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) PREHLEDOVE CLANKY
AMYOTROFICKA LATERALNT SKLERO

verbalni fluence ¢i dalsich jazykovych funkci,
exekutivni dysfunkci nebo poruchy socidlni
kognice. Nej¢astéjsi zménou chovani je apa-
tie (Abrahams, 2023). K ¢astym komorbidi-
tam onemocnéni patfi také uzkost, deprese
a poruchy spanku (Goutmann et al., 20223;
Abrahams, 2023).

Patofyziologie ALS je pravdépodobné
komplexni a nadale neni plné objasnéna.
Nepochybny je podil genetické predispozi-
ce: ptiblizné 5-10 % pfipadu je familiarnich
a dosud bylo u nich identifikovano vice nez
40 genll zodpovédnych za rozvoj tohoto
onemocnéni. Mutace v nékterém z genl
identifikovanych jako pfi¢ina familiarnich
forem onemocnéni jsou prokazovany také
pfiblizné u 15 % pacientt se sporadickym vy-
skytem onemocnéni. Zbylych 85 % pacient(
se sporadickou formou onemocnéni vsak
podobnou monogenni pfic¢inu ALS nesdili
a jde u nich ziejmé o vysledek interakce vice
genl mensiho vyznamu a faktord prostiedi.
Mezery v plném porozuméni patofyziologii
onemocnéni jsou ziejmé jednou z pficin ab-
sence vysoce Ucinné lé¢by modifikujici pru-
béh ALS (Goutman et al., 2022).

Onemocnéni je vzacné: recentni metaana-
lyza velkého poctu epidemiologickych studif
prokazuje globalniincidenci 1,59 a prevalenci
4,42 na 100000 obyvatel (Xu et al., 2020) s urci-
tymi regionalnimi rozdily. Vyskyt vSak nardsta
s vékem a je ponékud vyssi u muzd: pfi doziti
85 let je celozivotni pravdépodobnost rozvo-
je ALS asi 1:250-300 u muz(i a 1:400 u zen.
Preziti pacientd je obecné udavano mezi 2
a 3 roky od stanoveni diagndzy, existuji viak
velmi vyrazné rozdily mezi jednotlivymi paci-
enty. Recentni poznatky zalozené na velkych
souborech dat z existujicich registrll umoznily
vytvoreni predikénich modeld, které dokazou
pravdépodobné preziti stanovit vyznamné
pfesnéji (Westeneng et al.,, 2018; Roche et al.,
2012). Klicovymi faktory v predikci preziti jsou
m. j. vék, vyskyt frontotemporalni demen-
ce, geneticka vybava a také klinicky fenotyp:
preziti je nejkratsi u pacientd s respiracni
a nasledné bulbarni formou onemocnéni,
prognosticky mélo pfiznivé jsou také formy
kombinujici sou¢asnou degeneraci centralni-
ho a periferniho motoneuronu. Naopak u fo-
rem s izolovanym postizenim periferniho (pro-

gresivni svalova atrofie) a zejména centralniho
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motoneuronu (primarni lateralni skleréza) je
preziti vyrazné delsi a posledni jmenovana
forma dokonce nezkracuje délku Zivota (ale
snizuje jeho kvalitu) (Goutmann et al., 2022a).

Recentné bylo publikovano nékolik do-
poruceni k diagnostice a terapii tohoto one-
mocnéni. Vétsina zmifiovanych doporuceni
vyuziva pro identifikaci klicovych otdzek me-
todiku PRISMA-P (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Moher et al., 2015) a pro tvorbu pfislusnych
doporuceni a hodnoceni jejich sily a kvality
dostupné evidence systém GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation) (Guyatt et al., 2008), pfipadné
EGAPP (Evaluation of Genomic Applications in
Practice and Prevention) (Teutsch et al., 2009)
nebo jejich kombinaci. Popsané pfistupy jsou
v soucasnosti povazované za zlaty standard
tvorby doporucenych postuptd aviechna
publikovana doporuceni Ize tedy pokladat
za vysoce validni. Cilem tohoto pfehledného
¢lanku je sumarizace nejdulezitéjsich informaci
tykajicich se aktudlniho vyvoje diagnostiky
a terapie onemocnéni ALS, kterd z uvedenych
doporuceni vyplyvaji.

