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ANOTACE

Bakalaiska prace popisuje onemocnéni zvané amyotroficka lateralni skler6za.
Onemocnéni je charakterizované degeneraci motoricky neurond, které jsou zapojeny
do kontroly dobrovolnych svalii. Uvodni &ast je zaméfena na popis lidského mozku a jeho
funkci. Prace také popisuje priciny a klinické projevy onemocnéni. Posledni ¢ast je zaméfena

na diagnostiku a 1é¢bu amyotrofické lateralni sklerozy.
KLiCOVA SLOVA

Amyotroficka lateralni skler6za, motoneuron, superoxid dismutédza, diagnostika, lécba

TITLE
Amyotrophic lateral sclerosis
ANNOTATION

The bachelor thesis describes a disease called amyotrophic lateral sclerosis.
The disease is characterized by motor neuron degeneration that is involved in the control of
voluntary muscles. The introductory part focuses on the description of the human brain and its
function. The thesis also describes the causes and clinical manifestations of the disease. The

last part is focused on diagnostics and treatment of amyotrophic lateral sclerosis.
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UvVOD

Amyotroficka lateralni skler6za (ALS) je mén¢ znamé, velmi zavazné a nevylécitelné
onemocnéni mozku. Jedna se o progresivni neurodegenerativni onemocnéni, které postihuje
centralni a periferni motorické neurony, tzv. motoneurony (MN). Motoneurony jsou bunky
centralni nervové soustavy, které ovladaji svalové pohyby. Kwvili degeneraci az zaniku
motoneurontt dochazi k postupné svalové slabosti a atrofii. Neurodegenerace je proces,
pfi kterém dochazi k zéniku neuront a jejich nahrazeni gliozou. Do skupiny onemocnéni,
oznacovanych jako ,,onemocnéni motoneuronu patii také onemocnéni spinalni svalové
atrofie (SMA), bulbospinalni svalova atrofie (BSMA) a napt. i post-polio syndrom. ALS
postihuje pfedev§im pfedni rohy mis$ni a motorickou kiru mozku. [1,2]

ALS se cast&ji vyskytuje u muzi mezi 60. a 70. rokem. Primérna incidence je
piiblizné¢ 2,16/100 000 obyvatel/rok a prevalence je 6/100 000 obyvatel. ALS existuje
ve form¢ sporadické (SALS, 90-95 %) a familiarni (fALS, 5-10 %). U pacienti s ALS
nejcastéji dochazi ke smrti z disledku respira¢niho selhani. [3]

I pies fadu farmakologickych studii v souasné dob¢ neexistuje specificky 1ék na toto
onemocnéni. Pro 1écbu ALS se pouziva lécba neuroprotektivni, ale jeji ucinky nejsou zcela
jednoznac¢né. Specifickou 1éCbou ALS je riluzol, ktery inhibuje uvoliovani glutamatu
na presynaptickych nervovych zakoncenich. Tento 1ék dokaZze toto onemocnéni zpomalit

maximalné o 6 mésicu. [2]

13



1 HISTORIE

Slovo amyotroficka pochazi z feckého slova amyotrophia, které se sklada ze zaporné
predpony a, myo neboli sval a trophia oznacujici vyzivu. Proto lze nazev volné pielozit jako
»zadna svalova vyziva“. Pojem lateralni (,,bo¢ni®) oznacCuje misto michy, kde jsou
lokalizovany ¢€asti nervovych bunék. Degenerace a zanik motoneuronti vede pravé v této
oblasti k zjizveni a naslednému zatvrdnuti mi$ni tkané, tedy ke sklerdze. [4]

Prvni zminka o pfiznacich a =zakladnich neurologickych problémech tohoto
onemocnéni byla popsana Vv 19. stoleti, a to v roce 1869 francouzskym neurologem jménem
Jean Martin Charcot. Pozdé&ji vroce 1874 zacal pouzivat termin amyotroficka lateralni
sklerdza. [5]

Amyotrofickd laterdlni skler6za je znama také jako Lou Gehringova choroba. Toto
onemocnéni ziskalo nazev po slavném baseballovém hrac¢i Lou Gehringovi, kterému byla
diagnostikovana nemoc na jafe roku 1939 a po dvou letech na toto onemocnéni zemiel. [6]

Dalsi znamou osobnosti, ktera zemiela na ALS, je naptiklad britsky teoreticky fyzik
a kosmolog Stephen William Hawking. Dale naptiklad ¢eska piekladatelka Dana Galova
a Cesky politik Stanislav Gross.

V roce 1993 byla identifikovana mutace genu superoxid dismutdza (SOD1), ktera je
zodpovédna za nékteré formy autozomalné¢ dominantnich familiarnich forem. Mutace gent
pro SOD1 zptisobuje pfiblizn€¢ 20 % familiarnich forem ALS. Pravé od roku 1993 bylo
identifikovano vice jak 30 gent spojenych s ALS. [7]

Dalsim vyznamnym rokem je rok 1994, kdy byl vyvinut prvni zvifeci model.
Zpocatku byly zvifeci modely zaméfené na mutace genu pro SODI. V soucasné dobé jsou

vyvinuty modely i pro defekty gent TARDBP/TDP-43, FUS, C9orf72, PFN1 a UBQLN?2. [8]
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2 CENTRALNI NERVOVA SOUSTAVA

Centralni nervova soustava (CNS) spolu S periferni nervovou soustavou (PNS) tvori
nervovy systém, ktery je zodpovédny za odesilani, pfijimani a interpretaci informaci ze vSech
casti téla. Také sleduje a koordinuje funkci vnitinich organt a reaguje na zmény ve vnéjSim
prostiedi. [9]

CNS tvofi mozek a micha, které jsou umistény v ochranné tfivrstvé membrané¢ zvané
meningy. CNS byla dikladné prostudovana, ale stale ma mnoho tajemstvi. Ovlada nasSe
myslenky, pohyby, emoce a touhy. Ovlad4d také naSe dychani, srde¢ni tep, uvoliiovani

nékterych hormond, télesnou teplotu a mnoho dalsich. [10]

2.1 Mozek

vvvvvv

je chranén tfemi vazivovymi obaly (meningy): tvrda plena, pavucnice a omozecnice. Prostor
mezi pavucnici a omozecnici vypliuje, tzv. mozkomiSni mok, ktery chrani mozek pted ottesy,
narazy a jinym mechanickym poSkozenim. Hmotnost a velikost lidského mozku zavisi
na mnoha faktorech, jako jsou pohlavi a vék. Primérna hmotnost je asi 1300—1400 grami
a objem pfiblizné 1500 m®. Mozek obsahuje pfiblizné 15 az 33 miliard neurond, z nichZ
kazdy je spojen s tisici dal$imi neurony. [11,12]

Lidsky mozek (obr. 1) se sklada z prodlouzené michy (medulla oblongata), stiedniho
mozku (mesencephalon), Varolova mostu (pons Varoli), mozecku (cerebellum), mezimozku
(diencephalon) a koncového mozku (telencephalon). [13]

Nejveétsi ¢ast mozku zaujima koncovy mozek, ktery se sklada z mozkové kury a jader.
Koncovy mozek je rozdélen na dvé poloviny: pravd a leva hemisféra. Ob& hemisféry se
od sebe navzajem lisi svymi funkcemi. Povrch hemisfér je pokryt mozkovou kirou (cerebral
cortex), ktera je tvofena shluky tél neuronovych bun€k. Vétsinu mozkové kiry zaujima Seda
kira mozkova (neocortex), kterd je roz¢lenéna na Ctyfi laloky, které jsou od sebe oddéleny
ryhami: frontalni, temporalni, perietalni a okcipitalni. Pod mozkovou kirou je bila hmota,
ktera je tvofena vyb&zky neuront, a uvnitf jsou ulozena bazalni ganglia. Mozkova kira je
»sbérnym mistem* vSech védomych smyslovych vjemi, sidlem veskerého védomého jednani,
sidlem paméti, uceni atd. [11,14,15]

Mezimozek se nachdzi mezi mozkovym kmenem a koncovym mozkem. Obsahuje
talamus a hypotalamus. Talamus je parovy utvar, ktery umozinuje pievod aferentace

mozkovym kmenem z periferie do dulezitych center mozecku a zprostfedkuje pienos
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do asociac¢nich oblasti kdry. Hypotalamus je sidlem vegetativniho nervstva a ma vliv
na sexualni chovani, reguluje piijem potravy, ptsobi na regulaci télesné teploty, fidi emoce
a spanek. K hypotalamu je ptipojena hypofyza a diky ni hraje dominantni llohu v endokrinni
soustave. [11,16]

Mozecek se nachazi mezi spojenim michy a koncového mozku. Jeho funkci je
udrzovani rovnovahy a vzpifimené polohy, regulace svalového tonu, fizeni a koordinace
pohybu. [11,16]

Prodlouzena micha obsahuje jadra, ktera jsou soucasti retikularni formace (RF). Ridi
¢innost srdce, Cinnost cév, dychani, traveni a jsou zde také uloZzena motoricka centra, ktera
kontroluji svalovy tonus. Ugastni se také fizeni obrannych reflexii. [11,12]

Vyse zminéna retikularni formace je systém jader, vzestupnych a sestupnych drah.
Jadra RF pfijimaji vzruchy ze vSech specifickych nervovych drah, takze vytvareji
multisenzoricky a polysynapticky systém. Tyto systémy se podili na koordinaci a ftizeni
zivotng¢ dulezitych funkci. [12]

Varoliv most jen napojen na prodlouzenou michu a ucastni se nervové regulace
dychani. Stfedni mozek ma dvé hlavni ¢asti, tectum a tegmentum. Tectum je centrem
nepodminénych zrakovych a sluchovych reflexti. V tegmentu jsou jadra okohybnych nervi,
odkud je tizen zornicovy reflex a vedou odtud motorické drahy do michy. [16]

Vsechny posledni tfi zminéné ¢asti mozku (prodlouzena micha, Varoliv most a stfedni

mozek) tvoii tzv. mozkovy kmen.
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POHLED NA VNITRNI POHLED ZEZADU
STRANU MOZKU

leva mozkova prava mozkova
polokoule polokoule

-
g | talamus
o
E
:,é‘, hypotalamus
leva mozkova prava mozkova
polokoule polokoule
Obrazek 1 Stavba mozku [17]
2.2 Micha

Micha je dlouhy provazcovity utvar délky ptiblizné 40-50 cm, Siroky cca 10-13 mm,
ktery je uloZeny v pateinim kanalu. Stejné jako mozek, je micha obklopena miSnimi obaly
(meningy). Zacatek michy plynule navazuje na prodlouzenou michu, ktera je soucasti
mozkového kmene, a kon¢i u druhého bederniho obratle v misté zvaném conus medullaris.
Z tohoto mista dale pokracuje filum terminale, coz jsou vlakna bedernich a kiizovych miSnich
nervu (,,konsky ohon®), ktera konéi u kiizového obratle S2. [11]

Na pficném fezu michou je patrny centrdlni miSni kandl, ktery je vyplnén
mozkomi$nim mokem. Kolem centrdlniho kandlu je Sedd hmota misSni, ktera ma tvar motyla
nebo pismene H. Sed4 hmota miize byt rozdélena na dvé poloviny. Kazda polovina obsahuje
pfedni, zadni a postranni roh. Krat$i a Sir§i pfedni rohy obsahuji téla motorickych bungk,
jejichz vybézky vedou do svall podnéty ke stahiim. Pravé pti ALS jsou tyto predni rohy miSni
poskozeny. Del$i a uzsi zadni rohy obsahuji buiiky, kde konéi senzorickd vldkna. Z bunék
zadnich rohi vychazeji axony vzestupné drahy do vysSich center CNS a axony, které
predavaji vzruchy bunikam ptednich rohi a ty pak aktivuji svaly. [18]

