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Abstrakt
Cil

Cilem této diplomové prace bylo objasnit efekt intenzivni fyzioterapeutické péce u
pacientll s amyotrofickou lateralni sklerézou (ALS), s dirazem na objektivni méfeni plicnich
funkci a zhodnoceni funkénich dovednosti.
Metodika

Do vyzkumné prace bylo zahrnuto celkem 21 pacienti s ALS, ktefi byli nendhodné
rozdéleni do dvou skupin. Prvni skupina (skupina R) absolvovala tfitydenni pobyt
v Rehabilitaéni nemocnici Beroun s intenzivnim fyzioterapeutickym programem. Druhd
skupina, kontrolni (skupina K), absolvovala cvi¢eni v domacim prostiedi. Pacienti z obou
skupin podstoupili spirometrické vySetfeni a zhodnoceni funkénich dovednosti pomoci
dotazniku Amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale revised (ALSFRS-R)
v rozestupu 3 tydnii. Ze spirometrickych parametri byly k posouzeni vybrany usilovna vitalni
kapacita (FVC) a sekundova vitalni kapacita (FEV1), které jsou statisticky vyznamn¢ spojené
se silou respiracnich svalti a dobou doziti u pacientt s ALS.
Vysledky

V Zadné ze vstupnich namétenych hodnot a v Zaddném z demografickych dat nebyl mezi
obéma sledovanymi skupinami statisticky vyznamny rozdil. Po intervenci bylo ze sledovanych
parametri zjiSténo statisticky vyznamné zlepSeni pouze v hodnoté FVC u skupiny R
(z 83,83 % +13,9na 91,67 % 12, p=0,004). V ramci hodnoty FEV1 u skupiny R bylo patrné
zlepSeni prumérné hodnoty (z 85,33 % £10,3 na 90,92 % =£8,6), ale rozdil nedoséhl stanovené
hladiny vyznamnosti (p = 0,056). Skére na skdle ALSFRS-R se zménilo pouze u jednoho
z probandill z obou sledovanych skupin. Ve skupin€ K nedoslo u parametru FVC ani FEV1 ke
statisticky vyznamné zméné.
Zavér

Intenzivni fyzioterapeuticky program v délce tfi tydnti ma u pacientii s ALS pozitivni
efekt na respiracni funkce hodnocené parametrem FVC, v porovnani s domacim cvi¢enim nizsi

intenzity.
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Abstract

Objectives

To determine the effects of intensive physiotherapeutic care in patients with
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), with the focus on objective measurement of respiratory
functions and functional status.

Methods

Patients with ALS (n = 21) were non-randomly assigned into two groups. First group
(group R) received a 3-week in-patient rehabilitation programme in the Rehabilitation Hospital
Beroun. Second group, control group (group K), received a home exercise programme. Patients
from both groups underwent spirometry examination and evaluation of functional skills via the
Amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale revised questionnaire (ALSFRS-R) three
weeks apart. Among the spirometry parameters, forced vital capacity (FVC) and forced
expiratory volume in 1 second (FEV1) were selected for further evaluation. These parameters
are significantly associated with respiratory muscle strength and survival in patients with ALS.
Results

There were no significant differences in demographic and other variables between the
two patient groups. Results after intervention show significant improvement only in the value
of FVC (from 83,83 % 13,9 t0 91,67 % +12, p = 0,004) in group R. There was also an evident
improvement in the FEV1 (from 85,33 £10,3 to 90,92 % =£8,6) in group R, but the difference
did not reach the stated level of significance (p = 0,056). The score on the ALSFRS-R scale
changed only in the case of one subject in both patient groups. No significant difference was
found both in FVC and FEV1 in group K after intervention.

Conclusion

The 3-week intensive physiotherapeutic programme has effectiveness in improving

respiratory outcome, as measured by FVC, compared to low-intensity home exercise

programme in patients with ALS.

Keywords
amyotrophic lateral sclerosis, physiotherapy, physical therapy, rehabilitation, respiratory

muscles
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AALS
AD
ADL
ALS
ALSbi
ALSci
ALSFRS
ALSFRS-R
BDAE
BIPAP
CIDP
CNS
CSF
CTE
DK
DNS
EMG
fALS
FDA
FEV1
fMRI
FSS
FTD
FVC
HK
HKK
KDT
LMN

Appelova skala pro pacienty s ALS

Alzheimerova demence

bézné denni Cinnosti

amyotrofické lateralni skler6za

amyotroficka lateralni skler6za s poruchou chovani
amyotroficka lateralni sklerdza s kognitivnim deficitem
Amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale
Amyotrophic lateral sclerosis functional Rating scale revised
Boston diagnostic aphasia examination

bifazicka ventilace pozitivnim pietlakem

chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyneuropatie
centrdlni nervovy systém

mozkomiSni mok

chronicka traumaticka encefalopatie

dolni koncetina

dynamicka neuromuskularni stabilizace
elektromyografie

dédi¢na forma ALS

Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv ve Spojenych statech americkych

sekundov4 vitalni kapacita
funk¢ni magneticka rezonance
stupnice zavaznosti inavy
fronto-temporalni demence
usilovna dechova kapacita
horni koncetina

horni koncetiny

Kissing and dancing test

dolni motoneuron



m. musculus

MG myasthenia gravis

mm. musculi

MMN multifokalni motoricka neuropatie

MND onemocnéni motoneuronu

MRI zobrazeni pomoci magnetické rezonance
MVIC maximalni volni izometricka sila

NIV neinvazivni ventilace

PBA pseudobulbarni afekt

PBP progresivni bulbarni paralyza

PD Parkinsonova nemoc

PEG perkutanni endoskopicka gastrostomie
PIG peroralné navadéna gastrostomie

PLS primarni lateralni skler6za

PMA progresivni muskularni atrofie

REM rapid-eye movement

RIG radiologicky navadéna gastrostomie
RNB Rehabilitacni nemocnice Beroun

RS roztrousena skler6za

sALS sporadicka forma ALS

SD smérodatna odchylka

SMA spinalni muskularni atrofie

TDP-43 TAR DNA spojujici protein 43

TMS transkranialni magnetickd stimulace
TROG-2 Test for Reception of Grammar 2™ edition
UMN horni motoneuron

USA Spojené staty americké

VFSS videofluoroskopické vysetieni polykaciho aktu

WFN Svétova neurologicka federace



OBSAH

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK .....cvvvomiirrimrieeiseeireeessesssesssessssesssessessssessssesssesssnnes 7
L UVOD ettt ettt h bt s bt e b e et sat et eat e bt e be et saeens 12
2 AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZA ......covvvumriirriiriieriseeineeesessieeeeeseseseones 13
2.1 ODECINY TVOM ..ottt e et e et e e e e e e taeestaeesssaeesssseessseeeessaeessseaensseeanns 13
2.2 Historie @ POJMENOVANT NEIMOC. ... ..eevieeereeieerieeitienteeteenaeeseessaeeseesssesseessseesseesssesnses 13
2.2.1 Jean-Martin Charcot (1822—1893) .....cceeviiiriiiiiieeiieiie ettt 14
2.2.2 Henry Louis Gehrig (1903—1941) ....ccuiiiiiiieiee ettt e 15
2.2.3 Kamil Henner (1895—1967) ....ocooiiieiee ettt 16
2.3 KHNICKE PHIZNAKY ....veeiiieiieciieciiecte ettt et eebe e abeesbeessneensaas 17
2.3.1 Ptiznaky postizeni horniho motoneuronu .............cceeeeeiieniieiiienieeiee e 17
2.3.2 Ptiznaky postiZzeni dolntho mOtONEUIONU........cceeeiiiiiiiiiieieeiiee e 19
2.3.3 Autonomni POTUCKHY ......coiiiiiiiiiiiiie ettt bee e e e 22
2.3.4 Parkinsonismus a Brait-Fahn-Schwartzv syndrom ............coccoeeeviiniincniincnennnn. 22
2.3.5 Senzorickeé SYMPLOMLY ...cc.eeoueriiriiiiieienieeientente ettt ettt ettt aeeanes 24
2.3.0 BOLST ..ot s 25
2.3.7 Shrnuti nemotorickych a extrapyramidovych piiznakil ...........ccccoceviiviniinnnenne. 26
2ATYPY ALS .ottt sttt 26
2.4.1 Rozd¢leni podle pocatecnich ptiznaki a pribe€hu nemoci .........ccceeevverveeveenenennen. 27
2.4.2 Typy ALS s pievazujicim postizenim LMN .........ccccooviiiiniiniininiinicicnceeeeen 29
2.4.3 Typy ALS s ptevazujicim postizenim UMN.........c.cooouiiiiiniiiiienieeieeieeeeee e 31
2.4.4 Zhodnoceni rozdé€leni podle pocateénich pfiznakii...........cceevvvevveeciienieenieenieenen. 32
2.4.5 Rozdéleni podle genetického podkladu Nemoci.........c.eecveeviieiieniiniieniieiieeeee, 33
2.4.6 Progrese ONEMOCIICII ....ce.vieeritieeiiiieeiieeeiteeeriteeeiteesiteeebeeesbteesabteesibeeesabeessaseeennes 35
2.5 DIAGNOSTIKA. ....eeiiiiieiiie ettt ettt e e rte e et e e et eeetaeesntaeeenteeennbaeeenbaeeenaeeennbeeens 38
2.5.1 DiagnostiCKa KITETIA ...c.eeeuvieiieiiieiieeie ettt et 38
2.5.2 LabDOTaAtOINT tESTY ..vveeuvieiieeiieiieeieesite et esiee st et et eteesteesateenbeessaeenseeseeenseenseeenseas 39
2.5.3 Elektromyografick€ VYSEENT ........eeevviieiiieeiiee ettt 39
2.5.4 Transkranidlni magnetickd stimulace...........cccoceeeiieiiiiiiieniieiee e 39
2.5.5 Diferencidlni dia@nostikKa ..........cceeviieiieiiieiiienie e 40
2.6 Kognitivini funkce @ ALS ......oooiiieie ettt 40
2.60.1 HISTOTIC ..ttt sttt ettt ettt sttt et sbe ettt sae e b eaees 40
2.6.2 Klinické ptiznaky a vyvoj nemoci u pacientli s FTD.......coccoooiiviiiiniininiinien. 41
2.6.3 Epidemiologie postizeni kognice a zmén chovani u pacientii s ALS ..................... 41
2.6.4 Postizeni verbalnich schopnosti u pacientli s ALS........cccooviveiiieniieiienieeiieieeeen 42
2.6.5 PORYDOVA KOZNICE .....veeneieeiiieiie ettt ettt et enneas 45

2.6.6 Kontinuum fronto-temporalni demence a amyotrofické lateralni sklerozy ............ 46



2.6.7 Shrnuti psychického postizeni pii ALS.......ccovvioiiiieiiieeeeee e 47

2.7 SKALY @ DIOMATKETY ...t 47
2.7.1 NOITISOVA SKALA.......eiiiiiieiiie ettt e e e e b e e seseeennns 47
2.7.2 Appelova ALS SKAlA........ccoeiiiiiiiieeee et 48
2.7.3 Funk¢ni Skdla pro ALS — revidovana..........cceeveeeiienieeiiienieeieecee e 48
2.7.4 BIOMATKETY ..cciviiiiii ettt ettt ettt e e e tae e et e e st e e s aseeeesaaeessseeennneeennns 49

2.8 Epidemiologie ALS.........oo ottt ere e e e 50

2.9 RIZIKOVE fAKEOTY ...eviiiiiieiiecie ettt ettt et e ebeeeaaeenbeennseenseas 52
2.9.1 VIYSST VEK .ottt sttt ettt et e s e sae e s e eneeeseenneeneas 52
2.9.2 ZAMESTNANT ....uvveeieiiiiie ettt e e ettt e e e st e e e et e e e e te e e e e tateeeenrreeeeenraaeeannns 52
2.9.3 Cviceni, pohybova aktivita a Grazy hlavy .........cccccceevviieiiiniieiiecieceece e 53
2.0 KOUTCNI ..vtteeeeiiiieeeeiieee e estee e e et ee e ettt e e e et e e e st e e e e staaeeeessaaeeessssaeeesnssseeesanssseeeannns 55
2.9.5 TCZKE KOVY ..ttt ettt et ettt et esaeeebeesseeenteas 55
2.9.6 VOJenSKA SIUZDA. ......coiiiiiiiiiiiiecieeeceee ettt 55
2.9.7 Shrnuti rizikovych faktorll ......cocoevuiiiiiiiiiii e 55

2.10 Patofyziologie ALS .......oiii s 56
2.10.1 ULoha MIKIOGI ... 57

2. 11 Pato@eneze ALS ......oo it 58
2.11.1 Hypotéza ,,dying-forward™............cooiiiiiiiiieie et 58
2.11.2 Hypotéza ,,dying-back™ ...........ccooiieiiiieiiieee ettt e 58
2.11.3 Shrnutl PALOZENEZE ......coveeueiriiiiiiiieiierieee ettt sttt ettt eaees 59

2.12 LECbA @ T€habIILACE ... .ceviieiiieiiecie et et e 61
2.12.1 Multidisciplinarni tym a organizace PECE .........ccveervreerrreerireeeiieeeieeesreeenreeenenes 61
2.12.2 Symptomatickd LEEDA ........oevuiiiiieiiieiieie e s 62
2.12.3 Ergoterapie a pouziti asistencnich zatizeni ...........coceevieniiiiiiniiiiencceeen 65
2.12.4 VYZiva @ POIYKANT......viiiiieiiie e 68
2.12.5 Vysetieni a zajisténi dechovych funkci........ccooovveeiiiiiiiiiiiieceee e 71
2.12.6 RehabilitaCe @ CVICENI.....ceuiruiiriiiiiiiieieeie ettt 75
2.12.7 Péce 0 nemocn€ na KONCT ZIVOTA ....coeuveiiiiiiieiieiiieiie ettt 82
2.12.8 SAIMULT .ttt sttt ettt ae et et e ae e b eneas 83

3 CILE A HYPOTEZY ..oovvoriiirrieeeiseeiseeses ittt 84
A METODIKA......c.cooeteeeeee ettt ettt et e s at et e et e st e et e eneesseensesseesseenseeneenseensesneans 85

4.1 Celkovy piehled zkoumaného vzorku probandii.............cccccvveeviiieniiiieiieeeie e, 85

4.2 Nabor probandll dO StUAIE ........c.eeeiieriieeiieiieeie ettt e e eneees 85

4.3 VyTazoVach KITEETTIA .....ccccviiieiiieeiie et eciee et ettt e e ee e et e e s taeessbaeessbeeessseeessseeesnseeenns 85

4.4 Demograficka a vstupni data zkoumanych skupin...........cccccoeeeiieiiiiniiieceee e 85

4.5 Intervencni fyzioterapeuticky Program ...........cccecveviieiiieniieniieeie e 86



4.6 Cvicebni program Kontrolni SKUpiny.........ccceeeiiieeiiiieeiiiecceeee e 87

4.7 SPIromMEtriCKE VYSEIIONI. ... eeeiieriieiiieiieeie ettt et ettt e et e e ebeesaaeenbeensaeenseas 88
4.8 Hodnoceni funk¢nich SChOPNOSET .......cccuviieiiiiieiiieeiiie et 89
4.9 StatiStiCKE ZPTaCOVANT.......eeiciiiieiiieeiie et ettt e e ee e et e e staeeereeessbeeeesreeessseeensseeenns 89

5 VYSLEDKY ...ooiiiimriineieeeesessssesssssssssesssses st st sssesssssssssssssses st ssses s sssessssns 90
O DISKIUZE ...ttt ettt et e e st e s et et e e st e s st eseeneesseenseenseeneenseensenseans 96
6.1 Amyotrofickd lateralni SKIETOZa ..........cceeecviieiiiieiiicee e 96
6.2 M0Znosti OVIIVNENT PrOZIESE NEIMOCT .....vveevvieniieriieeiieeieeieeeieenieeeseesseesseesseeenseesssesnsens 96
6.3 Pohybova terapie U ALS ..o 97
6.4 Diskuze k praktické Casti diplOmOVE PIaCE.........cccvvieiiieeciieeiieeeie e 98
6.4.1 Prvnid MYPOtEZa......ooeiiiieeiiieeie ettt et st s 99
6.4.2 DU RYPOTEZA ..ottt 100
6.4.3 TTt] NYPOTEZA....c..eiiiiiiiiiie e st 102
6.4.4 LIMItace STUAIC ..c.eevieiiiiieiiieieeiieieee ettt sttt 103

6.5 Empirické poznatky a doporuceni pro nasledny vyzkum ...........ccceeiiiiiiiiinniiienenne. 103

T ZAVER ... 106
8 REFERENCNI SEZNAM......ccooiiimriirriieniieessessisesssssessssesssssesssssssssesssssesssssssssssssssnns 108

O PRI OHEY oo e e 129



1 UVOD

Amyotroficka lateralni skler6za (ALS) je neurologické onemocnéni, které bylo
popsano poprvé jizv 19. stoleti (BELL, 1830; CHARCOT, 1874). I ptesto, ze je mezi odbornou
vetejnosti dlouho zndmé, stdle neexistuje zadna kauzalni 1écba. Zustdva pouze 1écba
symptomaticka a paliativni. Nazor na odporovy trénink u pacientti s ALS byl do neddvna
kontroverzni (FRANCIS; BACH; DELISA, 1999). Nékteii odbornici se domnivali, ze zvySena
pohybova aktivita by mohla uspisit progres onemocnéni. Tato domnénka byla podpoiena
faktem, Ze béhem pohybu vzriistd v organismu hladina volnych kyslikovych radikalt, které
mohou hrat v patofyziologii onemocnéni vyznamnou a negativni roli (BOZZO; MIRRA;
CARRI, 2017).

V souvislosti s pravidelnou pohybovou aktivitou byvaji také casto zmiflované
epidemiologické studie, které ukazaly zvySeny vyskyt ALS u pacientl, jez méli vyraznou
pohybovou aktivitu ped prvnimi pfiznaky nemoci (STRICKLAND et al., 1996; HUISMAN et
al., 2013), 1 kdyz jiné studie toto tvrzeni naopak vyvraci (LONGSTRETH et al., 1998; ARMON
etal., 1991).

I pres nékteré nejednotné nazory na pohybovou aktivitu u pacientli s ALS, existuje fada
studii, které dokazuji, ze pravidelny a spravné¢ davkovany pohyb vede u téchto pacientti k vicero
pozitivnim efektim. MiiZze naptiklad sniZit spasticitu, bolest a inavu nebo ovlivnit funkéni
schopnosti pacienti (DRORY et al., 2001). Podstatny je také psychologicky efekt cviceni na
pacienta a jeho aktivni spoluti€ast v rehabilitaénim ptistupu k nemoci.

Vlivu cvi€eni na respiracni funkce se doposavad nevénovalo mnoho studii a efekt nebyl
jasné stanoven (PLOWMAN et al., 2016). Je vSak potfeba zdlraznit, Ze sniZzena funkce
dechovych svalli mize byt jednim z prvnich pfiznakd nemoci, vyznamné ovlivituje kvalitu
zivota pacienta a respiracni obtize byvaji nejcastéjsi pfi¢inou umrti (BORASIO; GELINAS;
YANAGISAWA, 1998). SniZzend respiracni funkce miize také sekundarné omezovat
pohybovou aktivitu a vyznamné prispivat k dekondici (PINTO et al., 1999).

Na zéklad¢ téchto skute¢nosti, které dokladaji dulezitost respiracnich funkci, si tato
diplomova prace klade za cil objektivizovat efekt intenzivni fyzioterapeutické péce po dobu
3-tydenni hospitalizace u pacientli s ALS. Pro hodnoceni bude vyuZzito spirometrické vySetfeni
a vyhodnoceni dotazniku Amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale revised
(ALSFRS-R) v rozestupu 3 tydnli. Namétfené hodnoty budou porovnany s kontrolni skupinou,
ktera bude po stejnou dobu provadét cviceni v domacim prostiedi. Vysledky budou statisticky

analyzovany a zaneseny do grafil.
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2 AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZA

2.1 Obecny uvod

Amyotrofickd laterdlni skler6za je neurodegenerativni onemocnéni, které primarné
postihuje nervovy systém ovladajici pohyb, a to jak v centralnim nervovém systému (CNS), tak
na periferii. Toto onemocnéni je vytrvale progresivni, fatadlni a v soucasné dob¢ pro n¢j neni

dostupna kauzalni [écba (RIVA et al., 2016).

2.2 Historie a pojmenovani nemoci

Amyotroficka laterdlni skler6za byva nékdy v anglické literatuie oznacovana jako Lou
Gherig’s disease (Cesky Lou Gherigova nemoc) a ve francouzské literatuie jako maladie de
Charcot (¢esky Charcotova nemoc) podle osobnosti, které se zapsaly do historie tohoto
onemocnénti.

V anglosaskych zemich se nékdy termin ALS nahrazuje terminem ,,Motor neuron
disease* (MND) (FORBES et al., 2004), zatimco ve Spojenych statech americkych se pojmem
MND castéji oznaCuje skupina neurodegenerativnich onemocnéni, ktera primarné postihuji
motoricky nervovy systém (LIEWLUCK; SAPERSTEIN, 2015). BohuZel vSak mezi autory
existuje znacna nejednotnost v nomenklatuie a kazdy pod pojem MND zafazuje riizné Sirokou
paletu neurologickych onemocnéni. Panuje shoda, Ze do této kategorie patii progresivni
muskularni atrofie (PMA), progresivni bulbarni paralyza (PBP), primarni lateralni skler6za
(PLS) a amyotroficka lateralni skler6za (ALS), jak ve své sporadické (sALS), tak familiarni
(fALS) form¢. Nicméné ne vSichni autofi do MND napftiklad zahrnuji také spindlni muskuldrni
atrofie (SMA) (SWASH; DESAL 2000; DONAGHY, 1999; ROWLAND; SHNEIDER, 2001).
V této diplomové praci nebudou nemoci ze skupiny SMA fazeny pod termin MND.
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2.2.1 Jean-Martin Charcot (1822-1893)

braik 1. a 2 ean-Martin Charcot (obrazek vlevo), jeho ,,Uterni pirednaska®, pacient
je podpiran Dr. Josephem Babinskim, vlevo na zdi je vyobrazen opistotonus. (obrazek
vpravo) (AUTOR NEZNAMY, 1893)

Jean-Martin Charcot byl vyznamny francouzsky neurolog, psychiatr a anatom. Narodil
se v Patizi v roce 1893 jako syn vyrobce kocari. V mladi se rozhodoval mezi studiem mediciny
a umeéni, nakonec se rozhodl pro medicinu a vroce 1853 tspéSné promoval na Pafizské
Univerzité. Po studiich nastoupil na kliniku Salpétriére, na které se mu podafilo zaloZzit
mezinarodné uznavanou Skolu neurologie. Jeho uspéch tkvél v peclivém a dlouhodobém
pozorovani pacienti. Casto si psal poznidmky a kreslil skici svych pacienti
(BOGOUSSLAVSKY, 2004). Po jejich smrti provadél pitvy, coz mu umoznilo pfifazovat
patologické nélezy ke klinickym symptomim. Pravé tento klinicko-anatomicky piistup jej
velmi proslavil.

Béhem svého Zivota popsal mnoho nemoci a symptomu. Odlisil naptiklad roztrouSenou
sklerézu od Parkinsonovy nemoci (CHARCOT, 1865), popsal komplikace spojené s tabes
dorsalis a mozkovym aneurysmatem a spolu s Mariem a Toothem popsali hereditarni
neuropatii, kterd je po nich dodnes pojmenovana (ROWLAND, 2001).

Jean-Martin Charcot byvd nc¢kdy poklddan za autora prvniho popisu ALS
(MEININGER, 2011). Ackoliv tpln& prvni popis pochazi nejspiSe z roku 1830 od britského
anatoma a chirurga Sira Charlese Bella (BELL, 1830). Charcot znal popis od svych sou¢asnikii
Douchenna a Arana, ktefi v roce 1850 popsali progresivni muskularni atrofii (PMA) a v roce
1860 progresivni bulbarni paralyzu (PBP) (DUCHENNE, 1860; PEARCE, 1999), sam poté
v roce 1869 popisuje primarni lateralni sklerézu (PLS). V roce 1874 v ramci tzv. ,,Uternich

prednasek®, které Charcot pofadal u sebe doma a na kterych se schazelo mnoho pafizskych
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Iékarskych odbornik, definoval klinické a patologické souvislosti ALS a popsal zakladni
charakteristiky tohoto onemocnéni (CHARCOT, 1874).

2.2.2 Henry Louis Gehrig (1903-1941)
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Obrazek 3. a 4.: Henry Louis Gehrig v roce 1938 (obrazek vlevo) s normalni trofikou levé

ruky a v roce 1939 (obrazek vpravo) s jiz patrnymi atrofiemi interossealnich prostori
(LEWIS; GORDON, 2007).

Henry Luis Gehrig, zkracené Lou Gehrig se narodil na Manhattanu v roce 1903. Jeho
rodice byli chudi némecti pfistéhovalci a otec ¢asto pil. K baseballu se Lou dostal jiz v mladi,
pii studiich na Kolumbijské Univerzité, kde obdrzel stipendium pro sportovce, a v roce 1923
vstoupil do baseballového klubu New York Yankees, kde setrval az do konce své vyjimecné
kariéry. Obdrzel n€kolik prestiznich ocenéni, byl dobry jak v béhu, tak na odpalu a stal se
drzitelem n¢kolika rekorda. Byl naptiklad prvnim hra¢em Americké ligy, ktery odpalil 4 home-
runy béhem jedné hry (BASEBALL ALMANAC, b.r.).

Lou Gehrig vSak bohuzel nebyl znam pouze pro své obdivuhodné vykony v baseballu.
Nejspise v kvétnu roku 1938 se u n¢j zacaly projevovat znamky ALS a v roce 1939 ukon¢il
svou sportovni kariéru. Na komplikace spojené s nehybnosti umira 2. ¢ervna 1941. Pro svijj
statecny boj s nemoci se stava americkym narodnim hrdinou. Lou Gehrigova nemoc je jednou

z mala, kterd nese jméno své obéti.
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2.2.3 Kamil Henner (1895-1967)

b

Obrazek 5. Prof. Dr. Kamil Henner (1_. LF UK, b.r.)

Prof. Dr. Kamil Henner pochézel z pravnické rodiny. I kdyZ jeho otec byl vyznamnym
odbornikem v oblasti cirkevniho prava, on sdm se rozhodl pro 1ékatské povolani. Jiz od zac¢atku
studii se zajimal o neurologii, kterou pozdéji velmi rozvinul a stal se zakladatelem
ceskoslovenské moderni neurologie. Vynikal pfedev§im v klinické diagnostice, ale slavil 1
1écebné uspéchy.

V oboru rehabilitace jsou znami jeho nasledovnici a Zaci Prof. MUDr. Véclav Voita,
DrSc., Prof. MUDr. Karel Lewit, DrSc., Prof. MUDr. Vladimir Janda, DrSc., Doc. MUDir.
Karel Obrda, CSc., Prof. MUDr. Jan Pfeiffer, DrSc. a Prof. MUDr. Jan Jirout, Dr. VSichni tito
lékati, ktefi pochdzeli zkliniky Prof. Dr. Kamila Hennera, se zasadili o rozvoj oboru
rehabilitace v Ceskoslovensku a zaloZzeni tzv. ,Prazské $koly“, jez zisadnim zplisobem
posunula uvazovani o funkci pohybové soustavy a doposud je ve svété uznavana.
(LIEBENSON, b.r.)

Prvni popis ALS od Prof. Hennera byl publikovan jiz v roce 1938 v ¢asopise Ceska
neurologie a psychiatrie (HENNER, 1938), ale bohuzel se nedochoval zadny fyzicky exemplat
ani piepis tohoto ¢lanku. Zname vSak jeho popis této nemoci z knihy Specidlni neurologie
(1952). Uved'me alespon kratkou ukéazku, ze které je patrné mistrné pouziti slov k vystiznému
a struénému popisu nemoci od legendarniho ¢eského neurologa.

,Etiologie a pathogenesa jsou neznamy. Priibéh je rizny. Vzdy vSak jest onemocnéni rychle
progresivni, snad bez vyjimky smrtelné. Nejakutnéjsi ptipady zmiraji i za ptl roku. VéEtSinou
do né¢kolika let od prvnich pfiznakt. Vyjimecné je i dlouhé trvani. Smrt je nejcastéji pod

obrazem bulbarnim nebo pneumonii.“ (HENNER, 1952, str. 280)
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2.3 Klinické priznaky

Klinické ptiznaky se u ALS mohou vyskytovat v rizné kombinaci, intenzit¢ a mohou
nastupovat v odliSeném potadi. JelikoZ neexistuje Zadny biologicky marker, je pro stanoveni
diagnozy ALS jejich rozpoznani a vySetfeni naprosto zasadni. Diagnostika bude popséana v
kapitole 2.5, v této kapitole budou rozebrany jednotlivé klinické piiznaky, odvislé od lokalizace
neurologického postizeni.

2.3.1 Priznaky postiZeni horniho motoneuronu
Typickym znakem ALS je kombinace ptiznakl postizeni horniho (UMN) a dolniho

(LMN) motoneuronu. Samotny obraz 1éze UMN vsak neni u pacienti s ALS nijak specificky,
kromé nastupu symptomt. Ty se obvykle zprvu projevuji asymetricky na nekteré z koncetin.
Nejcastéji si pacienti v pocatecnich stadiich nemoci stéZzuji na slabost, kiece nebo rychlou
unavnost béhem sportu. Néktefi autoti uvadéji prekvapivé Castou nevybavnost Babinského
reflexu v ivodnim stadiu nemoci (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014) a jini potvrzuji, ze
reflex miiZze byt vybavny az rok od zacatku nemoci (MEININGER, 2011). Nicmén¢ obvykle
s postupnou progresi 1ze spatfovat vSechny znaky typické pro postizeni UMN.

