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Amyotroficka laterdlni skleréza (ALS) je fatalni rychle progredujici neurodegenerativni
onemocnéni postihujici primarné motoneurony mozku a/nebo michy. V poslednich
letech byla publikovéna fada novych doporuceni tykajicich se diagnostiky ALS véetné
pristupu ke genetickému testovani téchto pacientd, a také terapie, resp. obecné kom-
plexniho managementu tohoto onemocnéni a jeho komplikaci a komorbidit. Cilem
tohoto sdéleni je sumarizace zminénych doporuceni a nejdllezitéjsich aktudlnich
poznatkl o tomto mimoradné zdvazném onemocnéni.

Klicova slova: amyotroficka lateraIni skler6za, onemocnéni motoneuronu, genetické
testovani, frontotemporalni demence, elektromyografie, gastrostomie, neinvazivni
ventilace, dfive vyslovené prani.

Amyotrophic lateral sclerosis: new guidelines on diagnostics and management

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal, rapidly progressive neurodegenerative
disease that primarily affects motor neurons in the brain and/or spinal cord. In recent
years, a number of new recommendations have been published regarding the diag-
nosis of ALS, including the approach to genetic testing of these patients, as well as the
therapy or general comprehensive management of this disease and its complications
and comorbidities. The aim of this article is to summarize these recommendations and
the most important current knowledge about this very serious disease.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, motor neuron disease, genetic testing,

frontotemporal dementia, electromyography, gastrostomy, noninvasive ventilation,
living will.

Uvod

Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) je
fatalni neurogedenerativni onemocnéni, kte-
ré se manifestuje rychle progredujici slabos-
ti kosternich sval( v dasledku degenerace
motorickych neuronl mozku a/nebo michy
(Goutmann et al., 2022). Jde tedy o jedno z tzv.
onemocnéni motoneuronu (motor neuron
diseases). Klinicky se ALS nejcasté&ji projevuje
Cisté motorickou smiSenou parézou (kombi-
nujici projevy degenerace centrainiho a pe-
riferniho motoneuronu), pfipadné parézou
periferni nebo centralni. Onemocnéni zaci-

na v jedné oblasti téla (obvykle na nékteré
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z koncetin, asi v 20-25 % pfipadd v bulbarni
oblasti ¢i vzacné ve svalech trupu) a postupné
progreduje, sifi se do dalsich oblasti téla a po-
zvolna generalizuje (Goutman et al., 2022a).
Onemocnéni bylo plivodné povazovano za
Cisté motorické, v poslednich letech narlsta
evidence o pfekryvu onemocnéni s dalSimi
neurodegenerativnimi chorobami, predevsim
pak s frontotemporalni demenci (FTD), ktera
je pIné vyjadrena asiu 10-15 % ALS pacientd.
Dalsich asi 35 % pacient( s ALS podle recent-
nich praci vykazuje mirné;jsi kognitivni poru-
chy (Strong et al., 2018; Pender et al., 2020;
Abrahams, 2023), které zahrnuji napf. deficit
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verbalni fluence ¢i dalsich jazykovych funkdi,
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-
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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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genovych terapii je genetické testovani pa-
cientl. Tuto problematiku shrnuji recentni
guidelines expertniho panelu pro genetické
testovani a poradenstvi u ALS (Roggenbuck
etal.,, 2023), ktera poskytuji silné doporuceni,
aby bylo vsem pacientlim s ALS nabidnuto
genetické testovani minimalné v rozsahu
hodnoceni expanze poctu repetic GGGGCC
v genu C9o0rf72 a sekvenovani gend SOD1, FUS
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a TARDBP (uroven doporuceni A). Obsahuji
také fadu metodickych navodu k testovani
a reportovani genetickych vysetfeni u téchto
pacient(. Sila a kvalita prikazu k dal$im do-
porucenim poskytovanym timto panelem je
jizvyznamné nizsi, napr. pro testovani dalSich
genu silné a spolehlivé asociovanych s ALS dle
databaze ClinGen jde pouze o doporuceni
urovné D (expert opinion), podobné jako pfi-
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padné budouci rozsifeni zdkladniho panelu
genl o ty, pro které bude schvélena cilend
genova terapie (Roggenbuck et al., 2023).
Také doporuceni tykajici se genetického po-
radenstvi jsou vétsinou jen stiedni ¢i slaba
(Groven B ¢i C). Genetické poradenstvi by dle
téchto guidelines mélo byt nabidnuto viem
pacientlim s ALS (C), a to optimalné jesté pred
nabidkou genetického testovani (C) a soucas-

Tab. 1. Srovndni nejnovéjsich (Gold Coast) a dfive uZivanych diagnostickych kritérii ALS

Doporuceni Awaji (de Carvalho et al., 2008) k revidovanym kritériim
ElEscorial (Brooks, 2000)

Kritéria Gold Coast (Shefner et al., 2020)

PODMINKY PRO STANOVENI DIAGNOZY

1. Prlikaz degenerace dolniho motoneuronu (LMN) klinickym,
elektromyografickym nebo neuropatologickym vysetienim?

2. Prikaz degenerace horniho motoneuronu (UMN) klinickym vysetrenim*

3. Progresivni $iteni symptomd v rdmci jedné oblasti® a/nebo na dalsi oblast,
stanovené na zakladé anamnézy, klinického vy3etienf a/nebo elektromyograficky
4. Absence vylucujiciho kritéria, kterym je klinicky, elektrofyziologicky,
radiologicky ¢i jinym zplsobem dokumentovatelny prdkaz jiného onemocnént,
které by mohlo vysvétlit postizeni LMN nebo UMN?