Bila hmota mize byt stejné jako Sedd hmota rozdé€lena na dveé poloviny a kazda z nich

obsahuje predni, zadni a postranni provazce. Nervova vldkna, kterd jsou obsazena v téchto
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provazcich, vedou vzhiru do mozku nebo naopak sestupuji z mozku do michy. Piedni
provazec obsahuje sestupné (motorické) drahy, které ptivadéji vzruchy z mozkové kury
na misni motoneurony. Zadni provazec obsahuje vzestupné (senzorické) drahy, které
prevadéji vzruchy z receptort do vyssich oddila NS. [13,18]

Micha je rozdélena na 31 segmentti: 8 krénich, 12 hrudnich, 5 bedernich, 5 kiizovych
a1 kostréni. Z kazdého segmentu vystupuje jeden par miSnich nervi, které maji riiznou
funkci. Tyto mi$ni nervy vznikaji spojenim pfednich a zadnich kofeni mi$nich. Kréni nervy
(8 part)) maji hlavni funkci inervovat klizi a svaly hornich koncetin, hlavy a krku. Hrudni
nervy (12 pard) inervuji predev$im mezizeberni svaly, svaly zad a hrudniku. Dalsi jsou nervy
bederni (5 part), které inervuji svaly a kizi bficha, stehna a kizi zevnich pohlavnich organt.
Kiizové nervy (5 part) inervuji kizi a svaly dolnich koncetin. Posledni kostréni nerv

u ¢loveka neni funkéné vyznamny. [11,13]
2.3 Neuron

Zakladni stavebni a funkéni jednotkou nervového systému je neuron, ktery ma
charakteristické vlastnosti — vzruSivost a vodivost. Neurony tvofi télo (soma) a vybézky
(dendrity, axon/neurit). Kratké vybézky (dendrity) piijimaji signal ze sousednich bunck.
Dendrity se bohaté vétvi a je jich vétsi pocet. Neuron obsahuje pouze jeden delsi vybézek
(axon), ktery vede vzruch smérem od téla neuronu a je obalen myelinovou pochvou. Tento
obal je vytvofeny v CNS oligodendrocyty a v PNS ho tvoii Schwannovy buiky. Myelinovy
obal nepokryva axon souvisle, ale je pferuSovan Ranvierovymi zafezy, které rozd¢€luji axon
na jednotlivé Gseky tzv. internidia. [18,19]

Cinnost nervové soustavy je zaloZena na piedavani vzrucht z jednoho neuronu
na dalsi nebo z neurontl na vykonné organy, jako jsou svaly a zldzy. Tento pienos se déje
pomoci specializovanych kontaktl, zvanych synapse (Synapsis interneuronalis). U savcu se
vyskytuje piedevsim pienos pomoci chemické synapse. Mechanismus vyuziva specializované
mediatory, tzv. neurotransmitery. Ty jsou uvolnény do synaptické $térbiny, kde je plisobenim
na postsynaptickou membranu vyvolan postsynapticky potencial. Preneseny vzruch odtud

pokracuje dal$im neuronem. [13,16,19]
2.3.1  Motoneuron

Motoneuron je neuron, ktery prochdzi z centrdlni nervové soustavy nebo ganglii
smérem ke svalu a vede impuls, ktery zplsobuje pohyb. MN délime na centralni (horni)

a periferni (dolnf). Bunétné télo centralniho MN je umisténo v mozkové kiife. Z té vychazi
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nervova vlakna smérem k perifernim, kterd se nachédzeji v miSe (pfedni rohy miSni). Poté
z perifernich MN vychdzi nervova vldkna inervujici pticné pruhované svaly. Jediny MN miize
inervovat mnoho svalovych vlaken a vytvaii motorickou jednotku. [12] Obrazek 2 nize

zndzoriuje zdravy (A) MN michy a ALS postizeny (B) MN a mozné ptiCiny vzniku ALS.

Normal Spinal Motor Neuron Motor Neuron Injury in ALS

A e B Astrocyte  Impaired
glutamate
: *( uptake
Nucleus 3 1 2 /
" * Excitotoxicity

Predominant Mitochondrial dysfunction
M1 toxic glial Protein aggregation
activation state RNA toxicity
i PR Oxidative stress
o ~

Normal axon

3
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Obrazek 2 Schématické znazornéni zdravého (A) a ALS postizeného (B) motoneuronu michy [20]
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3 AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZA

3.1 Charakteristika

Amyotrofickd laterdlni skleréza je také znama jako nemoc motoneuronu (MND).
MND je termin pouzivany pro soubor onemocnéni zpiisobenych v disledku degenerace
motorickych neuront, které jsou zodpovédné za somatické motorové funkce téla. ALS je
rychle progresivni degenerativni onemocnéni, které zahrnuje ztrdtu motoneuronti mozku
a michy. [21]

Jak bylo tfe€eno v uvodu, ALS se Castéji vyskytuje mezi 60. a 70. rokem, ale mize se
vzacné objevit i mnohem dfive. Incidence je okolo 2/100 000 obyvatel/rok a prevalence je
6/100 000 obyvatel. V roce 2015 byl celosvétove stanoven pocet lidi Zijicich s ALS pfiblizné
na 223 000. [22]

3.2 Kilasifikace

Podle Svétové neurologické federace se ALS klasifikuje do né¢kolika podskupin. Témi
podskupinami jsou: klasickd forma ALS, progresivni bulbarni paralyza (PBP), progresivni
svalova atrofie (PMA), primarni lateralni skler6za (PLS) a vzacna monomelickd muskularni

atrofie. ALS se klasifikuje podle typt motoneurond, které jsou postizeny. [23]
3.2.1 Klasicka forma ALS

Klasicka forma ALS znama také jako Charcotova ALS tvoii pfiblizné 65-70 %
piipadi ALS. Tento termin je vyhrazen pro formu nemoci, kterd zahrnuje horni a dolni
motoneurony. Klasickd forma ALS se obvykle projevuje jako dysfunkce nebo slabost v jedné
¢asti téla a postupné se rozsituje do zbyvajicich ¢asti. Rychlost progrese onemocnéni se vSak
1i8i. Nekteti pacienti umiraji nékolik mésicli po projeveni prvniho symptomu nemoci, jini

pacienti mohou s touto nemoci Zit i nékolik let. [24]
3.2.2  Progresivni bulbarni paralyza

PBP pfedstavuje asi 20-25 % piipadi ALS. Toto onemocnéni postihuje dolni
motoneurony, které jsou zodpovédné za polykdni, mluveni a Zvykani. MuZe také zplsobit
slabost svalli obliceje a jazyka. Lidé pii PBP trpi také emociondlnimi vybuchy smichu a place.
Kvili tomu, Ze maji pacienti problémy s polykanim, tak mohou byt potraviny a sliny

vdechovany do plic, coz zvysuje riziko vzniku pneumonie a uduseni. [25]
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V roce 1860 priSel s prvni zminkou o této chorobé francouzsky neurolog Guillaume
Duchenne a byla nazvana ,labio-glosso-laryngeal paralysis“. O rok pozdé&ji Waschmuth
zménil ndzev na progresivni bulbarni paralyza. Jak uz bylo feceno, progresivni ptiznaky
mohou zahrnovat obtize s mluvenim, polykanim, fascikulaci (samovolné zaskuby svalovych
vlaken) aslabost ve svalech obliCeje a jazyka. V pokrocilych piipadech jsou pacienti
neschopni manipulovat s jidlem v ustech a maji problémy se slintanim. Pfi¢ina neni znama,
avsak jedna z forem PBP se vyskytuje u lidi s familiarni ALS, ktefi maji mutaci SOD1. [26]

Dédicna forma PBP se nazyva Fazio-Londe syndrom (FLS) a vyskytuje se u déti
a mladych dospélych. Symptomy se vétSinou objevi mezi 1. az 12. rokem. Toto velmi vzacné
dédicné onemocnéni je charakterizovdno progresivni paralyzou svali inervovanych
kranidlnimi nervy. NejCastéjsi pfiznak je jednostranné ochrnuti obliceje. Pozdéji se objevuje
dysartrie nebo dysfagie. FLS je spojen s mutaci genu SLC52A3, ktery koduje transportér
riboflavinu. [27]

3.2.3  Progresivni svalova atrofie

PMA tvoii ptiblizné 5-8 % piipadit ALS. Jedna se o poruchu, kterd postihuje dolni
motorické neurony. Vyskytuje se Castéji u muza ve véku pod 50 let a mivd pomalejsi progresi
dlouho bez bulbarnich piiznakt a bez postizeni dychacich cest. Mezi ptiznaky patii svalova
slabost, atrofie a fascikulace. [28]

Termin PMA zavedl v roce 1850 francouzsky neurolog Aran. V roce 1952 zavedl
neurolog Muller pojem progresivni spindlni svalovd atrofie, ktery se pouziva jako
synonymum s PMA. Dodnes se spekuluje o tom, zda se jedna o samostatnou nemoc nebo jde
o chorobu, ktera patti do podskupiny ALS. Jak uz bylo zminéno, mezi symptomy PMA patii
predevsim atrofie, fascikulace a svalova slabost. Je dilezité rozlisit PMA od klasické ALS,
protoze PMA ma lepsi prognoézu. Wijesekera et al. zjistili, ze mira pteziti 5 let je u PMA
33 %, zatimco u ALS 20 % a mira pteziti 10 let je 12 % u PMA, oproti 6 % u ALS. Stejné
jako u ostatnich forem MND jsou pficiny i 1é¢ba PMA neznamé. [24]

Neexistuje zadny specificky test, ktery by jednoznac¢né ur€il toto onemocnéni.
Pti vySetfovani PMA musi byt vylou€ena fada dalSich moZnosti, jako naptiklad multifokéaIni
motorickd neuropatie nebo spindlni svalova atrofie. Diagnostika je predevSim zaloZena

na magnetické rezonanci (MRI) a elektromyografii (EMG). [27]
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3.24 Primarni lateralni skleroza

PLS ptedstavuje piiblizné 2-5 % ptipadd ALS. Jedna se o vzacnou poruchu, ktera
postihuje horni motorické neurony. Porucha vétSinou zasdhne jako prvni nohy. Mezi ptiznaky
se fadi ztrata rovnovahy, slabost nebo ztuhlost Vv dolnich konéetinach. Tato porucha je
charakterizovana spasticitou, coz je stav zvySeného svalového napéti. Podtyp primarni
lateraIni sklerdzy, znamy jako juvenilni primarni lateralni skler6za, zacind v raném détstvi a je
zptisoben abnormalnim genem odvozenym od rodi¢t. PLS miva lepsi prognézu s prezitim
vice jak 10 let. [29]

Prvni zminka o PLS se objevila v roce 1874, kdy Jean-Martin Charcot nazval toto
onemocnéni jako ,primarni skler6za lateralnich sloupci. Dodnes neni stanoveno, zda se
jedna o samostatnou nemoc nebo jde o chorobu, kterd patii do podskupiny ALS. PLS je
oznacovana jako non-familiarni choroba, ktera je charakterizovana spinobulbarni spasticitou
na zéklad¢ selektivniho postizeni pyramidovych bunck se sekundarni degeneraci pyramidové
drahy. Jak uz bylo feceno, pfiznaky se objevuji nejprve na dolnich koncetinach (46 %),
bulbarni ptiznaky ptedstavuji 33 % a 21 % se vyskytuji na hornich koncetinach. PLS se déli
na ti'i kategorie: ascendentni forma, multifokalni forma a sporadicka paraparéza. [30,31]