Ptiznaky a symptomy postizeni UMN délime na tzv. negativni a pozitivni. Mezi
negativni fadime svalovou slabost a zhorSeni jemné a hrubé motoriky, pozitivni jsou naopak
charakteristické nadmérnou svalovou aktivitou. Svalova slabost nastupuje u postizeni UMN
mnohem pomaleji nez u postizeni LMN. Také zhorSeni zruc¢nosti neni skokové, ale dochazi
spiSe k pozvolnému zpomalovani provadéni pohyb.

Mezi pozitivni ptiznaky fadime zvySené reflexy, a to jak myotaticke, tak kozni (napf.
pyramidové jevy) a nociceptivni. Dale pak spasticitu, spastickou dystonii, asociované reakce,
klonus a ko-kontrakce (SHEEAN, 2002). Je vSak tfeba si uv€domit, Ze u pacientli s ALS byvaji
v kontextu kombinovaného postizeni UMN a LMN pozitivni pfiznaky ¢asto vyjadieny s nizsi
intenzitou, a naopak negativni s intenzitou vyssi.

Supranukledrni postizeni postranniho smiseného systému (hlavové nervy IX. — XII.) se
oznacuje jako pseudobulbarni syndrom, objevuje se u vice jak 30% pacientd pti zacatku
onemocnéni a téméft u vSech se rozvine s postupnou progresi nemoci (HAVERKAMP; APPEL;
APPEL, 1995). V ramci tohoto syndromu dochazi ke spastické dysartrii. U pacientt s ALS je
fe¢ zpomalend a zni charakteristicky namahavé az lehce chraplave. Dale se objevuje dysfagie,
pfi které je zpomalené zvykani a poruSené polykani, jez mtze vést ke kasli ¢i duSeni.

Dalsi casty symptom pseudobulbarniho syndromu je pseudobulbarni afekt (PBA). Ten
se projevuje nepiimeéienym smichem, plaCem nebo zvykanim. MtiZe se objevovat i1 jako jeden

z prvnich ptiznakli ALS. Pozorovany afekt neodpovida nalad¢ pacienta, ptipadné¢ muize byt
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spustén stimulem, ktery by obvykle takovouto odpovéd’ nevyvolal. Pacienti také popisuji obtize
se zastavenim smichu ¢i place, pokud zacnou. (MILLER; PRATT; SCHIFFER, 2011)

Postizeni postranniho smiSeného systému miize také nékdy vyustit v laryngospasmus.
Jedna se o kratkodoby (obvykle <30 vtefin trvajici) reflex, ktery uzavie laryng v reakci na
aspiraci jidla, tekutin nebo slin. Pacienti to obvykle popisuji jako pocit duSeni se sevienim
v hrdle, doprovdzeny obtizemi pfi nddechu a ztizenym mluvenim. Muze se také objevit
slysitelny stridor.

Ptidavnym symptomem pseudobulbarniho syndromu mize byt zvySené napécti ve
zvykacich svalech, pfevazné v m. masseter, které mizeme ozifejmit pii vysetieni Celistového
reflexu. Toto zvyseni svalového tonu pak ptisobi obtize pfi otevirani ust, a pokud je vyrazné,
miize vyustit az v trismus s mimovolnim Zvykanim stran jazyka a tvaii (KUHNLEIN et al.,
2008).

Vyse zminované pfiznaky jsou obrazem degenerace motoneuront lokalizovanych
v motorickém kortexu (Brodmanova area 4) a jejich axond vybihajicich do corona radiata,
capsula interna, pedunculi cerebri, pontinni baze, pyramid medully a lateralni kortikospinalni
dréhy v miSe. Pfi patologickém ohledani je dorzolaterdlni oblast michy, kde lezi lateralni

kortikospinalni dréha, glioticka a tvrda nebo skleroticka pfi palpaci. (HIRANO, 1996)

Obrazek 6. Na fotografii pacienta s ALS (vék 36 let) je zachycen Siccardiiv fenomén, ktery
fadime mezi pyramidové jevy. Tento fenomén je charakterizovan trvalou extenzi palci
dolnich kon&etin, bez zevniho podrazdéni. (VITEK, 2016)

18



2.3.2 Priznaky postiZzeni dolniho motoneuronu
Zanik dolnich motoneuronti se projevuje slabosti, ktera byva doprovazena svalovou

atrofii a fascikulacemi. Svalové kiece jsou také Castym jevem (CARESS et al., 2016).

Slabost postihuje rizné svalové partie v zavislosti na lokalizaci neurologické 1éze,
pacienti tak mivaji rliznorodé obtize. Slabost hornich koncetin (HKK) zptsobuje obtize
s manipulovanim, uchopovanim a noSenim predmétt a také pii psani. Kofenova slabost HKK
se projevi hlavné pti oblékani, sebesyceni a hygiené, kdy pacienti mivaji obtize zvednout ruce
nad uroven ramen. Slabost dolnich koncetin (DKK), kterd byva nékdy i prvnim piiznakem
nemoci, zpisobuje potize pti chiizi, jako jsou zakopavani, zkraceni délky kroku a tvrdé doslapy,
a nékdy muze vyustit az v padani. Kofenova slabost DKK pak plsobi obtize pii vstavani ze
zidle, pfi chtzi z nebo do schodu a pii vstavani ze zemé.

Dysartrie a dysfagie mohou byt také zplisobeny postizenim LMN v rdmci bulbarniho
syndromu. Dysartrie mtze byt zptisobena slabosti jazyka, rti nebo mékkého patra. Pi oslabeni
meékkého patra dochazi i ke zméné kvality feci ve smyslu snizeni nazalni rezonance, a fec je tak
vice huhnava. Chraplava fe¢ byva spiSe spojena s funkci hlasivkovych svall. DalSim
z klinickych ptiznaki je sniZeni az vymizeni davivého reflexu. Dysfagie v disledku postizeni
LMN je spojena se slabosti jazyka a poruSeni oralni faze polykani nebo se slabosti svéraci
hltanu (mm. constrictores pharyngis) a porusenim hltanové faze polykéni, pfipadné s obojim.
Slabost jazyka vede k hromadéni sousta mezi tvari a dasni. Na jazyku lze také pozorovat
loZiskové atrofie a fascikulace charakteristické pro ALS. Slabost svéraci hltanu se casto
projevuje kaSlanim a dusenim jidlem, tekutinami nebo slinami, coz mlze vyustit az v jejich
aspiraci. Jelikoz se u pacientli s ALS Casto vyskytuje kombinace bulbarniho i pseudobulbarniho
syndromu, budou v této praci ptiznaky obou syndromi souborn¢ fazeny pod termin bulbarni

symptomy.
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Obrazek 6. Na fotce jsou zachyceny atrofie jazyka u 47-letého pacienta s ALS s 1-letou

¥ wr

historii progresivnich svalovych kreci a fascikulaci v dolnich kondetinach. Pacient mél
také obtiZe pri polykani tuhych i tekutych soust a jeho Fec byla setfela a ticha. (TORO;
REYES, 2014)

K bulbarnimu syndromu se obvykle ptifazuje i 1éze jader n. V a n. VIIL., ktera vede k
paréze mimickych svalli. SniZena sila téchto svalli miZe vést k nekompletnimu uzavirani o¢ni
Stérbiny nebo nedokonalému sevieni rtl, coz miiZze pfispivat k vytékani slin (sialorea),
obzvlasté u pacientl, kteti maji i potize s polykanim. Slabost m. masseter mtize oslabit stisk
k obtiZim s depresi dolni Celisti a s jejim latero-lateralnim pohybem pii rozméliovani sousta.
Pokrocila slabost m. masseter a mm. pterygoideii miiZe také vyznamné piispivat k disartikulaci
temporomandibularniho kloubu (TOMIK; PROFESSOR, 2010).

Periferni paréza svalstva trupu a epaxialnich svalti se mtze projevit potizemi s drzenim
hlavy a zajiSténim vzpiimené postury.

Oslabeni branice mize postupné progredovat ze zatézové dusnosti (dyspnoe) pies
klidovou az k ortopnoi, pfi které ma pacient obtiZze s dychanim v poloze vleze. Také se se
snizenou funkci branice zhorSuje fec, kterd byva trhand, ptredélovana castéjSimi vdechy.
Prvnim ptiznakem zhorSeni funkce branice mohou byt bolesti hlavy po probuzeni, které jsou
zpusobené nocni hypoxii nebo hyperkapnii. (TSARA et al., 2010)

Hlavové nervy, které motoricky zasobuji okohybné svaly (n. IIL., IV. A VL), byvaji
obvykle nepostizeny az do velmi pokrocilych stadii nemoci. Dlivod, pro¢ tomu tak je, zistava

nepotvrzeny, ale predpoklada se, Ze vyznamnou roli hraje jiné zastoupeni proteinti v téchto
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neuronech. Motorické neurony okohybnych svalii maji vyssi zastoupeni GABAa receptoru al,
guanyl-cyklazové podjednotky alfa-3 a pravallbuminu, které zvysuji odolnost neuront. Naopak
zastoupeni proteinll, které zvySuji vulnerabilitu neuronu, jako dynein, periferin a GABAAa
receptor 02, byly u téchto neuront nizsi (COMLEY et al., 2015). Postupné zhorSovani funkce
okohybnych svalii az jejich uplna plegie, mize vyustit v tzv. kompletni locked-in syndrom
(nebo také syndrom uzamceni), ktery je charakterizovan neschopnosti jakéhokoliv volniho
pohybu. Pacienti v tomto stavu mohou byt pfi védomi, ale nejsou schopni komunikace.
(HAYASHI; KATO, 1989)

Jak bylo zminéno vySe, postizeni LMN je spojeno i s atrofiemi a svalovymi kfeCemi.
Atrofie mivaji pii perifernich parézach rychlej§i pribéh a mohou byt u pacienti s ALS
podpofeny i malnutrici z dysfagie. Ktece, které se vyvinou béhem onemocnéni az u 95 %
pacientil, mohou byt umocnény kofeinem, ktery nékteii pacienti uzivaji pro potlaceni unavy. I
ptes znacnou frekvenci vyskytu neexistuje na kiece studiemi podloZena 1écba (CARESS et al.,

2016).

Znaky postizeni UMN
- hyperreflexie

- spasticita

- spasticka dystonie

- kokontrakce

- pyramidové jevy

- pseudobulbarni afekt

Znaky postizeni LMN
- atrofie

- slabost

- fascikulace

- hypo- az areflexic

M Primarni motoricky kara (UMN)
M Bulbarni a spinalni motoneurony (LMN)
Frontotemporalni kura
M Okulomotorické neurony
Vesikorektrilni motoneurony (Onufovo jadro)

Obrazek 7. Grafické znazornéni kombinovaného postizeni UMN a LMN. (SWINNEN;
ROBBERECHT, 2014)
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2.3.3 Autonomni poruchy
Amyotrofickd lateralni skleroza je charakteristické onemocnéni motorickych nervl a

v diisledku toho pohybového systému, nicméné i1 presto existuje u tohoto onemocnéni fada
nemotorickych ptiznak.

Autonomni symptomy se mohou vyskytnout u pacientd s ALS v pribéhu nemoci,
nicméné obvykle nejsou pfitomny v zac¢atku projevu onemocnéni. Zacpa se objevuje Casto a
byvéa zplisobena multifaktorialné. V souvislosti s ALS byla prokdzana pomalej$i motilita
tlustého stieva, dale k zacpé muize ptispivat i dehydratace zpiisobena dysfagii a obavou z piijmu
tekutin. Také vyprazdnovani zaludku je zpomalené a zhorSuje se s progresi nemoci, coz muze
zpusobit predcasny pocit sytosti a nadymani (M TOEPFER, 2000). Nuceni na moceni bez
poruchy kontinence je také casté, avSak inkontinence je u této nemoci vzacna.

Nektefi pacienti si st€Zuji na nadmérné pocenti, ale zdali se poceni objevuje v souvislosti
s ALS, zistava nepodlozené (MARIANA SANTOS-BENTO, 2001). Abnormalni aktivita
sympatiku s hyperhidrézou v brzkych stadiich ALS a néslednou redukci produkce potu
s progresi onemocnéni byla popsana v jedné studii, ale neni obvykla (BECK et al., 2002).

Byly popséany 1 dal$i poruchy autonomnich funkci, vZdy se vSak jednalo o izolované
ptipady. Napftiklad u pacienta z Japonska s familiarnim typem ALS (fALS) se objevily vyrazné
senzorické ptiznaky, poruchy moceni a kolisani krevniho tlaku v disledku hyperaktivity
sympatiku (KAWATA et al., 1997). U dalSiho pacienta s ALS, ktery jiZ mél rozvinuty
kompletni locked-in syndrom, nastala zdstava srdce v disledku autonomniho selhani.
Neuropatologicka pitva poté prokazala rozSiteni neurodegenerace az do autonomnich jader

v prodlouzené a patefni mise. (SHIMIZU et al., 2000)

2.3.4 Parkinsonismus a Brait-Fahn-Schwartziv syndrom
Mezi extrapyramidové ptiznaky, které se objevuji v rdmci Parkinsonova syndromu,

fadime napfiiklad rigiditu, setfelou mimiku, klidovy tremor, bradykinézu, hesitace, festinace
kroku, posturdlni nestabilitu a kamptokormii.

Vyse zminéné extrapyramidové piiznaky se, kromé endemicky se vyskytujiciho ALS-
Parkinsonského syndromu na ostrové Guam a na poloostrové Kii (STEELE; MCGEER, 2008;
KAJI et al., 2012), objevuji vyjimecné i1 u pacientll se sporadickou formou ALS. ALS
asociovana s Parkinsonovou nemoci (PD) se oznacuje jako Brait-Fahn-Schwartziiv syndrom
nebo jako ALS-PD komplex a v této podob¢ je velmi vzacnd (GILBERT et al., 2010).
Parkinsonsky syndrom se u téchto pacientti ptilis nelisi od toho pti PD, v¢etné reakce na podani
levodopy. Pocatek piiznakii postizeni motoneuroni obvykle nastupuje s nékolikaletym

zpozdénim oproti extrapyramidovym piiznakim (MANNO et al., 2013). Byly vSak popsany i
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piipady soucasného nastupu ptiznaki (PINKHARDT et al., 2009). Progrese onemocnéni u
téchto pacientt je stejna jako u pacientti s obvyklou sporadickou formou ALS. Pfedpoklada se,
ze se jedna o dvé samostatné nemoci.

Castgji nez ALS-PD komplex se vyskytuje ALS-parkinsonismus, coz je stav, kdy
pacient ma extrapyramidové piiznaky, ale nereaguje na podani levodopy. Lehky
parkinsonismus je pfitomny u zhruba 5-15 % pacientd s ALS a je charakteristicky posturalni
nestabilitou a pady dozadu. Byla publikovana tfada studii, které dokladaji postizeni funkce
nigrostriatalniho systému a Ubytek neuronl v substantia nigra a globus pallidus u pacienti
s ALS. (DESAIL SWASH, 1999; YOKOTA et al., 2006; FATHINIA et al., 2013)

Ptesto, ze vyskyt extrapyramidovych symptomi je u pacienti s ALS relativn€ vzacny a
v inicidlnich stadiich by mél vést ke zpochybnéni diagnozy, ptibyvaji dikazy, ze s progresi
nemoci dochazi k postizeni i bazalnich ganglii. Dominantnimi pfiznaky parkinsonismu u
pacientl s ALS pak nejcastéji byvaji rigidita trupu a bradykinézie, které se neméni pii

farmakologickém podani levodopy.

Obrazek 8. Snimek z magnetické rezonance (MRI) a SPECT vySetfeni u 55-leté pacientky
s ALS-PD komplexem. A) axialni T2-vaZeny snimek a B) FLAIR koronarni snimek z MRI
ukazuji mirnou kortikalni atrofii. Na snimku C) je patrna bilateralné sniZzena striatalni
absorpce, snimek D) je zdravy, stejné stary jedinec pro porovnani.

(MANNQO et al., 2013)
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2.3.5 Senzorické symptomy
Ptitomnost senzorickych ptiznaki nebo patologicky nalez pii elektrofyziologickém

vySetfeni senzorickych nervii vedou k zamitnuti diagndzy dle revidovanych kritérii El Escorial
(BROOKS et al., 2000). V rozporu s témito kritérii existuje fada studii dokazujicich relativné
Casté postizeni senzorickych nervll v rdmci ALS. Jiz ve 20. stoleti autofi Betrand a von Bogaert
popsali u vldken senzorickych nervii obdobnou ztratu myelinu jako u vldken nervit motorickych
(VAN BOGAERT, 1925).

Senzorické ptiznaky byvaji vyjadieny obvykle v men$im rozsahu neZ piiznaky
motorické. Dle kohortové studie u 103 pacientt z roku 2007 se subjektivni senzorické ptiznaky
vyskytovaly zhruba u 32 % z nich a nebylo mozné jim pfisoudit jinou pfi¢inu vzniku nez ALS.
Patologicky nalez pii neuropatologickém vySetfeni senzorického n. suralis byl pfitomny u 91
% pacientl (20 z 22 vySetfovanych), pfi¢emz nejcastéji byla postiZena silnd myelinizovana
vlakna. Senzorické symptomy uvadélo celkem 23 ze 103 (22 %) pacientd. Nejvice
frekventovanymi popisovanymi subjektivnimi pfiznaky byly necitlivost (12 pacientl),
neuropaticka bolest (10 pacientll) a parestezie (5 pacientll). VétSina uvadénych ptiznakl se
vyskytovala v tzv. ponozkovych a rukavicovych lokalizacich naznacujicich proximo-distalni
odvislost patologického procesu. (HAMMAD et al., 2007)

Vysledky této studie byly v souladu s predchozimi studiemi s mensim poctem probandt
a také histopatologickymi studiemi senzorickych nervii u mysich modeltt ALS. Dikazy o
postizeni senzorickych nervii u casti pacienti s ALS podtrhuji riznorodost fenotypového
projevu nemoci a dokazuji, Ze patologicky proces neni izolovany pouze v motorickych nervech

centralni a periferni nervové soustavy.

Obrazek 9. Biopsie Cisté senzorické ramus superficialis nervi radialis u 64-letého pacienta

s ALS se ztratou vibracniho ¢iti na periferii HKK. Biopsie ukazala mirnou az stiedni
ztratu vysoce myelinovanych vlaken a nepriméienou tloustku myelinové pochvy.
(ISAACS et al., 2007)
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2.3.6 Bolest
Bolest u pacienti s ALS muze vznikat zrozdilnych pfi¢in zahrnujicich sniZzenou

pohyblivost, kozni defekty, svalové kiece, svalovou spasticitu a jiné komorbidity (HANDY et
al., 2011). Dechovd podpora a intervence dale mize vést k bolesti a diskomfortu z
dlouhodobého pouzivani neinvazivnich ventilaénich masek.

U nékterych pacientl se miize objevit i neuropaticka slozka bolesti, jako jsou parestezie,
allodynie a hyperalgesie. I kdyz je obvykle bolest nizké az stfedni intenzity, mize v pozd¢jSich
stadiich nemoci byt natolik silna, Ze je nezbytné ji 1éCit analgetiky a sedativy. V systematickém
prehledu publikovaném v roce 2017 byla zjiSténa prevalence bolesti u pacienti s ALS
v rozsahu od 15 do 85 %. Takto vysoky rozptyl 1ze nejspiSe pficitat heterogennim metodam

vyzkumu a relativné malému poétu analyzovanych studii (CHIO; MORA; LAURIA, 2017).

Otlaky tvaii z
dlouhodobého
nasazeni NIV
masky

Bolesti krku z diivodu oslabeni krénich svala ‘

Bolesti zad z diivodu sniZené

Bolesti zpiisobované odsdvanim
pohyblivosti

slin ncbo hlenu a hadici ventilatoru

Bolesti kloubt zpisobené
snizenou pohyblivosti

Dekubity zpiisobené

L )
:
[ ,ﬂ‘
iy
- \Q‘
.
.
-'- / snizenou pohyblivosti

Bolesti ramene zptisobena
sniZenou pohyblivosti

Svédeni (difuzni) \‘

Spasticila (spasmy a klonus
v dolnich kenéetingch)

7| ®——__| Neuropatické bolest

Bolestive kiede P
(distaIni kon&ctiny;

(lytka, ruce a bfidni svalstvo)
difuzni nebo fokélni)
\ Kloubni kontraktury z divodu

snizené pohyblivosti

Obrazek 10. Druhy bolesti u ALS. VétSina bolesti je pivodem sekundarni (modra barva),
nicméné existuji dikazy i o primarnich formach bolesti (zelena barva), napiiklad
neuropaticka bolest, spasticita nebo svalové kiete. NIV = neinvazivni ventilace. (CHIO;

MORA; LAURIA, 2017)
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2.3.7 Shrnuti nemotorickych a extrapyramidovych priznaki
Autonomni porucha, extrapyramidovy pfiznak, senzoricky deficit, bolest nebo tfeba i

nekoordinovany pohyb by mély vzdy zpochybnit diagndézu ALS a vést ke zvazeni dalSich
moznych pfi¢in symptomi. [ kdyz se vposledni dobé piistupuje k ALS jako
k multisystémovému onemocnéni, je tieba pamatovat na to, ze tyto ptiznaky byvaji u ALS
vyjadieny vyjimecné a kdyz, tak obvykle v pokrocilych stadiich. Stejné tak poruchy moceni, ¢i
postizeni okohybnych svali Ize spatfovat pouze u pacientl s velmi dlouhou dobou pieziti a
v pokrocilé fazi nemoci. Postizeni téchto systéml ma obvykle omezenou klinickou vypovédni

hodnotu, poukazuje ale na heterogenitu forem ALS (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014).
2.4 Typy ALS

Obecny popis neurologické symptomatiky ALS tika, Ze pii onemocnéni je postizen jak
horni motoneuron (UMN), tak dolni motoneuron (LMN), coz zahrnuje celou §ifi symptomd.
Avsak tyto symptomy byvaji vyjadieny u rtiznych pacientl v riizné kombinaci a s riizn€ silnou
intenzitou. N¢kdy mulze byt postizen zejména dolni motoneuron, pak toto onemocnéni
oznacujeme jako progresivni muskularni atrofii (PMA), jindy napiiklad vyrazné ptevazuje
postiZzeni horniho motoneuronu a takové onemocnéni pak oznacujeme jako primarni lateralni
sklerézu (PLS).

Dftive byly tyto typy ALS fazeny jako samostatné nozologické jednotky do kategorie
MND, nicméné za poslednich 35 let se toto fazeni dramaticky zménilo (MITSUMOTO;
PRZEDBORSKI; GORDON, 2006 str. 44). Zjistilo se, Zze formy ALS, jako jsou PMA a PLS,
maji spolecnou patologii zahrnujici naptiklad intracytoplazmatické inkluze (INCE; LOWE;
SHAW, 1998). Tyto inkluze byly nalezeny také u nékterych pacientll s frontotemporalni
demenci (FTD) (AL-SARRAJ et al., 2011), u Guamského typu ALS (MATSUMOTO;
HIRANO; GOTO, 1990) a u nékterych familiarnich forem (KATO et al., 2000). Lze tedy
predpokladat, Ze vSechny tyto typy sdileji spole¢ny patogeneticky mechanismus nemoci a
klinicky fenotyp je odvozen od individudlni anatomické lokalizace 1éze. Jednotlivé syndromy

ze spektra ALS jsou nize rozdéleny podle klinickych ptiznakt a podle genetického podkladu.
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Progresivni Primarni lateralni

Spinal-onset Bulbar-onset
muskularni atrofie skleroza
Pseudopolyneurotlcka Hemiplegicka ,Flail arm* ,.Flail leg*
ALS ALS syndrom syndrom

(331

Obrazek 11. Grafické znazornéni symptomii u jednotlivych forem ALS. OranZova znaci
postiZzeni LMN, modra UMN. Tmavsi odstin znazoriuje téZsi postiZeni. A) Spinal-onset
ALS; ruznorodé postizeni ve vSech koncetinach, B) Bulbar-onset ALS; kombinace
bulbarniho a pseudobulbarniho syndromu, C) Progresivni muskularni atrofie; postiZeni
LMN na koncetinach, s maximem proximalné, D) Primarni lateralni skleréza; postiZeni
UMN na koncetinach, pozdéji i postizeni LMN, E) Pseudopolyneuropaticka ALS;
postiZeni LMN na koncetinich, s maximem distalné, F) Hemiplegicka ALS; unilateralni
postiZeni UMN se zachovalou funkci svala obli¢eje, G) ,,Flail arm“ syndrom; postiZeni
LMN na jedné HK, mohou byt patrné i znamky postiZeni UMN na DKK, H) ,,Flail leg*
syndrom; postiZeni LMN pouze na DKK, casto asymetrické. (SWINNEN;
ROBBERECHT, 2014)

2.4.1 Rozdéleni podle pocéatecnich priznaki a pribéhu nemoci
Prvni pfiznaky se mohou u pacientli vyskytnout v odliSnych svalovych skupinach,

v zavislosti na umisténi neurologické 1éze. Nejcastéji byvaji jako prvni postizeny koncetinové

svaly (spinal-onset), dale pak svaly inervované bulbarnimi nervy (bulbar-onset) a nejméné casto
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respiracni svaly (respiratory-onset) a axialni svalstvo. Zacatek byva obvykle fokalni a v piipadé
postizeni koncetin asymetricky (ROWLAND; SHNEIDER, 2001).

Spinal-onset ALS
Nejcastéjsi typ, nékdy také nazyvany jako klasicky Charcottv typ, je charakteristicky

kombinaci postizeni UMN a LMN. Ve vétsing piipada zaciné v 6. dekad¢ zivota asymetrickou,
nebolestivou slabosti koncetiny. I kdyz se tento typ ALS oznacuje jako spinal-onset, micha neni
nezbytné postizena jako prvni, piiznaky muze vyvolat postizeni kortikospinalniho traktu
v jakémkoliv Gseku. Klinické vySetfeni vétSinou odhali postupujici svalovou atrofii a slabost,
fascikulace a hyperreflexii (ptipadné alespon bryskni reflexy).

Progresivni bulbarni paralyza, Bulbar-onset ALS
U zhruba jedné tfetiny pacientii s ALS se prvni zndmky onemocnéni projevuji slabosti

svali inervovanych postrannim smiSenym systémem a tim padem obtizemi pii mluveni
(dysartrie), polykani (dysfagie) a fascikulacemi jazyka. Tento typ je nejéastéjSim typem ALS u
zen (CHIO et al., 2011). Piesngjsi termin pro bulbar-onset ALS by byl kortikobulbarni ALS,
jelikoz u vétSiny pacientli je pfitomna patologie z postizeni horniho i dolnitho motoneuronu.
Masseterovy reflex byva zvySeny a muze byt pfitomen i pseudobulbarni afekt. Pfi postizeni
UMN lze také vybavit Chvostkliv a nasopalpebralni reflex. Tyto reflexy byvaji pfitomné pii
zvysené excitaci n.facialis vlivem centralni 1éze (VELE, 2012), v anglické literatufe oviem
nebyvaji zmiflovany v této souvislosti. Chvostkiv reflex je zmifiovan spiSe v souvislosti s vyssi
svalovou drdzdivosti pod vlivem hypokalcémie (JESUS; LANDRY, 2012). Pfitomnost
hypereflexie na koncetin€ u tohoto typu ALS vypovida jiZ o progresi onemocnéni (SWINNEN;
ROBBERECHT, 2014). U tohoto typu ALS dochazi nejrychleji k progresi ibytku vahy, jelikoz
ke svalovym atrofiim na neurologickém podkladé casto pfispivaji 1 potiZze s polykanim a
nedostatecny piijem potravy. Bulbar-onset typ ALS ma tak hor$i prognoézu nez typ spinal-onset,
prumérna doba preziti jsou dva roky a pouze 3 % pacientl se doziji vice jak 10 let od prvnich
ptiznakt. K horsi prognoze také ptispiva fakt, ze u téchto pacientl dochazi rychleji ke zhorSeni
dechové funkce vlivem rychlejsiho postiZeni n. phrenicus. (PINTO et al., 2009)

Pivodné byl tento typ ALS fazen mimo ALS jako samostatna nozologicka jednotka
pojmenovana progresivni bulbarni paralyza (PBP) (DUCHENNE, 1860). Pfi diferenciélni
diagnostice je potieba tento typ ALS odlisit od cévni mozkové piithody (CMP), myasthenia
gravis (MG), Kennedyho nemoci (bulbospinalni svalové atrofie) nebo Brown-Vialetto-Van

laere syndromu.
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Respiratory-onset ALS

Neékdy také oznacované jako dyspnea-onset. Postizeni dechovych svalii jako prvotni
priznak je velmi vzacné a vyskytuje se pouze u 3—5 % pacienti. Zprvu se objevuje dyspnoe
nebo ortopnoe v klidu nebo pii zatézi, ostatni priznaky ALS byvaji mirné nebo Uplné chybi.
Pacienti s timto typem nemoci maji velmi Spatnou progndzu, praimérna doba pieziti je 1,4 roku
a nejsou zaznamenany piipady s dlouhou dobou (> 10 let) pieziti. (CHIO et al., 2011)

2.4.2 Typy ALS s prevazujicim postizenim LMN
Pro potvrzeni diagn6zy ALS je nezbytnou podminkou postizeni UMN i LMN, coz bylo

zatazeno i do tzv. El Escorial kritérii (BROOKS et al., 2000). Je vSak tfeba poznamenat, ze tato
kritéria byla navrZzena pro zUzeni fenotypické variability probandi v klinickych studiich a
nikoliv pro klinické rozhodovani o strategii 1écby pacienta (BELSH, 2000).

