PREDHOVOR

Amyotroficka lateralna sklerdza je progresivne neurodegenerativne
ochorenie primarne postihujuice motorické neurény v mieche, mozgo-
vom kmeni a v mozgovej kore. Fatalny priebeh ochorenia a nedostup-
nost etiopatogenetickej liecby podnecuje mnoho badatelov a vyskumné
centra celého sveta k zintenzivneniu objasnovania charakteru a liecby
ALS.

Napriek vSeobecnej dostupnosti internetu a pocetnym informaciam
v Casopisoch ma opodstatnenie aj knizné vydanie aktualnych poznat-
kov o ALS, ktoré viac obsiahne komplexnost problematiky s ciefom do-
diferencovania ochorenia a adekvatneho manazmentu.

Pri pisani prace mi boli podkladom okrem literarnych udajov aj vlast-
né mnohorocné skusenosti s manazmentom ALS a pribuznych chorob
z okruhu MND v ambulancii pre neuromuskularne ochorenia pri Neu-
rologickom oddeleni Univerzitnej nemocnici Louisa Pasteura v KoSi-
ciach, ako aj skusenosti a poznatky z EMG laboratoria.

Za odbornu recenziu rukopisu osobitne dakujem prof. MUDr. Lubo-
mirovi Lisému, DrSc., z Neurologickej kliniky SZU UNsP v Bratislave.
Vdaka patri aj prim. MUDr. Viere Niznanskej z Instittiitu nuklearnej a mo-
lekularnej mediciny v Kosiciach za cenné rady ku kapitole Neurozob-
razovacie techniky pri ALS. Za vyhodnotenie casti o manazmente liecby
respira¢nych portch pri ALS dakujem MUDr. Stefanovi Téthovi, PhD.,
z Kliniky pneumoldégie a ftizeologie UNLP v KoSiciach.

Za graficku upravu a navrh obrazovej prilohy patri vrele podakovanie
p- Ing. Zuzane Nagyovej, ktora vyhotovila obrazovu prilohu vo svojom
volnom ¢ase, bez akehokolvek naroku na finanénu odmenu.

Za pomoc pri ziskavani odbornych textov vyslovujem vdaku vSetkym
pracovnikov kniznic, zvlast Ing. Jane Filipovej z Lekarskej kniZznice UN
Louisa Pasteura na Rastislavovej ulici v KoSiciach. Osobitné podavanie
za finanénu podporu pri vydani publikacie patri vpredu uvedenym far-
maceutickym spolo¢nostiam.

Verim, Ze tato kniha bude prinosom pri diagnostike, diferencovani
a manazmente chorob z okruhu MND.

Viliam Korenko



UvoD

Amyotroficka lateralna skleréza je progresivne neurodegenerativne
ochorenie postihujtce takmer vylucne oblast motorického systému.
Charakteristickeé je predovSetkym kombinované postihnutie pyramido-
vej drahy a prednych rohov miechy. ALS je velkou neznamou, zahadou
v neurologii, s tragickym priebehom a letalnym koncom. Progresivne
poskodenie, strata motorickych neurénov vedie k slabosti, spasticite,
svalovej atrofii, pripadne aZ k respiraénému zlyhavaniu. Zatial neexis-
tuje efektivna liecba. Napriek intenzivnemu vyskumu precizna etiolégia
ALS zostava nejasna.

ALS sa zaraduje do skupiny choroéb motorického neurénu (motor neu-
ron disease — MND). Spektrum MND je Siroké, pricom ALS predstavuje
iba jeden typ ochorenia postihujtici horny a dolny motoricky neuron.
Je to vSak najzakernejSie neurologické ochorenie. Degenerativne
ochorenia motorickych neurénov sa vyskytuju u vaésiny cicavcov. MND
tvoria niekolko skupin heterogénnych ochoreni, ktoré postihuju tak
dospelych, ako aj deti.

Prevaznu vacsinu pripadov (90 %) tvori sporadicka ALS (sALS) a zvy-
Sok familidrna ALS (fALS). Existuju dva hlavné varianty ALS: primarna
lateralna sklerdza a progresivna muskularna atrofia. Pri predominant-
nom postihnuti horného motorického neurénu ide o primarnu lateral-
nu sklerézu. Pri klinicky predominantnom postihnuti buniek prednych
miechovych rohov ide o progresivnu muskularnu atrofiu. Ak su primar-
ne postihnuté motorické jadra bulbarnych nervov, ide o progresivnu
bulbarnu paralyzu. Ak je syndrom kompletny s dokazom postihnutia
centralneho i periférneho motoneurénu, ide o amyotroficku lateralnu
sklerézu. Vzajomny vztah troch klinickych syndrémov sa aj napriek
niektorym protichodnym nazorom interpretuje zvacSa ako vztah troch
variantov jednej chorobnej jednotky.