Diagnostika je zalozena hlavné na klinickém obrazu, elektrofyziologickém vySetfeni
a MRI. Nejdilezitéjsi je rozlisSit PLS od ALS. Lidé s ALS maji vétSinou od zacatku
onemocnéni slabost v dolnich koncetinach a vyskytuji se i bulbarni piiznaky. Postupem casu
maji vétsi hmotnostni ubytek a dochazi k redukci vitalni kapacity plic. Lidé s PLS vétSinou
na zacatku onemocnéni trpi na hypertonii v dolnich koncetinach. Pozdéji se objevuje
spasticka paréza, ktera se postupné §ii'i na trup, horni koncetiny a bulbarni svaly. Mezi hlavni
rozdily mezi PLS a ALS patii svalova hypertonie a rozvoj atrofie svali. Svalova hypertonie
se V47 % objevuje u nemocnych s PLS, avSak pouze u4 % nemocnych s ALS a rozvoj
atrofie svalli se vyskytuje u 100 % nemocnych s ALS a pouze ve 2 % s PLS. Mezi dalsi
rozdily patii naptfiklad trvani choroby, kdy u ALS to je 3,8+4,2 let a u PLS 11,246,1 let. [31]

3.25 Monomelicka muskularni atrofie

MMA je vzacnad porucha dolnich motorickych neuronti. Toto onemocnéni vétSinou
zpiisobuje slabost a ztratu svalové hmoty v pazich a prstech. Symptomy onemocnéni se
vyskytuji predevsim u muzi ve veéku 15-25 let. MMA je nejcastéjSi v Asii, zejména

v Japonsku a Indii. S touto nemoci vsak neni spojena zadna bolest nebo smyslova ztrata. [32]
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MMA znamé také jako Hirayamova choroba byla poprvé popsana v roce 1959
v Japonsku. Onemocnéni je charakterizovano zakefnym nastupem jednostranné nebo
asymetrické atrofie a slabosti horni koncetiny. Dolni konéetiny a bulbarni svalstvo je
bez postizeni. Toto neprogresivni onemocnéni motorickych neuront se stabilizuje do péti let
od nastupu. Pfesna pfi¢ina této poruchy neni znama, avSak vzacné se jednd o familiarni

vyskyt. Diagnostika je zaloZena piedev§im na MRl a EMG. [32,33]
3.3 Etiologie a patogeneze

V dneSni dobé existuje n€kolik hypotéz tykajicich se moznych pfi¢in vzniku ALS,
jako jsou virové infekce, porucha imunitniho systému nebo plisobeni exotoxini. AvSak
neexistuje zadny pfimy diukaz, Zze by néjaka ze jmenovanych hypotéz byla hlavni ptic¢inou
ALS. VétSina védct podporuje teorii, ze patogeneze ALS je zpiisobena komplexnim fetézcem
riznych mechanizmi, mezi které patii napf. oxidativni stres, mitochondridlni dysfunkce,
naruseni neurofilamentové sit¢ a intracelularniho ptfenosu podél neurofilamentli, poruchy
homeostazy kalcinového metabolismu, excitotoxicita zptisobend odchylnou glutamatovou

Oxidacni stres zptisobeny mutacemi genu SODI1 je pfisuzovan zvyseni toxicity nez
ztraté enzymatické funkce. Excitotoxicita (glutamatem zprostfedkovand neurotoxicita) mize
byt zplGsobena selektivni ztratou transportéru glutamatu-1 prostfednictvim riznych
mechanizmli (napf. alternativnimi Gpravami RNA), nadmérnym efluxem glutamatu nebo
toxicitou glidlnich bunék, jejimz dtsledkem je porucha kalcinové homeostazy.
Mitochondrialni dysfunkce syntetizovat ATP a zvySena produkce oxidac¢nich stresord patii

také mezi mechanismy vedouci ke ztraté motorickych neuronti. [35]
3.3.1 Genetika

Familiarni formy ALS ptedstavuji 5-10 % ptipadl a jsou Casto spojeny s autozomalné
dominantnim vzorem dédi¢nosti. Nejcastéjsi formy fALS jsou sekundarni k mutacim genu
SOD1 a mutacim na chromozomu 9. Studie této formy onemocnéni jsou dulezité pro nové
hypotézy o etiopatogenezi onemocnéni, které lze extrapolovat na sporadickou formu ALS.
[36]

Prvni gen spojeny S fALS byl vroce 1993 gen pro superoxid dismutazu 1. Dalsi
vyznamnou genetickou abnormalitou u ALS je expanze v genu C9orf72 (chromosome 9 open
reading frame 72), kterd byla poprvé pozorovéana v roce 2011 u pacientl s frontotemporalni

degeneraci (FTD) a pozdéji u ALS. V soucasné dobé existuje vice nez 30 genti spojenych
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s fALS. SOD1, C9orf72, TARDBP, FUS a UBQLN2 jsou nejcastéji mutovanymi geny.
Cetnost t&chto mutaci zavisi na pavodu predkd. U vétsiny evropskych pacienttt s fALS je
ptritomna mutace C9orf72 (33,7 %), SOD1 (14,8 %), TARDBP (4,2 %) a FUS (2,8 %) genu
a dalsich 44,5 % neznamych gent. U asijskych pacientti jsou tyto geny rozdilné. SODI
(30 %), FUS (6,4 %), C9orf72 (2,3 %), TARDBP (1,5 %) a jiné neznamé geny jsou
pozorovany u 59,8 % pacientl. Tato zjisténi naznacuji populacné specifické genetické
rizikové faktory. [35]
e SOD1

Superoxid dismutdza je antioxida¢ni enzym, ktery ma velmi dialezitou roli v naSem
téle. Jeho hlavni funkci je chranit bunky ptfed volnymi kyslikovymi radikaly a to tim, ze
preménuje superoxidovy radikal na méné toxicky peroxid vodiku a kyslik. Je to 32 kDa
homodimer, ktery se nachazi v mnoha ¢astech lidskych bunék (jadro, cytosol, mitochondrialni
mezimembranovy prostor atd.). SOD1 obsahuje cca 150 aminokyselin, atom mé&di a atom
zinku. Tento enzym je u clovéka kodovan genem SODI, ktery se nachazi na 21.
chromozomu. [35]

Jak uz bylo feceno, gen SOD1 byl prvnim mutovanym genem, ktery zptsobuje fALS
a Vv soucasné dobé bylo v tomto genu popsano vice jak 180 mutaci. Témét vSechny mutace
jsou dominantni a ptedstavuji 20 % fALS. 2-3 % se zfejmé& podili na SALS, tzv. divoky typ
SOD1. Ackoli mutace SODI1 piedstavuji prvni genetickou pfi¢inu, je pouze druhym
nejCastéjSim genem, ktery se vyskytuje u Evropant. Pfestoze piesny toxicky mechanismus
mutaci SOD1 neni zcela objasnén, mutantni protein ziskava mnoho toxickych funkci, které
zpusobuji stres endoplazmatického retikula a zahrnuji napiiklad mitochondridlni dysfunkci
a naruseni transportu axonem. [8]

Objev implikace SOD1 znac¢né urychlil pochopeni tohoto onemocnéni, a to diky
vyvoji transgennich zvifecich modeldt ALS (mysi a krysy). Studie s my$imi liniemi naznacuji,
7e toxicita mutantniho SODI1 nesouvisi s katalyzou zprosttedkovanou médi, ale spise
s tendenci k subfrakci mutantnich proteint SOD1. Nejcast¢jSi mutaci je A4V v Severni
Americe a H46R v Japonsku, avsak nejvice studovanym modelem ALS je mySi model G93A.
Tento model je Siroce pouzivan pro studium experimentalnich 1é¢ebnych postupt in vivo
a zkoumani novych terapeutickych strategii pro ALS. [37]

e COorf72

C9orf72 je protein, ktery je u lidi kddovan genem CO9orf72. Patii mezi nejcastéjsi

genetickou zménu u pacienti s ALS. Mutace C9orf72 je charakterizovana rozsifenou

opakovanou expanzi hexanukleotidu GGGGCC (G4Cz) na chromozomu 9 a predstavuje

24



nejbéznéjsi genetickou abnormalitu u FTD (10-30 %) a pravé u zminéné ALS (20-50 %).
Normalni rozsah opakovani je nejisty. Obvykle se vSak udava 20 opakovani, zatimco pacienti
s ALS a FTD maji obvykle opakovani nékolik set az tisice. Protein se nachdzi v mozkové
kafe, v motoneuronech michy 1 oblasti zvané presynapticky termindl (oblast dulezita
pro odesilani a pfijimani signalti mezi neurony). C9orf72 protein ovliviiuje produkci proteint
z RNA atransport RNA v buiice. Mutace zptisobujici ALS ohlasili poprvé v fijnu 2011 Rosa
Rademarkers a Bryan Traynor. [38]

Rozsahly vyzkum o tloze C9orf72 vedl k ndvrhu riiznych mechanizmil zptisobujicich
ALS. Neni jasné, zda expanze hexanukleotidu snizuje funkci proteinu nebo vede k vyrobé
proteinu s abnormalni funkci, ktera narusuje produkci RNA a proteinu v bufice, coz vede
k tvorbé agregati. Tyto poruchy mohou vést k predéasné smrti motorickych neuront.
Mezi prvni hypotézu se fadi tedy ztrata funkce proteinu. Druha hypotéza se zabyva akumulaci
RNA v jadfe acytoplazmé, ¢imz dochazi k uvolnéni proteini vazajicich RNA. A jako
posledni se udava toxicita zpasobena translaci non-ATG, ktera vede ke vzniku péti
potencionalné toxickych proteina dipeptidového opakovani (DPR): poly-GA, poly-GP, poly-
GR, poly-PA a poly-PR. Vznik DPR je tedy vysledkem $patného nekonven¢niho mechanismu
translace, ktery byl oznacovan jako translace non-ATG. Védecky vyzkum ukazal, Ze poly-GA
je nejvice toxicky z DPR. Pro pochopeni molekularnich mechanizmi a priabéhu onemocnéni
se vyvinuly BAC transgenni mysi modely. [8,35,39]

FTD je charakterizovana jako degenerace frontalnich a temporalnich lalokii mozku
a po Alzheimerové chorobé je druhym nejcastéjSim typem demence u lidi mladsich nez 65 let.
Pravé C9orf72 je jednou z nejcastéjSich genetickych pfi¢in FTD. Existuje moZznost, ze
C9orf72 také piispiva k Alzheimerové a Huntingtonoveé chorobé. [38]

e TARDBP

TARDBP (TDP-43) je RNA a DNA vazajici protein, ktery ma mnoho funkci a je
kédovan genem TARDBP na chromosomu 1. Pivodné byl identifikovan jako transkripéni
represor, ktery se vaZze na chromosomalné integrovanou TAR-DNA a potlacuje transkripci
HIV. Vzhledem k jeho molekulové hmotnosti, ktera je 43 kDa, byl pojmenovan TDP-43.
Tento protein se nachazi v buné¢ném jadru vétsin€ tkani. Vaze se na DNA a reguluje aktivitu
transkripce, ktera je prvnim krokem pfi produkci proteini z genll. Také se podili
na zpracovani mRNA, ktera slouzi jako geneticky plan. [40]

ALS souvisejici s TARDBP byla poprvé popsana v roce 2008. K vyzkumu se

pouzivaji transgenni mysi a mezi nejéasteji studované mutace patii Q331K a M337V. Mutace
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TARDBP se vyskytuji pfiblizné u 5 % pacienti s fALS. Dé&di¢nost je autosomalné
dominantni. [8]