1. Progresivni motorické postizeni dokumentované anamnézou nebo opakovanym
klinickym vysettenim, pficemz ptvodné byly motorické funkce normalnf

2. Pritomnost dysfunkce UMN* a LMN* alespori v jedné oblasti téla® (pokud je
postizena jen jedna oblast téla, je podminkou souc¢asna dysfunkce UMN i LMN
ve stejné oblasti) nebo dysfunkce dolniho motorického neuronu v nejméné

2 oblastech téla

3. Provedenad vysetfeni® vylucujf jind onemocnéni

VYSVETLUJICI POZNAMKY

*Klinické zndmky postizeni UMN:
B klonus
B zachovalé reflexy na oslabenych a atrofickych koncetinach
W rozsiteni reflexogenni zény
B zvyseny svalovy tonus (spasticita)
B patologické reflexy (Babinski, Hoffman)
B pseudobulbarni symptomatika
B vyssi masseterovy ¢i davivy reflex, ,snout” reflex
B nucené zivani
B chybéjici kozni brisni reflexy
#Zndmky postizeni LMN:
1. klinické = slabost, atrofie, fascikulace nebo
2. elektrofyziologické = soucasny prikaz:
A. reinervacnich zmén na zékladé:
a.zmén parametrd MUPS: vy$si amplituda a trvani, vétsinou soucasné vyssi
pocet fazi nebo
b. snizeného ndboru MUPs, tj. rychlé paleni redukovaného poctu MUPs
nebo
c. priikazu nestabilnich a komplexnich MUPs (pfi pouziti filtr( v rozmezi 500
Hz-5 kHz) a
B. denervacnich zmén (fibrilaci, pozitivnich ostrych vin) nebo
C. fascikulaci (predevsim komplexni morfologie)
s prlikazem neurogennich (a nikoli myogennich) zmén, ev. potvrzeni diagnézy
posmrtné (autopsie)

* Zndmky dysfunkce UMN = alespori 1 zmoznosti:

B zvysené slachookosticové reflexy v¢. pritomnosti téchto reflexi na oslabe-
nych a atrofickych svalech, nebo rozsiteni reflexogenni zény

B Pritomnost patologickych reflext (napt. Hoffman, Babinski, ,snout reflex”)

B zvyseny svalovy tonus (spasticita)

B zpomalen, slabost a porucha koordinace volnich pohybd, kterou nelze pricist
postizeni LMN ¢i Parkinsonskému syndromu

#Zndmky postizeni LMN:
1. klinické = slabost + atrofie, nebo
2. elektrofyziologické = soucasny prikaz:
A. reinervacnich zmén s vy3si amplitudou a/nebo prodlouzenim trvani MUPs
a zvysenym vyskytem polyfézii (nestabilita MUPs je povazovéna za podprny,
nikoli povinny nélez) a
B. denervacnich zmén, véetné
a. fibrilacf a/nebo POV nebo
b. fascikulaci

5 Hodnocené oblasti: bulbami, cervikalni, thorakaIni a lumbosakralni. Priikaz postizeni LMN v dané oblasti vyzaduje klinicky nebo EMG zachyt zmén alespon ve
2 koncetinovych svalech inervovanych z riznych nervovych kofenl a perifernich nervd, v bulbdrni oblasti a ve svalech trupu postacuje prikaz zmén v 1 svalu.
fVolba diagnostickych metod zaméfenych na vylouceni jinych onemocnéni zavisi na klinickém obrazu a mize zahrnovat EMG, MRl nebo jiné zobrazovaci vysetient,
laboratorni vysetfeni v¢. vysetfeni mozkomisniho moku nebo jiné metody dle potieby (biopsii periferniho nervu nebo svalu apod.).

DIAGNOSTICKE KATEGORIE

Definitivni ALS
Klinické nebo elektrofyziologické znamky postizeni UMN a LMN ve 3 oblastech

Pravdépodobnd ALS
Klinické nebo elektrofyziologické zndmky postizeni UMN a LMN ve 2 oblastech,
alespon nékteré zndmky postizeni UMN jsou rostrélnéji nez LMN

Moznd ALS

Klinické nebo elektrofyziologické zn. postizeni:

B UMN a LMN (soucasné) jen v jedné oblasti nebo

B UMN ve 2 a vice oblastech

B UMN a LMN ve 2 oblastech, zddné znamky postizeni UMN nejsou rostralnéji
nez postizeni LMN

Tento typ kategorii neni v novych kritériich nadale pouzivan. Kritéria stanoventi
diagnézy umoziuji nebo neumoziuji, bez dalsi specifikace miry diagnostické
jistoty.