Klasicky koncept, ze MND postihuje iba motorické neurény, je vSak
obsolentny. Hoci postihnutie motorického systému pri ALS byva domi-
nantné, existuju pocetné dokazy aj o pridruZenom poskodeni inych sys-
témov. Potvrdzuju to hlavne pomocné vySetrenia, napr. SPECT, MR,
PET, elektrofyziologické a patologickoanatomické nalezy. Postihnutie
extramotorickych systémov je vo variabilnom stupni. Pri ALS sa hro-
madia dokazy kortikalnej patologie mimo primarneho motorického kor-
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texu. Narastaju klinické dokazy pre autonémnu dysfunkciu, senzorické
abnormality a oftalmoplégiu pri MND. NavySe je viac patologickych do-
kazov o postihnuti sympatikovych a parasympatikovych neurénov,
Onufovho jadra (inervuje sfinkterové svaly panvového dna), periférnych
senzorickych nervov a okulomotorickych jadier. Zmeny sa vyskytuju
tiez v spinocerebelarnych okruhoch, Clarkeovom jadre, zadnej kolum-
ne, talame, globus pallidus, nucleus subthalamicus a substantia nigra.
Tieto zmeny sa spominaju castejSie pri fALS ako pri sALS. ALS je v sucas-
nosti rozpoznavana ako multisystémové neurodegenerativne ochorenie
s najtazsimi zmenami v hornych a dolnych motorickych neurénoch.

ALS je multifaktoriovym ochorenim s interaktivnym patogénnym me-
chanizmom. Kauzalny faktor degenerativnych chorob genetickej alebo
environmentalnej podstaty moze postihnut metabolizmus buniek cez
indukciu energetického zlyhania a tak graduovat oxidaény stres. To by
mohlo vysvetlovat vekovu zavislost klinickej prezentacie vacsiny tychto
chorob a ich progresivny charakter.

Zjavuju sa nové dokazy tykajuce sa centralnej ulohy oxida¢ného
stresu a abnormalnej glutamatergnej neurotransmisie, stupa pocet zis-
tenych genetickych mutacii pri fALS i sALS.

Syndrémy vyluc¢ne dolného motorického neurénu su doélezité z hla-
diska diferencidlnej diagnostiky, pretoZe m6zu napodobnovat potencial-
ne lie¢itelné zapalové choroby, ako su multifokdlna motoricka neuropatia
s kondukénym blokom, chronicka inflamatérna demyelinizaéna poly-
radikuloneuropatia a zapalové svalové ochorenia, vyskytujuce sa pre-
vazne vo vySSom veku.

Typicka ALS zostava idiopatickym neurodegenerativnym ochorenim
napriek extenzivnemu usiliu vysvetlit jej etiolégiu. Je to choroba, ktora
sa po storod¢i prehliadania dostava v poslednych desatrociach do centra
pozornosti. Progresia o poznatkoch tohto fatalneho neurodegenerativ-
neho ochorenia je pomala, ale vyskum v poslednom obdobi rapidne ak-
celeruje, objavuje sa mnoho novych tedrii tykajucich sa zakladnej
biolégie motorickych neurénov, ktoré su klti¢om k pochopeniu tohto
ochorenia. Pripady ALS a dalSich ochoreni motorického neurénu nie
su casté, no ak sa vyskytnu, stavaju sa pre svoju vytrvalu progresiu
pre pacienta i jeho rodinnych prislusnikov tragédiou. Liecba je tiez iba
malo ucinna, prevazne symptomaticka.

Rychly progres v odhalovani génov choréb motorického neurénu pri
ALS, SMA a hereditarnych motorickych neuropatiach dava nové per-
spektivy a pohlady do molekulovej patogenézy MND. Tieto pokroky,
najma vo vztahu k cytoskeletovym proteinom, sa ukazuju zvlast prav-
depodobné na odhalenie povodu ALS.

Cielom tejto publikacie je zhrnut poznatky v diagnostike, diferencial-
nej diagnostike, manazmente ALS a poskytnut sumarnejsi pohlad na
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ochorenia motorického neurénu, z ktorych niektoré reaguju na etiopa-
togeneticku liecbu.

Na Slovensku ma velku zasluhu v diagnostike, diferencidlnej diagnos-
tike, liecbe a manazmente pacientov s ALS prof. MUDr. Lubomir Lisy,
DrSc., z Neurologickej kliniky SZU Univerzitnej nemocnice v Bratislave-
Ruzinove.