Protein TDP-43 mize ovliviiovat rizné funkce bunky regulaci produkce proteinu. Je
také zapojen do regulace genové exprese a sestfihu. Jak bylo feceno TDP-43 je normalné
lokalizovan v jadre, ale v patologickém stavu je §té€pena forma TDP-43 pievazné pritomna
V cytoplazmé. Zmény proteinu zpusobuji tvorbu shlukt (agregati), které se nachazi
v nervovych buiikach. Neni jasné, zda proteinové agregaty zptsobuji smrt nervovych bunék,
ktera vede k ALS, nebo jsou vedlejsim produktem umirajici bunky. V posledni dobé je
TARDBP hlavni slozkou ubikvitinovanych inkluzi nebo agregatli, které charakterizuji prave
ALS, ale 1 FTD. Ztrata funkce muze nastat v disledku deplece TARDBP v jadru
motoneuronu, kdy je TARDBP obsazen V cytoplazmatickych inkluzich ubikvitinovaného
proteinu indukovanych mutantnim TARDBP, coz ma =zanasledek poruchu regulace
metabolismu jaderné RNA. [40,41]

Bylo zjisténo, ze alespon 60 mutaci v genu TARDBP zpisobuje ALS. VSechny
mutace, s vyjimkou jedné, byly nalezeny v exonu 6. Exon spolu s intronem tvoii gen. Tento
usek koduje urcitou cast funkéni RNA po odstranéni intronti pomoci RNA sestiihu.
Abnormalita proteinu TARDBP se objevuje také pii Alzheimerové a Parkinsonové chorobé.
Pitevni studie ukazuji, ze za 20 % Alzheimerovy choroby a 7 % Parkinsonovy choroby miize
pravé abnormalita tohoto proteinu. [42]

e FUS

Gen FUS znamy také jako TLS (translocated in liposarcoma) koduje multifunkéni
proteinovou slozku komplexu heterogenniho jaderného ribonuklearniho proteinu (hnRNP)
na chromozomu 16. Komplex hnRNP se podili na sestfihu pre-mRNA a exportu pln¢
zpracované mRNA do cytoplazmy. Tento protein patii do skupiny FET RNA-vazebnych
proteind, které se ucastni riznych bunéénych procest jako naptiklad regulace genové exprese,
udrzuji integritu genomu a zpracovavaji proces mRNA/mikroRNA. Pomaha regulovat
transkripci vazbou aktivniho chromatinu, ktera je nutna pro aktivaci transkripce FUS. Hraje
také rozhodujici tlohu v regulaci bazalni hladiny transkripce manganového SOD genu
(SOD2), pficemz SOD2 je vysoce regulovany antioxida¢ni enzym vyhradné lokalizovany
vV mitochondriich. V posledni fad¢ hraje FUS kli€ovou roli v okamzité reakci na poskozeni
DNA interakci s poly-ADP-rib6zovymi fetézci. [35,43]

V neuronech a gliovych buiikach je FUS témét vyhradné lokalizovan do jadra. Vétsina
mutaci fALS je navic shlukovana v C-terminalni nukledrni lokaliza¢ni sekvenci FUS, coz

zpusobuje ptesun FUS z jadra do cytoplazmy a hromadéni proteinovych inkluzi. To
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naznacuje dva potencialni mechanismy zptisobujici onemocnéni: ztratu normalni funkce FUS
v jadru a zisk toxické funkce v cytoplazmé. Stejné jako TARDBP zptisobuji zmény proteinu
tvorbu agregati, kterd odpovida za smrt nervovych bunék.

FUS byl zpocatku identifikovan jako fuzni protein (FUS-CHOP) zptsobeny
chromozomalni translokaci liposarkomtl. Tento fizni protein aktivuje transkripci onkogent
a podporuje vznik nadoru. [35]

Mutace FUS se objevuje u 3 % fALS, u méné jak 1 % sALS a objevuji se také
u pacienttt s FTD. Prvni ptipady ALS souvisejici s FUS byly popsany v roce 2009 a dodnes
bylo zjisténo alespon 85 mutaci v tomto genu. [8]

e Ostatni geny

Mezi dalsi genetické pti¢iny ALS patii naptiklad VAPB (vesicle-associated membrane
protein associated protein B), VCP, (valosin-containing protein), ALS2 (alsin), ANG
(angiogenin) a UBQLN2 (ubiquilin-2). Mutace spojené s VAPB byly poprvé pozorovany
Vv brazilskych rodinach v Sedesatych letech. Zplisobuji poruchy motoneuront a nejprve byly
klasifikovany jako proximalni spindlni svalovd atrofie. Mutace genu VCP zplisobuji
systémové onemocnéni kombinujici myopatii inkluzniho téliska, Pagetovu chorobu a FTD.
U pacientt s fALS se tato mutace vyskytuje u méné jak 2 %. Mutace genu ALS2 zpiisobuji
fadu autosomaln¢é recesivnich neurodegenerativnich poruch, které jsou charakterizovany
absenci bulbarnich a respiracnich symptomti. Mutace tohoto genu byly hlaseny u juvenilni
primarni lateralni skler6zy a juvenilni amyotrofické laterdlni skler6zy. Nikdy vSak nebyly
hlaseny u dospélych pacienti. Geny NEFH (neurofilament heavy polypeptide) a GRN
(granulin) jsou rozpoznavany jako dalsi rizikové faktory pro ALS. [8,35]

3.3.2 Oxidativni stres

Oxidativni stres je definovan jako nerovnovaha mezi tvorbou reaktivni formy kysliku
(ROS) a schopnosti biologického systému detoxikovat a odbouravat reaktivni meziprodukty.
Tyto reaktivni formy kysliku, znamé jako volné radikaly, vznikaji jako vedlejsi produkty
aerobniho metabolismu, disledkem Uniku elektron z dychaciho fetézce mitochondrii, coz
zpusobuje neuplnou redukci molekularniho kysliku béhem oxidac¢ni fosforylace za vzniku
peroxidu vodiku (H202) a superoxidového radikalu (O2). VoIné kyslikové radikaly jsou
zanormalnich podminek odstranény riznymi enzymatickymi systémy. Pokud je vSak
rovnovaha mezi volnymi radikaly a antioxidanty (molekuly, které mohou darovat elektron

volnému radikdlu) naruSena, dochédzi k poskozeni DNA, proteini, bunécné stény a jinych
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slozek buiky. Mezi vyznamné antioxidacni enzymy naSeho téla patii naptiklad glutathion
peroxidaza, SOD1, katalaza a melatonin. [34,44]

Vzhledem ktomu, ze mitochondrie vyuZzivaji cca 85-90 % kysliku, tak se fadi
mezi hlavni misto produkce ROS. Zbylych 10-15 % kysliku je vyuzivano jinymi bunéénymi
oxida¢nimi enzymy, vcetn¢ xantinoxiddzy v cytoplazmé a aktivitou oxiddzy cytochromu
P450 v endoplazmatickém retikulu. [34]

Superoxid neni sdim o sob¢ vysoce reaktivni, proto rychle reaguje s radikdlem oxidu
dusnatého, produkovanym syntazou oxidu dusnatého, za vzniku silného oxidantu,
peroxynitritu. Podobné i peroxid vodiku je Spatné reaktivni, ale pomalu se rozklada za vzniku
vysoce reaktivniho hydroxylového radikalu, ktery mizZe byt katalyzovan redukovanymi ionty
kovi, jako naptiklad Fe?*. Jak peroxynitrit, tak hydroxylové radikaly jsou vysoce reaktivni
a mohou zplsobit oxida¢ni poskozeni proteint, lipidd a DNA. Toto poSkozeni mliZze narusSit
enzymoveé aktivni mista a zménit vlastnosti bunéénych membrdn oxidaci nenasycenych
mastnych kyselin a zavést mutace do DNA. Mira mutace mitochondridlni DNA se s vékem
zvysuje, coz svedc¢i o tom, ze oxidacni prostiedi, ve kterém se nachazi, piispiva k této zvysené
miie mutace. [34,36]

Teorie, ze oxidativni stres je jednou z pfi€in vzniku ALS, se stava vice presveédciva,
ato diky objevu mutace antioxida¢niho enzymu, superoxid dismutaza 1. Bylo dlouho
diskutovano, zda je oxidativni stres hlavni pfi¢inou patogeneze ALS. Avsak objev, Ze jedna
pétina piipadd ALS prokéazala genetické spojeni se SODI1, byl hlavni vzhledem k tloze,
kterou ma SOD1 v obran¢ proti oxidantiim. Tento ndlez zatradil oxidativni stres jako hlavni
mechanizmus patogeneze fALS. Nejrozsifenéjsi hypotéza v soucasné dobé spociva v tom, ze
oxidativni stres kromé¢ poSkozeni, které zplsobuje piimo, podporuje dal§i patogenni
mechanizmy. Mezi né patii excitotoxicita, agregace proteinl, mitochondridlni dysfunkce
a také ovlivituje interakci mezi motoneurony. [34,45]

Vicenasobné patologické studie prokazaly zvySené hladiny karbonylu v proteinu
vV miSe i motorické kife mozku u ptipadi sALS. ZvySené hladiny 3-nitrotyrosinu, markeru
oxidativniho poSkozeni, ktery je zprostfedkovany peroxynitritem, byly nalezeny
v motoneuronech michy u pacientl SALS i fALS. Markery pro oxidaci proteint a lipid byly
lokalizovany v miSe. Bylo také zjiSt€no, Ze oxidacni posSkozeni DNA, méfené hladinami
8-hydroxy-2"-deoxyguanosinu (8-OHdG), je zvySené v miSe V oblasti kréni patefe. Studie
vyuzivajici mozkomisni mok od pacientii s ALS umoziuji méfeni markert oxidativniho

vvvvvv

4-hydroxynonenalu (marker peroxidace lipidil) a volného radikalu askorbatu. [45,46]
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Jednim z mala identifikovanych rizikovych faktorti pro rozvoj ALS je zvySujici se
veék. Je znamo, ze reaktivni produkce kysliku vzristd s vékem, predevSim v dusledku
zvySené¢ho Uniku z mitochondridlniho dychaciho fetézce. Diky identifikaci mutaci SODI
védci nasli souvislost mezi oxidativnim stresem a ndstupem onemocnéni. Bylo navrzeno
nékolik mechanizmii mutantni toxicity SOD1 na zaklad¢ zménéné aktivity dismutazy. Prvni
mechanizmus zahrnuje ztratu dismutdzové funkce vedouci ke zvySenym hladindm
superoxidu, ktery muize reagovat s oxidem dusnatym za vzniku peroxynitritu. Nicméné
mutanty G37R a G93A nevykazuji znamky deficitu motoneuronu, ale pouze nachylnost
K buné¢né smrti po poranéni axont. Tyto dikazy ukazaly, Ze za degeneraci motoneuronti
Vv ALS je zodpovédny spiSe zisk funkce, ktery miZe souviset s redoxnimi vlastnostmi SOD1
nez ztrata funkce. Dal§i mechanizmus zahrnuje mutantni protein SOD1, ktery inhibuje funkci
normalni SODI1. Jako posledni mechanizmus se udava zvySena aktivita SOD1 vedouci
ke zvySenému obsahu peroxidu vodiku a tim ke zvySenému obsahu hydroxylovych radikalu.
[45,46]