ALS — amyotrofickd laterdini skleréza; EMG — elektromyografie; LMN — dolni motoneuron (lower motor neuron); MRl — magnetickd rezonance; MUP — potencidl motorické jed-
notky pri vysetreni jehlovou EMG (motor unit potential); POV — pozitivni ostré viny; UMN — horni motoneuron (upper motor neuron)

www.neurologiepropraxi.cz
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né poté znovu s vysledky tohoto testovani (C).
S ohledem na neuplnou penetranci a variabil-
ni expresivitu fady genetickych variant by ro-
dokmen mél zahrnovat alespon 3 generace (B)
a kromé ALS, resp. onemocnéni motoneu-
ronu v $irsim smyslu, by mél zahrnovat ta-
ké vyskyt frontotemporalni demence, resp.
obecné vyskyt kognitivnich a psychiatrickych
poruch a extrapyramidovych onemocnéni (B).
Genetické poradenstvi by mélo byt striktné
personalizované a zahrnovat informace o ty-
pu dédi¢nosti, penetranci a rizicich postizeni
pro konkrétniho pacienta a jeho potomky,
a také o limitech genetického testovani (B-C)
a skutecnosti, Ze pfipadny negativni vysle-
dek neni vylou¢enim genetického rizika (D).
Souhrn nejdulezitéjsich aktudlnich doporu-
ceni ke genetickému testovéani pacientd s ALS
obsahuje tabulka 2.

Doporuceni pro terapii a péci
o pacienty s ALS

K tématu lIé¢by a managementu ALS bylo
recentné publikovano doporuceni Evropské
neurologické akademie (EAN) vytvorené ve
spolupraci s Evropskou referencni siti pro
neuromuskularni onemocnéni (ERN NMD)
(Van Damme et al., 2024). Guidelines obsahuji
komplexni recentni informace k moznostem
modifikace pribéhu onemocnéni i sympto-
matické lécbé kromé kognitivni dysfunkce,
které se vénuji samostatné publikované pre-
hledy (Pender et al., 2020; Abrahams, 2023).

Léky a postupy
modifikujici prdbéh ALS

K otazce modifikace pribéhu onemocné-
ni poskytuji aktudlni guidelines silné dopo-
ruceni pro Ié¢bu riluzolem (Rilutek, Riluzol),
ktery by mél byt pacientdm nasazen pfi sta-
noveni diagnézy a podavan dozivotné v dav-
ce 50 mg 2x denné. Kritéria explicitné zmiruji
dozivotni podavani Iéku a nepodminuji po-
krac¢ovani terapie hodnotou funkéni vitalni
kapacity (FVC) nad 60 % predikované hodno-
ty pro odpovidajici vék a vysku ani trvanim
onemocnéni. Tyto podminky jsou vSak nada-
le uvedeny jako soucast indika¢nich omezeni
Uhrady Iéku na strankach Statniho Ustavu
pro kontrolu lé¢iv (SUKL, 2024). Souhrn tdaj
o ptipravku (SPC) (SUKL, 2024) zmifiuje pouze
neucinnost [éku v pokrodilych stadiich one-

Tab. 2. Doporuceni pro genetické testovdni pacientt s ALS (dle Roggenbuck et al,, 2023)

Doporuceni Uroven doporuéeni
Vsem pacientdim nabidnout testovani expanze repetic GGGGCC v genu C9orf72 A

Vsem pacientdim nabidnout sekvenovani gent SODI, FUS a TARDBP A

Vsem pacientdim nabidnout testovani dalsich gent silné a spolehlivé asociovanych D

s ALS dle databéze ClinGen

V budoucnu rozsifit testovani na geny, pro které bude schvdlena cilend genova terapie D

ALS — amyotrofickd laterdlIni skleréza; C9orf72 — chromosome 9 open reading frame 72; SOD1 - superexoddismu-
tdza 1; FUS - Fused in Sarcoma; TARDBP — TAR DNA-Binding Protein 43

Tab. 3. Souhrn aktudinievidence k pouZiti jednotlivych léka ¢i postupt modifikujicich pribéh onemoc-
néni ALS dle Van Damme et al, 2024 (se zohlednénim vysledki pozdéji publikovanych studii)

Lék/postup modifikujici prabéh onemocnéni

Doporuceni EAN/ ERN-NMD

Riluzol (Rilutek, Riluzol)

Silné doporuceni pro (u vsech ALS pacientd)

Tofersen (Qalsody)

Silné doporuceni pro (u nosi¢t mutace v SOD1)

Edaravon (Radicut, Radicava)