Progresivni muskularni atrofie

PMA je vzacna, sporadicka forma ALS, jejiz pocatky se objevuji v dospélém veku. Pti
tomto onemocnéni dochazi k degeneraci LMN v oblasti pfednich roht miSnich a v oblasti
motorickych jader mozkového kmene. Klinicky je pfitomna progresivni chaba paréza, svalova
atrofie, fascikulace a snizeni nebo vymizeni myotatickych reflexti. Pfiznaky jsou zpocatku
obvykle asymetrické, nékdy s kofenovou, ale castéji s akrilni ptrevahou (SWINNEN;
ROBBERECHT, 2014). Pacienti s timto typem ALS jsou obvykle mladSiho v€ku (primérny
veék vyskytu je 56.2 roku) a nejsou u nich patrné zndmky FTD ani v pozdéjsich stadiich nemoci.
(CHIO et al., 2011)

Bylo zjisténo, zZe u zna¢né Casti pacientl s inicidlni diagn6zou PMA se mohou ¢asem
rozvinout ptiznaky 1éze UMN, piipadné mize byt pii pitv€ zjisténa patologie v oblasti UMN

1 pres klinickou absenci ptiznakt béhem Zivota (INCE et al., 2003). Subklinické 1éze v oblasti
UMN v PMA potvrzuji 1 ndlezy z difuzniho tenzniho zobrazeni na magnetické rezonanci
(GRAAFF etal., 2011; SACH et al., 2004).

Pacienti s PMA maji lepsi prognézu délky Zivota nez pacienti s klasickou formou ALS.
Nicméné tento rozdil se ukazuje byt mensi, neZ se predpokladalo dfive. Studie z roku 2009, ve
které byly vyhodnoceny zaznamy u 962 pacientl s nemoci ze spektra ALS, potvrdila urcité
rozdily v progndze mezi PMA a klasickou formou ALS.

Diagnostika tohoto onemocnéni byva nékdy komplikovana, jelikoz zalezi na
interpretaci vybavnosti reflexti neurologem. Pro stanoveni diagndézy ALS klasického
Charcotova typu je dle kritérii nezbytné piitomnost 1éze 1 UMN a pro nckteré neurology je

dostacujici zachovaly reflex v jinak atrofovaném svalu. Naopak jini stanovi 1ézi UMN pouze
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pii hyperreflexii. Miize tak nastat situace, kdy jeden neurolog stanovi diagnozu klasického typu
ALS a jiny jako PMA (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014).

PMA je také v diferencidlni diagnostice potieba odlisit od spinalni muskularni atrofie
(SMA). Rozdily Ize pozorovat v n¢kolika aspektech, PMA ma obvykle asymetricky nastup,
muize mit distalni nebo proximdlni zacatek obtizi a progreduje rychleji nez typy SMA, které
postihuji dospélé. (LUNN; WANG, 2008)

,Flail arm* syndrom

Tento typ ALS je charakterizovan progresivni, predominantné proximalni slabosti a
atrofiemi na HKK. Postizeni LMN je po dobu alespont 12 mésict limitovano na HKK, které
maji vyznamné zhorSenou funkci, zatimco DKK zlstdvaji nepostizené, ptipadné jen
s hyperreflexii nebo hypertonii (HU et al., 1998). Tento typ ALS se nazyva ,,flail arm* syndrom,
Vulpian-Bernart syndrom, syndrom visici ruky, syndrom ,,muze v sudu* nebo také brachialni
amyotroficka diplegie. Nazev syndrom ,,muZe v sudu“ je odvozen od nemoZznosti provést
abdukci HKK. Muzi timto syndromem trpi ¢astéji v poméru 4:1 (HU et al., 1998). Po praimérné
20 mésicich dochazi k rozsifeni symptomul i na ostatni ¢asti téla, avSak prognoza je oproti
klasické formé ptiznivejsi. Primérnd doba preziti jsou 4 roky a podil dlouhodobé piezivsich je
17 %. (CHIO et al., 2011)

Kromé proximalni slabosti a atrofie se u téchto pacientti také Casto vyskytuje tzv. ,,split
hand“ syndrom, ktery je charakteristicky atrofii prvniho interossealniho prostoru a thenaru

s relativné zachovalou trofikou svalii hypothenaru. Tento pfiznak je specificky pro ALS,

nicméné jeho pficina neni doposavad plné€ objasnéna. (KUWABARA et al., 2008)
Qg |- E '

Obrazek 12. a 13. Na obrazku vlevo je patrna atrofie svala v interossealnich prostorech u
pacienta s ALS (54 let). Na obrazku vpravo vidime i proximalni atrofie, které u tohoto
pacienta vyustily v nemoZnost zvednuti rukou — syndrom ,,muZe v barelu“. (VITEK,
2017; KIERNAN et al., 2011)
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»Flail leg® syndrom a syndrom ,,padajici hlavy*

Syndrom ,,flail leg* je jest€¢ vzacnéjsi nez ,.flail arm*“ syndrom a je charakterizovan
obvykle asymetrickou a primarn¢ distalni periferni parézou DKK po dobu minimélné 12 mésict
(WIJESEKERA et al., 2009). Mirné znamky postizeni UMN se obvykle objevi ¢asem s progresi
onemocnéni a primérné za 16 mésictl se projevuji znamky postizeni HKK a bulbarniho regionu.
Progrese nemoci je o néco pomalejsi nez u klasické formy ALS (CHIO et al., 2011). Pokud je
postizeni koncCetin oboustranné s pievahou ptiznakl periferni parézy, oznacuje se nékdy jako
,pseudopolyneurotickd“ nebo ,Marie-Patrikos®, pfipadné ,peronedlni“ forma ALS.
(WLJESEKERA et al., 2009; KOBAYASHI et al., 2010)

Taktéz velmi vzacné byva nejprve postizeno axidlni svalstvo, coZ se projevi slabosti
trupu a nékdy 1 obtizemi s drZzenim hlavy ve vzpfimeném postaveni. Tyto obtize byvaji bézné
u pacientd s ALS az v pokrocilych stadiich nemoci. Je vzdy nezbytné tuto variantu ALS odlisit
od MG nebo myopatie (typicky zanétlivé). (GOURIE-DEVI; NALINI; SANDHYA, 2003)

Obrazek 14. 50-lety muz s ALS, u kterého se projevil syndrom ,,padajici hlavy* pét mésict
od zacatku onemocnéni. Na hornich kondetinach jsou patrné znacné svalové atrofie.
(GOURIE-DEVI; NALINI; SANDHYA, 2003)

2.4.3 Typy ALS s prevazujicim postizenim UMN
U nékterych pacientll se rozvinou pouze piiznaky postizeni UMN, a tak nesplni

standardni kritéria pro stanoveni diagndézy ALS. Tito pacienti jsou pak diagnostikovani
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s primarni lateralni skler6zou (PLS), ale 1 u téchto pacientti se obvykle s progresi nemoci objevi
znamky postizeni LMN. (GORDON et al., 2006)

Primarni lateralni skleroza

Pro spravné stanoveni diagnézy PLS je tedy nezbytné dlouhodobé pozorovani,
minimalné 4 roky. Po takto dlouhé dob¢ je totiz nepravdépodobné, Ze by se u pacienta rozvinuly
ptiznaky postizeni LMN (GORDON et al., 2006). PLS tvofti zhruba 5 % ptipadii ze skupiny
MND (D’AMICO et al., 2013). Toto onemocnéni je charakterizovano pomalou progresi, déle
zachovalymi funkénimi schopnostmi, méné omezenou respiracni funkci a pomalejSim ubytkem
hmotnosti nez u bézného typu ALS (GORDON et al., 2009). I u pacienti s PLS je postizeni
LMN casto potvrzeno pii neuropatologickém ohledani (D’AMICO et al., 2013). To potvrzuje,
ze PLS neni samostatnou nozologickou jednotkou, ale variantou ALS, ktera leZi na jedné strané
Skaly, pficemz na druhé strané je PMA.

Zajimavosti je, ze postizeni UMN muze byt asymetrické. V krajnim ptipadé¢ muze
vytvaret obraz hemiplegické varianty, ktera se také nazyva Millstiv syndrom nebo progresivni
hemiplegie (RAJABALLY; HBAHBIH; ABBOTT, 2005). Tato forma obvykle zacina
jednostrannym postizenim UMN na jedné dolni koncetin€, s pomalou progresi postihujici
ipsilateralni horni koncetinu, s relativné zachovalou funkci mimickych svall. Po néjaké dobé
obvykle dochazi krozSifeni postizeni 1 na druhostrannou cast téla. (GASTAUT;

BARTOLOME]I, 1994)

2.4.4 Zhodnoceni rozdéleni podle poc¢ate¢nich priznaki
Zavérem je nutné zdUraznit, ze existuje n€kolik védeckych podkladl, které dokladaji,

ze PMA a PLS jsou pouze krajni varianty jednoho onemocnéni. Jejich rozliSeni je dilezité
z hlediska rozdilné progndzy onemocnéni. Pacienti s dominantnim postizenim UMN nebo

LMN maji lepsi prognézu nez pacienti s kombinovanym typem postizeni.(CHIO et al., 2011)
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Obrazek 15. Spektrum priznaki a symptomii v ramci ALS onemocnéni. A) PMA a PLS
jsou krajni pripady na kontinuidlnim spektru postizeni LMN a UMN, B) spektrum
postiZeni kognitivnich funkci od sniZené kognice (ALSci) a poruchy chovani (ALSbi) az
po Cisté frontotemporalni demenci (FTD), C) mozZna pritomnost nemotorickych priznaki
— od Zadnych u Kklasické formy aZz po multisystétmovou degeneraci. (SWINNEN;
ROBBERECHT, 2014)

2.4.5 Rozdéleni podle genetického podkladu nemoci
Obecné rozdeleni nemoci podle genetické pficiny je na sporadickou formu ALS (sALS)

a dédi¢nou neboli familiarni (fALS). Oznaceni fALS se pouZiva u pacientd, ktefi maji ptimého
pfibuzného nemocného s ALS. Tato skupina pacientl tvofi zhruba 10 % vSech ptipadl. Bylo
identifikovano vice jak 20 gent, které izce souviseji se vznikem fALS a jejich pocet stale
stoupa (SREEDHARAN; BROWN, 2013). VétSina téchto genti je autozomalné dominantné
dédicna. Zajimavosti je, ze totoZzné genetické mutace se mohou projevit rozdilnym
fenotypovym obrazem a vzhledem k rliznému zastoupeni fenotypt u muzi a Zen se predpoklada
1 vliv pohlavnich hormont. Tyto rozdily v projevu onemocnéni napovidaji, ze misto vyskytu

prvnich obtiZi nejspiSe nebude pouze ndhodnym procesem (TURNER et al., 2010).
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Obrazek 16. Grafické znazornéni postupného objevovani genii spojenych se vznikem
ALS. Na svislé ose je znazornén pocet genii, na podélné rok objeveni. (SREEDHARAN;
BROWN, 2013)

Z popsanych mutaci genti u ALS je hexanukleutidova expanzni repetice genu C9orf72
pritomna u 33,7 % znamych piipadi fALS a u 5,1 % domnélych sporadickych forem nemoci
v Evropé (ZOU et al., 2017), v neevropskych populacich je vyskyt vzacny. Tato genova
repetice je spojena s vyraznym fenotypem nemoci s prominentnim kognitivnim deficitem,
poruchami chovani a bulbarnim syndromem. U ptibuznych téchto jedinct je také vyssi riziko
vzniku neuropsychiatrickych nemoci. Patogeneze onemocnéni nebyla jasné potvrzena, ale
pfedpokladd se aberantni transkripce ribonukleové kyseliny (RNA) s akumulaci proteinti
v cytoplasmé.

Mutaci v proteinu superoxid distmutaza 1 (SOD1) je ptipisovano 14,8 % fALS a 1,2 %
domnélych sALS (ZOU et al., 2017). Stejné jako u genu C9orf72 je tato mutace populacné
specifickd, s nizkym vyskytem v Nizozemsku a Irsku a vysokym vyskytem v Italii a Spojenych
statech americkych. (HARDIMAN; KIERNAN; BERG, 2016)

Mutaci ve dvou proteinech TDP-43 (TAR DNA spojujici protein 43) a FUS/TLS, které
spojuji DNA a RNA, je pficitano dalSich 10-15 % piipadia fALS. TDP-43 i FUS jsou regula¢ni
proteiny, které maji vliv na genovou transkripci, spojovani RNA, transport RNA a genovou
translaci.

Ze vsech doposud popsanych gentl, které se mohou podilet na vzniku ALS se testuje
pouze pritomnost mutace C9orf72, SOD1, TDP-43 a FUS, jelikoz ostatni geny se v Evropské
populaci vyskytuji velmi vzacné (HARDIMAN; KIERNAN; BERG, 2016).
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Pfi¢ina vzniku sALS zlstava neznama, ale studie na dvojcatech potvrzuji genetické
predispozice pro vznik onemocnéni, které v kombinaci s nezndmymi vlivy prostiedi mohou

vést k propuknuti nemoci. (AL-CHALABI; HARDIMAN, 2013)

2.4.6 Progrese onemocnéni
I ptesto, ze primérnad doba pieziti u pacientli s ALS dosahuje obvykle 3 let, variabilita

v tomto parametru je vysoka a odrdzi ruznorodost rychlosti progrese nemoci. Individualni
rozdily ve zhorSovani funkénich schopnosti i u malé skupiny pacienti dokazuji tuto variabilitu
(obrazek 17). A i kdyz progrese onemocnéni ma obvykle linearni pribeh bez faze remise nebo
platd, nehomogenita v rychlosti progrese zna¢n¢ ztézuje provadéni klinickych studii.
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Obrazek 17. Graficky zniazornéna variabilita rychlosti progrese nemoci u 30 nahodné
vybranych pacientti v nemocnici v belgické Lovani od prvni nav§tévy do umrti. Pacienti
s bulbar-onset ALS jsou znizornéni ¢ervené, pacienti se spinal-onset modie. ALSFRS —
Amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale. (SWINNEN; ROBBERECHT,
2014)

vvvvvv

déle nez 10 let od pocatku nemoci (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014). N¢které studie
uvadéji, Zze podil pacientti, ktefi se doziji 10 let je pouze 5,4 % (PUPILLO; MESSINA;
LOGROSCINO; et al., 2014), avsak jiné studie zminuji az 28 % (WEIL et al., 2016). Pii
patologickém ohledani je vSak u téchto pacientii s pomalou progresi nemoci stejny nalez jako
u ostatnich pacientii s ALS (IWANAGA et al., 1997).

Dlouhéd doba pfeziti je Castéjsi u pacientl, ktefi onemocnéli v mlad$im véku (tzv.
juvenilni ALS nebo young-onset) a u téch, ktefi maji dominantni postizeni UMN. Ne¢které
genetické formy nemoci jsou také spojovany s dlouhou dobou pteziti, nicméné i v rodinach se

stejnou genetickou mutaci existuje velka variabilita v progresi nemoci. (PENCO et al., 2011)
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Obrazek 18. Grafické znazornéni progrese onemocnéni u riiznych forem ALS, od prvnich
piiznaki aZ po zavedeni tracheostomie, nebo umrti. Zluta barva — PLS, ¢ervena PMA,
svétle modra — pirevazné postiZzeni UMN, Sediva — ,,flail arm* syndrom, fialova — spinal-
onset ALS, zelena — ,.flail leg® syndrom, tmavé modra — bulbar-onset ALS a tyrkysova
respiratory-onset ALS. (CHIO et al., 2011)

Nalezy o riznorodosti rychlosti progrese u pacientli se stejnou genetickou mutaci svéd¢i
o ne zcela pfimém vztahu mezi genotypem a fenotypem nemoci. Genetické faktory a vliv
prostiedi se spiSe spolupodileji na dobé propuknuti nemoci a jejim prubchu. Je dualezité
rozpoznat faktory, které mohou ovlivnit pribéh nemoci, abychom se na n¢ mohli terapeuticky
zaméiit a ovlivnit tak priitbéh nemoci, byt bez znalosti jeji konkrétni pti¢iny. (SWINNEN;
ROBBERECHT, 2014)

Charakteristicky rys ALS je unikatni Sifeni symptomu v ramci sousednich regioni téla
v pribéhu postupu nemoci. Tento jev byl dokazan v dlouhodobych i prifezovych analyzach.
(RAVITS; PAUL; JORG, 2007; PRADAS et al., 1993). Neurodegenerativni proces se obvykle
Sifi do okoli v urovni UMN i LMN a s progresi onemocnéni dochézi postupné k piekryti a
sumarizaci symptomu (obrazek 19). Symptomy postizeni motoneuront byvaji u pacienti s ALS

vyjadieny symetricky s difuzni lokalizaci. Zajimavosti je, Ze pfiznaky postizeni UMN i LMN
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se $ifi do okoli s pievahou kaudalniho sméru oproti rostralnimu. Dalo by se tedy fici, ze
roz§ifeni ptiznakii ma wurcity charakteristicky smér progrese. Napiiklad u pacienta
s pocatecnimi ptiznaky frontotemporalni demence (FTD) nasleduji casto ptiznaky bulbarniho
syndromu a u pacienta s bulbar-onset ALS Casto nasleduje roz§ifeni symptomu na koncetiny.
(BAK; CHANDRAN, 2012). To naznacuje, ze neurodegenerativni zmeény maji preferencni
smér a nesiii se pouze radialné nebo centrifugdlné. Mohlo by to byt zplisobeno riznou
vulnerabilitou motorickych neuronti, jak bylo jiz difive ptedpokladano. (BROOKS, 1991;
SWASH, 1980)

Dulezité je zdlraznit, Ze Sifeni degenerativnich zmén na tirovni UMN a LMN se projevi
rozdilnym rozsifenim ptiznaka v disledku odlisné somatotopické anatomie. Pfiznaky z obou
urovni se tak mohou $ifit do jinych ¢asti téla, nebo do stejnych ¢asti, ale v rozdilném case.

Kuptikladu, jak je znazornéno na obrazku 19, pfi postizeni HK na irovni UMN i LMN
dochéazi k odliSnému S$ifeni symptoma. Na urovni LMN se nejprve symptomy roz$ifi na
kontralateralni HK a az pozd¢ji na ipsilateralni DK, kvuli velké vzdalenosti skrz hrudni ¢ast
michy (zhruba 26 cm). Naproti tomu na urovni UMN se ptfiznaky rozsiti nejprve na ispilateralni
DK a aZ pozd¢ji na kontralateralni HK, z dlivodu vétsi vzdalenosti (zhruba 3-6 cm). Tento
ptiklad je vSak velmi zjednoduSujici, ve skutecnosti byva tento déj mnohem komplexnéjsi.

(RAVITS; SPADA, 2009)
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Obrazek 19. Grafické znazornéni prikladu Sifeni symptomii. A) Na zac¢atku onemocnéni
je degenerace lokalizovana na irovni UMN i LMN v misté, které inervuje stejny periferni

region. B) — D) Postupem c¢asu ale z diivodu rozdilné somatotopické anatomie dochazi
k inkongruentnimu $ifeni symptomi z obou urovni. (RAVITS; SPADA, 2009)

2.5 Diagnostika
Diagnostika ALS probiha obvykle na zékladé¢ klinického vySetfeni s vyuZitim

mezinarodné uznavanych kritérii, po vylouceni nemoci, kter¢ mohou ALS napodobovat.

2.5.1 Diagnosticka kritéria
El Escorial kritéria byla vyvinuta v roce 1994 Svétovou neurologickou federaci (WFN)

pro klinické a vyzkumné ucely (BROOKS, 1994). Tato kritéria byla nasledné revidovana ve
svétle poznani dilleZitosti laboratorniho vySetieni a jsou pojmenovana jako Airlie House kritéria
nebo také jako El Escorial — revidovand kritéria (BROOKS et al., 2000). Tato kritéria jsou
zalozena na stupnich jistoty diagnozy. Jednotlivé stupné jsou odvozeny z klinického vySetteni,
které vyZaduje rozpoznani poSkozeni UMN 1 LMN dohromady ve stejném topograficky-
anatomickém regionu v mozkovém kmeni nebo kréni, hrudni ¢i bederni oblasti michy.
Definitivni diagnéza ALS vyZaduje nasledujici: 1) identifikovani postizeni LMN pii klinickém,
elektrofyziologickém nebo neuropatologickém vySetfeni, 2) dikaz postizeni UMN pfi
klinickém vySetieni a 3) progresy motorického postizeni v ramci jednoho regionu nebo do
dalsich regiont. Dale je pro diagnézu ALS nezbytna absence elektrofyziologického nebo

patologického dikazu jiné nemoci, kterd by mohla vysvétlit pfiznaky postizeni UMN nebo
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LMN, a také absence dikazu jiné nemoci v ramci zobrazovacich metod, ktera by mohla
vysvétlit pozorované klinické a elektrofyziologické ptiznaky. (BROOKS et al., 2000)

I pfesto, ze tato kritéria nebyla formalné validovana, série studii potvrdily inter-
individualni reliabilitu mezi experty. (FORBES; COLVILLE; SWINGLER, 2001; BEGHI et
al., 2002)

Nicméné¢ kritéria nebyla vytvoiena pro kazdodenni klinickou praxi a byvaji kritizovana
jako pfili§ restriktivni, kdyz se pouzivaji k zatazeni pacientli do studie. Navic kritéria byla
vytvotfena v dobé, kdy nebyly znamy kognitivni poruchy u pacientti s ALS a proto budou muset

byt v budoucnu znovu ptepracovana.

2.5.2 Laboratorni testy
Neexistuje definitivni diagnosticky test pro ALS. Laboratorni testy a zobrazovaci

metody by mély byt pouzivany vzdy v kontextu s klinickym vysetfenim k vylouceni ostatnich
diagndéz. Rutinni vySetfeni pacienta s podezienim na ALS by mélo zahrnovat stanoveni
sedimentace erytrocytl, elektroforézu bilkovin v moci a séru, test funkce §titné Zlazy, stanoveni
hladiny vépniku a fosfatl v séru a rozbor mozkomisniho moku. M¢l by byt proveden test na
pritomnost tézkych kovi. Nedostatek -hexosaminidazy (Tay-Sachsova choroba) je bézny u
nekterych etnickych skupin a miZze napodobovat ALS. Aktivita [-hexosaminiddzové
podjednotky o a B by méla byt testovana u pacientdl s pivodem askenazskych Zidi.
(HARDIMAN; VAN DEN BERG; KIERNAN, 2011)

2.5.3 Elektromyografické vysetieni
Také vySetieni pomoci elektromyografie (EMG) by nemélo byt vyuzivano jako

izolovany diagnosticky test, mélo by pouze slouzit k podpofeni diagnézy stanovené pomoci
klinického obrazu. Vzdy by mélo byt EMG ve shodé¢ s klinickym nalezem a mélo by vyloucit
dal$i onemocnéni, ktera mohou napodobovat ptiznaky ALS, jako jsou chronickd zanétliva
demyeliniza¢ni polyneuropatie (CIDP), multifokalni motorickd neuropatie (MMN) nebo
Myasthenia gravis (MG). NejCast€jSim abnormdalnim nalezem na EMG jsou fascikulace,
spontanni denervacni vyboje (fibrilacni potencialy a pozitivni ostré viny) indikujici probihajici
ztratu motoneurontl a polyfazické jednotky znacici reinervaci. Fibrilaéni potencialy a pozitivni
ostré vlny se nemuseji objevovat az do ztraty jedné tfetiny motoneurond, i kdyz jejich
pritomnost v jinak klinicky normélnim svalu mutze podpofit v€asnou diagnoézu. (EISEN;
SWASH, 2001)

2.5.4 Transkranialni magneticka stimulace
Transkranidlni magneticka stimulace (TMS), pokud je dostupnd, miize pomoci

v rozpoznani pacienta se subklinickym postizenim UMN (TRIGGS et al., 1999). Kortikalni
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inhibice kratkymi a dlouhymi intervaly miize byt uzitecnd pii dokumentovani piitomnosti
patofyziologie ALS, ale bézné se v klinické praxi nevyuziva (VUCIC; KIERNAN, 2006).

2.5.5 Diferencialni diagnostika
Diferencialni diagnosticka rozvaha zahrnuje né€kolik nemoci, které se daji rozd¢lit podle

etiopatogeneze.

Dédicné choroby Strukturalni poruchy

- Spinobulbarni muskulami atrofie - Spondylogenni cervikalni myelopatie

- Hereditarni spasticka paraparéza - Syringomyelie nebo syringobulbie

- Facioskapulohumeralni svalova dystrofie - Postradiagni myelopatie nebo plexopatie

- Adrenomyeloneuropatie - Nador

- Huntigtonova choroba - Cerebrovaskularni onemocnéni

- Nedostatek hexosaminidazy

- Pompeho nemoc Ostatni neurodegenerativni nemoci
- Kortikobazélni degenerace

Metabolické choroby a otravy - Multisystémova atrofie

- Hypertyredza - Progresivni supranuklearni obrna

- Hyperparatyreoza - Parkinsonova nemoc

- Otrava tézkymi kovy

- Lathyrismus Ostatni nemoci motoneuronu (MND)

- Otrava organofosfaty - Spinalni muskularni atrofie
- Polyemielitida nebo post-polio syndrom

Imunitni a zanétlivé choroby - Neuromyotonie

- Multifokalni motoricka neuropatie - Hereditarni motoricka neuropatie

- Chronicka zanétliva demyelinizacni neuropatie - Radikuloplexopatie

- Myasthenia gravis - Motoneuritis multiplex

- Lambertontiv-Eaton( myastenicky syndrom - Hirayamova nemoc

- Myositida s inkluznimi télisky - Syndrom benignich fascikulaci

- Poylomyozitida

- Roztrousend sklerdza

- Paraneoplasticky syndrom

Obrazek 20. Diferencialni rozvaha ALS. (KIERNAN et al., 2011; HARDIMAN; VAN
DEN BERG; KIERNAN, 2011)

2.6 Kognitivni funkce a ALS

Prestoze ALS patii do kategorie Motor neuron disease a dominantné byva postizen
pohybovy systém, u nékterych pacientli se vyskytuje 1 postizeni kognitivnich funkeci v rizném
rozsahu a intenzit¢.

2.6.1 Historie
Prvni zminka o moZném propojeni ALS a frontotemporalni demence (FTD) pochazi

z roku 1932 od von Braunmiihla. Ten spravné u pacienti s ALS odlisil pfiznaky demence od
Alzheimerovy choroby a pfipodobnil je k obrazu Pickovy nemoci, coz je star§i nazev pro FTD
(BRAUNMUHL, 1932). Relativni ¢etnost postizeni kognitivnich funkci byla také popsana jiz
v minulosti, a to na zacatku 20. stoleti. V roce 1905 Céstan a Raymond popsali ,,psychickou

slabost“ u 9 z 18 pacientti (CESTAN; RAYMOND, 1905) a v roce 1925 Van Bogaert popsal
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»psychickou alteraci u 13 z 31 pacienti s ALS (VAN BOGAERT, 1925). Urcity stupen
kognitivni dysfunkce byl tedy pozorovan u zhruba tfetiny az poloviny pacientl, coz
pozoruhodné odpovida i sou¢asnym predstavam (RIPPON GA et al., 2006; ROBINSON et al.,
20006).

2.6.2 Klinické priznaky a vyvoj nemoci u pacientii s FTD
U pacientii s ptiznaky FTD a ALS obvykle psychické symptomy ptfedchazeji t¢m

motorickym. V poc¢atcich onemocnéni se typicky prvné€ objevuji zmény v chovani (emocni
labilita, apatie a stereotypie), zmény osobnosti (podeziivavost, uminénost, patologické
hromadéni véci) a postizeni kognitivnich funkci (verbalni poruchy, poruchy planovani a
zapomnétlivost) (BAK; HODGES, 2001). Mohou se také objevit psychotické ptiznaky jako
halucinace a bludy (BAK et al., 2001). S progresi onemocnéni se obvykle zhorsSuji 1 kognitivni
funkce, az do stadia zjevné demence, naopak psychotické symptomy casto mizi i bez medikace
(BAK, 2010). Neuropsychologické vysetfeni poté cCasto odhali deficit ve frontalnich-
exekutivnich funkcich, jako jsou sniZzend slovni plynulost, naopak schopnost prostorové
orientace byva zachovdna (NEARY et al., 1990).

Tyto psychiatrické a kognitivni poruchy byvaji obvykle do jednoho az dvou let
nasledovany klasickymi ptfiznaky ALS, jako jsou svalové atrofie, slabost a fascikulace.
Motorické postiZzeni byva nejvyrazngjsi v bulbarnim regionu, projevuje se dysartrii aZ anartrii
a dysfagii (BAK; HODGES, 2004).

2.6.3 Epidemiologie postiZeni kognice a zmén chovani u pacienti s ALS
V roce 2016 byla provedena multicentrickd studie zaméfena na postiZzeni kognitivnich

funkci a poruch chovani u 274 pacientii s ALS, vySetfenych pomoci validovanych testt.

