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Primarni laterdIni skleréza je degenerativni onemocnéni postihujici motoneurony v precentrélni kortikaIni oblasti. Projevuje se
progredujici spastickou parézou s maximem na dolnich koncetinach, déle v bulbérni oblasti, na trupu a méné na hornich kon-
Cetinach. Obtizna spasticka chlize, dysartrie a dysfagie jsou charakteristické pfiznaky. Dilezita je diferencialni diagnostika, a to
zejména vici amyotrofické lateralni sklerdze, kterd ma podstatné horsi prognézu. Ovlivnéni spasticity, poruch polykani, artikulace,
rehabilitace jsou v popfedi terapie téchto téZce postizenych nemocnych.
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Primary lateral sclerosis

Primary lateral sclerosis is a degenerative disease characterized by loss of motoneurons in precentral cortical region. Progressive
spastic paresis with maximum of lower extremities, then of bulbar region, trunk and lesser of upper extremities is the most
common clinical sydrome. A difficult spastic gait, dysarthria and dysphagia are characteristic symptoms. Differential diagno-
sis is very important, especially against amyotrophic lateral sclerosis, which has substantially worse prognosis. Decrease of
spasticity, influence of dysphagia, dysarthria, and rehabilitation are the most important therapeutic measures of these severly

affected patients.
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Definice

Primarni laterdIni skleréza (PLS) je vzacné ne
zcela objasnéné onemocnéni, pro které zatim nenf
k dispozici jasny potvrzujici test. PLS zlstavé one-
mocnénim diagnostikovanym per exclusionem
u nemocnych s pomalu progredujicim syndro-
mem centralniho motoneuronu. Amyotroficka
laterdIni skleréza ¢i komplex MND/ALS (motor neu-
ron disease - MND/ amyotrofickd laterdIni skleréza
—ALS) byva jen u ¢asti nemocnych pficinou PLS.

Epidemiologie

PLS tvori 1,5-5% pripadl ze Sirsi skupiny ne-
moci motoneuronu. Zeny i muzi jsou postizeni
stejné. Priimérny vék pfi za¢atku onemocnénf je
445 let. Samotné stanoveni diagndzy PLS trva
2-28 let anemoc trva 6-35 let (Kuypers-Upmeijer
et al, 2001).

Etiologie a patogeneze

Stale nenf jednoznacné stanoveno, zda je
PLS zcela samostatnou nosologickou jednot-
kou nebo zda je chorobou pattici do skupiny
ALS/MND. PLS byla definovéna jako vzacng,
non-hereditarni choroba, charakterizova-
na progredujici spinobulbdrni spasticitou
na podkladé selektivniho postiZzeni pyramido-
vych bunék v precentralnf kife se sekundarni
degeneraci pyramidové drahy a se zachova-
nim prednich misnich rohd (Le Forestier et al.,
2001). Kosaka et al. zddraznujf nélez pTDP-43
proteinu (fosforylovany TAR-DNA-binding
protein, 43 kDa) ve frontotempordinim la-
loku a v miSe. Nalez ubiquitinu v inkluzich
v gangliovych burkach je projevem tézsich
degenerativnich zmén, které jsou vyjadfeny
zejména v motorické klre.

Klinicky obraz

Ve 46 % se nejprve objevuji pfiznaky na DK,
ve 33% jsou to bulbarni symptomy a ve 21 %
nemoc zac¢ina na hornich koncetinach (Almeida
etal, 2013). Podstatné vice byvaji postizeny dolIni
koncetiny a v mensim rozsahu i kortikobulbarnf
oblast (fe¢, polykdni). Pfitom horni koncetiny
byvaji postizeny pouze mirné. Typicky je chro-
nicky rozvoj spasticity DK, vétsinou asymetricky,
s pritomnosti cirkumdukce. Nemocné s PLS je
mozno rozdélit do tif kategoril — ascendentni for-
ma, multifokaIni forma a sporadicka paraparéza
(Floeter et Mills, 2009). V neurologickém nélezu
je spasticita se zvysenymi reflexy, je pfitomen
Babinského pfiznak, klony a porucha chtize pro
vyraznou spasticitu. Asi v poloviné pfipadd neni
pfitomna slabost. A pokud je paréza pfitomna,
pak byva lehkého stupné a na HK postihuje
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria PLS

Klinicka kritéria

Léze centrdlniho motorneuronu (spasticita, hyperreflexie, paréza)
Koncetinové a/nebo bulbdrni postizeni

Trvani ctyfi a vice let

Progresivni prabéh

Zacatek priznakd ve véku nad 20 let

Mikéni potize

Komplementarni ndlezy
(podporujici diagnodzu)

TMS s prodlouzenim CMCT a poklesem kortikalni excitability — napt. absence MEP
MRS s poklesem poméru NAA/Cr a NAA/Cho v motorické kdre
DTl s poklesem FA a zvysenim ADC v zadnim raménku capsula interna