Silné doporuceni proti (podpofené negativnimi
vysledky studie faze Il s ordlnim edaravonem)

AMX0035 (Relyvrio)

Slabé doporuceni proti
(podporené negativnimi vysledky studie faze Ill)

Bunécna terapie (transplantace kmen. bunék)

Silné doporuceni proti

ALS — amyotrofickd laterdini skleréza; EAN — Evropskd neurologickd akademie; ERN-NMD — Evropskd referencni sit
pro neuromuskuldrni onemocnéni; SODT — superoxiddismutdza

mocnéni. Vzhledem k pretrvavajici platnosti
omezeni Uhrady Iéku na pacienty do 5 let
trvani onemocnéni a s hodnotou FVC nad
60 % je v ceskych podminkach nutné pro
pokracovéni medikace u pacientd s nizkou
FVC a/nebo deldim trvdnim onemocnéni za-
zédat v pfipadé zdjmu o pokracovani l1écby
o schvéleni Uhrady revizniho Iékare. V pfi-
padé vyskytu nezadoucich ucink je vhodné
zvazit snizeni dévky, a pokud tento krok ne-
povede ke zlep3eni, pak pfipadné i vysazeni
léku. K dispozici jsou rtizné formy Iéku v¢.
tekutych, které mohou byt podavany do per-
kutanni endoskopické gastrostomie. V Ceské
republice (CR) viak tyto formy nejsou bézné
dostupné a bylo by nutné zazadat zdravotni
pojistovnu o jejich thradu.

Podobné silné doporuceni pro podavani
léku plati i pro podavani tofersenu (Qalsody)
u pacientl s prokdzanou patogenni muta-
ci v genu pro superoxiddismutazu (SOD7).
Pacienty je vsak nutné upozornit na intra-
tékalni podani léku, které mlze pro nékteré
z nich pfedstavovat vyznamnou zatéz, a také
na skutec¢nost, ze podéavani l[éku mize byt
spojeno s potencidlné zdvaznymi nezadou-
cimi ucinky. Zejména u pacientd s pomalu
progredujicimi formami onemocnéni je proto
dulezité disledné vydiskutovat piinosy a rizi-
ka této terapie.

Pro ostatni Iéky a postupy modifikujici
prabéh ALS poskytuji recentni guidelines sil-
né ¢i slabé doporuceni proti jejich pouZiti,

Pl
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i kdyz toto doporuceni je ve vSech pFipadech
oznaceno jako docasné, dokud nebudou k dis-
pozici pfipadné nové studie s potencidlem do-
poruc¢eni modifikovat. Silné doporuceni proti
pouziti dané terapie plati pro 1é¢bu kmeno-
vymi burikami a také pro edaravon. V pfipadé
edaravonu zminuji Van Damme et al. moznost
pfehodnoceni doporuceni na zakladé studie
faze lll s perordlni formou pripravku, ktera
nebyla v dobé prijeti guidelines k publikaci
vr. 2023 jesté dokoncena. V mezidobi viak
byly v 172024 zvefejnény vysledky této studie,
které byly negativni (Ferrer, 2024), coz déle
podporuje negativni doporuceni pro uzivani
tohoto preparatu.

Slabé doporuceni proti pouzivani Iéku
pak aktualni guidelines poskytuji pro prepa-
rdt oznacovany jako AMX0035 (distribuovany
pod komer¢nim nadzvem Relyvrio a obsahujici
kombinaci fenylbutyratu sodného a kyseliny
tauroursodeoxycholové). | zde guidelines ak-
centuji doc¢asnost vydaného doporuceni do
zverejnéni vysledku studie faze lll. Ty firma
Amylyx publikovala v 111/2024, a to opét s ne-
gativnim vysledkem (Amylyx, 2024). Také toto
doporuceni je tak mozné hodnotit jako jed-
noznacné negativni. Lék byl soucasné stazen
z trhu také v USA, kde byl plivodné na zakladé
vysledkd studie faze Il predbézné podminec-
né schvalen Food and Drug Administration
a komer¢né distribuovan. Dostupné léky a po-
stupy modifikujici pribéh onemocnéni jsou
shrnuty v tabulce 3.

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 4. Prehled nejcastéjsich klinickych projevd ¢i komorbidit ALS a jejich doporuceny management dle recentné publikovanych EAN/ERN guidelines (Van
Damme et al,, 2024) a/nebo publikovanych doporuceni ke kognitivni dysfunkci (Abrahams, 2023)

Symptom ¢i Doporuceny management

komorbidita

REC, VYZIVA, POLYKANI

Re¢, Hodnotit kvalitu pfimé (face-to-face) i nepiimé (telefon, e-mail) komunikace logopedem.

komunikac¢ni Nabidnout moznosti alternativni a augmentativni komunikace (AAC) podle potfeb pacienta, a to od jednoduchych metod (mazaci tabulky, abeceda)
obtize pres vyuziti tzv. fecovych asistentd AAC na pocitaci, tabletu ¢i mobilnim telefonu az po pokrocilé technologie (eye-tracker).