Obecné se predpoklada, ze mutantni SOD1 mé otevienéjsi konformaci, coz umoziuje
substrattiim vstoupit do aktivniho mista a reagovat s ionty médi a zinku uvnitf. Za normalnich
podminek SODI1 katalyzuje pfeménu superoxidového radikalu na peroxid vodiku a kyslik
ve dvoustupiiové oxidaéné-redukéni reakci, kterd zahrnuje cyklovani atomu médi z Cu?*
na Cu® a opacné. Spojeni mezi ziskem funkce a redoxni aktivitou mutantu SOD1 jako zdroje
oxidativniho stresu je zalozeno na pfitomnosti atomu meédi v aktivnim misté enzymu.
Experimenty ukazaly, ze odstranéni chaperonu, ktery dodava kov médi do SODI, snizi
aktivitu SOD1, ale nema zadny vliv na nastup onemocnéni, progresi nebo patologii
mutantnich my$i G93A, G85R nebo G73R. Bylo popsano, Ze mnoho mutanti SOD1 vykazuje
deficit zinku. To umoziiuje, aby jina redukéni ¢inidla nez superoxid (napiiklad askorbat
a glutathion) rychle reagovala soxidovanym Cu?*. Redukovany Cu* mize produkovat
superoxid v opaéném sméru, nez je obvykla dismutazova reakce, ktera reaguje s oxidem
dusnatym v aktivnim misté za vzniku peroxynitritu, ktery zplsobuje nitraci tyrosinu. Ztrata
zinku zvySuje G¢innost enzymu pro katalyzu nitrace tyrosinu dvojnasobné. Nedostatek zinku
u G93A mysi zrychluje progresi onemocnéni, ale mirné doplnéni zinku oddaluje smrt. Bylo
popsano, Ze delece neuronové syntdzy oxidu dusnatého nemd Zadny vliv na progresi

onemocnéni, coz zpochybiuje tllohu deficitu zinku v mutantni patogenezi SODI1. [45,46]
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3.3.3  Excitotoxicita

Excitotoxicita je patologicky proces, ktery nastava pii naruSeni rovnovahy
mezi uvoliiovanim a  zpétnym  vychytdvanim  glutamatu, hlavnim  excitatnim
neurotransmiterem v CNS, ktery je nezbytny pro normalni funkci. To ma za nasledek zvySeni
synaptickych koncentraci glutamatu a nadmérnou stimulaci receptorti glutamatu, coz vede
ke zvysenym koncentracim intracelularniho volného vapniku. Zvysené hladiny vapniku
zpusobuji poranéni a smrt neuronti. Gliové buiky hraji dilezitou roli v rychlém odstranéni
glutamatu ze synaptické Stérbiny, protoZze v jejich membrané se nachazi transportér
excitacnich aminokyselin 2 (EAAT?2), ktery je z transportéri glutamatu nejhojnéjsi. Pokud je
tedy narusena exprese a funkce EAAT2, mize to vést ke snizenému odstranéni glutamatu
a k poskozeni excitotoxické kaskady. Pii poSkozeni neuronu se glutamat vyplavi a vysoké
koncentrace maji za nasledek excesivni stimulaci a excesivni depolarizaci membrany,
poruchu iontové a energetické homeostazy, zvyseni nitrobunééné koncentrace Ca?*, aktivaci
lytickych enzymi a produkci volnych radikala. [45,47]

Jak uz bylo feceno, glutamat je hlavni excitatni neurotransmiter a vaze se
na ionotropni a metabotropni receptory. Ionotropni receptory se oteviraji pro ionty Na*, K,
Ca?*a CI. Mezi hlavni ionotropni receptory se fadi AMPA (alfa-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-
isoxazolpropionat) receptor, NMDA (N-metyl-D-aspartat) receptor a kainatovy receptor.
AMPA receptory predstavuji  jeden z nejdilezitéjSich mediatori  glutamatergniho
synaptického pienosu vV CNS. Permeabilita téchto receptorti viici vapniku je ur¢ena proteinem
podjednotky AMPA receptoru zvanym GluR2. [36]

Regulovany glutamatergni pfenos je komplexni pfenos, ktery je zavisly
na vyrovnavani extracelularnich hladin glutamatu. Neurony byly vyvinuty tak, aby regulovaly
svou excitabilitu a udrzovaly odpovidajici vykon, ale dlouhotrvajici porucha mize tuto
kontrolu narusit. Naptiklad prodlouzené zvyseni excitability mé za nasledek castéjsi spalovani
neuronti a zvySovani primérnych hladin intracelularniho vapniku, ktery miiZze potencovat
excitotoxicitu. [48]

Excitotoxicita mize byt zplusobena pfimo zvySenym extracelularnim glutamatem
(zvysené uvoliovani, snizend clearance nebo souvisejici toxiny), nebo nepiimo nevhodnou
odpovédi na sub-toxicky glutamat (zménou inhibice, zménou exprese nebo funkce
glutamatovych receptorti, zménami v iontovych kanalech a zménou excitability). [48,49]

Typicky je glutamat uvoliiovan presynaptickym neuronem do synaptické Stérbiny,

avSak neurondlni buiiky véetné astrocytli také uvoliuji a pfijimaji glutamat za fyziologickych
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I patologickych podminek. V normalni fyziologii je extracelularni koncentrace glutamatu
pevné regulovana transportéry rychlého vychytdvani, z nichz nejdulezitéjsi je, jak uz bylo
feceno, EAAT2. Pro zkoumani dysfunkce glutamatového transportu jako primarni
excitotoxické pri¢iny u ALS a dalSich neurodegenerativnich onemocnéni bylo vyvinuto
nekolik in vitro a in vivo modeld. In vitro inhibice vychytavani glutamatu je toxicka
pro kortikalni a spindlni motoneurony prostiednictvim NMDA receptorové zavislych
mechanizmill. N€kolik studii zkoumalo dysfunkci glutamatového transportéru. Ukazalo se, Ze
v lidské tkani je redukovana funkce EAAT2 v kortexu a miSe pacientd s fALS i SALS. Tato
funkce byla pozorovana i u jinych patologickych stavii véetné Alzheimerovy choroby,
ischemické hypoxie a traumatického poranéni mozku. Mezi faktory, které moduluji aktivitu
EAAT?2 patii mastné kyseliny, ristové faktory a cytokiny, které mohou byt pfi onemocnéni
zménény. [48,50]

Zvysené uvoliovani glutamatu z presynaptickych termindld by mohlo pfispét
k excitotoxickému prostiedi v tkani. Je to fizeno nadmérnou aktivitou presynaptického
neuronu, ale spontanni nebo vyvolané uvoliovani glutamatu by mohlo byt také indukovéano
dysregulaci vapniku v termindlu. Mezi potencidlni mechanismy patti zménény ptitok vapniku,
zmény uvolilovani vapniku z endoplazmatického retikula nebo zmény proteinii vapnikového
efektoru. [48]

Studie ukazuji, Ze pacienti s ALS vykazuji vysoké hladiny glutamatu v mozkomi$nim
moku a sniZenou expresi transportéru EAAT2 v postizenych oblastech CNS. Dodnes neni
jasné, jestli ztrata EAAT2 glutamatového transportniho proteinu patii mezi primarni
patologicky mechanizmus nebo sekundarni nasledek ztraty motorickych neuronti. [36]

Dalsi studie prokazaly kortikalni hyperexcitabilitu v presymptomatickych stadiich
onemocnéni a abnormalni permeabilitu vdpniku v AMPA receptorech. Mechanismus, ktery
iniciuje smrt motoneuronti, zahrnuje piehnany piitok Ca®" pies receptory AMPA. Faktory,
které ovliviuji tento piitok je permeabilita Ca®*, ktera je regulovéana pritomnosti podjednotky
GluR2 a tpravou RNA na misté¢ Q/R. Dal§im faktorem je desenzibilizace kanald, ktera je
regulovéna alternativnim sestfihem a editaci RNA v misté R/G podjednotek GluR. Poslednim
faktorem je hustota receptoru na buné¢ném povrchu. [50]

V soucasné dobé je jedinou schvalenou lé¢bou ALS riluzol, o némz se pfedpoklada, ze
blokuje perzistentni sodikové proudy, ¢imZ se snizuje neurondlni excitabilita a mirn¢ se
zvySuje délka Zivota. Porozuméni excitaénim zménam v ALS a jejich pftispévku

Kk excitotoxicité je nezbytné pii hledani ucinnéjsi terapie ALS. [48]
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3.3.4  Mitochondrialni dysfunkce

Existuje rozsahly soubor dat, ktery ukazuje, Ze mitochondridlni dysfunkce je znakem
degenerace motoneurontt u ALS. Mitochondrie hraji kli¢ovou roli v mnoha metabolickych
a apoptotickych cestach, které reguluji zivot a smrt bunék. Jsou to esencialni organely, které
slouzi pro buiiku jako elektrarna, ktera poskytuje ATP pro mnozstvi bunécnych procest.
Kromé schopnosti konvertovat ziviny do ATP hraji mitochondrie zasadni roli
V intermediarnim metabolismu a pii udrzovani buné¢né homeostadzy vapniku. Jsou vSak také
hlavnim zdrojem ROS a jejich dysfunkce mize vést k selhdni bioenergetiky a oxidacnimu
stresu. Jak uZ bylo fe¢eno, mitochondridlni funkce je centrdlni pro bunéény Zivot a smrt.
Morfologicky abnormalni mitochondrie byly pozorovany u motoneuront pacienti s ALS,
mutantnich SOD1 transgennich my$i a motorické neurondlni bunééné linie exprimujici
mutant SOD1. [34,51,52]

V nékolika studiich byla metena funkce mitochondrialniho respira¢niho fetézce, ktery
je tvofen fadou enzymatickych komplext, které poskytuji energii pro syntézu ATP. Tato
syntéza je fizena jak nuklearnim, tak mitochondridlnim genomem. Prestoze vétSina
mitochondridlnich proteinti je kodovana jadernou DNA, mutace v mitochondrialni DNA jsou
spojeny s poruchou funkce dychaciho fetézce. Deficity v aktivitach mitochondrialniho fetézce
byly identifikovany v kosternim svalstvu a v miSe pacientt se SALS v komplexu | a V.
Swerdlow a et al. vytvofili cytoplazmatické hybridni bunky, tzv. cybridy, fazi krevnich
desticek od pacienti s ALS (mitochondrialni darce) a neuroblastomovymi buiikami, které
byly zbaveny mitochondridlni DNA (mitochondrialni akceptor). Ukazalo se, ze cybridy maji
zhorSenou funkci dychacich fetézcl,, zvySenou produkci volnych radikali a zménénou
homeostazu véapniku, coz svéd¢i o pritomnosti defektli mitochondridlni DNA. Nalezy vSak
nebyly zaznamenany, kdyZ byly desti¢ky pacientii se SALS fuzovany s jinymi neuronalnimi
bunéénymi typy zbavenymi mitochondrialni DNA. Tyto studie tedy naznacuji, ze poskozeni
mitochondrialniho respiraéniho fetézce muze byt faktorem v patogenezi. Bohuzel tyto
vysledky nevyfeSily otdzku, zda jsou mitochondridlni abnormality spouStééem nebo
diisledkem neurodegenerativniho procesu a mechanizmi, kterymi mitochondrialni dysfunkce
pfispiva k onemocnéni, protoze studie se na clovéku provadeji po nastupu onemocnéni nebo
po smrti. [51]

Diky dostupnosti mutantnich SOD1 transgennich mysi, které slouzi pro podrobngjsi
zkoumani lohy mitochondridlni dysfunkce v patogenezi fALS, dosSlo v poslednich letech