ViyluCovaci kritéria Znamky myelopatie

Abnormalni likvorovy nélez

Zndmky strukturdini abnormity nebo demyelinizacni onemocnéni (na MR
mozku ¢i michy)

Abnormalni motorickd ¢i senzitivni neurografie dle EMG

EMG nélez svédcici pro ALS

Znamky hereditarnf spastické paraplegie nebo mutace ALS2 genu

Klasifikace PLS Klinicky jista PLS (spInéna vsechny uvedena kritéria)

Suspektni PLS (trvani pfiznakd do Ctyf let, miniméaini zndmky denervace dle EMG)
Komplikovand PLS (=PLS plus) (spInénd kritéria + soucasné znamky demence,
parkinsonizmu ¢i senzorickych abnormit)

ADC - Apparent Diffusion Coeficient; Cho — cholin; CMCT — Central Motor Conduction Time, Cr: kreatin; DTI - Dif-
fusion Tensor Imaging; FA - Fractional Anisotropy; MEP — motorické evokované potencidly; NAA — N-acetylaspar-
tdt; NCS — Nerve Conduction Study; TMS — transkranidlni magnetickd stimulace

prevazné extenzory a na DK zejména flexory.
Nejsou poruchy ¢iti. Re¢ je pomald, dysarticka,
nékdy az nediferencovatelnd. Polykani je velmi
zpomaleno a vyznamnad je moznost aspirace
a rozvoj hyponutrice. Méné Casto se objevu-
ji poruchy okulomotoriky, kognitivni poruchy
(nejcastéji ve formé frontalniho dysexekutivniho
syndromu) (Rektorova, 2006) a v pozdnim stadiu
urgence mikce ¢i inkontinence.

Diagnostika

Diagnostika PLS je zaloZena predevsim
na klinickém obrazu, pfinosné byva i elektrofy-
ziologické vysetfeni a MRI. V klinickém nalezu je
postizeni centrdlniho motoneuronu se spastickou
parézou, vice na DK, dysartrif s pomalou artikulaci
a dysfagii. Nejsou pfitomny podstatnéjsi priznaky
postizeni periferniho motoneuronu, senzitivnich
drah, extrapyramidového systému a mozecku
aje negativnirodinna anamnéza. Nejsou pfitom-
ny zadné patologické laboratorni nalezy (krev,
mozkomisni mok), které by svédcily pro néjaké
dalsf onemocnén. Pro diagnostiku PLS jsou stano-
vena diagnosticka kritéria (klinickd, komplemen-
tarni, vylucovaci). Po vyhodnoceni jednotlivych
polozek kritérif je mozno stanovit jistoty diagnos-
tiky PLS (Singer et al., 2007) (tabulka 1).

Elektrofyziologické nalezy

Pfi stimulaci motorické kdry magnetickou
civkou (MEP) jsou Spatné vybavné a casteji ne-
vybavné kortikalni MEP; spinaIni (kofenové) MEP
maji vsak normalni latenci i amplitudu (Iwata et
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al,, 2011). Typickym ndlezem svédcicim pro posti-
Zeni pyramidové drahy je nevybavnost korovych
MEP nebo vyrazné prodlouzent jejich latenci.
Z3kladnim predpokladem diagnézy je progredu-
jici postizeni centralniho motoneuronu. Fournier
et al. 2016 na velkém souboru prokazali, Ze zcela
drobné EMG abnormity svédcici pro soucasné
postizeni periferniho motoneuronu nemusi byt

nepfiznivym prognostickym faktorem.

MRI

Na MRI mozku se PLS projevuje atrofif gyrus
precentralis, méné vyjadfena atrofie je i ve frontdl-
nii parietoocipitiaIni oblasti (Kuypers-Upmeijer et
al, 2001). VT2 véZeném zpracovani jsou pyrami-
dové drahy hyperintenzni, a to jak v oblasti hloubi
hemisfér, tak v Urovni kmene i michy. Diffusion
Tensor Imaging (DTI) zpracovani prokazuje hype-
rintenzniléze v oblasti horni kr¢ni michy v laterdl-
nich provazcich, v oblasti zkfizeni pyramidovych
drah i v mezimozku (Budrewicz et al, 2015). Tyto
hyperintenzni léze jsou nejspise projevem de-
myelinizace a gliézy. Na FDG (fluorodeoxygluko-
za) PETu Ize pozorovat snizeni metabolizmu v pre-
centrélnich oblastech. Pomoci PET s pouzitim
(11C) flumazenilu, ktery se véze na benzodiaze-
pinovou podjednotku GABAA receptory, Ize pro-
kdzat ztratu ¢i dysfunkci neurond. U nemocnych
s PLS se nachdzejf tyto zmény v precentralnich
oblastech a u pacientd s ALS v predni frontélni
a orbiculo-frontdlni kdfe. Pomoci této metody
Ize rozligit mozkové zmény u ALS a PLS (Turner
et al,, 2007). Kognitivnf poruchy u PLS jsou pro-
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jevem postizenf bilé hmoty — mozkovych drah.
PLS mUze byt provédzena kognitivni poruchou
s postizenim vétsiho po¢tu domén a to na pod-
kladé postizeni interhemisferickych, limbickych
i velkych asocia¢nich drah (Canu et al,, 2013).