Chrapot Logopedicka péce.

Viyziva obecné

Identifikovat priciny ev. redukce vahy a snizeného pffjmu tekutin a/nebo pevné stravy.
PYi zjisténi redukce véhy a/nebo polykacich potiZi doporucit pacientovi rezimovéa opatfeni (zména konzistence stravy/tekutin, polohovani
kjidlu, pouziti pomucek, doplnky stravy).

Poruchy polykéni | Diskutovat vyhledovou moznost zavedeni gastrostomie pravidelné jiz od casnych fazi ALS a vysvétlovat vyhody jejiho ¢asného zavedeni,

(enterdIni &i anaopak nevyhody/rizika zavedeni pozdniho. U pacientl srozvijejici se respira¢ni insuficienci je vhodné nejprve zavést gastrostomii.

parenterdini U pacientt indikovanych ke gastrostomii ma byt zavedeni bezodkladné, v ramci ev. cekani na zakrok je ke zvazeni zavedeni nasogastrické sondy.

vyZiva) Pokud nelze zavést gastrostomii, je mozné zvazit parenteralni vyzivu.

Sialorrhea Pti vybéru moznych feseni brat v ivahu komorbidity a nezadouci Ucinky. Informovat pacienta, Ze nékteré napoje (sladké, kyselé, mléko, dzusy apod.)
mohou stimulovat salivaci. Jako léky 1. volby zvazit anticholinergni Iéky (@mitriptylin, atropin, glykopyroldt, oxybutinin, scopolamin apod.). Zejména
u pacientd s pseudobulbarmimi piiznaky zvazit kombinaci dextrometorfanu a chinidinu (DMQ, v CR nedostupné ani jako IPL). Pii silné sialorrhei
a absenci efektu/intoleranci farmakoterapie zvazit aplikaci botulotoxinu do slinnych 7laz (pouze cestou center). Pfi absenci efektu vsech zminénych
moznosti zvazit radioterapii. Chirurgické postupy se nedoporucuji. Nenf evidence k efektu odsavacek (mohou zvysovat produkgi slin).

Zacpa Aktivné se dotazovat na pfitomnost zacpy. Zjistit, zda byla pitomna jiz pfed rozvojem ALS. Identifikovat mozné priciny, napt. opioidy, anticholinergika,

NIV (vy3si stfevni plynatost), imobilizace, dehydratace, nedostatecny pfijem vldkniny, oslabent bfisniho lisu. Doporucit vidkninu a pfijem tekutin, pfi
nedostatecném efektu laxativa. Zajistit moznost pravidelného vyuziti toalety. Zd(raznit vyznam mobilizace pacienta/fyzioterapie.

RESPIRACNI SYMPTOMY

ucinnost kasle

Laryngospasmus | Identifikovat mozné pficiny, napt. kontakt tekutin nebo slin s hlasivkami, koufeni, gastroezofageélni reflux, silné pachy, emoce, alkohol, ostré jidla, chladny
vzduch. Priciny lé¢it a/nebo doporucit pacientovi, aby se vyhnul spoustéctim, pokud je to mozné. Informovat pacienty/pecovatele, ze jde o ,self-limited”
piiznak. Doporucit nasledujici manévr: rychlé napifmeni horni poloviny téla — nddech nosem — opakované polknuti — pomaly vydech pfes jen mirné
pooteviené rty. V krizich uzit jednorazové benzodiazepiny (napf. sublingvalné). Pri astém vyskytu ev. jejich pravidelné uzivani.

Nedostatec¢na Zvazit augmentacni techniky (manuéiné asistovany kasel, techniky tzv. stohovéni dechu v¢. pfipadného vyuziti ambuvaku pro jeho podporu

v rdmci tzv. lung volume recruitment), pfi nedostatecné Gcinnosti zvazit kaslaciho asistenta (cough assist), pfipadné odsavacku.

Vlysokd hustota
hlend

Zrevidovat aktudini medikaci (zejména ev. léky na sialorrheu), instruovat pacienta ovlivu hydratace, dietnich opatfeni, polohovani,
ev. odsavani. Zvazit zvih¢ovani vzduchu, nebulizaci, betablokatory, mukolytika (acetylcystein, guaifenezin) ¢i jejich kombinaci.

Respira¢ni
insuficience

Neinvazivni ventilace (NIV) ma byt nabidnuta viem ALS pacientlm se subjektivnimi ¢i objektivnimi symptomy a/nebo laboratornimi zndmkami
respiracni insuficience, ato bez ohledu na soucasnou bulbarni dysfunkci. Invazivni ventilace (IV) mé byt s pacientem diskutovana v rdmci
planovani péce v pokrocilych stadiich onemocnéni. Je doporuceno vyhnout se nepldnované (emergentni) IV. Elektrickd stimulace branice neni
u pacientt s ALS indikovana. U pacient(, ktefi nechtéji/netoleruji NIV/IV nebo u nichz tyto postupy jiz nejsou efektivni, zvazit pro snizeni dusnosti
opioidy a/nebo benzodiazepiny (pokud dusnost vyvolava tzkost).