Z hlediska kognitivnich funkci byla prevalence zdvazného postizeni hodnocené¢ho jako FTD
5,6 %, mirné a stfedni kognitivni postiZeni bylo zjisténo u 54,2 % pacientti a 39,2 % pacientil
mélo vysledky testll v rozsahu normy. V ramci testovani poruch chovani se symptomy FTD
projevily u 16,5 % pacientti, dalSich 14,1 % pacienti mélo mirnou az sttedni poruchu chovani
a 69,4 % pacientti bylo v rozsahu normy. Z poruch chovani se nej¢astéji vyskytovaly iritabilita,
kognitivni rigidita a apatie. Pfi kombinovaném vySetieni poruch chovani a kognitivniho deficitu
se na Urovni mirného a tézsiho postizeni projevil u vice nez tfetiny pacientd, coZ je v souladu
s ostatnimi epidemiologickymi studiemi (MURPHY et al., 2016). Je nutné si uvédomit, ze vice
jak polovina pacientii s ALS méla oba aspekty psychického postizeni v normé, a psychické

postizeni tedy nelze povazovat za univerzalni soucast ALS.
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2.6.4 PostiZeni verbalnich schopnosti u pacientii s ALS
Mnoho pacientli s ALS ma ptiznaky bulbarniho syndromu, ktery se poji s problémy

s polykanim a sfeCovymi obtizemi na podkladé motorického postizeni fonacnich a
artikulacnich svalli. Z tohoto divodu je n€kdy slozité vysetfit jiné pfi¢iny postizeni verbalni
komunikace, jakou mize byt naptiklad senzorickd afazie. Navic deficit v fecovych
dovednostech miize byt myln¢ pfisuzovan pouze hybnému postizeni. Jednim z moznych
pristupt je testovani feCovych funkci na zéklad¢é psané formy odpovédi. Studie z roku 2001
zkoumala pomoci testi Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE) a Test for Reception
of Grammar 2 (TROG-2) schopnost pouziti sloves a popsani akce v psaném projevu a dale také
porozuméni feci u 6 pacientl s elektrofyziologickou potvrzenou diagnézou ALS. U vsech 6

pacientil bylo postiZzeni fe¢i dominantnim symptomem jiz v ¢asném stadiu nemoci. (BAK et al.,

2001).
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Obrazek 21. BDAE - na obrazku nahofe je znazornéna situace s nékolika soubéZnymi
déji. Pacienti maji za ukol tyto déje popsat, jejich odpovédi jsou zobrazeny na obrazku
dole. (BAK et al., 2001)

Na obrazku 21 je znazornéna odpovéd’ dvou pacientl s ALS, ktefi jiZ nebyli schopni
mluvit. Motorické schopnosti hornich koncetin m¢li ale relativné zachované, jak je patrné
z jejich rukopisu. Na zdklad¢ jejich psaného projevu byla stanovena porucha syntaxe feci, byly

pritomny i ¢etné gramatické a mluvnické chyby a pouzivani neologismt (BAK et al., 2001).
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Dalsi moznosti, jak vySetfit verbalni schopnosti, je testovani porozumeéni feci. Timto
zpusobem lze testovat naptiklad pomoci Test for Reception of Grammar 2 (TROG-2), ktery je

zalozen na zaklad¢ pfifazeni obrazku k psanému slovu, viz obrazek ¢. 22.
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Obrazek 22. TROG-2 - pacient musi vybrat jednu ze ¢tyf moZnosti na obrazku a priradit
ji k vété: ,,Chlapec, ktery honi koné, je tlusty*“. (BISHOP, 2003)

Jazyk, ktery je vyuzivan v testu TROG-2, je velmi jednoduchy, avSak vyzaduje, aby
pacient porozumél syntaxi a vztahiim mezi jednotlivymi ucastniky déje. Na obrazku €. 23 jsou
graficky znazornéné vysledky studie u pacientdi s ALS, pacientdi se stfedné
pokroc€ilou Alzheimerovou demenci (AD) a u kontrolni skupiny. Kontrolni skupina udélala
pouze velmi mélo chyb, pacienti s AD maji obvykle nejvetsi obtize s kratkodobou paméti,
nicméné porozuméni jednoduchému textu jim ned¢la potize. U pacientd s ALS vidime velké
procento chyb, obzvlasté v bloku B. V TROG-2 testu jednotlivé bloky testuji jednotlivé prvky
feci, blok A je zaméfeny na jednoducha podstatna jména, blok B na jednoducha slovesa, blok
C na jednoducha ptidavnd jména a nasledujici bloky jsou zaméfené na souvéti s postupné
vzriistajici obtiznosti. U pacientl s ALS se tedy ukézal velky deficit v porozuméni slovesim,
v porovndni s ostatnimi prvky fe¢i. Pii patologickém post-mortem vySetfeni se u téchto

pacientl zjistilo vyznamné postizeni Brodmannovy arey 44 a 45, tzv. Brocova centra. Tato

43



oblast frontalniho laloku byva také nékdy oznaCovana jako motorické centrum feci, nékolik
studii ale potvrdilo diilezitost této oblasti i pro porozuméni fec¢i a hudbé (KUNERT et al., 2015;
FLINKER et al., 2015).
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Obrazek 23. Graficky znazornéné procento chyb podle testovanych bloki v TROG-2
testu u pacientii s ALS, pacientii s AD a kontrolni skupiny. (BAK et al., 2001)
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Dalsi studie se pokusila rozlisit, zda jsou feCové obtiZe u pacienti s ALS piimo spojené
s mluvnickou kategorii sloves, nebo se jedna spise o problém porozumeéni a popsani akce a déje
(BAK; HODGES, 2003). Testovani probihalo pomoci Kissing and dancing testu (KDT)
(obrazek €. 24), ve kterém maji testované osoby za ukol pfifadit jednu ze dvou moznosti
k obrazku v ramecku podle kontextu. V piipadé, ze by méli pacienti deficit pouze v uziti sloves,
ale rozuméli by kontextu déje, vedli by si v tomto testu dobie, jelikoZ zde neni uzita ani psana,

ani mluvend forma feci.

Obrazek 24. KDT — na obrazku je znazornéna testova karta. Pacienti maji za ukol priradit
k obrazku v ramecku jednu ze dvojice moznosti pod nim, spravna odpovéd’ je v tomto
pripadé moZnost vlevo — ruka na psacim stroji. (BAK; HODGES, 2003)

Tato studie ukézala, ze pacienti s FTD maji problém jak se samotnou mluvnickou
kategorii sloves, tak i s porozuménim obrazn¢ vyjadiené¢ho déje, kde porozuméni slovesim

jako takovym neni potieba.

2.6.5 Pohybova kognice
Doposavad tedy bylo zjisténo, Ze pacienti s ALS maji obtize s planovanim ukont,

délanim rozhodnuti a s porozuménim jak slovniho, tak obrazového popisu akce. VSechny tyto
kognitivni deficity maji vztah k pohybu, a proto je mizeme pojmenovat jako ,,pohybova
kognice™ (anglicky nazev ,,motor cognition®) (JEANNEROD, 2006). Postizeni pohybové
kognice u pacientli s ALS lze objasnit pomoci neurofyziologického konceptu ,,funkénich siti*.

Tento koncept predpoklada, ze mozkové funkce nejsou pouze izolovanou ¢innosti jednotlivych
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mozkovych center, ale obrazem komplexniho propojeni nckolika center do ,,funkéni sité*
(KIEN; MCCROHAN; WINLOW, 2013). Postizeni motorické nervové sit¢ by mohlo mit za
nasledek postizeni i motorické kognice. Doktor Thomas Bak k popséani tohoto stavu vyuzil
znamého Hebbova paradigmatu ,,What fires together wires together (co funguje spole¢né, je
propojeno), které mu bylo inspiraci pro formulovani pravidla ,,What fires together, dies
together* (co funguje spolecné, umird spolecné) (BAK; CHANDRAN, 2012).

U pacientti s ALS bylo také pomoci funkéni magnetické rezonance (fMRI) prokazano,
ze postupem cCasu nedochdzi ke kortikalni reorganizaci motorickych funkci, jak tomu je
napiiklad u pacientli po mozkovém iktu ¢i po traumatu mozku (SCHOENFELD et al., 2005).
Tento fakt podporuje teorii, Ze u pacientd s ALS je v pribéhu nemoci postizena ,,funk¢éni sit™
pro pohyb a asociované kognitivni ¢innosti, kterd neni nahrazena aktivitou v ostatnich ¢astech

mozkové kiiry (BAK; CHANDRAN, 2012).

2.6.6 Kontinuum fronto-temporalni demence a amyotrofické lateralni sklerozy
I ptesto, Ze ptesah FTD a ALS byl zaznamenan klinickym pozorovénim jiz pied vice

nez sto lety (CESTAN; RAYMOND, 1905), patologicky podklad tohoto piesahu se podafilo
poodkryt az v poslednich letech.

Genetické studie u pacientli s familidrnim soucasnym vyskytem frontotemporalni
demence a amyotrofické lateralni skler6zy (FTD-ALS) odhalily expandovanou repetici na
otevieném c¢tecim rdmci 72 chromozomu 9 (gen C9orf72) (DEJESUS-HERNANDEZ et al.,
2011). Vice jak 50% pacientti s familiarni formou FTD-ALS a 15-20% pacientti se zdanlivé
sporadickou formou FTD-ALS jsou nositeli expandované repetice genu C9orf72 (VAN DER
ZEE et al., 2013; BURRELL et al., 2016). Pfekvapujicim faktem o genetické mutaci na genu
C9orf72 je klinicka variabilita symptomli a progndzy. V souvislosti s touto mutaci byl jiz
pozorovan vyskyt parkinsonismu, Alzheimerovy choroby, psychiatrickych nemoci a nemoci
podobné Huntigtonové choree. Pfi¢ina této fenotypové variability je neznama (DEVENNEY et
al., 2015).

PrestoZe je s mutaci na genu C9orf72 Casto spojena rychld progrese FTD-ALS, byly jiz
zaznamenany 1 ptipady, kdy pacienti méli pomalou progresi a projevovaly se u nich ptiznaky
pouze FTD. DalSim spolecnym faktem FTD a ALS je pfitomnost intracytoplazmatickych
inkluzi, nejcastéji TDP-43, dale pak proteinu tau nebo FUS proteinu (CHARE et al., 2014).

I presto, ze doktor Thomas Bak popisuje nékteré rozdily mezi nemocemi FTD, ALS a
kombinaci FTD-ALS (BAK, 2010), vétSina odbornikt se shoduje, Ze tyto nozologické jednotky
tvofi jedno kontinuum (BURRELL et al., 2016). Podobn¢ jako u pohybovych klinickych
podjednotek ALS se tedy i u kombinace FTD a ALS nejspise jedna o stejny etiopatogeneticky
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proces a zalezi na individudlnim misté postizeni, které vede k souboru ptiznaki u daného

jedince.

2.6.7 Shrnuti psychického postiZeni pri ALS
Zavérem je potieba zduraznit, ze psychicka slozka ALS, ktera se u n¢kterych pacientii

vyskytuje, je ¢asto opomijena. I kdyz neni univerzalni soucasti nemoci a ne vsichni pacienti
mayji jakékoliv psychickeé obtize, je vhodné pacienty, jejich rodiny a oSetiujici personal upifimné
seznamit i s touto stinnou stranku ALS. Tak aby napftiklad rodinni pfisluSnici nedavali emoc¢ni
nestabilitu za vinu pacientovi ¢i sob¢, ale aby védéli, ze i toto patii k nemoci ALS.

Z epidemiologickych studii vyplyva, ze zhruba u tfetiny pifipadit ALS se objevuji
kognitivni nebo behavioralni poruchy. Na zaklad¢ dotaznikového Setfeni oSetfovatelského
personalu vime, ze u 27 az 66 % pacientil se vyskytuji zvySena drazdivost, uminénost a emoc¢ni
lhostejnost az apatie na takové urovni, Ze to vyznamné zvysuje narocnost péce.

Obdobné obtize Ize ocekavat i v ramci rehabilitani péce fyzioterapeutll. V souvislosti
s témito poznatky je tak nezbytné k pacientlim pfistupovat viele, ale obezietné a pti jakémkoliv
projevu poruchy chovani konzultovat vznikly problém s oSetfujicim Iékafem. Fyzioterapeut by
st mél byt védom, Ze nezajem o aktivni pfistup k nemoci ¢i odevzdanost aZ apatie mohou byt
symptomem ALS a nemuseji vZdy nezbytné reflektovat charakter pacienta. V souvislosti
s kognitivnim deficitem je vhodné pro domadci autoterapii volit vZdy jednoduché a efektivni
cviky, tak aby je zvladl cvicit i1 pacient, u které¢ho doslo k poskozeni pohybové kognice.
Vyhodou miize byt zapojeni rodinného piislusnika do rehabilitacniho procesu, je ale nutné
pocitat s velkou psychickou a €asto i1 fyzickou naro¢nosti rehabilitatni péce o pacienta s ALS,

ktera dale s progresi onemocnéni vzrista.

2.7 Skaly a biomarkery

Pro adekvéatni posouzeni stavu a rychlosti progrese nemoci byly vyvinuty Skaly, které
se pouzivaji jak v klinické praxi, tak ve védeckych studiich. Mezi nejpouzivangj$i validované
Skaly patfi Norrisova Skala, Appelova ALS skéala (AALS) a Funkéni Skala pro ALS —
revidovand (ALSFRS-R). Posledni zmifiovana je v soucasnosti nejpouzivanéjsi Skalou pro

hodnoceni stavu pacientii s ALS. (MITCHELL; BORASIO, 2007)

2.7.1 Norrisova §kala
Norrisova Skala byla vyvinuta pro klinické hodnoceni zmén u pacienti s ALS, ktefi

podstoupili 1écbu (NORRIS et al., 1974). Hodnoceni je rozdéleno do Sesti hodnocenych skupin:
bulbarni, dechova, horni koncetiny, trup, dolni koncetiny a vSeobecné funkce. Od svého

zavedeni v roce 1974 se Norrisova Skala vyvinula a miize byt provadéna s minimem vybaveni
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neurologem nebo vyskolenym zdravotnickym personalem. (HENDON, 2005; HILLEL et al.,
1989)

2.7.2 Appelova ALS skala
Appelova ALS skala (AALS) je validovana $kala, jejiz celkové skore je ddno souctem

hodnoceni z péti podkategorii: bulbarni, dechové, svalova sila, funkce DKK a funkce HKK.
(APPEL et al., 1987)

Bulbarni skére je uréeno na zaklad¢ vysetfeni polykani a mluveni. Dechové skore se
odvodi z procenta predpokladané usilovné dechové kapacity (FVC). Skore svalové sily se
vyhodnoti na zaklad¢ svalovych testli a skore funkce dolnich a hornich koncetin se zhodnoti na

zékladé€ kvality provadéni rozli¢nych ukoni. (HENDON, 2005)

2.7.3 Funk¢ni S§kala pro ALS — revidovana
Pivodni skdla byla sestavena jako deseti-polozkova funkéni Skala, kterd hodnotila

jemnou i hrubou motoriku a postizeni bulbarnich a dechovych funkci (CEDARBAUM;
STAMBLER, 1997). Pozdéji byla revidovana (ALSFRS-R) a polozka, kterd hodnotila
dechovou funkci se rozsifila na tfi samostatné polozky — dyspnoe, ortopnoe a dechova
nedostatecnost (CEDARBAUM et al., 1999).

Postupné snizovani ALSFRS-R skore ma obvykle linearni prubéh, ale s riznym
stupném strmosti v z&vislosti na rychlosti progrese nemoci. Bylo prokdzéano, zZe hodnotici Skaly
AALS 1 ALSFRS-R maji s progresi nemoci a dobou preZiti silnou korelaci. (KAUFMANN et
al., 2005)
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Obrazek 25. Graficky znazornény linearni trend sniZovani skore ALSFRS-R,
ktery byl vymodelovan prostéednictvim linearniho smiSeného modelu. Cervené jsou
znazornény pacienti s bulbar-onset ALS a modie pacienti se spinal-onset formou ALS. I
pres prekryv je patrné, Ze u pacientii s bulbar-onset formou je strméjsi pokles celkového
skore ALSFRS-R v priibéhu nemoci. (ROONEY et al., 2016)

2.7.4 Biomarkery
Biomarker je definovany jako objektivni méteni, které se da vyuzit jako indikator

normalniho biologického procesu, patologického procesu nebo farmakologické odpovédi po
terapeutické intervenci.

Vhodny biomarker by se u pacientll s ALS dal vyuzit k n¢kolika ucelim. Za prvé by
mohl urychlit diagnostiku, ktera je v sou€asnosti zaloZena hlavné na klinickém pozorovani, coz
jak se ukazuje, vede u né€kterych pacientli az k jednoletému zpozdéni pfii stanovovani diagnézy
(ZOCCOLELLA et al., 2006). Néekteré klinické projevy totiz nastupuji se znacnou latenci,
napiiklad atrofie distalnich svalli se objevuji aZ pii degeneraci vice jak 30 % neuront v pfednich
rozich michy (SWASH; INGRAM, 1988). Dalsim vyuzitim biomarkeru by bylo piesné
stanoveni progrese nemoci, rychlé odhaleni fungujicich 1é¢iv a naopak okamZzité vytrazeni lé€iv
bez terapeutického efektu.

V soucasné dob¢ dochazi k velkym pokrokiim v oblasti molekularni biologie, které by

mohly vést k objeveni takového biomarkeru v krevni plazmé nebo mozkomisnim moku (CSF).
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(CSF). (TURNER et al., 2009)

Ze zobrazovacich metod by se jako biomarker dalo nejlépe vyuzit difuzni tenzorové
zobrazeni (DTI) na magnetické rezonanci (MRI). To vyuziva detekci sméru difuze vody
v neporusenych nervovych drahach. Snizeni difuzivity vody se da vyuzit i pro objektivizaci
degenerace v téchto nervovych drahéach, pfi stanovovani tzv. frakéni anizotropie. Pomoci

traktografického zobrazeni se d4 zmapovat i interkonektivita mezi jednotlivymi drahami.

Obrazek 26. Zobrazeni kortikospinalniho traktu na difuzni tenzorové traktografii. Modie
je znazornéna precentralni a zelené postcentralni cast Kkortikospinalniho traktu.
Degenerace (sniZena frak¢éni anizotropie) u pacienti s ALS byva casto lokalizovana
v precentralni oblasti. (TURNER et al., 2009)

2.8 Epidemiologie ALS

Amyotroficka lateralni skler6za ma podobnou celosvétovou prevalenci, bez zjevnych
geografickych hranic, nebo spojitosti s toxiny z prostiedi. Témét vSechny rozsahlé populacni
epidemiologické studie ALS byly provedeny v Evropé a jejich zavéry jsou relativné
konzistentni. (HUISMAN et al., 2011; PUGLIATTI et al., 2013; CHIO et al., 2009;
DONAGHY et al., 2010; DONAGHY et al., 2009)
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ALS je obecné CastéjSi u muzli nez u zen, a to v poméru 1,2 - 1,5 : 1 (MANJALY et al.,
2010). Incidence ALS v evropskych populacich je 2 az 3 nové ptipady za rok na 100 000
obyvatel (JOHNSTON et al., 2006)

Podle studie z roku 2009 zname incidenci ALS ve Velké Britanii za obdobi 1990 — 2005,
viz obrazek ¢. 27 (ALONSO et al., 2009). Z grafu je patrné, Ze nejvyssi rocni vyskyt je ve
veékové skupiné 70-79 let.

Incidence ALS 1990 - 2005

—_
[4)]
f

O zeny
H muzi

.
N
L

incidence
(pocet novych pripadt na 100 000 obyvatel rocné)

T T T T
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vékova skupina

Obrazek 27. Grafické znazornéni vékového rozlozeni incidence ALS. (ALONSO et al.,
2009)

Prevalenci ALS v Ceské republice miizeme jen odhadovat, jelikoZ neexistuje jednotny
registr pacientd. Hrubé prevalence v Evropé se pohybuje od 1,1/100 000 obyvatel v byvalé
Jugoslavii az po 8,2/100 000 na Faerskych ostrovech (JOENSEN, 2012; ALCAZ et al., 1996).
Celosvétove se prevalence odhaduje na 400 000 — 700 000 pacienti (COURATIER et al.,
2016). Riziko vzniku ALS v pribéhu Zivota je zhruba 1/ 472 (ALONSO et al., 2009).

Zvyseny vyskyt ALS v jedné geografické lokalizaci, ¢asto i s parkinsonismem a
demenci, byl poprvé popsan u kmene Chamorro, ktery zije na ostrové Guam v jiznim Pacifiku
(KOERNER, 1952). Ptepokladana pti¢ina tamniho vysokého vyskytu ALS byl vysoky obsah
cyanotoxinti ve stravé. Nicméné detailnéj$i epidemiologické a toxikologické studie tuto
hypotézu nepotvrdily. Do dne$niho dne nebyl popsan zaddny environmentalni vliv, ktery by
zpusoboval zvySeny vyskyt ALS v tomto regionu (BRADLEY; MASH, 2009). Byla také
popsana vyrazn¢ snizujici se incidence ALS na ostrové Guam v poslednich desetiletich

(PLATO et al., 2003).
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Podobné¢ vyssi vyskyt byl také popsan ve dvou samostatnych oblastech na poloostrove
Kii ostrova Honsu v Japonsku. Je pravdépodobné, ze zvysSeny vyskyt zde bude podminén

wrwe

(ISHIURA et al., 2012).
2.9 Rizikové faktory

I presto, ze byla zkoumana celéd tfada faktorii, které by mohly zvySovat riziko vzniku
ALS, do soucasnosti byly jako rizikové faktory plné€ prokézany vyssi veék, muzské pohlavi a
pozitivni rodinnd anamnéza. Nadale ale zlistava nezbytné prozkoumat vliv prostiedi na vznik a
prabéh ALS, jelikoz environmentalni vlivy byvaji mnohdy snadno ovlivnitelné. V nasledujici
podkapitole bude blize popsano nekolik nejcastéji zkoumanych environmentalnich vlivli a

demografickych faktort.

2.9.1 Vyssi vék
Vék je rizikovym faktorem pro ALS. Pro Parkinsonovu nemoc (PD) a Alzheimerovu

chorobu (AD) riziko propuknuti choroby roste s vékem, neni vSak jasné, zda toto plati u ALS.
Data z n¢kolika populacnich registri riznych zdravotnich systémi ukazuji, ze nejvyssi riziko
je ve veéku okolo 75 let a poté nasleduje platdo nebo dokonce sniZeni rizika. (HUISMAN et al.,
2011; PUGLIATTI et al., 2013; CHIO et al., 2009; DONAGHY et al., 2010; DONAGHY et
al., 2009)

To miize byt zptisobeno tim, ze ALS je daleko vzacnéjsi choroba nez PD nebo AD a se
zuzovanim populace v pokrocilém veéku muze dochézet ke zkresleni dat. U starSich pacientt
muze byt také ALS poddiagnostikovana tim, Ze atrofie a strdddni mohou byt pficitany spise
stafecké kachexii nebo béZzné se vyskytujicim gerontologickym nemocem neZ neurologickému
onemocnéni, které je navic velmi vzacné. Pokud je pokles rizika v pozdéjSim véku opravdovy,
naznacuje to rozdilny mechanismus neurodegenerace u ALS, pfinejmensim u starSich lidi, nez

jaky je u PD nebo AD. (AL-CHALABI; HARDIMAN, 2013)

2.9.2 Zaméstnani
Ze vsech studii, které zkoumaly potencialni rizikové faktory u ALS, jsou ty, které se

zamé&fily na vliv zaméstnani, nejméné kvalitni. Pfehledova studie z roku 2009 zkoumala 3773
studii a pouze 12 z nich oznacila jako dostatecné kvalitni pro dalsi pfezkoumani. Na zakladé
téchto publikovanych studii je mozné, Ze vyssi pracovni riziko pro vznik ALS existuje u téchto
profesi: veterinaf, atlet, kadetnik, operator elektrarny a zaméstnanec v ozbrojenych slozkach.
Nicméné takové analyzy maji tendenci byt pfedpojaté vzhledem k tomu, Ze studie na rizikovost

povoléani s negativnim vysledkem nebyvaji publikovany. (AL-CHALABI; HARDIMAN, 2013)
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2.9.3 Cviceni, pohybova aktivita a urazy hlavy
Pacienti s ALS byvaji Casto popisovani jako lidé, kteti méli premorbidné vysokou

uroven zdatnosti. Tento stereotyp miZe byt posilovan znamym piipadem Lou Gheriga a také
tim, Ze tragickym ptipadim propuknuti ALS u zndmych sportoved se v médiich vénuje vice
prostoru.

Chronické traumaticka encefalopatie (CTE) je nové definované neurodegenerativni
onemocnéni, které Casto vznika ndsledkem opakovanych urazii hlavy. Tato diagnéza byla
navrzena jako korektni oznaceni pfipadli ALS pozorovanych mezi profesiondlnimi atlety a
nejspise také u valecnych veterani. (COURATIER et al., 2016; BAUGH et al., 2012)

Poranéni mozku mize vést k degeneraci a nasledné apoptdze jednotlivych neuront i
roky poté, co k poranéni doSlo. U ptipadli CTE, které pfipominaji projevy a pribéhem ALS,
dochazi k odtrZeni tau proteinii z mikrotubul, které slouZzi jako strukturalni podpora pro nervové
axony. Mikrotubuly se poté dezintegruji a tau proteiny se shlukuji a uzluji dohromady, coz vede
k poskozeni bunky. Ve stejnou dobu se proteiny TDP-43, které ovliviiuji genovou expresi,
pohybuji z jadra do cytoplazmy, kde formuji pro bunku toxické shluky. U CTE tedy dochazi
jak k odtrzeni tau proteind, tak ke shlukovani proteinu TDP-43, coZ mlZe vést k imrti buiky.

(BARTHOLET, 2012)
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Obrazek 28. Grafické znazornéni patologickych procesii uvnitf neuronu po poranéni

hlavy. (BARTHOLET, 2012)
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Ukazuje se také, Ze rozdilny biologicky efekt na neurodegeneraci by mohly mit i rizné
urovné sportovni vykonosti (profesionalni versus rekreacni), jak napovidaji ptedchozi zjisténi
zvySeného rizika ALS mezi profesionalnimi hraci kopané, ale ne mezi rekreaCnimi hraci
(BERETTA et al., 2003). Podobny vysledek mé¢la i rozsahla evropska studie, kterd zjistila
0 51 % niz$i riziko u organizovaného sportu, ale o 59 % vyssi u sportu profesionalniho. Ukazala
také na neptimou zavislost (inverzni korelaci) mezi opakovanymi Urazy a rizikem vzniku ALS.
U osob, které prodélaly vice jak 2 sportovni urazy, bylo riziko zvyseno o 116 % (PUPILLO;
MESSINA; GIUSSANTI; et al., 2014). Zajimava je 1 ptipadova studie, kterd popsala soub&zny
vyskyt ALS u tfi kamarada, ktefi spolu hrali amatérskou fotbalovou ligu. Rozvinuti nemoci
vsak nelze pficitat pouze fotbalu, jelikoz tito kamaradi spolu sdileli fadu stejnych
environmentalnich vlivi. (WICKS et al., 2007)

Naproti tomu populacni studie zahrnujici 636 pacientli s ALS a 2 166 kontrolnich
probandt zjistila, Ze 1 pfes to, Ze pacienti s ALS méli o néco vice volnocasovych pohybovych
aktivit, nebyl zjistén signifikantné vyssi vyskyt mezi lidmi provozujicimi extrémné namahavé
sporty, jako je napiiklad béhani maratonu, nebo u lidi s energeticky naro¢nym zaméstnanim.
(HUISMAN et al., 2013)

Je proto zapotiebi vénovat dalsi Gsili, abychom Iépe porozuméli rozdilnému vysledku u
rekreacnich a profesionalnich sportovci. Ac¢koliv je fascinujici, Ze sportovni ¢innost by mohla
ptispivat ke vzniku ALS, je potieba opatrnosti pfi interpretaci vysledkd vzhledem k tomu, ze
valna vétSina diikazl je zaloZena na malém poctu ptipadi ALS (COURATIER et al., 2016).
Také je mozZné, Ze sport nezvysuje riziko ALS, ale je pouze ukazatelem rizika, jelikoZ nebyl
zjiStén vztah mezi objemem fyzické aktivity a rizikem ALS. To podporuje hypotézu, ze
sportovni zdatnost a riziko ALS jsou dva aspekty nervového systému, které spolu mohou
souviset.

Podporu této hypotézy tvoii i zavéry nasledujicich dvou studii. Za prvé, studie
zkoumayjici stranovou dominanci ukdzala, Ze pacienti, u kterych se prvni pfiznaky projevi na
HKK, maji ¢astéji postizenou dominantni stranu. Tato predispozice se vSak neprokdzala u
pacientil, ktefi maji prvni postizené DKK. Jednim z moznych vysvétleni je nerovnomérna
vulnerabilita kortikdlnich motoneurontl, stejné jako se to predpoklada u ,,split-hand*
syndromu.(TURNER et al., 2011). Druhym podporujicim faktem je, ze v niz§im veéku je ALS
vice zastoupena u muzu a je spojovana jak se zvySenou télesnou zdatnosti, tak s vyssi hladinou
androgent intrauteriné. Ta se projevi rozdilnou délkou druhého a Ctvrtého prstu ruky.

(VIVEKANANDA et al., 2011)
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Ve svétle téchto poznatkt tedy nelze usuzovat, ze pohybova aktivita je rizikovym
faktorem ALS, je v§ak zapotiebi dalSiho vyzkumu, abychom mohli tvrdit, Ze pohybova zdatnost

je pouze ukazatelem mozného rizika vzniku ALS. (AL-CHALABI; HARDIMAN, 2013)

2.9.4 Koureni
Vliv koufeni na ALS zkoumala celé tada studii, nicmén¢ v piehledové analyze z roku

2009 byla vétsina z 32 studii vyfazena a statisticky jich bylo zpracovano pouze 7. Vysledek této
analyzy byl, Ze koufeni by mélo byt uznano jako rizikovy faktor ALS. (ARMON, 2009)

Od té doby vsak bylo provedeno nékolik dalSich studii a vysledky jsou rozporuplné.
Nekteré analyzy naznacuji, ze vyssi riziko ALS je u zen — kufacek, nez u muzi — kufak, ale
op¢t je potieba dal§iho zkoumani pro potvrzeni tohoto ptredpokladu. (ALONSO et al., 2010)

2.9.5 Tézké kovy
Systematicky pifehled vlivu tézkych kovl jako rizikového faktoru ALS z roku 2007

analyzoval vysledky 50 studii rozdilné kvality, pficemz 3 studie byly zkoumdany detailné.
Zkoumal se predevsim vliv vystaveni tézkym kovim pii pracovni ¢innosti. Mezi zkoumané
kovy byly zatazeny olovo, rtut’, hlinik, hotcik, kadmium a selen. Nebyl ale nalezen Zadny
kauzalni vztah mezi vystavenim t€Zkym koviim a ALS.

Nov¢jsi populacni kontrolovana studie z roku 2010, provedena u 41 pacienti s ALS a
28 kontrolnich probandi zjistila zvySené riziko ALS pfi zvySeném piijmu anorganické formy
selenia skrz pitnou vodu. (VINCETI et al., 2010)

2.9.6 Vojenska sluzba
Lidé ve vojenské sluzb€ jsou vystaveni mnoha unikatnim a potencidlné Skodlivym

vliviim zahrnujicim fyzické a psychické vypéti, ¢etnd zranéni, infekéni agens, vakcinacni latky,
tézké kovy a specifické environmentalni vlivy podle oblasti nasazeni.