K rychlému pokroku v chapani tohoto problému. Podrobné studie na transgennich mysich
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modelech ukazuji, Ze mitochondridlni abnormality za¢inaji pfed klinickym a patologickym
nastupem onemocnéni, coZ naznaCuje, ze mitochondrialni dysfunkce je zapojena
do patogeneze ALS. Ackoli mechanismy, kterymi mutantni SOD1 poskozuji mitochondrie,
zustavaji plné pochopeny, zjisténi, ze cast mutantntho SODI je lokalizovana
v mitochondriich, kde tvoii agregaty a proteinové interakce, oteviela fadu moznosti
zkoumani. Budouci vyzvou je, jak navrhnout modely pro lepsi pochopeni u¢inki mutantniho
SODI1 v mitochondriich a relativniho podilu mitochondridlni dysfunkce na patogenezi ALS,
tak i identifikovat terapeutické pristupy, které se zaméfuji na mitochondrialni dysfunkci a jeji
dusledky. [51]

Mitochondrialni dysfunkce se piimo nebo nepiimo podili na patogenezi fady
neurodegenerativnich poruch, vcetné¢ Parkinsonovy nemoci a Alzheimerovy choroby.
Intracelularni dysregulace vapniku v posledni dobé ziskava zvySenou pozornost v oblasti
neurodegenerativnich poruch souvisejicich se starnutim, protoze ptedstavuje potencialni
vazbu mezi konvergujicimi patogennimi cestami, od signalizace k bioenergetickému selhani

a apoptoze. [52]
3.3.5 Autoimunita

Velké mnozstvi diikazii naznaCuje, Ze autoimunitni mechanismy jsou zapojeny
do patogeneze ALS. Mezi tyto mechanismy, které pfispivaji k onemocnéni, patii naptiklad
podil podskupiny lymfocytt, ktery je u pacienti s ALS normalni. Pfiblizné¢ 19 % pacientt
s ALS wvykazuje onemocnéni S§titné zlazy. Dale se objevuje vysoka frekvence
histokompatibilnich antigent HLA A3 a HLA B12. U ALS neni hlasena systémova zanétliva
odpovéd’, avsak existuji ditkazy, které naznacuji, ze neuronalni zanét mize byt patologickou
charakteristikou tohoto onemocnéni. Vyznamnym markerem autoimunity je rozsah infiltrace
T-lymfocyti do ventralniho rohu michy. S pouZitim mononuklearnich protilatek
proti makrofagim T a B bun€k se ukazalo, ze az 79 % vzorkl vykazovalo bunéénou
mononuklearni infiltraci. Dalsi dikaz, ktery smétuje k zapojeni autoimunitnich procest jsou
zvySené hladiny interleukint IL-17 a IL-23 v séru a mozkomi$nim moku u pacientt s ALS.
Ukézalo se, Ze aktivace makrofdgl a imunitni reaktivita je relativné b&zna v tkanich michy
pacientl a my$im modelu SODI1. Pfitomnost nezralych a aktivovanych zralych dendritickych
bun¢k (CD1 a CD83) byla detekovana ve ventralnim rohovém a kortikospinalnim traktu.
Také monocyty, makrofagy a mikroglialni transkripty (CD14, CD18 a CD68) byly zvySeny
Vv miSe a aktivované CD68 bunky byly pfitomny v tésné blizkosti motoneurontl. Bylo také

pozorovano, 7e IgG purifikovany ze skupiny sporadickych pacienti ALS specificky

33



interaguje s presynaptickou membranou motoneuroni a moduluje synapticky pienos
prostiednictvim specifickych mechanismti. Neni vSak jasné, zda se autoimunitni zmény
podileji na patogenezi nebo zda se objevuji jako epifenomén, zejména proto, ze

imunosupresivni terapie nedokazaly potlacit nebo oddalit onemocnéni. [53]
3.3.6  Ostatni pFi¢iny patogeneze

e Zpracovani RNA
Tato teorie patogeneze vychazi z nalezu patologie TDP-43 ve vétSiné piipada ALS.
Geny TARDBP a FUS se podileji na sestiihu pre-mRNA, transportu RNA a translaci RNA.
Pre-mRNA, ktera obsahuje opakovanou expanzi CO9orf72 mize sekvestrovat nuklearni
RNA-vazebné proteiny, které jsou pak nedostupné pro spravné sestfihovani jinych mRNA.
(8l
e Agregace proteini
V patologickych studiich pacientti s ALS a na zvifecich modelech jsou dobife znamy
agregaty intra-neuronalnich proteind, véetné TDP-43, FUS a SODI. Agregaty mohou
sekvestrovat RNA a dal$i proteiny nezbytné pro normalni bunécnou funkci. Fyzikalni a¢inek
agregatii mize zplsobit zhorSeny transport axonl a také muze dojit k naruseni degradace
proteinu. [8]
e Axoplasmaticky tok
Diilezitym rysem spinalnich nervli je dlouhy axon. Nezbytné pro udrzovani struktury
axond a transport proteinti, mitochondrii a dalSich dilezitych struktur mezi jadrem a télem
buiiky a neuromuskularnim wuzlem nebo jinymi synapsemi jsou neurofilamenta.
Neurofilamenta jsou nejrozsifenéjSim cytoskeletalnim proteinem v motoneuronech.
V patologickych studiich existuji prokédzané defekty axondlniho transportu na lidech
i zvitecich modelech. U vétSiny pacientll je naruSeny axoplasmaticky tok pravdépodobné
sekundarnim a¢inkem. [8]
e Piedloha proteinu
Pojem proteinopatie neboli porucha skladani proteind je dulezitou hypotézou
pro neurodegenerativni poruchy, véetné ALS. Inkluze nebo chybné sloZzené proteiny jsou
spoleénym znakem patologie ALS, bez ohledu na geneticky nebo environmentalni zaklad.
Pokud je porucha skladani proteinli mechanismem S$ifeni, mélo by se v budoucnosti najit

terapeutické feseni. [8]
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3.4 Klinické projevy

Klinickym znakem ALS je koexistence svalové atrofie, slabosti, fascikulaci a kieci
(zptisobenych nizsi degeneraci motoneurontl), spolu s hyperaktivnimi nebo prudkymi reflexy
hlubokych Slach, pfiznaky pyramidalniho traktu a zvySenym svalovym tonem (v disledku
kortikospinalniho traktu). U ALS se vyskytuji tfi zékladni typy zacatku onemocnéni a to
koncetinovy, bulbarni a respira¢ni. U vétSiny pacientli se objevuje nejdiive asymetricka
distalni slabost na koncetinach. V 50-60 % piipadt se projevuji na hornich koncetinach
a na dolnich koncetinach ve 20-25 %. Vyskyt bulbl s nezfetelnou feci (dysartrie) a obtizemi
pti polykdni (dysfagie) se vyskytuje ve 20-30 % vSech piipadd, zejména u starSich zen.
Postizeni respiracnich svalii (1-2 %) se fadi mezi nejméné bézny typ pocateéniho stadia.
Klinicky nalez ¢asto pfipomina mononeuropatii ¢i radikulopatii. [47,54]

Jak bylo feceno, symptomy obvykle postupuji nejprve v postizené koncetin€ a poté se
postupné §iti do prilehlych svalovych skupin. U ALS je pozoruhodna variabilita v rychlosti
progrese onemocnéni. Pacienti s bulbarnim nastupem maji hor$i prognozu (median pieZiti
2-2,5 let). Patologicky smich a pla¢, nazyvany také ,pseudobulbarovy vliv®, je zvlastnim
piiznakem ALS, ktery se skldda z nevyprovokovanych a nekontrolovatelnych zachvata
smichu nebo place. Jeho patofyziologie je nejasnd, ale miize se tykat zmén frontalniho laloku.
Tento symptom neni jedineény pro ALS, protoze se také vyskytuje u pseudobulbarni parézy
spojené s jinymi neurologickymi poruchami, jako je roztrousend sklerdza. Respiracni slabost
zpusobena cervikdlnim nervem a postizenim hrudni michy je nejcastéjsSi piicinou umrti
u ALS, casto ve spojeni s aspira¢ni pneumonii. [54]

Pfi postizeni horniho motoneuronu se nejcastéji objevuje spasticita, kterou Lance
definoval ve vztahu k ALS jako sekundarni komplikaci, ktera je charakterizovana zavislosti
na rychlosti pasivniho protazeni. Mezi dal§$i symptomy horniho motoneuronu se tadi
hyperreflexie. Svalova slabost, svalova atrofie, hyporeflexie, hypotonie a svalové kiece
(krampy) se fadi mezi symptomy postizeni dolniho motoneuronu. Fascikulace nepatii
do prvotnich pfiznaki, ale brzy se vyvinou u vétSiny pacientll. Mezi bulbarni symptomy se
fadi jazykova atrofie, fascikulace jazyka, dysartrie, dysfagie, slaby hlas a zvySené vylu¢ovani
slin. Pacienti maji nejprve problém polykani tuhych soust, pozdé&ji tekutin a slin. Vlivem
atrofie jazyka a dysfagie je nutnd vyZiva nasogastrickou sondou nebo perkutanni
endoskopickou gastrostomii (PEG). Atrofie jazyka pacienta s ALS je nize na obrazku 3. Dalsi

symptom, ktery zpusobuji ALS, je ubytek vahy zplsobeny svalovou atrofii a zhorSenim
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kalorického pifjmu v dasledku dysfagie. Unava a poruchy spanku v disledku hypopnoe
a hypoxie patii taky mezi symptomy ALS. [47,55]

U vétsiny pacient nedochazi k postizeni funkci okohybnych svali nebo funkci
moc¢ového méchyte a stiev, ¢imz se neobjevuje symptom inkontinence. Chio a kolektiv
uvedli, ze v posledni dobé rapidné stoupl pocet pacientd, u kterych se rozvinula
frontotemporalni lobarni demence a pravdépodobné dochazi u pacientii k lehkému postizeni
temporalnich a frontalnich kognitivnich funkci. AvSak stale prevlada fakt, ze dusevni funkce
a osobnost jsou zachovany. Pacienti s ALS jsou tedy obvykle pln¢ informovani o svém stavu,

ale jsou v nebezpeci, ze budou stale vice izolovani neschopnosti komunikovat. [54,56]

Obrazek 3 Atrofie svalu jazyka [57]

3.5 Diagnostika

Vcasnd diagnostika je velmi dilezitd pro moZnost v€asného nasazeni neuroprotektivni
terapie, jejiz podani oddali progresi onemocnéni. Diagnostika ALS se provadi pouze
na zéklad¢ klinickych kritérii. Ta se déli na pozitivni a negativni diagnosticka kritéria ALS.
Mezi pozitivni kritéria patii postizeni periferniho motoneuronu (klinicky, elektrofyziologicky
a neuropatologicky), postiZzeni centralniho motoneuronu (klinicky) a progrese symptomatiky.
U negativnich kritérii se neobjevuji elektrofyziologické, zobrazovaci nebo patologické
zndmky jiné choroby. Patfi sem také nepfitomnost poruch ocnich pohybl a sfinkterovych
poruch. Mezi centralni ptiznaky se fadi pfedevsim zvySené reflexy v oblasti mozku, zvySené
Slachookosticové reflexy na koncetinach, spastické ptiznaky a vyhaslé biisni reflexy. Svalové
atrofie, fascikulace a sniZzené nebo vyhaslé reflexy patii do pfiznaki perifernich. [47]

V soucasné dob& podle kritérii El Escorial a jeho revizi zavisi diagnéza ALS

na identifikaci znakic UMN (upper motor neuron) a LMN (lower motor neuron) v rtiznych
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oblastech téla. Vraném stddiu ALS zistavda béznou klinickou problematikou chybna
diagndza, zejména u mladych klinikd. Dosud nejsou k dispozici zadné specifické biomarkery
nebo testy, které by presné vyloucily nebo potvrdily ALS. Vzhledem k tomu, ze ALS je Zivot
ohrozujici onemocnéni, tak mize mit Spatnd diagnéza vyznamny dopad na pacienta.
Primérnd doba od nastupu piiznakd po potvrzeni diagnozy je 10-18 mésict. V poslednich
letech s pokrokem ve znalostech a poznatcich z klinickych testd 1é¢iv provadénych u nékolika
neurodegenerativnich onemocnéni, stale vice klinikli rozpoznalo vyznam véasné diagnostiky
ALS. Casna a presna diagnoza je dilezita pro spravné zatazeni pacienttl do klinickych studii.
[58]