MOTORICKE SYMPTOMY A BOLEST V OBLASTI TRUPU A/NEBO KONCETIN

Svalové kiece

Zvazit symptomatickou lé¢bu pomoci blokatorl sodikovych kandll (chinin, mexiletin, karmabazepin), gabapentinu, pregabalinu ¢i baklofenu,
volba podle komorbidit.

Svalové slabost

V Zavislosti na potfebdch, preferencich a moznostech pacienta zvazit cvi¢ebni programy za Gcelem udrzeni rozsahu pohybu v jednotlivych
kloubech, prevence kontraktur, snizeni ztuhlosti a diskomfortu a zlepseni kvality Zivota a zlepseni/udrzeni schopnosti sebeobsluhy. Pokud Ize,
zapojit do cvicebnich aktivit rodinu a/nebo pecovatele pacienta.

Spasticita,
svalova ztuhlost

Zvazit nefarmakologické pfistupy (fyzioterapie) nebo farmakoterapii (kanabinoidy, baklofen, tizanidin ev. gabapentin). Pokud nejsou tyto postupy
ucinné a/nebo tolerované, nebo jsou kontraindikované, Ize u pacientl s fokaInf spasticitou zkusit aplikaci botulotoxinu.

Unava Identifikovat a lé¢it mozné pficiny Unavy (v¢. respiracni insuficience, deprese, Uzkosti, nespavosti, sialorrhei, malnutrice, dehydratace, bolesti,
spasticity, infekci, zacpy, jaterniho postizeni, anémie, leukopenie, nezadoucich Ucinkd 1ékd ve. riluzolu atd.). Zvazit efekt vysazeni 1ékd, které
mohou mit tnavu jako nezadouci Ucinek (riluzol).

Bolest Aktivné se dotazovat na vyskyt bolesti a identifikovat a Ié¢it jeji priciny (kfece, spasticitu...). Doporucit pacientlim/pecovatelim preventivni
postupy (fyzioterapii, polohovani, mobilizaci) a ev. dlahy. U kloubnf bolesti zvazit steroidni injekci. Ev. neuropatickou bolest lécit v souladu
s pfislusnymi guidelines (gabapentin, pregebalin, SNRI ¢i TCA, opioidy).

PSYCHICKE A KOGNITIVNi PORUCHY

Emocni labilita

Zvazit SSRI, TCA, ev. DMQ (v CR neni dostupny ani jako IPL) i s ohledem na komorbidity. Odlisit demenci a/nebo depresi od emo¢ni lability.

Uzkost

Identifikovat a fesit mozné pficiny (neoptimalni pfijeti diagndzy a vyrovnani se s ni, dechové potize, bolest, obavy ze smrti ¢i ztraty funkénich schopnosti
a sobéstacnosti, komunikacni problémy apod.). Nabidnout psychologickou péci. Zvazit anxiolytika ¢i SSRI, ev. (pfi jejich nedcinnosti ¢i kontraindikaci)
SNRI. V pokrocilych stadiich onemocnéni (nebo pokud nenf psychoterapie mozna nebo akceptovand) zvazit farmakoterapii jako lé¢bu 1. volby.

Deprese Zhodnotit, zda ma pacient néjaké zndmky deprese. Zvazit psychoterapii a/nebo farmakoterapii (pfi zohlednéni komorbidit — napt. vyskyt zacpy,
insomnie, sialorrhei apod.).

Nespavost Identifikovat a Ié¢it mozné pficiny, napf. Uzkost, respiracni insuficienci, bolest, kfece, emocni vypéti, depresi, spankovou apnoi, nedostate¢nou
pohyblivost ve spanku, no¢ni moceni, syndrom neklidnych nohou, ztuhlost. Pfi pretrvavani zvazit nefarmakologické intervence (relaxacni
techniky), ev. pfi netcinnosti nizké davky TCA, pfipadné hypnotika. Pfi asociaci s Uzkosti nebo depresi SSRI nebo quetiapin. Pfi pretrvavani
vysetieni v centru pro poruchy spanku.

Kognitivni Aktivné testovat jiz od ¢asnych fazi vyvoje onemocnéni cca jednou za 4-6 mésict (u presymptomatickych nosicl rizikovych mutaci & 12-24

poruchy mésicd), vysetfovat klinickym psychologem ¢i neuropsychologem, optimalné s vyuzitim cilenych diagnostickych nastrojd (ECAS). Poskytovat

rodindm/pecovateldm podporu a poradenstvi pro zvlddani kognitivnich a behaviordlnich zmén pacienta.