Ptehledova studie zaméfujici se na potencialni vztah mezi vojenskou sluzbou a ALS,
kterd byla nedavno publikovana, dospéla k zaveru, ze 1 kdyz existuji urCité naznaky, je
predcasné tvrdit Ze vojenskd sluzba a ALS maji kauzalni a nepopiratelny vztah. (BEARD;
KAMEL, 2015)

2.9.7 Shrnuti rizikovych faktori

Porozuméni rizikovym vlivim je u ALS zasadni, protoze se Casto daji snadno
eliminovat a je prokazéano, Ze i u dédicnych forem ALS maji velky dopad. Existuji vSak tii
zéasadni prekazky pro kvalitni zkoumani téchto vlivi. Je to nejasny vliv environmentalnich
faktort na patofyziologii nemoci, dale obtizné navrzeni studie pro vlivy, které se béhem Zivota

akumuluji, a také nelehké pro praci, kterd neni naro¢na na technologii, ale spise na cas.
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S tim, jak dochazi k postupnému odhalovani genetického pozadi a patofyziologie
nemoci, budou snad i rizikové faktory vice ziejmé. K jejich vyzkumu jsou zapotiebi jednotné
standardizované¢ vyzkumné techniky pti provadéni populacnich studii a také vzijemna

spoluprace narodnich registrc ALS.

2.10 Patofyziologie ALS

Prestoze dosud nebyl patofyziologicky mechanismus ALS plné objasnén, narUstajici
dukazy vypovidaji o diilezitosti genetickych faktorti a dysfunkce vitdlnich molekularnich drah.
Geneticka etiologie byla identitkovéna u vice jak 20 % domnélych sporadickych ptipadi ALS
a 60 % familiarnich forem ALS. Nejméné u 16 gent se jiz potvrdila uloha v patogenezi ALS.
(ANDERSEN; AL-CHALABI, 2011)

Tento prilom v genetickém podkladu nemoci pomohl objasnit né€kolik patogenetickych
aspektli s potencidlnimi terapeutickymi implikacemi. Patofyziologicky mechanismus
neurodegenerace u ALS se zda byt multifaktoridlni s dikazem o komplexnosti vztahli mezi
molekularnimi a genetickymi drahami. Dysfunkce excita¢niho pfenasece aminokyselin typu 2
(EEAT-2) u astrocyti vede ke snizenému vstfebavani glutaméatu ze synaptické Stérbiny, a tudiz
ke glutamatové excitotoxicité. Glutamatem navozend excitotoxicita zplisobi zvyseny influx
iontli Na* a Ca®" s naslednou neurodegeneraci skrz aktivaci Ca** dependentnich enzymatickych
drah. Dale se glutamatova excitotoxicita projevi ve tvorbé volnych radikalid, které takeé
pfispivaji k neurodegeneraci. Mutace v C9orf72, TDP-43 a FUS genech vede k dysregulaci
metabolismu RNA, coz nakonec vyusti ve formovani intracelularnich shluki, které jsou pro
neuron Skodlivé. Dal§im vyznamnym prvkem je mutace genu SOD-1, ktery koduje enzym
snizujici oxidativni stres, coz vede k mitochondridlni dysfunkci, formovani intracelularnich
shlukt, porusené funkci neurofilament a poSkozeni axonalniho transportniho systému. Aktivace
mikroglii vede k vyplaveni zanétlivych cytokinl, coz dale zhorSuje toxicitu. (VUCIC;

ROTHSTEIN; KIERNAN, 2014)
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Obrazek 29. Patofyziologické bunéfné mechanismy, které byly doposavad popsany
v ramci ALS. (VUCIC; ROTHSTEIN; KIERNAN, 2014)

2.10.1 Uloha mikroglii
S pokracujicim vyzkumem se v patofyziologii nemoci postupné pfi¢itd vyznamnéjsi

uloha také mikrogliim. Mikroglie jsou spolu s astrocyty, oligodendrocyty a Schwanovymi
buitkami fazeny mezi gliové bunky. Pivodné se soudilo, ze mikroglie, které vznikaji v kostni
dfeni a poté putuji do CNS, maji za ukol pouze utklid mrtvych a degenerovanych neuronti
pomoci fagocytozy. V posledni dob¢ vSak byla odhalena jejich vyznamnad role pfi remodelovani
synapsi, ¢imz zprostiedkovan¢ zasahuji i do mozkovych funkci a mohou mit vliv i na vznik
neuropsychiatrickych nemoci. Indukovanou mutaci téchto bun€k byl u mysi vyvolan stav
podobny trichotillomanii u lidi (stav impulzivniho vytrhavéani vlast, voust nebo oboci). Po
transplantaci kostni diené tento stav opét odeznél. (CHEN et al., 2010)

Studie u ALS ukazuji, Ze mikroglie by mohly mit v inicidlnim stadiu protektivni vliv, a
naopak v pokroc¢ilém stadiu mohou aktivované mikroglie ptes vyplavovani neurotoxickych
faktort pfispivat k zaniku motoneuront a zrychlovat tak progresi nemoci. U mySich modela
ALS (SOD-1 G93A) byla prokézana poskozena mezibunééna komunikace mezi neurony a
astrocyty a mezi neurony a mikrogliemi. Nicmén¢ kompletni podstata interakci, ktera vede ke

zhorSeni neurodegenerace motoneuront zistava neobjasnéna. (BRITES; VAZ, 2014)
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2.11 Patogeneze ALS

PtestoZe prvotni postizeni UMN pied LMN bylo ptedpokladano jiz Charcotem, otazka,
kde ALS zacind ziistava nezodpovézena (CHARCOT, 1874). Odpovéd’ na tuto otdzku bude mit
velky vyznam pro patofyziologii, diagnostiku a terapii ALS.

2.11.1 Hypotéza ,,dying-forward*

Hypotéza ,,dying-forward* byla poprvé predlozena Eisenem a jeho kolegy v roce 1992
(EISEN; KIM; PANT, 1992). V tu dobu se predpokladalo, ze ALS je primarné¢ onemocnéni
kortikalnich motoneurond, ze kterych se degenerace $ifi na ptedni rohy misni anterogradné pies
glutamatovou excitaci. Myslenku doptedného §ifeni podpoftilo klinické pozorovani, ze kterého
bylo patrné, Ze motoneurony, které nemaji monosynapticky spoj s kortikalnimi motoneurony,
jako jsou ty pro okohybné svaly a v Onufové¢ jadie, zlistdvaji béhem nemoci nepostizeny. Dalsi
podpirny argument vychazi z faktu velmi vzacného vyskytu izolovaného poskozeni LMN u
ALS a také absence pfirozen¢ se vyskytujicich modeld ALS u zvifat, coz je pficitano
zranitelnosti spojeni pyramidovych bunék z kliry a motoneuroniim v pfednich rozich michy
v kortikospindlni dréze. Studie vyuzivajici transkranidlni magnetickou stimulaci (TMS) také
dokazaly zvysenou excitabilitu UMN pied nastupem symptomti u pacienti s fALS (VUCIC;
KIERNAN, 2006). ZvySenou hyperexcitabilitu potvrzuje i efektivnost antiglutminergni latky
riluzolu, ktery u pacientii s ALS signifikantné prodluZzuje dobu pteziti. Hypotézu kortikalniho
ptvodu ALS podporuje 1 Casty prekryv ALS a FTD, které tvofi jedno kontinuum a mohou mit
spole¢ny geneticky podklad v mutaci genu C9orf72.

2.11.2 Hypotéza ,,dying-back*

Naproti tomu byla stanovena 1 hypotéza ,,dying-back®, ktera ptedpokladd pocatek
loZiska nemoci ve svalovych buiikach a nervosvalovych ploténkach. Konkrétné tato hypotéza
pfedpoklada deficit specifického neurotrofniho faktoru, ktery je obvykle vyplavovan
postsynaptickymi buitkami a retrogradnim transportem piendSen skrz presynapticky axon az do
bunécného téla neuronu, kde ma neurotrofni efekt. Pozorovéni, ze degenerace synapse
piredchazi degeneraci v pfednim rohu miSnim, tuto teorii podporuji. Doposud vSak nebyl
identifikovan specificky neurotrofni faktor. (DADON-NACHUM; MELAMED; OFFEN,
2011)
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Obrazek 30. Grafické znazornéni hypotézy ,,dying-forward* a hypotézy ,,dying-back*.
(KIERNAN et al., 2011)

2.11.3 Shrnuti patogeneze
Nekteré hypotézy také predpokladaji, ze postizeni UMN a LMN probihd nezéavisle na

sob¢, ptipadné Ze zacatek nemoci mize byt bifokalni nebo multifokdlni. (SEKIGUCHI et al.,
2014). Byla ptedlozena i hypotéza, ze patogeneze ALS muiZe probihat skrz mozkomi$ni mok
(SMITH et al., 2015), nicméné vétSina autori se shodne na Sifeni degenerace z buiikky do

sousedni buniky ¢i pies synapse v rdmci nervovych drah (RAVITS; PAUL; JORG, 2007).
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Obrazek 31. Grafické znazornéni ¢asoprostorové sumace zmén. A) Sekvence patogeneze
od molekularnich zmén pies neurofyziologické az po klinickou symptomatologii, B)
Prostorové zmény ve tkani, kde dochazi k postupnému SiFeni degenerace, C) Sumace
zmén nakonec vede k difuznim symptomiim, viz obrazek ¢. 19. (RAVITS; PAUL; JORG,
2007)

Motoneurony jsou v ramci ALS napadany predominantné, avsak ne vSechny subtypy
synchronng. Na dvou mysich modelech (typu G93A SOD1 a G85R SOD1) bylo prokazano, ze
nejprve byvaji postizeny axony motoneurond inervujici rychla glykolyticka vldkna (typ IIb), a
to dlouho predtim, nez se objevi prvni symptomy. V dob¢ propuknuti prvnich symptomi byvaji
zasazeny motoneurony rychlych, oxidativné glykolytickych vlaken (typ Ila), zatimco

motoneurony pomalych oxidativnich vldken (typ I) byvaji nepostizeny. (PUN et al., 2006)

Obrazek 32. Neuropatologické nalezy u pacienta s ALS-PD formou nemoci z poloostrova
Kii. A) Na vypreparovaném mozku lze vidét atrofii ve frontalnim a temporalnim laloku,
zejména v polech. B) Na miSe jsou patrné znamky degenerace v lateralnich drahach a
zanik bunék v prednich rozich michy. (KUZUHARA et al., 2001)
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2.12 Lécba a rehabilitace

Hlavni ulohou péce o pacienty s ALS je minimalizovat nemocnost a maximalizovat
kvalitu zivota. I pfesto, ze doposavad neexistuje kauzalni 1é¢ba, podpirna a symptomaticka
1é¢ba provadéna specialisty v multidisciplindrnim tymu muze prodlouZit dobu doziti. Existuje
Siroké spektrum strategii zvladani fyzickych i psychickych symptomd, a proto je doporucovano,
aby péce byla zajistovana odborniky ve specializovanych centrech. (HARDIMAN; VAN DEN
BERG; KIERNAN, 2011)

2.12.1 Multidisciplinarni tym a organizace péce
Jelikoz pacienti s ALS potiebuji komplexni péci, je nezbytné, aby se o n¢ staral

multidisciplinarni tym specialisti, ktery by je mél citlivé a diivéryhodné provazet po celou dobu

nemoci.

Neurolog

Nutri¢ni terapeut Fyzioterapeut

Dechovy specialista Specialni sestra nebo

koordinator pée

Logoped Lrgoterepeut

Odbornik na paliativni péci

Obrazek 33. Doporucené soucasti multidisciplinarniho tymu pro celostni péci o pacienty
s ALS. (HOBSON; MCDERMOTT, 2016)

Ucast multidisciplindrniho tymu v 1é¢bé je spojena s delsi dobou doziti, nezavisle na
pouziti neinvazivni ventilace (NIV), riluzolu nebo sycenim pfes gastrostomii. Dtvod

prodlouzené doby preziti zstava neobjasnén a vyzaduje dal§i zkoumani. Ve studii, kde se
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porovnaval model péce v Irsku a Severnim Irsku, byla centralizovana multidisciplinarni péce
na specialnich klinikdch v Severnim Irsku spojena s priznivéj$imi vysledky, oproti péci v Irsku,
kde pacienti dochazeji na vSeobecnou neurologii bez integrované péce. (ROONEY et al., 2015)

Pacienti také oceniuji pohodli a kvalitu spojené s jednotnou péci. Ackoliv nabidka vice
schlizek béhem jednoho dne s vice specialisty zkracuje dobu nezbytnou pro piepravu, zlstava

cestovani do nemocnice a prodlouzend doba schiizek problémem. (HOGDEN et al., 2012;

O’BRIEN et al., 2011)

2.12.2 Symptomaticka lécba
V prvni fadé by pacientim s ALS mé¢la byt nabidnuta 1é¢ba riluzolem v 50 mg davkach

dvakrat denné, pro ostatni dopliiky, jako jsou napftiklad kreatin nebo koenzym Q10, neexistuji
dostate¢né prikazné podlozeni efektu (ANDERSEN et al., 2012).

V inicialnich stadiich ALS se péce také zaméiuje na maximalizaci funkce, prodlouzeni
nezavislosti a 1é¢bu symptomtl. Pro vétSinu symptomi spojovanych s ALS existuji standardy
doporucené terapie sohledem na dal$i komorbidity a individualni pfistup k pacientovi.
Naptiklad amitriptylin muze byt uzitecny zejména u pacientii s bolestmi a nadmérnym
slinénim. I pfesto, ze 1écba nékterych obtizi mize byt neefektivni, je jejich brzké rozpoznani
podstatné, jelikoz umoziuje podporu, edukaci a vyuziti copingové strategie u pacienti a jejich
pecovatell. Stejné tak je rozpoznani symptomu dilezité pro sdilené rozhodovani o 1écbé a
planovani dal§iho postupu. (ANDERSEN et al., 2012)

Svalové kiece

Ptehledova studie z databdze Cochrane nenasla zadny dikaz pro doporuceni jakékoliv
1écby kieci u pacientl s ALS, u kterych jsou ¢astym problémem. (BALDINGER; KATZBERG;
WEBER, 2012)

Chinin je nejpouzivanéjSim Iékem pro terapii kieci, ale jeho pouziti ve Spojenych
statech americkych (USA) je zakézéano kvili hlaSenym vzécnym, ale vaZznym hematologickym
a kardidlnim vedlej$im efektim (665 vaznych udalosti a 93 umrti béhem let 1969 a 2006)
(FDA.GOV, 2006). Dalsi prehledova studie z Cochrane databaze se zaméfila pouze na pouziti
chininu u pacienti s ALS a zjistila, ze pouziti chininu je v ddvce 200-500 mg denné bezpecné
a efektivni. Nicméné chinin jako 16k neni doposud pro pouziti v Ceské republice registrovan.
Je také potieba zdlraznit, Ze zatim nebyla provedena zadna studie, ktera by zkoumala efekt
fyzioterapie na vyskyt kie¢i. (EL-TAWIL et al., 2015)

Britské doporucené postupy uvadéji na prvnim misté pouziti chininu, zatimco evropskeé
doporucuji pouziti levetiracetamu, a to na zaklad¢ vysledk jedné malé studie. V roce 2016 byla

provedena studie, ktera dosla k zavéru, Ze malé davky mexiletinu byly dobfe tolerovany a vedly
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ke snizeni frekvence kieci. (ANDERSEN et al., 2012; WEISS et al., 2016; BEDLACK et al.,
2009)

Dlouhodoby vyvoj primérného vyskytu kie¢i u pacinetil s ALS
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Obrazek 34. Primérny mési¢ni vyskyt kieci u pacienti s ALS. S progresi onemocnéni
klesa i priumérny vyskyt, rozdil v§ak neni statisticky vyznamny. V grafu je zndzornéna i
smérodatna odchylka. (CARESS et al., 2016)

Spasticita

Zvladani spasticity ma za cil sniZzeni svalového napéti a prevenci komplikaci plynoucich
z hypertonie, jako jsou kontraktury nebo dekubity. Pozornost by méla byt také vénovana
faktoriim, které mohou ke spasticité pfispivat, jako jsou napiiklad bolest, obstipace nebo
postura pii sezeni ¢i stoji. (ASHWORTH; SATKUNAM; DEFORGE, 2006; KHEDER; NAIR,
2012)

Fyzioterapie, zahrnujici pasivni pohyby a protahovani, mize byt velmi uzite¢na.
V randomizované kontrolované studii u 25 pacientii bylo prokdzano, Ze cviceni bylo spojeno
se zlepSenim spasticity a disability. (DRORY et al., 2001)

Farmakologicka 1écba je Casto ptedepisovand, 1 kdyz dikazy pro jeji efektivnost jsou
nedostacujici. Svalova relaxancia, jako jsou baklofen nebo dantrolen by méla byt pouzivana
s opatrnosti, jelikoZ mohou pfispivat ke svalové slabosti nebo mit sedativni vedlej$i ucinky
(ANDERSEN et al., 2012; ASHE et al., 2016). Pro co nejvétsi toleranci a dlouhodoby efekt se
doporucuje zacit s malymi ddvkami a zvySovat je pomalu (KHEDER; NAIR, 2012). Pti selhani
peroralni medikace je vhodné pouziti intratekdlni baklofenové pumpy, kterd, na zdkladé
vysledkii observacnich studii, mlze ulevit od symptoml a zvysSit kvalitu Zzivota

(MCCLELLAND et al., 2008).
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Bolest

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 2.3.6, bolest je Castou komplikaci u pacienti s ALS a
obvykle se s progresi nemoci zintenziviiuje. Nejcastéji byvaji udavany bolesti koncetin, trupu,
krku a dalSich oblasti spojenych s omezenym rozsahem pohybu, otlaky nebo se svalovymi
kie¢emi (CHIO; MORA; LAURIA, 2017).

Bolest ovliviiuje témét vSechny aspekty bézného denniho Zivota, ale Casto byva
nedostatecné 1écena. Je zapotiebi lepsiho porozuméni bolesti vyskytujici se u pacientii s ALS a
kvalitnich studii zkoumajicich efekt pii aplikaci riznych analgetik. (BRETTSCHNEIDER;
KURENT; LUDOLPH, 2013)

Jelikoz chybi standardizovany postup pro léCeni bolesti u pacientd s ALS, je
doporucovan strukturovany postup dle WHO, ve kterém mohou byt pouzity vSechny kategorie
bezpecna, nemusi vést ke krat$i dobé doziti a mize byt také uziteCna pii zvladani dyspnoe.
(CARLSON, 2016; OLIVER et al., 2010; CONNOLLY; GALVIN; HARDIMAN, 2015)
Kognitivni deficit

Casté piekryti ALS a FTD bylo popsano v kapitole 2.6. P¥itomnost tohoto piekryti nebo
vyskyt vice neurodegenerativnich nemoci v rodiné pacienta s ALS by mély upozornit
oSetiujiciho Iékafe na moZnost ptitomnosti genetického podkladu nemoci. U kazdého pacienta
s ALS by mélo byt také provaddéno screeningové vySetfeni kognitivnich funkci, jelikoZ to
v pfipad¢ zjisténi deficitu mize pomoci k citlivému a spravnému piistupu oSetfovatell a
rodinnych pfislusnikl k pacientovi.

Doposud neexistuje standardizovany doporuceny pfistup k terapii a zvladani
kognitivniho deficitu u pacientd s ALS, zavedeni takového pfistupu by mélo byt prioritou
dalsiho vyzkumu. Doporucuje se v§ak kombinace psychologické intervence a Gpravy prostiedi
ke zvladani symptomt FTD. (SHINAGAWA et al., 2015)

Psychologické symptomy

Primérné polovina pacientll s ALS trpi emocni nestabilitou, patologickym smichem
nebo pla¢em v ramci tzv. pseudobulbarniho afektu (PBA). Nejcastéji se PBA vyskytuje u
pacientii s bulbar-onset ALS (MILLER; PRATT; SCHIFFER, 2011). Dvé randomizované
kontrolované studie, které zkoumaly efekt podavani 20 mg dextrometorfanu v kombinaci s 10
mg chininu denn¢ u celkem 333 pacientti s ALS, zjistily vyraznou redukci emoc¢ni nestability.
Nezéadouci ucinky zahrnujici zavraté a ospalost vedly u 24 % pacientl v jedné z téchto studii
k ukonceni 1écby. Kombinace dextrometorfanu a chininu je doporu¢ovanou lécbou v USA,

s kontraindikaci u pacientl s rizikem srdecni zastavy nebo s prodlouzenym intervalem QT
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(MILLER et al., 2009). Ve statech, kde neni mozné pouziti kombinace dextrometorfanu a
chininu, je doporuceno podavani selektivnich inhibitord vstfebavani serotoninu (SSRI) a
amitriptylinu tak, jak bylo uspésné fadu let pouzivano (ANDERSEN et al., 2012).

Kromé PBA se u pacienti s ALS vyskytuji ¢asto 1 jiné psychologické symptomy, které
mohou vyznamné ovliviiovat kvalitu Zivota. Radime mezi né deprese, izkosti a tinavu. Zatim
neexistuji studie, které by upiednostiovaly specificky typ farmakoterapie nebo psychoterapie
psychickych obtizi u pacienti s ALS. Doporucuje se tedy prevzeti standardi pro
multidisciplindrni 1é¢bu, které se pouzivaji u jinych onemocnéni (GOULD et al., 2015).

2.12.3 Ergoterapie a pouziti asisten¢nich zarizeni
Definovani vlastnosti pomicek
V soucasné dobé¢ existuje cela paleta asisten¢nich pomucek, rehabilitacnich zatizeni a

uprav domaciho prostiedi, ktera mohou pomoci pacientim s ALS. Nicmén¢ chybi systematicky
ptehled, ktery by jednotlivé pomicky zhodnotil. Pfistup k pomickdm je tak omezen na
povédomi klinikii a zdravotnického personalu. Pouziti takovychto pomuicek muze byt také
omezeno jejich vSeobecnym zaméfenim a nerespektovanim specifickych potieb pacientli
s ALS. Na vyrobé novych pomicek by mély spolupracovat tymy, do kterych jsou zarazeni i
klinici a pacienti, aby nové pomicky byly vzdy plné orientované na potieby pacienta.
Ptikladem takové pomilcky muize byt limec Sheffield Supprot Snood, ktery byl vyvinut pro
podporu krku a hlavy u pacientti se slabosti §ijovych svall, bez toho, aby je omezoval v pohybu,

mluveni nebo pfi jidle.

Obrazek 35. Sheffield Suppor Snod limec pro podporu drZeni hlavy u pacienti s ALS.
(BAXTER et al., 2016)
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Pomiicky na béZné denni ¢innosti a pFesuny pacienta
Vybér pomicek, které napomahaji pacientiim zachovat samostatnost a usnadiuji jim

provadéni béznych dennich Cinnosti (ADL), by mél zajistovat predev§im ergoterapeut ve
spolupraci s ostatnim zdravotnickym personalem a okolim pacienta. Podstatnou roli
ergoterapeuta je také edukace pacienta a jeho rodiny o jejich spravném pouziti. Vzhledem
k riznorodym projeviim nemoci je nezbytny individudlni pfistup. Pfi doporu¢ovani pomuticek
na presun a pohyb pacienta bychom méli vychazet predev§im z energetické naro¢nosti jejich
pouziti, aktualniho stavu funkcnich schopnosti pacienta a rychlosti progrese nemoci. Studie
z roku 1996 ukézala, ze pouziti koleckového nizkého choditka je méné energeticky narocné nez
pouziti ¢tytbodového choditka (FOLEY et al., 1996). Pouziti nizkého koleckového choditka
nebo klasické hole je také energeticky uspornéj$i nez pouziti francouzskych holi nebo
ctytbodové hole. Pokud to pacientlv stav umoziiuje, méli bychom vzdy uptednostiiovat
energeticky méné narocné pomucky.

V ramci ergoterapeutické péce by si mél pacient osvojit pomicky pro usnadnéni
béznych dennich ¢innosti. Do této kategorie fadime Svédské podavace, ergonomické piibory
s rozsifenou rukojeti, hrnky s vyfezem pro nos, drzaky talif, sedaky do sprchy, navlé¢kace
ponozek a fadu dalSich pomticek. I v rdmci této oblasti pomticek bylo prok4zano, ze fada z nich
dokaze snizit energetickou narocnost dané ¢innosti. VéE&tSina ndstrojl, které pacient obvykle
béhem dne pouziva, ma maly primér rukojeti. Nasledkem toho mize byt jejich pouziti zna¢né
komplikované a pro pacienty s vyrazn€ sniZzenou silou uchopu az nemozné. Doporuovany
primér rukojeti nastroje pro palmarni uchop s palcovym zdmkem je 33 mm (SANCHO-BRU
et al., 2003).

V situaci, kdy pacient jiz nezvlada samostatné presuny, je vhodné doporucit pouzivani
nekteré z pomtcek pro usnadnéni presunii. Pasy pro piesun (obrazky 36 a 37) umoziuji
osetfovatelskému personalu poskytnout efektivni a zaroven velmi Setrnou pomoc pti zvedani a
pfesunu pacienta. Pfesouvaci prkna mohou byt velmi uZite¢na pro pacienty, kteti nejsou jiz
schopni nakroceni a otoCeni se ve stoje. V praxi se také velmi osvédcCily rotacni disky, které
sestavaji ze dvou spojenych kruhovych diskii. Manipulace s pacientem stojicim na rotacnim
disku je velmi nendrocnd pro oSetfujici persondl a lze jej vyuzit i pro pfesuny v malych

prostorech.
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Obriazek 36. a 37. Pasy pro usnadnéni presunu pacienta. Vlevo je zachycena pomiicka
vyrobena rodinou pacienta s ALS, vpravo ergonomicky pas pro presun od firmy GUMT
Corp. (VITEK, 2015; GUMT CORP, 2017)

Invalidni voziky
Invalidni vozik je velmi podstatnou asistenéni pomtckou, obzvlast¢ v pokrocilych

stadiich nemoci. Existuji celkem tii typy invalidnich vozika: transportni mechanicky vozik,
standardni mechanicky vozik a elektricky vozik. Transportni vozik je vhodny k usnadnéni
transportu 1 pro pacienty, ktefi maji pouze mirné obtize pfi chiizi. Vyhodou tohoto voziku je
lehka vaha a snadna manipulace, nevyhodou naopak mala kolecka, kterda mohou ptisobit zna¢ny
diskomfort na drsném nebo nerovném terénu. Standardni mechanicky vozik je doporuc¢ovan jen
ziidka, jelikoZ je pro pacienty energeticky naro¢ny a ovladani vyzaduje zna¢nou silu hornich
koncetin.

U pacientii s ALS je bézn¢ doporucovany elektricky vozik. Vzhledem k mozné prodleve
schvalovani pfispévku od zdravotni pojistovny je vhodné zacit s vybérem voziku s predstihem.
Tento typ ma obvykle fadu nastaveni — ndklon v prostoru, zdvihnuti podpér dolnich koncetin a
ptidatné podpory pro hlavu a horni koncetiny. VSechny tyto vlastnosti mohou vyznamné zlepsit
komfort pacienta a snizovat zdravotni rizika plynouci z dlouhodobého sezeni. Vozik je ovladan
pridat zevni ovladani pro doprovodnou osobu. Vybér by mél byt striktné individualni
s ptihlédnutim k progresi nemoci a piistupnosti doméciho prostredi. Kvili vysoké vaze voziku
je vhodné vybavit vozidlo zveddkem ¢i najezdovou rampou.

Komunika¢ni pomicky

Pomticky pro augmentativni a alternativni zpiisoby komunikace zvySuji kvalitu Zivota

pacientil a usnadiiuji praci pecovateltim, jelikoz stiraji komunikacéni piekdzky (HWANG et al.,

2014). Dostupnost specialisty na komunika¢ni pomucky ziistava rizna, a to i presto, ze vyber a
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nastaveni téchto pomitcek Casto vyzaduji specidlni odbornost. Nékteti pacienti upiednostiiuji
jednoduché pomicky, jako jsou psaci tabule nebo mikrofony. Jini naopak preferuji vice
komplexni feSeni v podobé produkce syntetické feci z textu ¢i hlasového rozpoznani, ptipadné
komunikaci pomoci pohledu, ktera se da pouzivat pies bézny stolni pocitac nebo tablet.

Existuje také prostfedek, nazyvany hlasova banka, do kterého pacienti mohou nahrat
svij hlas, ktery je pak v pozd¢jsich stadiich nemoci vyuzivan k produkei syntetické feci.
Kvalita produkované fec¢i ale vyzaduje namluveni zhruba 1 600 frazi, coz je Casové velmi
naroCné. Alternativni zpiisob je tzv. darovani fe¢i nebo pfifazeni feci podle véku, pohlavi a
akcentu. (MILLS; BUNNELL; PATEL, 2014) Tyto zpusoby jsou zatim omezeny pouze na
anglicky jazyk. V Ceské republice se alternativnimi zptisoby komunikace zabyva napiiklad
spole¢nost Spektra, v. d. n. (www.spektravox.cz)

V budoucnosti by komunikace mohla byt zprosttedkovdna pomoci rozhrani mozek-
pocitac, pii kterém se softwarové zpracovava elektroencefalografickd aktivita. Tato metoda
vSak byla dosud pouzivana pouze experimentalné na malém vzorku pacientli. Omezeni tvori
také nezbytnost dlouhého tréninku, pro pacienta nutnost vynalozit Usili a naro¢nost na

technologii. (MARCHETTTI; PRIFTIS, 2015)

2.12.4 Vyziva a polykani
Malnutrice a ztrata hmotnosti jsou znaky horsi prognozy u pacientit s ALS (MARIN et

al., 2011). Pri¢iny ubytku hmotnosti jsou svalové atrofie, zhorSeny piijem potravy kvili
dysfagii, slabost HKK a nizsi apetit (GENTON et al., 2011). ZhorSeny piijem potravy je navic
doprovazen zvySenym energetickym vydejem, tzv. hypermetabolismem, ktery byl u pacienti
s ALS zaznamenan (DUPUIS et al., 2011).