Diferencialni diagnostika

V popredije diferenciace PLS od nemoci sku-
piny ALS/MND, kterd ma podstatné horsi progno-
zU i omezenéjsi moznosti symptomatické |é¢by.
Nemocni's ALS se vétsinou jiz v za¢atku onemoc-
néni vyznacuji svalovou slabosti DK ¢&i rozvojem
bulbarnich pfiznakd. V dalSim prabéhu maji vétsi
Ubytek hmotnosti i redukci vitdlni kapacity plic.
Pro diagndzu ALS je dllezité postizeni centralniho
i periferniho motoneuronu (Strong et al,, 2005).
U nemocnych s PLS se klinicky nalez vyznacuje
triddou — hypertonie svald, hyperreflexie a mirna
svalova slabost. U zna¢ného podilu nemocnych
s PLS se nejprve objevuje hypertonie DK, pak cen-
tralni spastickd paréza DK s postupnym Sifenim
na trup, horni koncetiny i na bulbarni svalstvo
(Singer et al.,, 2007). Ve vétsich souborech ALS
a PLS se ukdzalo, ze svalovd hypertonie jako jediny
klinicky pfiznak se vyskytla u 47% nemocnych
s PLS, kdezto pouze u 4% s ALS. Rozvoj atrofie
svalll se nachdzi ve 100% u ALS a pouze u 2%
PLS.Trvani choroby je 3,8+4,2 letu ALS a 11,2461
let u PLS. PLS se od ALS lisi mladsim vékem pfi
vzniku, jinymi klinickymi charakteristikami pfi
Sffenf a podstatné delsi dobou preZiti (5-20 let)
(Fournier et al,, 2016). Neurofyziologické vysetieni
s nevybavnosti kortikalnich MEP u PLS a vyrazny-
mi projevy postizeni periferniho motoneuronu
(fibrilace, pozitivni viny, fascikulace, nestabilni
neurogennizmény MUP) ve tfech oblastech jsou
charakteristické pro ALS (Amato et Russel, 2008).

Roztrousend skler6za se mUze objevit
v diferencidIni diagnostice. Tehdy poruchy ¢itf,
nystagmus, mozeckové projevy, poruchy sfink-
terd i ataxie jiz klinicky dostate¢né odlisi od ne-
mocnych s PLS.

Deficit vitaminu B, , se projevuje myelopatif
s rozvojem spasticity, ale soucasné i parestezie-
mi, ataxii stoje a chlize, kterd se zhorsuje ve tmé
Ci pfi zavieni oci.

Adrenoleukodystrofie je porucha metabo-
lizmu mastnych kyselin a projevuje se degene-
racf kortikospinalnich drah a klinicky spasticitou.
Odliseni je mozné stanovenim mastnych kyselin
(s velmi dlouhym ¢i dlouhym fetézcem) a pomo-
cf MRI (myelopatie).
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Hereditdrni spastickd paraplegie (HSP)
mUze pUlsobit potize pfi odliseni od PLS.
Projevuje se nardstajici spasticitou DK, bez at-
rofii a zac¢atek ma v mladsim dospélém véku.
Sporadicky vyskyt maji zejména formy HSP
s mutaci genu pro spastin (SPG4) a pro pa-
raplegin (SPG7). Pfitom u mutace SPG7 genu
je kromé spastické paraplegie popisovéna
oboustranné lehka ptéza vicek i mirna porucha
exekutivnich funkci. Zac¢atek klinickych pfiznakd
na hornich koncetinach nebo v bulbarni oblas-
ti, rozvoj vyraznych bulbarnich symptom ci
zfetelnd asymetrie v pribéhu rozvoje nemoci
podporuji diagndzu PLS. PLS zacind vétsinou
v 5.a6.decéniu. Pokroky v genetické diagnos-
tice HSP jsou pfinosem pro nemocné se spora-
dickou formou HSP nebot HSP mé podstatné
priznivéjsi progndzu (Urban et al,, 2010).

Infekéni a zdnétlivé nemoci se mohou
projevit myelopatif se spasticitou v popredi
(Lymeska borelidza, HIV, sarkoiddza, lupus
erythematodes). U téchto nemoci jsou vsak
¢asté sfinkterové poruchy, bolesti a ¢asto
rovnéz parestezie a poruchy citl. Zanétlivé
nemoci maji rychlejsi pribéh a zacinaji ¢asto

v nizsim véku.
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Ze nejdulezitéjsim nepfiznivym prognostickym
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Prevence
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rizikové faktory. Prevence je zatim nezndma.

Klicové body

B Zanik motoneuron( v precentralni motoric-
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je podkladem rozvoje PLS

B Degenerace pyramidové drahy s klinickym
syndromem, MRIi MEP nélezy jsou zdkladem
diagnostiky

B Vyrazna spasticka paraparéza DK, dysartrie,
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pomdacky)
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