Jak bylo feCeno, diagnéza ALS je zalozena na El Escorial kritériich, ktera byla
vyvinuta vroce 1994 Svétovou federaci vyzkumné skupiny neurologickych studii
0 motorickych neuronovych onemocnénich a byla nasledné revidovana v roce 2000. Dalsi
revize byla provedena v roce 2008 v ramci tzv. Awaji-Shima kritérii. Tato kritéria doporucuji
pouziti elektrofyziologickych dat v diagnostice ALS. Kritéria Cinské I€katské asociace Vv roce
2012 byla vyvinuta na zaklad¢ kritérii Awaji-Shima. Studie uvad¢ji, Ze tato kritéria maji vyssi
diagnostickou citlivost, coz podporuje, Ze elektromyografie by méla byt provadéna v rané
fazi. [58]

V dnesni dobé se aktualni diagnosticka kritéria ALS (El Escorial) déli do Ctyf
zékladnich skupin. Prvni skupinou je definitivni ALS, kterd je definovana pouze
na klinickych zakladech ptitomnosti UMN, stejn¢ jako znacek LMN ve tfech spinalnich
oblastech. Jako druha skupina se uvadi pravdépodobnda ALS, ktera je definovana pouze
na klinickych zakladech pomoci znacek UMN a LMN v alespon dvou oblastech. Treti
skupinou je pravdépodobna, laboratorné¢ podporovanad ALS, kterd je definovana, pokud jsou
klinické ptiznaky dysfunkce UMN a LMN pouze v jedné oblasti, nebo kdyZ jsou v jedné
oblasti pfitomny pouze znaky UMN a znaky LMN definované kritériit EMG jsou pfitomny
alespoil ve dvou oblastech. Jako posledni skupina se uddva mozna ALS, kterd je definovana
pouze, kdyz jsou klinické ptiznaky dysfunkce UMN a LMN nalezeny spolecné v jedné oblasti
nebo pouze u znacek UMN piitomné ve dvou nebo vice oblastech, nebo LMN ptiznaky jsou
nalezeny rostralné az k UMN ptiznakim a diagnéza klinicky pravdépodobné, laboratorné
podporované ALS nemtize byt potvrzena. [47]

Diky témto kritériim se stanovi s velkou jistotou diagnéza ALS a jsou také vhodna
pro ucely vyzkumnych studii. V praxi se objevuji i pacienti, ktefi maji v ivodnich stadiich
onemocnéni typické znamky postizeni LMN, ale bez znamek postizeni UMN. Poskozeni

UMN a LMN je v ramci téchto kritérii hodnoceno ve ¢tyfech klinickych oblastech, a to oblast
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mozkového kmene, kréni, hrudni a bederni michy. Testy pro vylouceni jinych mimickych
syndromiit ALS mohou zahrnovat rutinni laboratorni testy, EMG, studii nervového vedeni,
MRI, lumbalni punkci a né¢kdy svalovou biopsii. [3]

Diagnosticky proces spociva v neurologickém vySetfeni, diagnostickych testech
a urceni kone¢né diagndzy. Neurologické vysetieni zahrnuje podrobnou rodinnou, pracovni
a environmentalni anamnézu. Béhem tohoto vySetieni neurolog hleda typické rysy ALS, které
zahrnuji svalovou slabost. Ta se ¢asto objevuje na jedné strané téla, jako je jedna ruka nebo
jedna noha. Dale se do vySetieni fadi funkce LMN, jako jsou svalové zaskuby, funkce UMN,
jako jsou hyperaktivni reflexy a svalova spasticita. ZkouSka neurologa také zahrnuje
pozorovani emo¢ni zmény vedouci ke ztraté¢ kontroly nad emocionalnimi reakcemi. Také se
zaméfuje na zmeény mysleni, jako je ztrata dobrého tsudku nebo ztrata socidlnich dovednosti.
Neurolog hled4d také problémy ve slovni plynulosti a schopnostech rozpoznavani slov.
Diagnostické testy typicky zahrnuji MRI krku a nékdy 1 hlavy a dolni patefe, EMG, ktera
testuje nervovou vodivost. Také se sem zahrnuji krevni testy a n€kdy jsou nezbytné i testy
moci, genetické testy nebo lumbalni punkce. Po dokonceni téchto testi mtize neurolog zjistit,
zda ma jedinec ALS. Né¢kdy vSak nejsou pfitomny vSechny symptomy a nalezy, které jsou
nezbytné pro stanoveni diagnozy, zejména v rané fazi onemocnéni. V tomto piipadé se
fyzikalni, neurologické vysetfeni a EMG zopakuji v pozdéjSim terminu a hledaji se zmény
Vv Case. [58,59]

Diagnostika ALS je zalozena pfedevSim na EMG a klinickém vySetfeni. Ostatni
vySetieni, jako jsou MRI, krevni testy, lumbalni punkce nevykazuji zddna specifika pro tuto

nemoc, proto se fadi do pomocnych vySetieni.
3.5.1 Elektromyografie

Elektromyografie je vySetfovaci metoda, ktera se zabyva vySetfenim a diagnostikou
poruch perifernich nervi, nervosvalového ptenosu a svalt. U lidi pfenaseji signaly z mozku
do svalli nervy. Ty fidi plisobeni svalil elektrickymi signaly, zvanymi impulsy. EMG zahrnuje
fadu testl, v€etné studii nervové vodivosti, tzv. kondukéni studie, a jehlové EMG, které méii
nervovou signalizaci a svalovou odezvu. Konduk¢ni studie méfti, jak dobfe mohou nervy
vysilat signaly do svalii a jehlova EMG méii elektrickou aktivitu svalli. Kondukéni studie
ajehlova EMG tvoii zaklad EMG, avsak EMG mize také zahrnovat fadu dalsich
specializovanych vysetfeni. EMG hraje kliCovou roli v hodnoceni pacientli se svalovou

slabosti. Hlavnim cilem je identifikovat misto a zdroj problému. [59]
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Ptistroj pro meéfeni je tvofen stimulacnimi elektrodami, mezi které patii jehlové
a povrchové. Dale je tvotfen zesilovacem, procesorem a obrazovkou.

Jak uz bylo teceno, EMG se rozliSuje na kondukéni studii a jehlovou EMG.
Kondukéni studie se zabyva vySetfenim vodivosti perifernich nervi. Je mozné vySetfovat
nervy motorické, senzitivni i smiSené. Zakladem tohoto vysetieni je stimulace nervu
ve specifickych bodech a registrace potencialu. Kondukéni studie také pomahd urcit, zda
doslo k poSkozeni nervovych vladken. Princip spociva v tom, ze jsou malé elektrické Soky
vysilany nervy, aby zméfily, jak rychle vedou elektiinu a zjisti, zda nedoslo k poskozeni
nervi. Mé&fi se rychlost vedeni vzruchu, velikost elektrické odpovédi na stimulaci ve svalu
nebo nervu. Také se hodnoti amplituda, trvani a rychlost vedeni a latence, coz je doba
odpovédi. Jehlovda EMG se provadi pomoci jehlovych elektrod, které registruji bioelektrické
potencidly ze svali. Zaznamenava se klidova elektricka aktivita svalu, kdy osoba lezi v klidu
a elektricka aktivita pfi kontrakci. Také se zaznamenava fascikulace v atrofickych svalech.
[59,60]

Pro hodnoceni EMG se posuzuji 4 zakladni oblasti. Prvni oblasti je mozkovy kmen,
kde se vySettuji svaly jazyka, mimické a Zvykaci. Dalsi oblasti je hrudni micha, kde se
hodnoti paraspindlni svaly v nebo pod trovni Th6 a bfiSni svaly. Pro priikkaz abnormalit
Vv téchto dvou oblastech je dostacujici zména v jednom vySetifovaném svalu. Dalsi dvé oblasti
jsou cervikalni a lumbalni, kde jsou pro prikkaz abnormalit povazovany zmény alespoil
ve dvou svalech. [47] Zaznam EMG, tzv. elektromyogram, zdravé a ALS postizené osoby je

znazornén na obrazku 4.

Plot of the datasets of Mormal & ALS patients
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Obrazek 4 Zaznam EMG normalni osoby a pacienta s ALS [61]
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3.5.2 Pomocna vySetieni

e Magneticka rezonance

MRI je neinvazivni postup, ktery slouzi ptedevsim k vylouceni jinych poskozeni CNS,
jako je naptiklad roztrousena skler6za, aneuryzmata, mozkové nadory a multiinfarktové
postizeni mozku. MRI nabizi velmi detailni obraz michy, nervii, kosti a pojivovych tkani,
které obklopuji a chrani michu. Pfi FLAIR vySetteni lze zjistit hyperintenzni signal v oblasti
kortikospinalniho traktu. Ne&kdy lze vidét hypointenzni signal, ktery je pravdépodobné
disledkem depozit iontt Zeleza. V dneSni dobé moderni techniky MRI zvysuji citlivost
zachytu poskozeni kortikospinalni drahy pfed vznikem klinickych ptiznakt. [62] Nalez ALS
z vySetteni MRI pacienta je zndzornén na obrazku 5. Na obrazku A mizeme vidét
hyperintenzni signdl podél levého kortikospinalniho traktu. Obrazek B znazornuje
oboustranny hyperintenzni signal precentralniho gyrusu (zavit na povrchu mozkové kiry).

Na obrazku C je vidét hyperintenzni kortikospinalni trakt v oblasti crus cerebri. [62]

Obrazek 5 MRI pacienta s ALS [63]

e Laboratorni testy

Krevni testy se pouzivaji k vyhledavani ditkazii jinych onemocnéni, jejichz symptomy
jsou podobné ptiznakliim ALS. Patii sem testy onemocnéni §titné Z1azy a pfistitnych télisek,
nedostatek vitaminu B12, HIV, hepatitida, autoimunitni onemocnéni a nékteré typy rakoviny.
Méii se také kreatinkinaza, coz je cytoplazmaticky enzym, ktery katalyzuje fosforylaci
kreatinu na kreatinfosfat pomoci ATP. Provad¢ji se také specializované krevni testy, jako jsou
testy autoimunitnich protilatek proti GM1 a testy, které hledaji vysoké hladiny bilkovin v krvi
a moci, které mohou souviset s nékterymi typy rakoviny. Mohou se také provadét testy moce
na tézké kovy v souvislosti s pracovni ¢innosti jednotlivee. V piipadé, Ze ma nékdo jiny
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v rodin¢ ALS, se mohou provadét genetické testy. Také se vzdcné mohou provadét testy
hladin hexosaminidazy A, které mohou souviset S atrofii juvenilniho svalu. [62]
e Lumbalni punkce
Mozkomisni mok odebrany z pateiniho kandlu v bederni krajiné je vysetien
na abnormalni bunky. Provadi se obvykle, kdyz ma jedinec neobvyklé rysy ALS, jako jsou

abnormality spinalniho nervu, nebo znamky abnormalnich reflexd nebo spasticity. [62]
3.5.3 Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika je velmi dulezita pii posuzovani ALS. Slouzi k tomu, aby se
vyloucila onemocnéni, ktera mohou napodobovat ALS. Tato diagnostika se zamétuje nejen
na choroby motoneuront, ale i na poruchy spojené se svalovou slabosti. [47]