Vysledky studie, kterd byla provedena na malém vzorku pacienti, zamé&fujici se na
pacienty sycené pies gastrostomicky vstup vysoko-kalorickou stravou, zjistila u téchto pacienta
delsi dobu preziti (WILLS et al., 2014).

Pokud dietni tpravy piindseji zlepSeni v dobé doziti, je zddouci je zaradit jiz v pocatku
nemoci, kdy bychom navic mohli ocekavat nejvyssi efekt téchto tprav. Vzdy je ale nutné, aby
pacient tyto zmény toleroval, coZ nebylo dokézané u perordlniho syceni.

Je také doporuceno, aby pacient podstupoval pravidelné vySetieni polykani a aby se
pravidelné vazil. Na zéklad¢ téchto vysetfeni by mu pak mély byt doporuc¢ovany dietni opatient,
nebo orofacialni terapeutické techniky se zaméfenim na dysfagii.

V roce 2016 byla publikovana studie, kterd zkoumala efekt posilovani expira¢niho
svalstva u 25 pacienti s pravdépodobnou nebo definitivni diagnézou ALS podle skaly El

Escorial (BROOKS et al., 2000). Pacienti, mimo jiné, podstoupili vySetieni polykdni na
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videofluoroskopii (VFSS) a méfeni maximalniho inspira¢niho (PImax) a expiracniho (PEmax)
tlaku. Poté byli edukovani o spravném provedeni cvikli na respira¢nich pomuckach. Ti, ktefi
méli PEmax niz$i nez 40 cm H>O, provadéli usilovné vydechy ptes Philips Treshold PEP, ti,
ktefi méli PEmax vyssi, pouzivali ke cvi¢eni pomicku EMST 150. Cvi€eni provadéli pétkrat
tydné po dobu 5 tydnti, v objemu 25 usilovnych vydechii v péti po sobé jdoucich sériich denné.
Studie dospéla k zavéru, ze posilovani expira¢niho svalstva je u pacientti s ALS proveditelné a
dobfe tolerované a u této malé skupiny vedlo ke statisticky vyznamnému zvyseni PEmax a ke
zlepseni polykaci kinematiky, méfené na VFSS. (PLOWMAN et al., 2016)

Jiné studie ukéazaly na zlepSeni dysfagie a jinych bulbarnich symptomi po aplikaci
botulotoxinu do horniho jicnového svérace nebo po aplikaci autolognich myoblastd. Je vSak
potieba dal§iho vyzkumu, aby mohly byt tyto metody obecné doporu¢ovany. (PLOWMAN et
al., 2014; RESTIVO et al., 2013)

Vyziva pomoci gastrostomie
Podavani vyzivy pomoci gastrostomie je Casto pouzivano k zajisténi nutri¢niho a

farmakologického piijmu, ale nebylo piesvéd¢iveé dokdzano, Ze tato metoda vyzivy prodluzuje
dobu doziti, zlepSuje nutricni stav nebo zvySuje kvalitu Zivota u pacientd s ALS.
(STAVROULAKIS et al., 2013)

Nedéavno provedend studie zkoumala okolnosti provazejici gastrostomii a jeji dopady
jako klinické komplikace, praktické zaleZitosti, Casové omezeni striktnim rezimem podavani
vyZivy a psychosocialni dopad. Témét vSichni Gi€astnici stran pacientl 1 oSetfujiciho personalu
hodnotili gastrostomii ve vysledku pozitivné, jelikoZ benefity, jako jsou bezpecnd moznost
piijmu potravy a strach zubytku véhy, pfevazily nad riziky a negativy gastrostomie.
(STAVROULAKIS et al., 2016)

Vezmeme-li v potaz, zZe gastrostomie je jiz zavedenou metodou u pacientli s ALS
v pokrocilém stavu, je velmi nepravdépodobné, ze by byla v budoucnu provedena
randomizovana a placebem kontrolovana studie.

Nacasovani provedeni gastrostomie

Pro pacienty, ktefi se rozhodnou pro inzerci gastrostomické kanyly — nejvhodné&jsi
formu dlouhodobého enteralniho syceni — bylo optimélni na¢asovani gastrostomie zkoumano
v prospektivni kohortové studii na 345 pacientech. Bylo zjiSténo, Ze s progresi nemoci roste pii
oddalovani gastrostomie individualni proceduralni riziko s minimem nutri¢niho benefitu.
Piivodni doporucené postupy stanovily doporucenou hranici pro provedeni gastrostomie 10 %
ubytku hmotnosti. Na zékladé této studie se vSak tato doporucend hranice posunula na 5 %

ubytku hmotnosti. Pii pfekro€eni této hranice totiz mtize dojit k rychlejSimu ubyvani hmotnosti
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spojenému s nevratnymi metabolickymi zménami, které mohou ztéZovat znovunabyti ztracené

hmotnosti. (MCDERMOTT; Pamela J. SHAW; et al., 2015)
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Obrazek 38. Grafické znazornéni preziti u dvou podskupin pacientii, rozdélenych podle
ubytku hmotnosti v ¢ase podstoupeni operace. Modre jsou zniazornéni pacienti, u kterych
byl ubytek do 10 %, (celkem 66 pacientii), Cervené ti, ktefi méli v dobé operace tibytek
hmotnosti vyssi nez 10 %, (celkem 55 pacientii). (MCDERMOTT; Pamela J. SHAW; et
al., 2015)

Technika inzerce gastrostomické kanyly

Technika inzerce gastrostomické kanyly se odviji od dechovych funkci pacienta a
zavedenych postupti pracovisté. Endoskopické umisténi perkutanni gastrostomie (PEG) je
vhodné pro pacienty bez dechovych obtiZi, ktefi toleruji anestezii. Mnoho pacientti, obzvlasté
ti, u kterych se prvni obtiZe projevi na koncetinach, maji zhorSené dechové funkce v dob¢, kdy
se u nich zac¢inaji projevovat pfiznaky bulbarniho syndromu. U takovych pacientii by bylo
zavedeni PEG nebezpecné.

Radiologicky navadéna gastrostomie (RIG) obchéazi nezbytnost anestezie, ale
balonkem-jisténd kanyla nese riziko posunu, vytékani nebo nutnosti znovuzavedeni.

Tteti moznosti je peroralni zavedeni kanyly s obrazem z nazogastrické sondy (PIG).
Tato metoda miize byt provedena pii anestezii a neinvazivni ventilaci pacienta, pro ziskani
obrazu je vSak nezbytné zavedeni nazogastrické sondy, samotna kanyla pro syceni se pak zavadi
skrz bfiSni sténu. VSechny tfi vySe popsané metody se zdaji byt stejné bezpecné.

(MCDERMOTT; Pamela J. SHAW; et al., 2015)
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Podpora pacientovy volby

Rozpoznani vhodné doby pro zavedeni gastrostomické sondy je mnohdy obtizny ukol.
Obzvlasté u pacientt, ktefi si uzivaji chut’ jidla a je pro n¢€ podstatny socialni vyznam stolovani.
Tito pacienti pak Casto tihnou k odkladu zavedeni kanyly. Gastrostomie také Casto piedstavuje
pro pacienty urcity milnik v prabéhu nemoci, coz miize také piispivat k tihnuti k odkladu.
(STAVROULAKIS et al., 2014; STAVROULAKIS et al., 2016)

Podporovani volby pacienta je dilezité a konzervativni pfistup by mél byt otevienou
moznosti pro vSechny pacienty. Nécktefi pacienti gastrostomii plné odmitaji a inzerce
gastrostomické kanyly u pacientd, ktefi se blizi ke konci Zivota, je pravdépodobné zbytecna.
Navic s sebou nese znacna rizika. Gastrostomickd inzerce by neméla byt provadéna zejména u
pacientl s pokrocilym kognitivnim deficitem, protoze dysfagie a neochota pfijimat potravu je
manifestace kone¢ného stadia demence. (NICE.ORG.UK, 20006)

Na druhou stranu obava, ze pacient bude hladovét, nebo riziko asfyxie pfi zhorSujicich
se symptomech bulbarniho syndromu, by mély vést 1ékare k nabidnuti gastrostomické inzerce.
Alternativni moznosti gastrostomie a mozna rizika asfyxie a stradani pfi jejim neprovedeni by
mély byt s predstihem vysvétleny jak pacientovi, tak t€ém, kdo o n€j pe€uji. Alternativni formy
ptijmu potravy, jako je syceni skrze nazogastrickou sondu nebo parenteralni zptsoby, lze také
nabidnout, jelikoZ 1 ony mohou zamezit vySe zmilovanym obavam, ale mély by byt pouZivany
s opatrnosti, vzhledem k tomu, Ze mohou mit negativni vliv na kvalitu Zivota pacienta. U
pacientil, u kterych se neptedpoklada, ze by méli prospéch z gastrostomie, by méla byt péce
zamétena piedevsim na paliativni opatfeni v celostnim pojeti. (ANDERSEN et al., 2012)
2.12.5 VySetieni a zajiSténi dechovych funkei

Respiracéni selhani typu II (hypoxie kombinovana s hyperkapnii) je nejcastéjsi pricinou
umrti u pacientd s ALS. Neinvazivni ventilace (NIV) byla prvni intervenci popsanou u ALS,
kterd vyznamné prodluZuje dobu doZiti 1 kvalitu Zivota. (BOURKE et al., 2006)

Symptomy respiraéniho selhdni mohou byt velmi nepiijemné, v pocatku se cCasto
manifestuji ve rapid-eye movement (REM) fazi spanku jako spankové poruchy dychani.
Pozdéji se mohou rozvinout v dyspnoi, slaby kasel a infekce dechovych cest. Tyto problémy
mohou byt jesté zesileny bulbarnim syndromem. V soucasnosti probihd nékolik vyzkumi
zaméienych na farmakologické ovlivnéni téchto symptomt. (SHEFNER et al.,, 2016;
CLINICALTRIALS.GOV, 2016)

Monitorovani dechovych funkei
Vzhledem ke skutecnosti, ze pouziti NIV v inicidlni fazi respira¢niho selhani prodluzuje

vyznamn¢ dobu doziti, je na misté, aby byly dechové funkce peclivé sledovany. VySetieni
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dechovych funkci by mélo byt pravidelné, v intervalu minimalné jednou za 3 mésice, a mélo
by probihat jak formou dotazli na pfiznaky respira¢niho selhdni, tak pomoci objektivnich
vySetfovacich metod. (ANDERSEN et al., 2012; MILLER et al., 2009)

Na nékterych klinikdch je ptistup k objektivnim vySetfovacim metodam omezeny a
nekteré metody také nemuseji byt proveditelné v pokroc€ilych stadiich nemoci pro vyznamny
bulbarni syndrom nebo kognitivni deficit. Zakladni vySetfeni pro rutinni screening je usilovna
vitalni kapacita (FVC) nebo maximalni inspiracni tlak (PImax). Jestlize se u pacienta projevuji
symptomy respiracniho selhani, mél by, dle doporucenych postupli, podstoupit vySetieni
krevnich plyni. (ANDERSEN et al., 2012)

Meélo by byt pfipomenuto, ze snizend saturace kyslikem se objevuje pii respiratnim
selhédni typu Il az v pozdéjsich stadiich a méfeni arterialni hladiny oxidu uhli¢it¢ého béhem dne
nemusi plné¢ odrézet stav pacienta béhem spanku. Tim padem, pokud existuje podezieni na
respirani selhani a vySetfeni krevnich plyni je v normé, by mélo byt provedeno meéteni
saturace pres noc pomoci pulsniho oxymetru (PINTO et al., 2003). Nov¢ je dostupna i metoda
neinvazivniho transkutanniho méfeni hladiny oxidu uhli¢itého pies noc (RAFIQ et al., 2012).
Neinvazivni ventilace

Randomizovana kontrolovand studie u pacientll s ALS vyuZivajici NIV ukéazala na
zlepSeni v dobé doziti a v kvalité zivota (BOURKE et al., 2006). Pouziti NIV, nejprve v noci a
pozdéji, pokud je to nezbytné, i ptes den, bylo spojeno s primérnym prodlouzenim doby doziti
o 7 mésict. Navic inicialni zlepSeni kvality zivota pietrvalo po celou dobu pribéhu nemoci.

Pouziti NIV miZe byt narocné, vyzaduje ochotu spoluprace pacienta a také znacnou
podporu odbornikd. Neni proto piekvapenim, ze pacient s nizkou viili ke spolupraci nebude mit
z pouziti NIV piili§ mnoho benefitl. (GONZALEZ-BERMEJO et al., 2013)

Vysledky prvni studie zkoumajici efekt NIV zjistily, Ze pacienti s rozvinutym bulbarnim
syndromem neméli pii pouziti NIV prodlouzenou dobu doziti, pouze vyssi kvalitu zivota
(BOURKE et al., 2006). Nicmén¢ vysledky kohortni studie u 929 pacienti s ALS publikované
v roce 2016 tento vysledek vyvratily a dokdzaly, Ze 1 u pacientd s bulbar-onset formou ALS
byla pii pouziti NIV prodlouZena doba doziti (BERLOWITZ et al., 2016).

Na zékladé toho by tedy NIV mélo byt doporuc¢ovéno i1 pacientim, kde je riziko nizké
tolerance ventila¢ni masky. Zpocatku je dalezité vyiesit mozné problémy, které s sebou nese
pouziti NIV, jako jsou sucho v ustech, orofaryngealni sekrece nebo klaustrofobie. M¢la by byt
dostupna 1 piidavna zafizeni, jako jsou zvlhfova¢ vzduchu, alternativni maska a cestovni

ventilator, ktery umoziiuje pacientovi cestovat a snizuje omezeni v béZznych dennich
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¢innostech. Pacient a jeho okoli by méli byt také tfadné zaSkoleni
odbornik.
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Obrazek 39. Priklad masky pro neinvazivni ventilaci. Lze nastavit i pfidavny pozitivni
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inspira¢ni nebo expiracni tlak pro dechovou podporu. (HOBSON; MCDERMOTT, 2016)
Bronchialni a orofaryngealni sekrece

Excesivni bronchialni a orofaryngealni sekrece se objevuje zhruba u poloviny pacienti
s ALS (HOBSON et al., 2013). Anticholinergika jsou piedepisovdna casto pro léCbu
nadmérného slinéni, je ale potieba v terapii nastavit balanci tak, aby nedochéazelo k vysychani
dutiny ustni a zahusténi hlenu, coZ by mohlo mit i neblahy vliv na hygienu dychacich cest.
Aplikace botulotoxinu intraglandularné se ukazala byt efektivni u 20 pacient
v randomizované kontrolované studii, a navic miize snizit riziko aspirace. Efektivita [éCby miize

byt posilena ultrazvukovym navadénim pfi aplikaci. (BARBERO et al., 2015; JACKSON et al.,
2009)

Radioterapie je efektivni, ale nese ssebou riziko permanentné suchych ust

(NEPPELBERG et al., 2007). V doporucenych postupech se uptfednostiiuje vyuziti mukolytik

a zvlh¢ovani vzduchu pii nadmérné bronchialni sekreci, nicméné dikazy o efektivnosti téchto
metod chybi. (ANDERSEN et al., 2012)

Respira¢ni fyzioterapie

Progredujici svalovd slabost zlstdva bazalni charakteristikou ALS. Nehled¢ na

lokalizaci pocatecnich obtizi se u vétSiny pacientli rozvine slabost nddechového i vydechového
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svalstva, kterou miizeme objektivizovat pomoci spirometrie nebo méefeni okluznich dechovych
tlakli. Oslabeni dechovych svalil a zhorSend hygiena dechovych cest mize zvySovat riziko
vzniku respiracni infekce, kterd je nejcastéjsi pti¢inou umrti u pacient s ALS (HARDIMAN,
2011). Je proto podstatné monitorovat efektivnost kasle, naptiklad pomoci méteni maximalniho
prutoku vzduchu béhem kaslani, a identifikovat tak pacienty ohrozené nedostateCnou
expektoraci sputa z dechovych cest. (SANCHO et al., 2007)

Z dtvodu nedostatecného prozkoumani efektu respiracni fyzioterapie u pacienti s ALS
nelze rutinné doporucovat konkrétni postup terapie. Pii respiracni fyzioterapii tak volime
strategii zaloZenou na zkuSenostech s respiracni fyzioterapii u jinych neuromuskuldrnich
nemoci (BOITANO, 2006; FINDER, 2010). Je vSak potfeba zdiraznit, ze nékteré studie
dokazuji, ze u pacientti s ALS je postizeni dechovych funkci odlisné. Nedavna studie napiiklad
potvrdila, Ze u pacient s ALS je rozdilny pomér oslabeni vydechovych a nddechovych svalt
v porovndni s pacienty s myasthenii gravis nebo myotonickou dystrofii (FREGONEZI et al.,
2015).

Hygienu dechovych cest mizeme vyznamné ovlivnit pomoci technik respiracni
fyzioterapie a plicni rehabilitace, spolu s pouzZitim NIV. Pro efektivnéjsi expektoraci se da
vyuzit i asistenéni ptistroj, tzv. mechanicka insuflace-exsuflace, jako je naptiklad Cough Assist,
ten je vSak obtizn€ pouzitelny pro pacienty s pokroc¢ilym bulbarnim syndromem (RAFIQ et al.,
2015). U pacientii s oslabenim vydechového svalstva je vhodné pouzit techniku manudlné
asistovaného kasle, ktera mize z¢asti nahradit funkci bfisni stény pii kasli (BOITANO, 2006).
Lze vyuzit i vestu, kterd zpiisobuje oscilace hrudniho koSe o vysoké frekvenci (CHAISSON et
al., 2006) nebo jednodussi respira¢ni pomilcky s oscilujicim pozitivnim vydechovym
pretlakem, jako jsou Pari-o-pep (dfive Flutter), RC-Cornet nebo Acapella. Tyto pomucky
mohou pfispivat k uvolnéni a transportu sputa, a zvySovat tak efektivnost expektorace.
(SMOLIKOVA; MACEK, 2010)

Lze predpokladat prospéSnost a vhodnost pouziti i ostatnich technik ze skupiny tzv.
Airway clearance techniques, které jsou zaméfeny na hygienu dechovych cest. Radime mezi né
napiiklad autogenni drenaz, aktivni cyklus dechovych technik, fyzioterapii hrudniho koSe
intrapulmondrni perkusivni ventilaci nebo inhala¢ni 1é¢bu.

Byly provedeny i dvé mal¢é studie, které prokazaly vyznamny pozitivni efekt tréninku
nadechového svalstva s vyuzitim pomucky Treshold IMT na parametr FVC, okluzni tlaky a
dobu doziti. (PINTO; SWASH; CARVALHO, 2012; CHEAH et al., 2009). Za pfipomenuti
stoji 1 vySe zminovana studie, kterd prokéazala pozitivni efekt tréninku vydechového svalstva na

PEmax a na kinematiku polykani (PLOWMAN et al., 2016).
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Budouci vyzkum by mél byt zaméfen na efektivnost nejen posilovacich technik, ale i
technik zamétenych piimo na hygienu dychacich cest u pacientd s ALS, aby mohla byt
nastavena co nejefektivnéjsi forma terapie.

Stimulace branice
Stimulace branice se provadi pomoci elektrod zavedenych na branici pii laparoskopické

operaci. Bylo ptedpokladano, ze pulzni stimulace branice by mohla vést k jejimu posileni a
obnoveni jeji funkce, kterd byla snizena postizenim UMN u pacient s ALS. (MCDERMOTT;
Pamela ] SHAW; et al., 2015)

V roce 2011 udglil americky Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv (FDA) povoleni pro
pouziti stimulace branice u pacientti s ALS v ramci vyzkumu. Toto povoleni bylo udéleno na
zékladé dat publikovanych v nekontrolované a nerandomizované kohortni studii s 86 pacienty
s ALS. Zavér studie byl, Ze stimulace branice piinesla pozitivni efekt na dobu doziti a zlepsila
u pacientt kvalitu spanku. (UNITED STATES FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
20006)

Nicméné v roce 2014 randomizovana a kontrolovana studie pouziti stimulace branice
z Velké Britanie zjistila, Ze pacienti, u kterych byla pouZita tato stimulace, mé¢li primérnou
dobu doziti 11 mésict oproti 22,5 mésice dlouhé dobé u kontrolni skupiny (MCDERMOTT;
Pamela J SHAW; et al., 2015). Nésledné byl pfedcasné ukonc¢en podobny vyzkum probihajici
ve Francii, ktery jiz v vodni fazi dosel k zaveérim, ze stimulace je spojena s diiveéjSim umrtim.
Na zékladé predchozich zjiSténi byla zrusSena i studie v USA, jejiZ nasledné vyhodnoceni mélo
obdobné vysledky. (GONZALEZ-BERMEJO et al., 2016; MAGUIRE et al., 2014)

Z téchto vysledki tedy vyplyva, ze stimulace branice by neméla byt rutinné pouzivana
u pacientd s ALS. (MCDERMOTT; Pamela J SHAW; et al., 2015)

2.12.6 Rehabilitace a cviceni
Rehabilitace je proces, ktery napomaha k maximalizaci funkce a zlepSeni kvality Zivota.

V ramci ALS je rehabilitace zaméfena na prodlouzeni doby nezavislosti, bezpe¢nosti, zvladani
symptom, a hlavné na ziti plnohodnotného Zivota navzdory nepfiznivé progndéze nemoci.
Rehabilitace je tedy podstatna, jelikoz umozituje pacientim vyuzit v plné mifte jejich potencial,
1 pfes zna¢nd omezeni, kterd jim nemoc klade. Pohybové 1écba je velmi dulezitym prvkem pro
podporu psychického stavu pacienta. Pravidelny pohybovy rezim se snazime zacit co nejdiive,
aby pacient zaujal aktivni vztah ke zvladani symptoma nemoci a rehabilitace se stala rutinni
soucasti jeho bézného dne. VCEasné zatazeni pohybové 1écby je také klicové pro dosazeni
maximalniho mozného zpomaleni progrese, jelikoZ v inicialnich stadiich nemoci je potenciél

kompenzace ztracenych funkci pohybového aparitu nejvyssi. Je také pravdépodobné, ze
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v brzké budoucnosti se rehabilitace stane zakladnim prvkem v péci o pacienty s ALS,
v souvislosti s vyvojem novych 1€k, které dokdzou prodlouzit délku doziti.
Odporové cviceni

Pacienti s ALS se Casto dotazuji na cviCeni a rizné¢ pohybové aktivity v souvislosti
s tim, Ze v obdobi pted propuknutim choroby byl mnohdy sport nedilnou soucasti jejich zivota.
Své dotazy smétuji na to, zda je pro né sportovani bezpecné, zda zpomali postup nemoci a jaky
typ sportovani je pro n¢ vhodny. (MAJMUDAR; WU; PAGANONI, 2014)

Doporucované druhy pohybu jsou pasivni pohyby v plném rozsahu pohybu, streCink,
aerobni cviceni, odporové cviceni a cviceni zamétené na rovnovahu. Intenzita cvi¢eni by méla
byt vzdy volena individudlné a s progresi nemoci modifikovana na zaklad¢ subjektivniho
hodnoceni Ginavy a zmény symptomi po cvi¢eni. Obvykle doporucujeme takovou intenzitu
cviceni, kterd vyvold Gnavu trvajici maximalné nékolik hodin, ale dal$i den jiz pln¢ odezni.
Objektivné se pifimeéfenost intenzity stanovuje velmi obtiznég, jelikoZ pribéh nemoci, ale 1

premorbidni kondice se u kazdého jedince velmi lisi.

Obrazek 40. Antispasticka poloha u pacienta s ALS na sniZeni spasticity pred aktivnim
zapojenim svalit DKK v odporovém tréninku. (VITEK, 2016)

Velkym problémem pii zjiStovani konkrétnich efektii cviceni u pacientd s ALS ale
zlustava nedostatecnd kvalita vétSiny provedenych studii. Pfehledova studie databaze Cochrane
zroku 2013, kterd tento vliv zkoumala, analyzovala pouze dvé studie, které splnovaly
pozadovana kritéria kvality. Navic ob¢ studie byly provadény na malém vzorku pacientii (25

v prvni studii a 33 ve druhé). (DAL BELLO-HAAS; FLORENCE, 2013)

76



Prvni zminovana studie byla publikovana v roce 2001 a zkoumala efekt pravidelného
cviceni u pacientli s pravdépodobnou nebo definitivni diagn6zou ALS na zaklad¢ El Escorial
kritérii (BROOKS et al., 2000). Studie byla provedena u celkem 25 pacientd (z toho 14 bylo
muzi) s primérnym vékem 60 let v rozsahu 41-80 let. VétSina pacientd byla v mirném nebo
pokrocilém stadiu nemoci a vyluCovacim kritériem neschopnost chlize, mechanicka podpora
dychani nebo kognitivni deficit. Pacienti byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin.

Prvni skupina (14 pacientll) obdrzela seznam cvikll od zkuSeného fyzioterapeuta na
zéklad¢ jejich individuélnich obtizi a urovné zdatnosti. Hlavnim cilem cviceni bylo zlepSeni
svalové vytrvalosti, cviky byly provadény proti mirnému odporu, jedenkrat denné a cvicebni
jednotka trvala zhruba 15 minut.

Druhé skupina pacientll neprovadéla zadné cviceni navic oproti jejich béznym dennim
aktivitam. Po 3, 6, 9 a 12 mésicich byly pomoci baterie testll vySetfovany zmény ve svalové
sile (Manual muscle testing), spasticité (Ashworthova Skala), funkénich schopnostech
(ALSFRS), unav¢ (Fatigue severity scale), bolestech (vizualni analogova $kala) a kvalité Zivota
(dotaznik SF-36). Po analyze dat byl patrny statisticky vyznamny rozdil mezi obéma skupinami

v hodnoceni spasticity a v hodnoceni funk¢nich schopnosti. (DRORY et al., 2001)
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Obrazek 41. Znazornéni promény mérenych parametrua v ¢ase. Do grafii jsou zaneseny
primérné hodnoty s intervalem spolehlivosti £ 95 %. (DRORY et al., 2001)

Dalsi studie, kterd byla analyzovana ve zminovaném piehledovém c¢lanku Cochrane
databaze, byla publikovana v roce 2007. Tato studie byla zaméfena na efekt odporového
tréninku u pacientii s ALS.

Do vyzkumu bylo zafazeno celkem 33 pacientii s klinicky pravdépodobnou nebo
definitivni diagnézou ALS, nebo s laboratorné¢ podpoienou diagnézou. Z vyzkumu byli
vytazeni ti, ktefi méli usilovnou vitalni kapacitu (FVC) nizsi nez 90 % predikované hodnoty a
t1, ktefi méli ALSFRS skore nizsi nez 30 (celkem 6 vyfazenych ucastniki).

Nésledné byli pacienti ndhodné rozdéleni do dvou skupin. Skupina s odporovym
tréninkem (13 pacientd) podstupovala tfikrat do tydne strecCinkové a odporové cviceni,
nastavené s ohledem na individualni limitace a toleranci. Druha skupina (14 pacient)

podstupovala pouze strecinkové cviky.
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U pacientli byly na zacatku a poté v mésicnich intervalech po dobu ptl roku vySetfeny
funkéni schopnosti pomoci ALSFRS, stanovena mira unavy pomoci Fatigue severity scale
(FSS) a vyhodnocena kvalita zivota pomoci dotazniku SF-36. Déle byla zméfena i FVC a
maximalni volni izometricka sila (MVIC).

Po 6 mésicich méli pacienti ve skupiné podstupujici odporovy trénink vyssi hodnoty
ALSFRS a také vyssi skore fyzickych schopnosti v SF-36 dotazniku. Nebyl zaznamenan zadny
nezédouci ucinek odporového cviceni a méteni FVC a MVIC nezaznamenalo Zadny negativni
efekt. U skupiny podstupujici odporové cviceni byl zméfen mensi pokles sily DKK pomoci
MVIC.

Tato studie ukézala, i kdyz na malém vzorku pacientt, Ze odporové cvi¢eni muize zlepsit
u pacient s ALS funkce, méfené v ramci ALSFRS a také zvysit kvalitu Zivota, a to bez
jakychkoliv vedlejSich ucinkt. (BELLO-HAAS et al., 2007)

V roce 2016 probchla kontrolovana studie u 60 pacientd s ALS. Ti byli ndhodné
rozd€leni do tfi cvicebnich skupin po 10 pacientech a kontrolni skupiny sestavajici z 30
pacientil. Prvni skupina cvicila aktivni cviky v kombinaci s cvicenim na cyklergometru, druha
provadeéla aktivni cviceni a u tfeti byl nastaven pouze pasivni cvicebni program. Cvicebni
jednotka trvala 20 min. Pacienti se ucastnily cvi¢eni kazdy den po dobou dvou tydnl v kuse
vzdy jedenkrat mésicné v celkové délce trvani 6 mésic. Dale méli pacienti ve cvicebnich
skupinach nastaveny domadaci cvicebni program sestavajici z pasivnich pohybi, ktery
podstupovali denné. Pacienti v kontrolni skupiné podstupovali pasivni cviceni v kombinaci
s protahovacimi cviky dvakrat tydné.

Vysledky studie ukadzaly na zlepSeni skére ALSFRS-R mezi prvni cvicebni skupinou a
kontrolni skupinou v odstupu 180 (p = 0,029) a 360 dni (p = 0,034) od pocatku studie.
(LUNETTA et al., 2016)

Vyse zminéné studie potvrdily, Ze u pacientli s ALS ma odporovy trénink dlouhodoby
pozitivni vliv na zachovani funkcnich schopnosti. V zadné z téchto studii nebyly hlaSeny
nezadouci uc¢inky plynouci ze cvicebniho programu a pravidelné cviceni stfedni intenzity bylo
pacienty dobfe tolerovano. PfestoZe nebyl prokazan vliv na dobu doziti, mél by byt odporovy
trénink pacientim bézné doporucovan.