AAC - alternativni a augmentativni komunikace; ALS — amyotrofickd laterdini skleréza; DMQ — dextrometorfan a chinidin; ECAS — Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS
Screen; IPL - individudlIné pfipravovany lécebny pripravek; IV — invazivni ventilacni podpora; NIV — neinvazivni ventilace; SNRI — inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu
a noradrenalinu; SSRI — inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu; TCA — tricyklickd antidepresiva
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Obecna organizace péce o ALS
pacienty a pfistup k feseni
jednotlivych symptom(

a komorbidit

Recentni doporuceni EAN (Van Damme
et al., 2024) v tomto sméru modifikuje starsi
NICE guidelines (National Institute for Health
and Care Excelence) (NICE, 2019) a poskytuji
silné doporuéeni pro poskytovani specializo-
vané multidisciplindrni péce o ALS pacienty.
Multidisciplinarni péce by méla byt poskyto-
véna tymem zdravotnikd specializovanych na
péci o ALS pacienty, zahrnujicim neurologa,
plicniho |ékare, nutri¢niho specialistu, fyzio-
terapeuta, rehabilita¢niho lékare, klinického
psychologa ¢i neuropsychologa, logopeda,
paliativniho |ékafe a specializované sestry.
Soucasti tymu ma byt také socialni pracovnik
a optimalné také personal zajistujici domaci
ndvstévy pacientd. Je doporuceno zajistit kom-
plexnizhodnoceni zdravotniho stavu a potieb
pacienta multidisciplindrnim tymem kazdych
3-6 mésicd v zavislosti na rychlosti progrese
onemocnéni. Pacientlim, ktefi jiz nemohou
navstévovat zdravotnické zafizeni, by méla
byt péce poskytovéna formou domécich na-
vstév.V obou pfipadech by navstévy mély byt
predem planovany. Multidisciplindrni péce by
méla zahrnovat zhodnoceni a management
Sirokého spektra oblasti, které mohou byt u pa-
cientl s ALS naruseny (hmotnost, pfijem teku-
tin a tuhé stravy, polykani, slabost ¢i ztuhlost
sval(l, kiece, mobilita pacienta, schopnost pro-
vadéni béznych dennich ¢&innosti, slinéni, fe¢
a komunikacni schopnosti, respira¢ni funkce
vcetné Ucinnosti kasle, bolest, dalsi symptomy,
napf. zacpa, kognitivni funkce, chovéni, otazky
terminalni péce, potfeba informaci a podpo-
ry ze strany pacienta a/nebo jeho pecujicich
osob, socialni potfeby pacienta a/nebo jeho
pecujicich). Souc¢asti multidisciplindrni péce ma
byt také pravidelné hodnoceni $kély ALSFRS-R
umoziujici souhrnné hodnoceni funkéniho
stavu pacienta.

Konkrétni doporuceni k managementu
jednotlivych zdravotnich problémd a symp-
tomd, jejichz feseni je u pacientl s ALS dopo-
ruceno, shrnuje tabulka 4. Soucasti multidisci-
plindrni péce je také psychickd a emocionalni
podpora pacientt a jejich blizkych. S pacienty
by méla byt pravidelné diskutovéna otdzka
porozuméni jejich onemocnénia jeho vlivu na
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béZné denni aktivity, problematika pfijeti a vy-
rovnani se s diagnézou ALS a jeho prognézou,
téma schopnosti pokracovat v praci a dalSich
béznych aktivitach, otazka prizpisobeni pa-
cientll zménam v jejich zZivotech a vyvoji se-
bevnimani a zmén jejich Zivotnich roli v ro-
dinném i pracovnim prostfedi, problematika
vlivu onemocnéni na sexualitu a intimitu,
téma vlivu onemocnéni na blizké pacien-
tl ¢i jejich pecovatele a v neposledni fadé
otazka schopnosti a ochoty pecujicich osob
zajistit péci o pacienty v¢. pfipadné obsluhy
doporucenych pomtcek. V rdmci této disku-
ze by pacientdim i jejich pecovateldim méla
byt poskytnuta také informace o moznych
zdrojich psychické a emociondlni podpory v¢.
pacientskych organizaci, pacientskych skupin
na socialnich sitich a dalSich on-line diskuz-
nich férech, a také o odleh¢ovacich sluzbach.
V pfipadé potieby je vhodné pacientliim a/
nebo jejich blizkym zajistit psychologickou
pécia/nebo pomoc v ramci socidlnich sluzeb.
Soucasti psychologické a emocionalni péce je
také feseni Uzkosti a/nebo deprese.