e Spondylogenni cervikalni myelopatie

Je zplisobena degenerativnim onemocnénim kloubli na Urovni kréni patefe.
Spondylogenni cervikdIni myelopatie patii mezi nejcastéji zvazované diagnozy. Mezi hlavni
projev patii miSni komprese zpusobujici piiznaky UMN v dolnich koncetinach, s nebo
bez nizSich piiznakii motoneuront v hornich koncetindich. Kombinace hornich a dolnich
motorickych neuronovych ptiznakii napodobuje ALS. Vyskytuji se také centralni ptiznaky
zpusobené tlakem na pyramidové drdhy. Anamnéza zahrnuje lokalni i kofenové bolesti,
poruchy citi. Neobjevuji se vSak bulbarni ptiznaky, které svédci o ALS. MRI kréni patete
potvrdi diagndzu tohoto 1é¢itelného onemocnéni. [47]

e Myastenia gravis

Myastenia napodobuje ALS v tom, Zze se u obou objevuji bulbarni piiznaky nebo
respira¢ni insuficience. Pacienti s timto onemocnénim mohou mit ptézu vicek, oftalmoplegii,
coz je ochrnuti o¢nich svalil a pozitivni protiladtku proti acetylcholinovému receptoru, ktera
neni pozorovana u pacientit s ALS. Pacienti s myastenii v§ak nemaji na rozdil od pacientl
s ALS fascikulace a neprojevuje se poskozeni centralniho motoneuronu. [64]

e Multifokalni motoricka neuropatie

Toto onemocnéni je s ALS podobné v tom, Ze se objevuji Casté fascikulace a krampy.
LiSi se vSak pomalou progresi, asymetrickou slabosti a nepfitomnosti senzitivni poruchy.
Vétsina pacientli ma zvySené titry protilatek proti gangliosidim GMI1. Dulezity je nalez

EMG, ktery prokazuje blok vedeni na motorickych nervech a znamky demyelinizace. [65]
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e Polymyozidita
U tohoto onemocnéni se sice neobjevuji fascikulace ani centralni projevy, ale objevuje
se proximalni prevaha svalové slabosti, ktera charakterizuje i ALS. V ptipadé nejasnosti
pii vySetieni EMG se provadi svalova biopsie. [47]
e Mpyozitida s inkluzivnimi télisky
Onemocnéni je charakteristické pomalym rozvojem a progresi. Vyskytuje se pouze
periferni postizeni jako je slabost a atrofie flexorti prsti na horni koncetiné a mtze byt
ptitomna dysfagie. Mezi vysetieni patii EMG a svalova biopsie. [47]
Do diferencialni diagnostiky ALS patii také syringomyelie, polyneuropatie event.
polyradikulopatie, paraneoplasticky ALS syndrom a okulofaryngealni dystrofie.

3.6 Lécba

V dnesni dob¢ neexistuje zadna kauzalni terapie ALS. Jedinou schvalenou 1é¢bou US
Food and Drug Administration (FDA) je vsoucasné dobé riluzol (Rilutek), edaravon
(Radicava) a peroralni suspenze riluzolu (Tiglutik). Tyto latky vSak maji omezenou ucinnost,
proto se provadé€ji experimenty S riznymi slouceninami, jako potencialnimi 1éCivy. Latky,
u kterych se predpoklada neuroprotektivni potencidl, jako naptiklad vitamin E, nemaji zatim

ovéteny efekt. V terapii ALS hraje také vyznamnou roli symptomaticka 1é¢ba. [66]

3.6.1 Riluzol

Tento 1€k byl schvalen FDA vroce 1995 v USA. Roku 1996 byl také schvélen
v Kanad¢, Australii a celé Evropé. V nasledujicich letech bylo zkoumano vice nez 60 molekul
jako mozna léc¢iva ALS. Riluzol je benzothiazolovy derivat, ktery zpomaluje prubéh
onemocnéni a prodluzuje pteziti pacientti s ALS 0 2-6 mésicii. Také zvySuje Sanci na dalsi rok
preziti o 9 %. Riluzol ma celou fadu Ucinki, avSak za hlavni se povazuje inhibice uvoliiovani
glutamatu na presynaptickych zakoncenich a tim dochazi k antagonizaci G¢inku excita¢nich
aminokyselin na postsynaptickych zakoncenich. Pfedpoklada se také efekt na napétove fizené
sodikové kanaly a postreceptorové mechanismy zprostiedkované G-proteiny. Denni davka
riluzolu se udédva 50 mg dvakrat denné, a to hodinu pied jidlem nebo dvé hodiny po jidle.
Léky mizou zpiisobit nezaddouci u€inky v pocatku 1é€by a zahrnuji pfedevSim nevolnost,
zvraceni, prijem a unavu. Vzacné€ se vyskytuje neutropenie, coz je nizkd hladina neutrofild

v krvi. [47,67]
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3.6.2 Edaravon

V roce 2015 uvedla na trh edaravon Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation pro lé¢bu
mrtvice a ALS v Japonsku. Pozdéji v kvétnu roku 2017 byl edaravon schvalen FDA jako
novy neuroprotektivni 1€k, ktery indikuje zpomaleni postupu ALS. Lécba je v soucasné dobé
dostupna pouze v USA, Kanad¢, Japonsku a Jizni Koreji, ale je také posuzovana Evropskou
agenturou pro 1écivé pripravky. Bylo prokazano, ze zpomaluje ztratu télesnych funkci o 33 %
ve srovnani s placebem. Edaravon je silny antioxidant, ktery zabranuje oxida¢nimu stresu.
Bylo prokazano, ze jako silny ,,vychytavac* volnych radikdli inhibuje nitraci zbytkd tyrosinu
vV mozkomi$nim moku a zlepSuje motorické funkce v mySich modelech ALS. Podava se
intraven6zni infuzi (60 mg) 10 az 14 dni v fadé, jednou mésicné. Vedlejsi u€inky zahrnuji

bolesti hlavy, problémy s chlizi a mize se vyskytnout alergicka reakce. [68]
3.6.3  Peroralni suspenze riluzolu

FDA schvalila peroralni suspenzi riluzolu (Tiglutik) pro 1é€bu ALS v zati roku 2018.
Byl vyvinut spole¢nosti ITF Pharma, kterd je soucasti spole¢nosti Italfarmaco. Jak uz bylo
feCeno, Tiglutik je kapalnd peroralni formulace riluzolu, proto je pro pacienty s ALS
vhodnéjsi, predevSim pro ty, ktefi maji potize s polykanim. Podéva se dvakrat denné¢ 5 mg
pomoci peroralni stiikacky. Schvéleni Tiglutiku bylo zalozeno na studiich biologické
dostupnosti, které srovnavaly peroralni tablety riluzolu (Rilutek) s peroralni suspenzi Tiglutik.
Méieni byla provadéna po jednordzovém peroralnim podani 25 a 300 mg riluzolu
a po opakovaném peroralnim podani 25 az 100 mg riluzolu dvakrat denn¢ ve form¢ tablet
i suspenze. Vysledky ukazaly, ze Tiglutik je rychleji absorbovan nez Rilutek. Maximalni
koncentrace riluzolu byla 020 % vyssi s Tiglutkem ve srovnani s Rilutkem. Nejbéznéjsi
vedlejsi u€inky jsou podobné U€inkiim Rilutku. Zahrnuji nevolnost, bolest bficha, zvraceni,

unavu a snizeni funkce plic. [69]
3.6.4  Symptomaticka lécba

Symptomatickd 1é€ba v ALS zahrnuje Sirokou Skdlu intervenci pfizpusobenych
pacientiim, které se tykaji bolesti, emocni lability, Gzkosti, deprese, poruch spanku vcetné
fyzioterapie. Poskytovani symptomatické 1écby za€ind v okamziku, kdy se stanovi diagndza
a vyzaduje mezioborovou spolupréci a zkuSenosti v§ech zucastnénych specialistll. Specialisté,

ktefi se fadi do multidisciplindrniho tymu, jsou napiiklad fyzioterapeuti, ergoterapeuti,
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nutri¢ni specialisté, pneumologové, gastroenterologové, psychologové, specializované sestry
a v neposledni fadé neurolog. [47,55]

Tato lécba se zaméfuje piredevSim na priznaky, které pacienta nejvice obtézuji nebo
ohrozuji. Dalsi 1éky zaméfené na nékteré specifické symptomy ALS zahrnuji vitamin E,
diazepam, gabapentin, karbamazepin, které slouzi k 1é¢bé fascikulaci. Pro lé¢bu zvyseného
slinéni se pouziva atropin, botulotoxin a amitriptylin. Baklofen, tizanidin nebo diazepam
mohou byt predepsany k 1é€bé spasticity a svalovych kie€i. Amitiptylin se také pouziva
k 1é¢bé depresi a mocovych poruch. Pro 1é€bu uzkosti se vyuziva diazepam. PEG se pouziva

pii lécbe dysfagie, ktera zpusobuje piredevsim ztratu hmotnosti. [47]
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4 ZAVER

Ve své bakalatské praci jsem se zabyvala charakteristikou onemocnéni amyotrofické
lateraIni skler6zy. Zaméftila jsem se na stru¢nou historii tohoto onemocnéni, na popis lidského
mozku a jeho funkci. Déle jsem se vénovala klasifikaci, patogenezi, klinickym projeviim,
diagnostice a Iécbé.

Amyotroficka laterdlni skler6za je onemocnéni charakterizované progresivni ztratou
motorickych neuronti nebo nervovych bunék zapojenych do kontroly dobrovolnych svali.
Degenerace az ztrata motorickych neurontl vede piedevsim ke svalové slabosti. Onemocnéni
se vyskytuje nejéastéji ve formé sporadické a p¥ic¢inou smrti byva respiraéni selhani. V Ceské
republice je prevalence amyotrofické lateralni sklerozy 4-6/100 000 obyvatel.

Toto onemocnéni, znamé také jako Lou Gehringova choroba, bylo poprvé popsano
v 19. stoleti francouzskym neurologem Jeanem Martinem Charcotem.

Existuje né€kolik hypotéz, které popisuji pfi¢iny vzniku ALS, ale Zadna z téchto
hypotéz neni potvrzena. Védci podporuji teorii, ze sporadickd forma je zpiisobena
komplexnim fetézcem rlznych mechanizmli, mezi které patifi oxidativni stres,
mitochondridlni dysfunkce, excitotoxicita a autoimunita. Familiarni forma je spojovana
s mutacemi genu SOD1, FUS, TARDBP a C9orf72. Studie téchto genti se nejcastéji provadeji
na transgennich mysich modelech.

Diagnostika amyotrofické lateralni skler6zy je zaloZena na zéklad¢ klinickych kritérii
El Escorial. Kritéria El Escorial se d€li to ¢tyi zakladnich skupin: definitivni, pravdépodobna,
moznd a pravdépodobnd, laboratorné¢ podporovana. Rozdéleni do skupin zavisi na identifikaci
znakl horniho a dolniho motorického neuronu. Diagnostické testy také zahrnuji magnetickou
rezonanci a elektromyografii. Mohou také zahrnovat krevni testy, genetické testy, lumbalni
punkeci a testy moci. VEasnd diagnostika je diilezita pro nasazeni neuroprotektivni terapie.

Prozatim neexistuje Zadna kauzalni terapie. Jedinou schvalenou lé¢bou je podéavani
léku riluzol, edaravon nebo peroralni suspenze riluzolu. Tyto latky prodluzuji preziti pacienti
0 2-6 mésicli. Vyznamnou roli v [écbé hraje také lécba symptomatickd, ktera je zaméfena

na rizné pfiznaky, jako jsou fascikulace, kampy, spasticita, inava, deprese nebo uzkost.
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