Fyzioterapeutické metody zaloZené na neurofyziologickém podkladé

V ramci fyzioterapeutické péce o pacienty s ALS pouzivame dale metody, které jsou
zalozeny na neurofyziologickych poznatcich. Bohuzel tyto metody zatim nebyly podrobeny
védeckému ovéteni ucinnosti. OsveédCily se vSak v ramci neurologické rehabilitace pacientl

s jinym onemocnénim, naptiklad s roztrousenou skler6zou ¢i cévni mozkovou ptihodou. Je
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vzdy nezbytné se dotazovat pacienta na subjektivni hodnoceni tinavy a symptomii a pokud
mozno stanovit si i metodu objektivniho hodnoceni efektu terapie, abychom mohli fadné
posoudit vliv zvolené metody. Metody na neurofyziologickém podkladé nebyvaji tak narocné
na svalovou praci jako odporové cviceni, ale mnohdy vedou k brzkému vzniku centralni tnavy,
se kterou je nezbytné pocitat pii urCovani piimefené intenzity cviceni. V nasledujicim textu
bude stru¢né piiblizeno n¢kolik nejéastéji vyuzivanych metod pfi fyzioterapii pacientii s ALS.

Pro zlepSeni rovnovéaznych funkei, pohybovych vzort a koordinace lze vyuzit metodu
senzomotorické stimulace. Jejim autorem byl prof. Vladimir Janda, ktery tuto metodu postavil
na neurofyziologickém poznatku, Ze automatické pohybové vzory se daji upravit védomym
cvi¢enim. Klade se velky daraz na facilitaci pohybu z chodidla.

Pro cilenou aktivaci motoneuront lze vyuzit aferentni vstupy z proprioreceptoru,
napiiklad v rdmci metody proprioceptivni neuromuskularni facilitace. Na rozdil od odporového
cvi¢eni probiha v ramci této metody pohyb ve vzorech zaloZenych na ptirozeném pohybu
Clovéka béhem dne. Pohybové vzory maji diagondlni smér s rotaéni komponentou a jsou
sestaveny pro hlavu, krk, lopatku, trup, panev a koncetiny. Metodu lze aplikovat v inicalnich i
v pokrocilych stadiich nemoci, jelikoz pohyb lze provadét proti odporu terapeuta, s dopomoci
terapeuta, ale 1 pasivné bez aktivni casti pacienta.

V ramci komplexniho pfistupu k péci o pacientas ALS je vhodné vyuzit prvky z Bobath
konceptu, ktery vyuzivéa automatické rovnovazné reakce, antispastické vzory a vnimani pohybu
ke sniZeni spasticity a k podpote fyziologickych pohybovych vzorl. Technika pfesunt a
postavovani pacienta je vhodnd i pro rodinné pfislusniky, ktefi o n& pecuji v doméacim
prostfedi, jelikoz maximalné vyuziva pacientiv potencidl a snizuje tak naro¢nost presunt.
Klicovym prvkem této metody je kontinudlni prace vtymu, a to jak v domacim, tak
nemocni¢nim prostiedi.

Pro aktivaci fyziologickych pohybovych vzort lze vyuzit Vojtovu reflexni lokomoci.
Tento diagnosticky a terapeuticky princip vychazi z predpokladu, ze zékladni pohybové vzory
jsou u kazdého jedince geneticky zakddovany v CNS. Aktivace vzorii se provadi pomoci
nastaveni pacienta do specifické vychozi pozice (atitudy) a manudlnim kontaktem v ptfesné
definovanych oblastech (spoustovych zoénach). Vyznamnym benefitem této metody je moznost
pouziti i u pacientli s vyznamnou disabilitou, jelikoZz aktivace pohybovych vzor nevyZzaduje
piimou aktivni spolupraci pacienta. Do terapie je vhodné zaradit i rodinné ptisluSniky, nebot’

tato technika by se méla aplikovat idedln¢ denné¢.
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Obrazek 42. Ukazka individualni lééebné télesné vychovy na neurofyziologickém
podkladé formou Vojtova principu. (VITEK, 2017)

Pro ovlivnéni funkce svalu v jeho posturalné¢ lokomocni funkci lze vyuzit technik
dynamické neuromuskularni stabilizace (DNS). Tento koncept aktivuje sval v zaclenéni do
biomechanickych fetézcl nejen z anatomického hlediska, ale z hlediska fidicich procesit CNS.
Pomoci tohoto konceptu lze u pacienti s ALS alespont zasti kompenzovat ztracenou
pohybovou funkci, nejenom samotnym zesilenim svald, ale i zlepSenim posturdlni stability a
upravou neuromuskularni kontroly. Trupova stabilizace ma uzky vztah s dynamikou hrudniho
koSe a aktivitou branice, coz mize byt u pacientli s ALS vyhodné i pro podporu respiracni
funkce. Ztohoto davodu byly prvky zmetody DNS vyuZity v odporovém cviceni
v experimentalni ¢asti této prace.

Shrnuti poznatki o cvifeni u pacienti s ALS

Na zaklade vysledkll vySe zminovanych studii je dokdzan pozitivni efekt odporového
cviceni na kvalitu Zivota a funk¢ni schopnosti u pacientii s ALS. Z poznatkt z klinické praxe
1ze predpokladat velmi slibny benefit 1 ostatnich metod pouzivanych v rehabilitacni péci, je
vSak nezbytné dalSiho zkoumdni, aby mohl byt nastaven doporuceny postup, ktery by
respektoval limity téchto pacientl a zaroven jim piinasel co nejvyssi pozitivni efekt. V soucasné
dobé tak nastaveni idedlniho rehabilita¢niho pldnu vychazi z poznatkl a zkuSenosti ziskanych
u jinych nemoci. U pacientt, kde ptevazuje postizeni UMN, volime obdobné postupy jako u
jinych nemoci s centralnim postizenim a stejné je to pii postizeni LMN. Tento postup vSak

s sebou nese zna¢né limitace.
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Obrazek 43. Priklad odporového cvifeni u pacienta s ALS s vyuZitim cvi¢ebni pomucky
Thera-Band ®. (VITEK, 2017)

2.12.7 Péce 0 nemocné na konci Zivota
Zpisob ukonceni zivota mize mit vyznamny dopad na okoli pacienta. Klinické studie

paliativni péce maji mnoho etickych a praktickych ptekazek, a doporuceni tak mnohdy vznikaji
na zékladé€ shody odbornikii. (ANDERSEN et al., 2012)

Vzhledem ke komplexité péce o pacienty v pokro€ilém stadiu ALS a také vzhledem
k rychlé progresi nemoci, je Zadouci, aby specialista na paliativni péci byl zafazen do
multidisciplinarniho tymu jiz v brzkych stadiich nemoci a provazel pacienta po celou dobu.
Pacienti obvykle oceni moznost participace v planovani budouciho postupu, které jim umozni
zvazit jejich postoj k moznym udalostem a Iékafskym intervencim, jez jsou spojeny
s termindlnim stavem. Nicméné v pribéhu nemoci mize dochdzet, a Casto také dochazi, ke
zméné téchto postoji. Proto by méla byt prani pacienti jasné popsdna a také opakované
diskutovana. (CONNOLLY; GALVIN; HARDIMAN, 2015)

Pacienti si obvykle pieji dozit doma v pfitomnosti rodiny, ale zatéZujici symptomy,
necekana krize nebo zvySend zatéZz pro oSetfovatele mohou zpilisobit, Ze péce o pacienty
v terminalnim stadiu se stane velmi naro¢nou. Pokrocilé planovani, dobra komunikace a ptistup
odbornikll na paliativni péci a socidlni podporu muze odvratit krizi a poskytnout pacientovi
klidny odchod. Doporucuje se piedepisovani 1écby na predpokladané symptomy, byt se tieba
v daném obdobi jesté nevyskytuji. Asociace pro onemocnéni motoneuronu z Velké Britanie

vyvinula kuffik ,,Jen pro jistotu* (v originale ,,Just-in-case‘ box), ktery mize byt uschovan u
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pacienta doma a oSetrovatelé nebo I¢kati jej mohou pouzit pro [éCbu symptomi v terminalnim

stadiu nemoci. (KIERNAN, 2015)

2.12.8 Shrnuti
Podptirna péce o pacienty s ALS je nejlépe provadéna multidisciplinarnim tymem, ktery

zajistuje holistickou péci o pacienty, rodinu a oSetfovatele. Tento postup vede k maximalizaci
kvality zivota pacienta. Nicméné je zapotiebi dalSiho usili, aby prospéSnost jednotlivych
terapeutickych intervenci v rozdilnych aspektech péce o pacienty s ALS byla posilena.
Vysledky tohoto zkoumani by mély sméfovat k nastaveni univerzalné prospésné péce
sohledem na individudlni obtize a k minimalnim nerovnostem v poskytované péci.

(ANDERSEN et al., 2012; MILLER et al., 2009; HOBSON; MCDERMOTT, 2016)
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3 CiLE A HYPOTEZY

V ramci této diplomové prace byl stanoven cil ovéfeni platnosti ndsledujicich hypotéz.

1) U pacientd s amyotrofickou lateralni sklerézou, ktefi podstoupi tfitydenni hospitalizaci
s intenzivnim fyzioterapeutickym programem, bude — oproti kontrolni skupiné — zjiSténo

zlepseni respiracnich funkci méfenych pomoci usilovné vitalni kapacity (FVC).

2) U pacienti s amyotrofickou lateralni sklerézou, ktefi podstoupi tfitydenni hospitalizaci
s intenzivnim fyzioterapeutickym programem, bude — oproti kontrolni skupiné¢ — zjisténo

zlepSeni respiracnich funkci méfenych pomoci sekundové vitalni kapacity (FEV1).

3) U pacienti s amyotrofickou lateralni sklerézou, kteti podstoupi tfitydenni hospitalizaci
s intenzivnim fyzioterapeutickym programem, bude — oproti kontrolni skupin€¢ — zjisténo
zlepSeni ve funkcnich schopnostech méfenych pomoci Skdly Amyotrophic lateral sclerosis

functional rating scale revised (ALSFRS-R).
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4 METODIKA

4.1 Celkovy prehled zkoumaného vzorku probandu
Celkem bylo do vyzkumu vradmci této diplomové prace zahrnuto 21 pacientl

s pravdépodobnou nebo definitivni diagnézou ALS dle revidovanych kritérii El Escorial
(BROOKS et al., 2000). Z celkem 21 pacientli, bylo 12 muzského pohlavi. Primérny vék byl
58,9 roku se smérodatnou odchylkou (SD) £9,99 a v rozsahu 39-75 let.

4.2 Nabor probandu do studie

Pacienti byli oslovovéni s nabidkou hospitalizace v Rehabilitaéni nemocnici Beroun
(RNB) skrze jejich osetiujici neurology na Neurologické klinice 2. 1€kafské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a na Neurologické klinice 1. 1ékarské fakulty Univerzity
Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. Pacientiim, ktefi se rozhodli podstoupit
rehabilitacni pobyt v RNB, byla v ramci hospitalizace nabidnuta moznost zc¢astnit se méteni
v ramci této diplomové prace. Téchto pacientl bylo celkem 12 (skupina R), kontrolni skupinu
(skupina K) tvofilo 9 pacientt, ktefi nebyli v RNB hospitalizovani a podstupovali pouze cvi¢eni

v domécim prostfedi. Vybér a rozfazeni pacientll do vyzkumnych skupin tedy bylo nendhodné.

4.3 Vyrazovaci Kritéria
Vytazovaci kritéria pro tento vyzkum byla: neschopnost provést adekvatni

spirometrické vysetfeni z divodu pokrocilého bulbarniho syndromu, kognitivni deficit,
neschopnost chiize (chiize s kompenzac¢ni pomiickou nebyla diivodem k vytazeni) a i¢ast v jiné
klinické studii. Vzhledem k nendhodnému a nezaslepenému vybéru probandd nebyl zadny

pacient na zéklad¢ téchto kritérii z tohoto vyzkumu vytazen.

4.4 Demograficka a vstupni data zkoumanych skupin
Ve skupiné R bylo celkem 12 pacientt, z toho 5 Zen (41,7 %). Vekovy priamér skupiny

byl 58,6 roku se SD +10,63 a v rozsahu 39-75 let. Primérna doba trvani nemoci od subjektivné
prvnich pfiznaki byla 21,3 mésice se SD £8,99. Primérna hodnota pfi prvnim spirometrickém
vySetieni pfed terapeutickou intervenci byla u parametru FVC 83,83 % se SD £13,90 a u
parametru FEV1 85,33 % se SD +10,26. Funk¢ni schopnosti pacientl byly pred terapeutickou
intervenci vyhodnoceny pomoci dotazniku ALSFRS-R s primérnym skore 41,1 bodu a SD
+4,71.

Ve skupiné K bylo celkem 9 pacientll, z toho 4 Zeny (44,4 %). Vékova pramer skupiny
byl 59,2 let se SD £9,05 a v rozsahu 43-73 let. Primérnd doba trvani nemoci od subjektivné
prvnich ptiznakl byla 23,1 mésice se SD +£7,54. Primérnéa hodnota pii prvnim spirometrickém
vySetieni pfed terapeutickou intervenci byla u parametru FVC 86,11 % se SD +12,43 a u

parametru FEV1 82,67 % se SD +12,43. Funk¢ni schopnosti pacientli byly pted terapeutickou
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intervenci vyhodnoceny pomoci dotazniku ALSFRS-R s primérnym skoére 44,6 bodi a SD
+2,79. V zadném ze sledovanych parametrii nebyl zjistén rozdil pii prvnim méfeni mezi

skupinou R a skupinou K.

Demografické porovnani vstupnich hodnot
Priimérna hodnota (smérodatna odchylka)

skupina R (n=12) skupina K (n=9) hodnota p

Vék (v letech) 58,6 (+10,63) 59,2 (¥10,26 0,89
Pohlavi (% Zen) 41,7 44,4

Doba od prvnich ptiznak( (v mésicich) 21,3 (+8,99) 23,1 (¢7,54) 0,64
FVC (% predikované hodnoty) 83,8 (+13,90) 86,1 (+12,43) 0,72
FEV1 (% predikované hodnoty) 85,3 (+10,26) 82,7 (+12,43) 0,61
ALSFRS-R skére (v bodech) 41,1 (+4,71) 44,6 (£2,79) 0,07

Tabulka 1. Sumarizace demografickych a vstupnich dat probandi. Hvézdi¢kou oznacen

statisticky vyznamny rozdil (p <0,05).

4.5 Intervencni fyzioterapeuticky program
Pacienti, ktefi podstoupili rehabilitaci v ramci hospitalizace

(skupina R), méli nastaveny jednotny cvicebni plan s pfihlédnutim k jejich individudlnim
obtizim a limitacim. Hospitalizace trvala celkem 3 tydny. Kazdy v§edni den pacienti podstoupili
30 minut individudlni lé¢ebné télesné vychovy na neurofyziologickém podklad¢ formou terapie
v ramci Vojtova principu a dale 30 minut individuélni 1écebné télesné vychovy s prevahou
stre¢inku a odporového cviceni o nizké intenzité. Odporové cviceni bylo provadéno s vyuZitim
cvikil s vlastni vahou, za pouziti ptistroje Redcord Workstation Professional (Redcord AS) a
pomicky Thera-Band (TheraBand CLX). Jednotlivé cviky ve cvicebni jednotce byly vzdy
voleny na zaklad€ individudlnich obtiZi pacienta. Tti cviky vSak byly univerzalné zatazeny do
cvicebni jednotky kazdého pacienta: 1) zdvihnuti panve vleze na zéddech s oporou o flektované
dolni koncetiny (tzv. bridging), 2) extenze dolnich koncetin z trojflekéniho postaveni s oporou
o cvicebni mi¢, 3) extenze hornich koncetin v ramennich kloubech se semiflektovanymi lokty
vleze na zadech pies odpor kladeny na zapésti nebo na lokty (tzv. pull-over — obrazek ¢. 44).
Prvni dva cviky byly zvoleny pro univerzalni posileni svalstva trupu a DKK. Cvik zvany pull-
over byl zvoleny pro rozvijeni hrudniho koSe a podporu stabilizace lopatek, ptes posileni m.

serratus anterior.
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Obrazek 44. Ukazka individudlni 1ééebné télesné vychovy se zaméfenim na rozvijeni
hrudniho koSe a aktivaci m. serratus anterior v biomechanickém retézci — cvik zvany pull-
over. (VITEK, 2016)

Protahovaci cviky byly voleny také na zdklad¢ individualniho stavu pacienta, mezi
nejcastéji protahované svaly patfily m. triceps surae, m. quadriceps femoris, ischiokruralni
svaly, m. iliopsoas, m. quadratus lumborum, m. pectoralis major, m. trapezius pars descendens
a flexory zéapésti a prstii. Z Vojtovy reflexni lokomoce byly pouzity vzory reflexniho plazeni,
reflexniho ota€eni z polohy na zadech a reflexniho ota¢eni z polohy na boku.

Kromé fyzioterapie absolvovali pacienti kazdy vSedni den 30 minut ergoterapie
zaméfené na funk¢ni schopnosti, jemnou motoriku a techniku vertikalizace a pfesund. Na
masaze dochézelo 5 z 21 pacientti, ne vSak ve frekvenci vyssi nez jedna 60minutovd masaz za
tyden. Pouze jedna pacientka absolvovala myorelaxacni aplikaci ultrazvuku na horni porce
trapézovych svali, celkem 5x béhem prvnich 10 dni hospitalizace. V prubéhu hospitalizace pak
byla kazdou sobotu vynechana lécebna télesnd vychova na neurofyziologickém podkladé a
v nedéli neméli pacienti zadny individudlni ani skupinovy program.

4.6 Cvicebni program kontrolni skupiny

Kontrolni skupina tvofend pacienty, ktefi nepodstoupili rehabilitaci v ramci
hospitalizace (dale jen ,,skupina K*), obdrzela pfi tvodnim setkdni seznam univerzalnich
streCinkovych a uvolnovacich cvikli, které provadéli sami, nebo s dopomoci rodinného
pfislusnika. Pacientovi a rodinnym pfisluSnikim byly cviky nazorn¢ ukazany. Sérii

protahovacich cvikli provadéli kazdy den po dobu 3 tydnt a jedna cvicebni jednotka trvala
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zhruba 20-30 minut. Compliance pacientll nebyla kontrolovdna pribézné, pouze dotazem pii
druhém méfeni.

Do cvicebni jednotky bylo zatazeno protahovani m. soleus, mm. gastrocnemii, kratkych
a dlouhych pfitahovacu, ischiokrurdlnich svalt, m. quadriceps femoris, m. iliopsoas, m.
quadratus lumborum, pronatort ptedlokti a flexor zapésti a prsti. Z uvoliiovacich cviki byly

zatazeny placing kycelnich kloubii, panve a ramenniho kloubu.

Obrazek 45. Ukazka uvoliiovaciho cviku zarazeného do cvi¢ebniho plinu kontrolni
skupiny — placing panve. (VITEK, 2015)

4.7 Spirometrické vySetreni
Ob¢ skupiny podstoupily dvé spirometricka vysetfeni v rozestupu 18-21 dni s pouzitim

spirometru Spirodoc S/N W02663 (MR Diagnostic s. r. 0.). Data naméfend spirometrem byla
zpracovana softwarem Blue Cherry verze 1.2.2.16. Pred vySetienim byla u pacienta zmétena
vaha a vyska pro stanoveni predikovanych hodnot. Spirometrické vySetfeni probéhlo vzdy ve
trech métfenich ithned po sob€. Prvni méfeni bylo cvicné a z dalSich dvou bylo pro statistickou
analyzu vybrano to, pti kterém byla zméfena vys$si hodnota FVC. Spirometrie byla provadéna
v poloze v sed¢ sklipem na nosnim chiipi. Vzhledem k tomu, Ze spirometrické vySetfeni
probihalo v RNB za bézného provozu, nebylo mozné zajistit opakované vysetrovani jednou

osobou.
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Ze spirometrickych hodnot byly analyzovany parametry FVC a FEV1, které mohou byt
vyznamné snizeny jiz pii diagnostikovani nemoci (CHANDRASOMA et al., 2012) a tzce
souviseji s délkou doby doziti (MOUSAVI et al., 2014). Bylo také prokazano, ze parametr FVC
u pacientll s ALS siln¢ koreluje s tloustkou branice (NODA et al., 2016). Pro vyhodnoceni
hypotéz €. 1 a 2 byla pouzita data namétena u obou skupin pii prvni navstéve, pied zahdjenim

rehabilitacni intervence.

4.8 Hodnoceni funkénich schopnosti
Funk¢ni schopnosti byly u pacienti méfeny pomoci hodnotici skaly ALSFRS-R

dotaznikovym Setfenim. Tato skéla je jednoduchd, nenaro¢na na Cas a Siroce pouzivana. Sestava
z 12 polozek, z nichz kazda maze byt ohodnocena 0—4 body. Vysledek tak miize byt v rozmezi
0 (u pacientd s Gplnou disabilitou) az 48 bodu (u pacientl bez disability). Bylo dokazéano, ze
Skala ALSFRS-R je uZite¢nym ukazatelem progrese onemocnéni, pii posuzovani funkéniho

stavu pacientll v rozestupu 100 dni (KOLLEWE et al., 2008).

4.9 Statistické zpracovani
Data byla nezéavisle vyhodnocena a statisticky zpracovana az po skonceni méfeni

vramci tohoto vyzkumu. Z namétfenych dat byl spocitan primér, smérodatna odchylka,
shodnost rozptylti a rozdilnost stfednich hodnot. Shodnost rozptyll byla spoc¢itdna pomoci F-
Testu na statistické hladin€ vyznamnosti a = 0,05. Rozdilnost stfednich hodnot byla spocitana
pomoci Studentova T-Testu, v pfipad€ porovnani vstupnich demografickych hodnot byl pouzit
dvouvybérovy neparovy test, pro vypocet rozdilu hodnot po fyzioterapeutické intervenci byl
pouzit dvouvybérovy parovy test, v obou piipadech s dvoustrannym rozlozenim. Hladina
statistické vyznamnosti rozdilu stfednich hodnot byla stanovena na p <0,05 (5 %). V ramci
diskuze byla korelace oznacena podle absolutni hodnoty korela¢niho koeficientu (r) nasledovné
0-0,19 velmi slaba, 0,20-0,39 slaba, 0,40-0,59 stiedni, 0,60-0,79 silna a 0,80—1,00 velmi silna.
K jejimu stanoveni byl pouzit Pearsontiv korelacni koeficient. Namétena data byla statisticky

zpracovana v programu Microsoft Excel® verze 1702.
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5 VYSLEDKY

5.1 Hypotéza ¢. 1

Hypotéza ¢. 1 — U pacientli s amyotrofickou lateralni sklerdzou, ktefi podstoupi tfitydenni
hospitalizaci s intenzivnim fyzioterapeutickym programem, bude — oproti kontrolni skupiné —
zjisténo zlepSeni respiracnich funkci métenych pomoci usilovné vitalni kapacity (FVC).

Na zdkladé¢ namétenych dat byl zjiStén statisticky vyznamny rozdil (p = 0,004) u
skupiny R v parametru FVC mezi prvnim a druhym spirometrickym méfenim. Ve skupiné
K tento rozdil nebyl statisticky vyznamny (p = 0,834).

Primérna hodnota predikované FVC v prvnim méfeni byla u skupiny R 83,83 % (SD
+13,9) au skupiny K 86,11 % (SD £ 12.,4). Ve druhém méfeni byla namétena primérna hodnota
predikované FVC u skupiny R 91,67 % (SD + 12) a u skupiny K 86,22 % (SD + 12,3).

Dle vysledki statistické analyzy namétenych dat byla hypotéza ¢. 1 potvrzena.

Zména hodnoty FVC po interven¢nim programu
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Graf 1. Sloupcovy graf primérnych hodnot FVC u obou vySetfovanych skupin se
znazornénymi smérodatnymi odchylkami.
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Dvouvybérovy parovy t-test na stfedni hodnotu

Soubor 1 Soubor 2

Stf. hodnota 83,83333 91,66667
Rozptyl 211,0606 157,3333
Pozorovani 12 12
Pears. korelace 0,851749
Hyp. rozdil stf. hodnot 0
Rozdil 11
t Stat -3,56399
P(T<=t) (1) 0,002221
t krit (1) 1,795885
P(T<=t) (2) 0,004442
t krit (2) 2,200985

Tabulka 2. Vysledky dvouvybérového parového t-testu namérenych dat parametru FVC
ve skupiné R u prvniho a druhého spirometrického méreni. Tu¢né je zvyraznéna hodnota

P-

Dvouvybérovy parovy t-test na stredni hodnotu

Soubor 1 Soubor 2

Stf. hodnota 86,11111 86,22222
Rozptyl 173,8611 168,9444
Pozorovani 9 9
Pears. korelace 0,993215
Hyp. rozdil stf. hodnot 0
Rozdil 8
t Stat -0,21693
P(T<=t) (1) 0,416846
t krit (1) 1,859548
P(T<=t) (2) 0,833693
t krit (2) 2,306004

Tabulka 3. Vysledky dvouvybérového parového t-testu namérenych dat parametru FVC
ve skupiné K u prvniho a druhého spirometrického méreni. Tu¢né je zvyraznéna hodnota

P-
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5.2 Hypotéza ¢. 2

Hypotéza ¢. 2 — U pacientii s amyotrofickou lateralni sklerézou, ktefi podstoupi
ttitydenni hospitalizaci s intenzivnim fyzioterapeutickym programem, bude — oproti kontrolni
skuping — zji§téno zlepSeni respiracnich funkci métenych pomoci sekundové vitalni kapacity
(FEV1).

Na zakladé namétenych dat nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil v parametru FEV1
mezi prvnim a druhym méfenim u skupiny R (p = 0,057) ani u skupiny K (p = 0,667).

Primérné hodnota predikované FEV1 v prvnim méfeni byla u skupiny R 85,33
% (SD £10,3) a u skupiny K 82,67 % (SD + 12,4). Ve druhém méfeni byla namétfena primérna
hodnota predikované FEV1 u skupiny R 90,92 % (SD =+ 8,6) a u skupiny K 82,33 % (SD +
12,2).

Dle vysledki statistické analyzy namétenych dat nebyla hypotéza €. 2 potvrzena.

Zména hodnoty FEV1 po interven¢nim programu
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Graf 2. Sloupcovy graf prumérnych hodnot FEV1 u obou vySetfovanych skupin se
znazornénymi smérodatnymi odchylkami.
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Dvouvybérovy parovy t-test na stfedni hodnotu

Soubor 1 Soubor 2

Stf. hodnota 85,33333 90,91667
Rozptyl 114,9697 80,26515
Pozorovani 12 12
Pears. korelace 0,586107
Hyp. rozdil stf. hodnot 0
Rozdil 11
t Stat -2,12774
P(T<=t) (1) 0,028401
t krit (1) 1,795885
P(T<=t) (2) 0,056802
t krit (2) 2,200985

Tabulka 4. Vysledky dvouvybérového parového t-testu namérenych dat parametru FEV1
ve skupiné R u prvniho a druhého spirometrického méfeni. Tu¢né je zvyraznéna hodnota

P-

Dvouvybérovy parovy t-test na stredni hodnotu

Soubor 1 Soubor 2

Stf. hodnota 82,66667 82,33333
Rozptyl 173,75 167,5
Pozorovani 9 9
Pears. korelace 0,985513
Hyp. rozdil stf. hodnot 0
Rozdil 8
t Stat 0,447214
P(T<=t) (1) 0,333291
t krit (1) 1,859548
P(T<=t) (2) 0,666581
t krit (2) 2,306004

Tabulka 5. Vysledky dvouvybérového parového t-testu namérenych dat parametru FEV1
ve skupiné K u prvniho a druhého spirometrického méreni. Tu¢né je zvyraznéna hodnota

P-
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5.3 Hypotéza ¢. 3

Hypotéza €. 3 — U pacientd s amyotrofickou lateralni sklerézou, ktefi podstoupi tfitydenni
hospitalizaci s intenzivnim fyzioterapeutickym programem, bude — oproti kontrolni skupiné —
zjisténo zlepSeni ve funkénich schopnostech méfenych pomoci Skaly Amyotrophic lateral

sclerosis functional rating scale revised (ALSFRS-R).

Analyzou namétenych dat nebyl zjistén statisticky vyznam rozdil mezi prvnim a druhym
hodnocenim funkénich schopnosti u skupiny R (p = 0,339). U skupiny K nelze stanovit hladinu

vyznamnosti p, jelikoz nedoslo ke zmén¢ skore u zadného ze sledovanych probandd.

Primérné skore ALSFRS-R v prvnim méteni byla u skupiny R 41,08 (SD +4,7) a u
skupiny K 44,56 (SD +2,8). Pti druhém hodnoceni bylo stanoveno primérné skore ALSFRS-R
u skupiny R 41,17 (SD +4,6) a u skupiny K 44,56 (SD +2,8).

Dle vysledku statistické analyzy namétenych dat nebyla hypotéza ¢. 3 potvrzena.

Vyvoj skore ALSFRS-R
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B prvni méreni 41,08 44,56
W druhé méreni 41,17 44,56

Graf 3. Sloupcovy graf primérného skore ALSFRS-R u obou vySetfovanych skupin se
znazornénymi smérodatnymi odchylkami.
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Dvouvybérovy pdrovy t-test na stfedni hodnotu

Soubor 1 Soubor 2

Stf. hodnota 41,08333 41,16667
Rozptyl 24,26515 23,42424
Pozorovani 12 12
Pears. korelace 0,998408
Hyp. rozdil stf. hodnot 0
Rozdil 11
t Stat -1
P(T<=t) (1) 0,1694
t krit (1) 1,795885
P(T<=t) (2) 0,338801
t krit (2) 2,200985

Tabulka 6. Vysledky dvouvybérového parového t-testu namérenych dat Skaly ALSFRS-
R ve skupiné R p¥i prvnim a druhém hodnoceni. Tu¢né je zvyraznéna hodnota p.