Specifickou problematikou je pak ¢asta ko-
incidence ALS s kognitivni dysfunkci, a to v 3i-
rokém spektru od mirného deficitu v nékte-
rych kognitivnich ¢i behavioralnich funkcich
po plné vyjadrenou FTD. Frontotemporalni
demence je m.j. nepfiznivym prognostickym
faktorem u onemocnéni z ALS/FTD spektra.
Je proto doporuceno po téchto poruchach
aktivné patrat a nabidnout jejich testovani
pacientlim jiz v ¢asnych stadiich onemocné-
ni. Optimalni je hodnoceni téchto funkci kli-
nickym psychologem ¢i neuropsychologem,
v pfipadé jejich nedostupnosti pak ev. jinym
certifikovanym ¢lenem multidisciplinarniho
tymu. K hodnoceni kognitivnich funkci lze vy-
uzit obecné nastroje pro kognitivni testovani
(napt. Addenbrooksky kognitivni test). V po-
slednich 10 letech v3ak byly vytvoreny i spe-
cifické standardizované nastroje umoznujici
cilenou diagnostiku kognitivnich ¢i behavio-
ralnich poruch u ALS pacient(. Jedna se pre-
devsim o dotaznik ECAS (Edinburgh Cognitive
and Behavioural ALS Screen) (Abrahams et al.,
2014). Vysetfeni je vhodné opakovat pfiblizné
kazdych 4-6 mésicG. Doporuceno je i testo-
vani presymptomatickych nosi¢li vysoce ri-
zikovych mutaci, a to cca 1x za 12-24 mésicQ
(Abrahams, 2023).

V souvislosti s imobilizaci pacienta vy-
vstava také otazka prevence hluboké zilni
trombozy. Pacienty je vhodné informovat, ze
k vyuziti antikoagulacnich preparatt v pri-
marni prevenci hluboké zilni trombdzy neni
dostatecna klinickd evidence. Pacientdim by
vsak mély byt doporuceny nefarmakologické
postupy snizujici toto riziko, jako napf. pasiv-
ni fyzioterapie, elevace koncetin, pouzivani

kompresnich puncoch ¢i lymfatické masaze.

Péce v terminalnim
stadiu onemocnéni
(end-life care) a jeji planovani
Vedle véech zmifovanych témat se aktualni
guidelines vénuji také otazce péce v terminal-
nim stadiu onemocnéni. Doporucuji nabidnout
pacientdim moznost diskutovat jejich obavy
a preference tykajici se péce vtomto obdobi
ve viech nejvyznamnéjsich zlomovych bodech
péce (pfi stanoveni diagnézy, pfi vyznamné
zméné respiracnich funkci a/nebo v dobé, kdy
by bylo indikované zavedeni gastrostomie i
neinvazivni ventilace) a podpoiit je v plano-
vani termindlni péce. Pacient by viak mél mit
moznost vést podobny typ diskuze kdykoli si
pfeje (tedy i mimo tyto uzlové body). Pfi téchto
rozhovorech je nezbytné zohlednit pacientovy
komunikac¢ni a kognitivni schopnosti a copin-
gové strategie. Je doporuéeno diskutovat tato
témata relativné ¢asné v pribéhu onemocnéni,
zejména pokud se osetfujici [ékaf domniva, ze
je predpoklad zhorseni kognitivnich a komuni-
kacnich schopnosti pacienta. Diskuze na toto
téma maji zahrnovat m.j. pozdni komplikace
onemocnéni, které mohou vést k umrti pa-
cienta a moznosti jejich feseni v¢. neinvaziv-
ni i invazivni ventila¢ni podpory, na¢asovani
zapojeni paliativni péce, moznosti ukonceni
1écby v¢. paliativni analgosedace a zpUsoby
planovani terminalni péce (Drive vyslovené
prani, ustaveni zastupce pro rozhodovani).
V Drive vysloveném pfani je vhodné uvést, co
by si pacient pfal, nebo naopak nepfal, aby se
stalo (pfijeti do nemocnice apod.), v¢. planu,
co by se mélo stat, pokud se napf. objevi inter-
kurentni onemocnéni (respira¢ni infekt) apod.
Pacientim by méla byt nabidnuta moznost
pfipadné zmény jejich Dfive vysloveného pfani
v pozdéjsim priibéhu onemocnéni (zejména ve
zlomovych okamzicich péce, jako jsou indikace
gastrostomie ¢i podpory ventilace).
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S blizicim se terminalnim stadiem one-
mocnéni by méla byt pecovatelim nabid-
nuta dalsi podpora (psychologicka, socialni
i oSetfovatelskd). Pacienti a jejich osetfovatelé
by v této fazi méli mit dostupnou paliativni
péci a méli by mit k dispozici farmakologické
prostiedky (opioidy, benzodiazepiny, anti-
muskarinika) a vdechny pomucky potiebné
pro tento typ péce.

Aktualni organizace péce
o ALS pacienty v Ceské republice
V souladu s vyse uvedenymi doporuce-
nimi je v ¢eskych podminkach multidiscipli-
narni péce o ALS pacienty poskytovdana siti
neuromuskularnich center. Tato sit zahrnuje
aktudlné 11 center, z nichz 2 nejvétsi (Praha-
Motol a Brno) jsou soucasti Evropské referenc-
ni sité (ERN) (Neuromuskuldrni sekce 2024).
Neuromuskularni centra maji klicovou roli
v expertni diagnostice onemocnéni a umoz-

nuji reseni specifickych komplikaci onemoc-
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