Doporuceni pro diagnostiku ALS

Obecna klinicka
Ci klinicko-elektrofyziologicka
diagnosticka kritéria

Z hlediska diagnostiky nadale plati kritéria
ElEscorial (Brooks, 1994), resp. jejich revidovana
verze (Brooks et al., 2000). Tato kritéria jsou
zalozena pfedevsim na klinickém obraze one-
mocnéni s prikazem ¢isté motorické smisené
parézy ve vice klinickych oblastech (bulbarni,
cervikalni, thorakalni a lumbosakralni) s doplr-
kovym vyznamem elektromyografie (EMG).
Podle poctu postizenych oblasti je dle téchto
kritérii diagndza stanovena na Urovni mozné,
pravdépodobné ¢ijisté. V r. 2008 bylo publiko-
vano Awaji doporuceni k témto revidovanym
ElEscorial kritériim, které vyznamné posililo
roli elektrodiagnostiky a postavilo na roven
vyznam klinickych a EMG nélezl (de Carvalho
etal., 2008). Podminkou pro stanoveni prikazu
postizeni v dané oblasti je dle téchto kritérii
soucasny prikaz reinervacnich a denervacnich
zmén a/nebo fascikulaci, a to nejméné v 1 svalu
bulbarni & thorakalni oblasti a ve 2 svalech ob-

17224 /

lasti cervikalni ¢i lumbosakrélni (inervovanych
z rlznych kofent a perifernich nerv(). [denticky
pfistup pretrvava i v recentné publikovanych
tzv. Gold Coast kritériich (Shefner et al., 2020),
v nichz vSak doslo k redukci poctu postizenych
oblasti pozadovanych pro stanoveni diagnézy
(nové jsou postacujici soucasné zmény perifer-
niho a centrélniho motoneuronu v 1 oblasti
nebo zmény periferniho motoneuronu ve 2
hodnocenych oblastech). Vypusténa byla ta-
ké stratifikace miry diagnostické jistoty: nové
diagndza stanovena je, nebo neni. Podobné
jako u vsech predchozich kritérii vsak plati na-
dale klicové podminky zahrnujici postupnou
progresi a siteni deficitu do dalSich oblasti téla
a vylouceni jinych diagnostickych moznosti
vysvétlujicich klinicky stav pacienta. Srovnani
nejnovéjsich Gold Coast kritérii s dosud vyu-
zivanymi ElEscorial/Awaji kritérii je uvedeno
v tabulce 1.

Gold Coast kritéria prokéazala dobrou dia-
gnostickou validitu s vy3si senzitivitou oproti
predchozim kritériim pfi zachovani specificity,
a to bez ohledu na trvani onemocnéni, funkcni
stav pacientu ¢i oblast inicialni klinické ma-
nifestace (bulbarni, koncetinova ¢i atypické
fenotypy) (Hannaford et al., 2021; Vucic et al.,
2021). Tuto skute¢nost potvrzuje i recentni re-
view (Timmins et al., 2024), které prokazuje,
ze Gold Coast kritéria umoznuji zarazovat do
klinickych studii az o 50 % vice pacient(, ktefi
zatim nesplni podminky stanoveni jisté diagno-
zy dle kritérii EIEscorial. Z uvedenych davodu je
doporucovano zvazit jejich pouziti v praxii kli-
nickych studiich (Hannaford et al., 2021; Vucic
et al., 2021). Z dalsich diagnostickych metod
narlsta vyznam genetického testovani (viz ni-
ze). Ostatni diagnostické metody (zobrazovaci
vysetfeni mozku a michy, tedy zejména MRI, ev.
PET, stanoveni hladiny neurofilament v séru ¢i
mozkomisnim moku, dalsi elektrofyziologické
metody kromé EMG) maji v klinické praxi zatim
jen pomocny, zejména diferencialné-diagnos-
ticky vyznam (Goutmann et al., 2022a) a jejich
ndlezy samy o sobé neumoznuji stanoveni dia-

gnoézy ALS podle platnych kritéri.

Doporuceni pro genetické
testovani ALS pacientt

Specifickou otazkou Uzce spojenouii s re-
centnim pokrokem v otdzce modifikace pri-
béhu onemocnéni prostfednictvim cilenych
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