Dvouvybérovy parovy t-test na stfedni hodnotu

Soubor 1 Soubor 2

Stf. hodnota 44,55556 44,55556
Rozptyl 8,777778 8,777778
Pozorovani 9 9
Pears. korelace 1

Hyp. rozdil stf. hodnot 0

Rozdil 8

t Stat nelze

P(T<=t) (1) nelze

t krit (1) nelze

P(T<=t) (2) nelze

t krit (2) nelze

Tabulka 7. Vysledky dvouvybérového parového t-testu namérenych dat Skaly ALSFRS-
R ve skupiné K pFi prvnim a druhém hodnoceni. Hodnotu p nelze vypocitat.
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6 DISKUZE

6.1 Amyotroficka lateralni skleréza
Klasické ucebnice neurologie popisuji ALS jako degenerativni onemocnéni, které

selektivné postihuje horni a dolni motoneurony s primérnou dobou pieziti 3—5 let od prvnich
priznakid. Tento popis predstavuje ALS jako velmi homogenni onemocnéni. V teoretické ¢asti
této diplomové prace byly popsany vysledky klinickych, genetickych a patologickych studii,
které dokazuji, ze se jedna o velmi heterogenni onemocnéni. Skutecnost, ze onemocnéni mtize
zacinat u nékterych jedincti na koncetinach a u jinych bulbarnimi ptiznaky, je dlouhodobé
znama z klinického pozorovani. Riznorodost a §ife projevli nemoci je ale mnohem vyssi.
Rozdily jsou mimo jiné patrné v dob€ propuknuti nemoci, typu pohybového postizeni, vyskytu
nemotorickych projevll a délce trvani nemoci. Ani analyza genetickych mutaci v rdmci ALS
prilis nepiispéla k vysvétleni riznorodosti nemoci, jelikoz se prokézal zna¢né nepiimy vztah
mezi genotypem a fenotypem nemoci. Vysoka heterogenita a obtizna kategorizace fenotypi tak

vyznamn¢ znesnadnuji klinické experimenty u pacienti s ALS.

6.2 Moznosti ovlivnéni progrese nemoci
Existuje fada védeckych tymd, které se snazi na ALS najit kauzalni 1é€bu nebo alespon

vylepsit 1é€bu symptomatickou. V ramci farmakoterapeutickych moznosti se pouze u Iéku
Riluzol prokézal pozitivni efekt na dobu doziti, a to primérné prodlouzeni o 3 mésice (MILLER
et al., 2002). NejcennéjSim nezavislym nelékovym parametrem pro prodlouzeni Zivota je
multidisciplinarni péce ve specializovanych ALS klinikach (ROONEY et al., 2015). I kdyz stale
chybi plnohodnotné vysvétleni tohoto fenoménu, lze se domnivat, Ze rehabilitace bude
vyznamnym faktorem a bude pfinasSet nenahraditelny benefit nemocnym, pfedevs§im pokud
bude specializovand na pacienty s timto vzacnym onemocnénim. Absence kauzélni 1écby dale
podtrhuje vyznam rehabilitacni péce pro maximalni vyuziti potencialu zachovanych funkcnich
schopnosti pacient s ALS.

Na zakladé€ informaci popsanych v teoretické Casti prace je ziejmé, ze v pé€i o pacienty
s ALS je zasadni co nejlépe nastavit jednotlivé intervence, jako jsou NIV, nutri¢ni podpora a
pohybova aktivita tak, aby z toho pacient co nejvice profitoval. Dalsi sméfovani by tedy mélo
byt v hledani co nejefektivnéjsi rehabilitani strategie s ohledem na individualni potieby
pacientil, jelikoz tato oblast nebyla doposud adekvatné prostudovana. V minulosti byli
neurologové ve svych doporucenich pacientiim ohledné pohybové aktivity spiSe zdrZenlivi. Ve
svétle novych poznatkli vSak vime, ze pohybové terapie je v mnohych aspektech péce o

pacienta nenahraditelna.
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6.3 Pohybova terapie u ALS

Uloha pohybové 16¢by u pacienti s ALS byla diive velmi kontroverzni. Znepokojujici
bylo piedev§im riziko zhorSeni pohybovych obtizi nadmérnou fyzickou zatézi nebo
posilovanim. Bylo dokazano, ze odporovy trénink vysoké intenzity nebo s velkym poctem

opakovani muze vést ke snizeni svalové sily u paretického svalu. Také u mySich modeli ALS

vvvvvv

nemoci (MAHONEY et al., 2004; CARRERAS et al., 2010), i kdyz jina studie tyto zavéry
naopak vyvraci (LIEBETANZ et al., 2004). Obavy vychézely i z poznatkli mozné spojitosti
pohybové aktivity a rizika vzniku nemoci a také z tlohy oxidativniho stresu v patofyziologii
nemoci, jak bylo popséano v piedchozich kapitolach.

V teoretické ¢asti prace byly diskutovany dvé studie zkoumajici vliv cvi¢eni u pacientti
s ALS zahrnuté do meta-analytického piehledového ¢lanku databaze Cochrane z roku 2013 a
také studie z roku 2016 u 60 pacienti s ALS. (DRORY etal., 2001; BELLO-HAAS etal., 2007;
DAL BELLO-HAAS; FLORENCE, 2013; LUNETTA et al., 2016) Timto tématem se zabyvaly
i dal$i klinické studie, zadné z nich vSak nedosahuji takové kvality jako zminované prace.
Nejcastéjsim nedostatkem je maly vzorek probandi, ktery zna¢n€ snizuje vypovédni hodnotu
téchto studii, proto byly zatazeny do kapitoly diskuze.

Vhodnost a prospésnost pohybové terapie 1 v pokrocilém stadiu ALS ukazala studie
zroku 1999 u 8 pacientli, ktefi méli dechovou podporu formou NIV. Autofi této studie
doporucuji pfi cviceni pouziti bifdzické ventilace pozitivnim pretlakem (BIPAP) k podpoie
periferni a svalové saturace kyslikem. (PINTO et al., 1999)

Nedavno publikovana studie zkoumala vliv 12tydenniho cvi¢ebniho programu u 5
pacientli s ALS. Cvicebni program sestaval z odporového tréninku, ktery pacienti podstupovali
dvakrat az tfikrat tydné. Méfeni a histologické vySetfeni svali bylo provedeno v rozestupu 12
tydnil pred, na zac¢atku a 12 tydnl po intervenci. Z namétenych dat bylo zjisténo statisticky
vyznamné zlepsSeni funkce v ,,chair rise* testu (pocCet provedenych postaveni ze sedu za 30
sekund), prestoze v ostatnich funk¢nich Skaldch véetné ALSFRS-R a v méfeni svalové sily
rozdily zaznamendny nebyly. Z histologického vySetfeni svali bylo zjiSténo zvySené
zastoupeni vldken typu II velkého a malého priméru na tkor zastoupeni vlédken typu II
sttedniho priméru. Tyto zmény v zastoupeni vldken vSak mohly byt vyvolany nejen

kompenzacni reakci na zatéz, ale 1 samotnou progresi nemoci. (JENSEN et al., 2017)
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Obrazek 46. Svalova morfologie. Reprezentativni obrazky znazornujici zastoupeni vliken
typu I (barveny modre) a vlaken typu II (¢ervené€). Vzorky byl odebriany na zacatku
intervence (a), 12tydnt pied jejim za¢atkem (b), na jejim Konci (c) a také u kontrolnich
subjektii (d). (JENSEN et al., 2017)

Postupné nartistd pocet klinickych studii, které dokladaji prospéSnost a vhodnost
zatazeni pohybové terapie do rehabilitace pacientii s ALS. Na zaklad¢ téchto poznatkil tak
dochazi k doporucovani aktivnéjSiho pfistupu k nemoci a obecné ke zkvalitnéni péce o
nemocné s ALS. Stale vSak existuje fada nedostatkti. Naptiklad NIV, a¢ je studiemi potvrzena
jako vyznamné prospés$ny faktor, zdaleka jeste¢ neni standardem v péci ve vSech regionech.
V Ceské republice bohuZel neni pro pacienty bézné dostupna ani doméci plicni ventilace, a
pokud si pacient pieje zajisténi UPV, musi pfistoupit k hospitalizaci na odborném pracovisti.

Pocet takovychto lizek je viak v Ceské republice znaéné omezen. (MAZANEC, 2008)

6.4 Diskuze k praktické ¢asti diplomové prace
Cilem této studie bylo objektivizovat efekt fyzioterapie na pribéh ALS a zejména

doprovazejicich dechovych obtizi. Byly provedeny dvé studie na malych vzorcich pacientd,
které zkoumaly piimy efekt tréninku nddechového svalstva na respiracni parametry métené na
spirometrii (PINTO; SWASH; CARVALHO, 2012; CHEAH et al., 2009). Nicmén¢ do dne$ni
doby nebyla provedena studie, ktera by zkoumala efekt kombinace odporového cviceni,
streinku a reflexni terapie na respiracni parametry tak, jak si to kladla za cil tato diplomova
prace.

Do studie bylo zahrnuto 21 pacienttl, z toho 11 bylo zatazeno do cvi€ebni skupiny a 9
do skupiny kontrolni. Pacienti byli oslovovani od zafi roku 2015 do kvétna roku 2017
s nabidkou ucasti ve studii v ramci diplomové prace. Rozd¢leni pacientil tedy bylo nenahodné
a nasledny experiment nezaslepeny. Pro casovou a finan¢ni nenarocnost a zaroven znacnou
vypovédni hodnotu bylo zvoleno méfeni respiracnich funkci pomoci spirometrie. Alternativou,
ktera 1épe odrazi silu respiracnich svalii, je méfeni okluznich tlaka pii nddechu a vydechu.
Avsak pro nedostupnost na pracovisti Rehabilitatni nemocnice Beroun bylo od méteni téchto
tlak@i ustoupeno. Na zaklad€¢ vyluCovacich kritérii nebyl vyfazen Zzadny proband. VSichni

pacienti, ktefi byli hospitalizovani v RNB s diagn6zou ALS, byli zatazeni do studie, zadny
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nem¢l pohybové obtize vyjadiené v takové mite, aby naplnovaly vyfazovaci kritéria. Tento fakt
mohl piispét ke zkresleni vzorku probandu, jelikoz Ize predpokladat, Ze pacienti s pomalou
progresi budou spiSe podstupovat opakovany rehabilitacni pobyt, a tim bude jejich Sance na
zafazeni do studie vys$i. Zaroven pacientim v pokroc¢ilém stadiu nemoci, napiiklad s
jiz nezbytnou dechovou podporou, nebyvd obvykle nabizena moznost hospitalizace

v rehabilita¢nim zafizeni.

6.4.1 Prvni hypotéza
Prvni hypotéza této diplomové prace byla zaméfena na posouzeni vlivu fyzioterapie na

respiracni funkce méfené pomoci spirometrického parametru FVC. Z namétfenych vstupnich
dat byla vypoctena primérna hodnota a smérodatna odchylka u obou skupin (skupina R 83,83
% £13,9, skupina K 86,11 % +12,4). Statistické porovnani stfednich hodnot dvouvybérovym
neparovym t-testem nedosahla stanovené hladiny vyznamnosti (p = 0,715), skupiny se tedy
v tomto parametru pied intervenci nelisily. Pii analyze dat doby trvani nemoci a parametru FVC

byla zjisténa silna korelace hodnot (r = 0,69).

Korelace predikované FVC a trvani nemoci
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Graf 4. Grafické znazornéni korelace podilu dosazené a predikované hodnoty FVC (v %)
a doby trvani nemoci od prvnich priznaki (v mésicich), modré body znazoriuji hodnoty
FVC u jednotlivych probandii pri vstupnim vySetieni.

Pti bliz§im pohledu na zménu hodnoty FVC po intervenci vidime, Ze ve skupiné R
nedoslo u zadného ze sledovanych probandii ke zhorSeni. Naopak ve skupiné K doslo v jednom

ptipadé ke zhorSeni hodnoty o 3 %.
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Zména hodnoty FVC u jednotlivych subjekt(
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Graf 5. Porovnani efektu fyzioterapeutické intervence na hodnotu FVC u jednotlivych
probandi. Probandi oznaceni A-K byli ve skupiné R (modre), L-T ve skupiné K
(oranzové). Rozdil byl vypocten odectenim procenta predikované hodnoty FVC zméiené
v druhém méfeni od percentuilni hodnoty predikované FVC z prvniho méreni.

6.4.2 Druh4 hypotéza
V ramci druhé hypotézy byla zména v dechovych funkcich posouzena dle parametru

FEVI1. Také u tohoto parametru byla vypoctena primérna hodnota a smérodatna odchylka
(skupina R 85,33 % +£10,3, skupina K 86,11 % +12,4). Statistickd analyza stfednich hodnot
dvouvybérovym neparovym t-testem nedosédhla stanovené hladiny vyznamnosti (p = 0,614),
ani v tomto parametru se ob¢ skupiny pred intervenci neliSily. V ramci analyzy korelace doby

trvani nemoci a parametru FEV 1 byla zjiSténa stiedni korelace hodnot (r = 0,504).
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Korelace predikované FEV1 a trvani nemoci
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Graf 6. Grafické znazornéni korelace podilu dosaZené a predikované hodnoty FEV1 (v
%) a doby trvani nemoci od prvnich priznaki (v mésicich), modré body znazornuji
hodnoty FEV1 u jednotlivych probandii pfi vstupnim vySetieni.

Na rozdil od parametru FVC byl u parametru FEV1 zaznamenan pokles hodnoty po
intervenci u dvou probandu ze skupiny R. Ve skupiné K doslo ke zhorSeni FEV1 celkem u tii
proband.
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Graf 7. Porovnani efektu fyzioterapeutické intervence na hodnotu FEV1 u jednotlivych
probandi. Probandi oznaceni A-K byli ve skupiné R (modie), L-T ve skupiné K
(oranZové€). Rozdil byl vypocten odectenim procenta predikované hodnoty FEV1 zméfené
v druhém méfeni od percentuilni hodnoty predikovaného FEV1 z prvniho méreni.
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Shrnuti vysledku spirometrie
Statistickou analyzou dat naméfenych spirometrickym vySetfenim bylo zjiSténo

vyznamné zlepSeni v parametru FVC (p = 0,004), nikoliv v§ak v parametru FEV1 (p = 0,056).
Mozné¢ vysvétleni tohoto vysledku by mohlo byt v obsahu zvolené fyzioterapeutické intervence.
Cviky zvolené pro skupinu R nebyly piimo zamétfeny na zvySeni sily respiracnich svalt,
nepiimo vSak mohly zlepsit pruznost hrudniho kosSe (napt. cvikem zvanym pull-over). Tim
mohlo dojit ke zvySeni objemu usilovné vitalni kapacity s minimalni zménou rychlosti pratoku
pii vydechu a tedy relativnim zachovanim objemu vydechnutého v prvni sekund¢. K plnému
ovéefeni této domneénky by bylo zapotiebi spirometrické vysetieni doplnit o méfeni okluznich
tlakl pti nadechu a vydechu, které jsou od sily respira¢nich svall ptimo odvislé.

6.4.3 Treti hypotéza
Tteti hypotéza byla zaméfena na posouzeni vlivu intenzivni fyzioterapeutické péce na

funkéni schopnosti hodnocené dle skaly ALSFRS-R. Ze vstupnich dat bylo vypocteno
prumérné skére a smérodatnd odchylka (skupina R 41,08 +4,71, skupina K 44,56 +2,79).
Vzhledem k rozsahu $kaly 0-48 bodt je tento rozdil primérh znacny, nedoséahl vSak statistické
vyznamnosti (p = 0,077).

Vzhledem ke skutecnosti, Ze v rozestupu tii tydni byl zjistén rozdil ve skore pouze u
jednoho z probandli, ukazala se tato Skala nevhodnd pro posouzeni funkénich zmén
v kratkodobém horizontu. Pouziti Skaly ALSFRS a ALSFRS-R pro hodnoceni efektu riznych
druhti cvicebnich protokoll se ukazalo jako vhodné u mnoha studii, které ale posuzovaly efekt
v §irSim rozestupu méfeni — 3, 4 a 6 mésici (DRORY et al.,, 2001; PINTO; SWASH;
CARVALHO, 2012; KAMIDE et al., 2014). Dale randomizovana a kontrolovana studie u 33
pacientil s ALS, potvrdila pozitivni efekt odporového cviceni na skadlu ALSFRS-R v rozmezi 6
meésict, nikoliv ale v rozmezi 3 mésicii (BELLO-HAAS et al., 2007). Obecné doporuceni pro
rozestup vyhodnoceni $kaly ALSFRS-R v klinickych studiich je 100 dnlt (KOLLEWE et al.,
2008). Z vyse popsanych studii a na zdkladé naméfenych dat v této diplomové praci tedy
vyplyva, Ze Skadla ALSFRS-R nebyla zvolena vhodné. Citlivost této Skaly neni dostate¢na pro
hodnoceni kratkodobého efektu intervence.

Primérné skore ALSFRS-R stanovené pfi vstupnim vySetieni (skupina R 41,08 +4,71,
skupina K 44,56 £2,79) bylo vyssi v porovnani s daty studie u 156 pacienti s ALS v brzkém
stadiu nemoci (39,7 +4,6) (KAMIDE et al., 2014). Bez znalosti zdrojovych dat této studie nelze
urcit, zda rozdil ve skore byl statisticky vyznamny. Lze se vSak domnivat, Ze vybér probandi
v ramci této diplomové prace nebyl plné reprezentativni a nejspiSe vedl k zafazeni pacienta s

vice zachovalymi funk¢nimi schopnostmi.
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6.4.4 Limitace studie
Limitace prace tvofil maly vzorek pacientli, nendhodnost rozdéleni do skupin, nizka

vylu€ovaci kritéria, coz vedlo k relativni nehomogennosti zkoumané skupiny, sledovani pouze
kratkodobého efektu a posuzovani sily respiracnich svalii pouze nepiimo ptes spirometrické
vySetieni. Déle fyzioterapeuticka intervence nebyla plné¢ uniformni, jelikoz byly zohlednény
individudlni obtize pacienta. Prokézala se také nedostatecna citlivost Skaly ALSFRS-R na
postihnuti kratkodobych zmén funkcnich schopnosti u pacientti s ALS. Nicméné¢ je nutné vzit
v potaz vzéacnost tohoto onemocnéni, které znacné zté¢zuje moznost nashromazdéni kvalitniho
vzorku probandii v omezeném cCasovém obdobi. Obtizné shanéni subjektd vedlo také k
prodlouzeni doby zpracovani této diplomové prace.

Béhem provadéni studie nebyly u hospitalizovanych pacientti hlaSeny zZadné nezadouct
ucinky plynouci z fyzioterapeutické intervence a u fady pacientl doslo k vyznamnému
zlepseni. Bylo tedy dokazano, ze fyzioterapie je bezpecnou a dobie tolerovanou metodou se
znanym potencialem, ktery by mél byt v budoucich studiich vice prozkouman. Autor sdm
planuje pokracovat ve vyzkumu v oboru rehabilitace pacienti s ALS v ramci mozného
doktorského studia. Data naméfena v ramci této diplomové prace se daji pouzit i v dalSich
studiich, a to jednak k rozsifeni zkoumané skupiny a jednak pro analyzu dlouhodobého efektu
pfi nasledném opakovani méfeni. Zadna z dohledanych studii zatim neprokézala, zdali
odporové cviceni mize prodlouZzit dobu doziti. Pro pochopeni individualné rozdilnych efekti
na fyzioterapii u pacientli s ALS by bylo vhodné provést statistickou analyzu zahrnujici vice
udajt o jedinci, jako jsou ve€k, pohlavi, pokrocilost nemoci nebo fyzicka kondice. Stejné tak by
bylo vhodné nastavit konkrétnéjs$i mantinely pohybové 1écby, aby mohly byt ze zavéru studii
nastaveny jasné doporucené postupy. Avsak s pfihlédnutim k riznorodému klinickému projevu

nemoci a jeji vzacnosti lze ocekavat, Ze tento proces bude vyZadovat dlouhodobé usili.

6.5 Empirické poznatky a doporuceni pro nasledny vyzkum
V pribeéhu provadeéni studie bylo ziskano ne€kolik poznatk, které by bylo vhodné déle

prozkoumat, aby se ovéfila jejich platnost. Je potieba pfedeslat, Ze nasledujici poznatky jsou
pouze empirické bez védeckého podlozeni a je tedy nutné je brat s rezervou.

Pfi odebirani vstupnich anamnéz bylo zjisténo, ze pred propuknutim nemoci byla
vétSina pacientli dlouhodobé vystavena intenzivnimu psychologickému stresu. Ten byl
zpiisoben naptiklad rozpadem socialnich vazeb v rodin€, umrtim blizkého ¢lena rodiny nebo
tizivou financni situaci. Zatim nebylo prokazano, zda psychologicky stres mize ptisobit jako
rizikovy faktor propuknuti ALS. Nabizi se ale pfirovnani k jiné neurodegenerativni nemoci —

roztrouSené skleroze (RS), u které existuji dikazy, ze psychologicky stres zvySuje riziko
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propuknuti i exacerbace nemoci (MOHR et al., 2004; WARREN; GREENHILL; WARREN,
1982). Studie u 121 pacientd s RS dokézala, ze program na zvladani stresu mé pozitivni vliv na
aktivitu nemoci. U pacientl, ktefi podstoupili tento psychoterapeuticky program, se nizsi
aktivita nemoci projevila mensim poctem novych mozkovych 1€zi enhancovanych gadoliniem
na magnetické rezonanci. (MOHR et al., 2012) Takto pfimy vliv psychiky na pribéh nemoci u
ALS neni zdokumentovan. Dlouhodoba studie u 144 pacienti s ALS ale prokazala, ze
psychologicky stres je vyznamnym rizikovym faktorem umrti (MCDONALD et al., 1994).

Z hlediska psychologické stranky nemoci je namisté obezietné pfistupovat i ke Cleniim
rodiny pacienta. Obvykle dochéazi k aktivhimu zapojeni okoli pacienta do jeho 1écby a
rehabilitace. Nékolikrat se vSak stalo, ze rodinny pfislusnik pacienta musel zcela ukoncit
pracovni pomér pro narocnost rehabilitacni a oSetfovatelské péce o n€j. Je vhodné ¢leniim
rodiny ukézat jednotlivé rehabilita¢ni techniky, mélo by vSak nasledovat doporuceni na zatizeni
domaci fyzioterapeutické péce od odbornika, aby nedochdzelo k nadmérnému vytizeni okoli
pacienta.

S progresi nemoci byla zaznamenana i snizujici se tolerance zatéze pacientti. Neexistuji
z4dné doporucené postupy, které by jasn¢ stanovily nejvyssi bezpecnou uroven zatéze u
pacient s ALS. V klinickych studiich se obvykle pouziva 6. nebo 7. stupeni na desetistupiiové
Borgové skale subjektivniho vnimani sili (LUNETTA et al., 2016; PINTO et al., 1999). V této
diplomov¢ praci bylo pouzito také subjektivni vnimani zatéze. V rdmci nastaveni intenzity bylo
ptikroceno k hodnoceni zatéze s odstupem, aby byla zohlednéna i ndsledna regenerace. Zatéz
byla v takové intenzit&, aby se pacient citil unaveny nanejvyse n€kolik hodin po cvieni, ale
druhy den jiz zvySenou Unavu nepocitoval. Intenzita cvi€eni vSak neni jedinym faktorem
ovliviiujici inavu pacienta, a tak mnohdy po cvicebni jednotce o stejném objemu a intenzité
vznikala rozdilna tnava. Nasledujici cvicebni jednotka, tak byla vZdy nastavena s ptihlédnutim
k aktualnimu stavu pacienta.

Zajimavosti také je, ze u pacientil byla s postupnou progresi nemoci sledovana i vyssi
vybavnost prvkl z globalnich reflexnich vzori v ramci Vojtovy reflexni lokomoce. Tento jev
byl pozorovan i u pacient, ktefi podstoupili rehabilitaéni pobyt opakované s preruSenim terapie
Vojtovou metodou, nelze jej tedy pricitat zvyseni vybavnosti pouze v ramci jedné hospitalizace.

Diplomové prace potvrdila pozitivni efekt fyzioterapie na respiracni funkce u pacientt
s ALS. Pfi rehabilitaci pacientii s timto onemocnénim casto pozorujeme daleko Sirsi Skalu
benefiti fyzioterapeutické péce. Velmi cennym poznatkem by bylo védecké ovéteni vlivu
fyzioterapie na svalové kiece, inavu, kvalitu Zivota, emocni labilitu, poruchy spanku, dysfagii,

dysartrii, zazivani, vyprazdiiovani, bolesti a dal§i symptomy spojené s ALS.
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Prestoze je ALS progresivni, neurodegenerativni a infaustni onemocnéni
s neobjasnénou patogenezi, mohutné roste védecky zajem snazici se alespon poodhalit etiologii
nemoci. Jelikoz farmakoterapeuticky vyzkum zatim nenasel Uc¢innou lécbu na tuto nemoc,
nezbyva, nez se pokusit zasadit o dikladné prozkoumani moznosti 1é€by symptomatické u
pacientli s ALS a tim pfispét ke zkvalitnéni péce. Fyzioterapeuticka péce mize byt pacientovi
a jeho okoli velmi ndpomocna pfi zvladani tézké a mnohdy velmi strmé cesty z plného zdravi
do stavu disability. Rehabilitace pacientll s ALS miiZze byt velmi naro¢nd, ale také napliujici,

pokud je k nim pfistupovano jako k lidem zijicich s ALS a nikoliv jako lidem umirajicich na

ALS.
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7 ZAVER

Diplomova prace ,,Vliv fyzioterapie na silu respiracnich svalii a funk¢ni schopnosti u
pacientl s amyotrofickou lateralni skler6zou* si kladla za cil oziejmit efekt cviceni u pacienti
s ALS se zamétenim na dechovou funkci.

Na zaklad¢ naméienych dat a jejich nésledné statistické analyzy byly piedkladané
hypotézy zhodnoceny nasledovné.

1) U pacienti samyotrofickou lateralni skler6zou, kteii podstoupi tfitydenni
hospitalizaci s intenzivnim fyzioterapeutickym programem, bude zjisténo zlepSeni respiracnich
funkei, méfenych pomoci usilovné vitalni kapacity (FVC), oproti kontrolni skuping.
Hypotéza byla potvrzena, hodnota p = 0,004.

2) U pacient s amyotrofickou laterdlni sklerézou, ktefi podstoupi tfitydenni
hospitalizaci s intenzivnim fyzioterapeutickym programem, bude zjisténo zlepSeni respiracnich
funkci, méfenych pomoci sekundové vitalni kapacity (FEV1), oproti kontrolni skuping.
Hypotéza nebyla potvrzena, hodnota p = 0,057.

3) U pacientd samyotrofickou laterdlni skler6zou, ktefi podstoupi tfitydenni
hospitalizaci s intenzivnim fyzioterapeutickym programem, bude zjiSténo zlepSeni ve
funkénich schopnostech, méfenych pomoci Skaly Amyotrophic lateral sclerosis functional
rating scale revised (ALSFRS-R), oproti kontrolni skuping.

Hypotéza nebyla potvrzena, hodnota p = 0,339

Pacienti, ktefi podstoupili tfitydenni rehabilitaci v Rehabilitaéni nemocnici Beroun,
méli statisticky vyznamné vyssi hodnotu usilovné vitalni kapacity (FVC) (p = 0,004) na konci
pobytu nez pred nim. Priimérna hodnota sekundové vitalni kapacity (FEV1) se také zvysila (z
85 na 91 % predikované hodnoty), ale rozdil v naméfenych datech nebyl statisticky vyznamny
(p = 0,057). Je dulezité také vyzdvihnout, ze intenzivni fyzioterapeuticky program nevedl u
zaddného ze sledovanych pacientll ke zhorSeni hodnoty FVC a pouze u dvou pacientti doslo k
mirnému snizeni hodnoty FEV1 (z 77 na 75 % a z 101 na 98 %). Funk¢ni schopnosti méfené
pomoci Skaly ALSFRS-R se zménily pouze u jednoho z hospitalizovanych pacientti, u vSech
ostatnich pacientli zatazenych do této studie zistalo dosazené skore v ALSFRS-R beze zmény.

Tato diplomova prace potvrdila, Ze kratkodoby a intenzivni fyzioterapeuticky program
ma potencial zlepsit respiracni funkce u pacientti s ALS. Mezi hlavni nedostatky studie fadime
maly vzorek probandii, nezaslepenost probandii a fyzioterapeutli, nendhodnost rozdéleni
probandi a kratkodoby rozestup méteni. Nelze tak urcit, zda efekt zlepSeni respiracnich obtizi

byl pouze ptechodny, ¢i nikoliv a zdali intenzivni fyzioterapie mize dlouhodobé ovlivnit
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prognézu nemoci. Vzhledem k Cetnosti a zdvaznosti respiracnich problému u této nemoci je
jakakoliv moznost jejich zlepSeni velmi hodnotna.

Nameétena data a vysledky jejich statistické analyzy mohou tvofit teoreticky podklad pro
dalsi odborné projekty na obdobna témata. Potencial cviceni u pacienti s ALS byl diive
zanedbavan, je potieba dalsich studii pro nastaveni konkrétniho doporuceného postupu tak, aby

byl efekt co nejvyssi s minimalizaci negativnich dopad.
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Priloha 1. Ukazka individualni 1é¢ebné télesné vychovy na neurofyziologickém podkladé
formou Vojtova principu. Pro omezené rozsahy v korenovych kloubech byla zvolena
modifikovana atituda.
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Priloha 2. Autor diplomové prace na stazi v nejvétsim vyzkumném centru pro lécbu
ALS — ALS Therapy Development Institut. Boston, MA, USA, srpen 2016.
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Priloha 5. Namérena zdrojova data experimentalni ¢asti.



