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Faktory ovplyviujuce véasnost diagnostiky

amyotrofickej lateralnej sklerézy

Factors affecting early diagnosis
of amyotrophic lateral sclerosis

Sthrn

Pacienti s amyotrofickou laterdlnou sklerézou (ALS) sa vzhladom na jej zvycajne nendpadny
zaciatok dostavaju do $pecializovanych centier pre lie¢cbu neuromuskuldrnych ochorenf ¢asto az
v pokrocilych stadidch - ked su pritomné mnohopocetné svalové atrofie, zdvazné deglutinacné
tazkosti ¢i respiracnd insuficiencia. Je mozné, Ze tu zohravaju Ulohu viaceré faktory, ¢i uz zo strany
lekdra (nesprévne diagnostické postupy, insuficientné elektrofyziologické nalezy, zIa interpretacia)
alebo zo strany pacienta (neskoré vyhladanie lekéra). Ciefom nasej stddie bolo zmapovat niektoré
faktory ovplyvnujuce ¢as od prvych symptomov ALS k potvrdeniu diagnozy.

Abstract

Patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) go to specialized neuromuscular centres
during the advanced stages, when severe multiple muscle atrophies, dysphagia and respiratory
insufficiency are present. lts insidious onset is the main reason. Various factors may play a role —
caused either by physicians (wrong diagnostic approaches, obscure electromyography findings,
wrong interpretation, etc.), or by patients (delayed decision to seek medical consultation). The
aim of our study was to identify certain factors affecting the time from ALS symptom onset to its
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Uvod

Amyotrofickd laterdlna skleréza (ALS) je neu-
rodegenerativne ochorenie s rychlo progre-
dujicou motorickou disabilitou a fatalnou
progndzou. Vacsina pripadov sa vyskytuje
sporadicky, avsak 5-10 % je familidrne pod-
mienena. Odhadovana incidencia v Eurépe
je 2/100 000 a prevalencia 6/100 000. Muzi su
postihnuti 1,2-1,4x Castejsie ako Zeny. ALS sa
vyskytuje najskor v 2. dekade Zivota, avsak naj-
vyssia incidencia je v 7. decéniu. Pric¢ina vzniku
sporadickej formy ALS nie je zndma. Predpo-
klada sa kombindcia roznych faktorov, ktoré

si zodpovedné za retazec reakcii spdsobuj-
Ucich poskodenie neurénov (excitotoxiny,
agregacia proteinov, oxidacny stres, dysfunk-
cia neurofilament, porucha homeostazy kal-
cia, mitochondridlna dysfunkcia, potencicia
apoptdzy motoneurdnov, prozapalové cyto-
kiny). Genetické faktory hraju taktiez urcitu
rolu aj pri ,sporadickych” formach ALS [1].

Klinicky obraz

Typicky klinicky obraz ALS vyplyva zo symp-
témov poskodenia centralneho aj perifér-
neho motorického neurénu. Dochadza

k progredujucej slabosti koncatin, svalovym
atrofidam a strate telesnej hmotnosti v kom-
binacii s brisknymi reflexami, spastickymi fe-
noménmi. Velmi raritné je postihnutie oko-
hybnych svalov a sfinkterov.

Dysartria, dysfagia, (pseudo)bulbérny syn-
drém, porucha kognitivnych funkcif a respi-
racnd insuficiencia sa zvycajne objavia az
v pokrocilom stadiu ochorenia [2].

Diagnostika a terapia
Vzhladom na to, Ze v sucasnosti neexistuje
Ziadna specifickd diagnostickd metdda, je
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Tab. 1. Demografické a klinické udaje vysetrenych pacientov.

sonova choroba

vek pri . ) pracovna (prl’jr.nové.) dia?gnéza,’ éa§ <Elo .
sadiatku pohlavie prvé pod ktorou boli pacienti vedeni definitivnej
taskosti (Zena=1) symptémy do stanovaniu definitivnej diagnézy
diagnoézy ALS (tyzdne)
24 1 HK syndrom karpélneho tunela 39,14
39 1 DK cievna mozgova prihoda 152,29
4 1 DK polyneuropatia 113,14
41 0 HK ALS 39,29
47 1 DK demyelinizécia CNS 104,29
48 0 HK ALS 34,71
49 0 HK cervikélna myelopatia 104,43
50 0 HK ALS 21,57
50 0 HK multifokdlna motoricka neuropatia 78,14
52 0 HK cievna mozgova prihoda 156,57
52 1 HNN myastenia gravis 26,29
54 0 HNN ALS 43,43
55 0 DK ALS 26,29
56 0 HNN CIDP 1757
57 0 DK CIDP 156,43
58 0 HK cervikobrachidlny syndrém 99,86
58 1 HK ALS 21,57
59 1 DK spinalna muskularna atrofia 26,29
60 1 HK cervikobrachidlny syndrém 86,86
60 0 HNN vaskularna encefalopatia 156,43
63 1 HK multifokdlna motorické neuropatia 25,86
63 0 HK ALS 34,86
64 1 HNN cievna mozgova prihoda 87,00
66 0 HK ALS 8,86
69 1 DK polyneuropatia 30,29
71 0 HNN ALS/PCh 56,43
73 0 HK ALS 34,57
73 1 HNN ALS 104,43
75 1 HNN vaskularna encefalopatia 165,29

ALS — amyotrofickd laterdlna skleréza; CIDP — chronicka inflamatérna demyeliniza¢nd poly-
neuropatia; DK — dolné koncatiny; HK — horné koncatiny; HNN — hlavové nervy; PCh — Parkin-

diagnostika ALS zalozena predovsetkym
na klinickom obraze a elektrofyziologic-
kom vysetreni. V sucastnosti sa spolu s re-
vidovanymi El Escorial kritéridam (z roku
2000) pouzivaju aj kritéria podla Awaji-
-Shima konsenzu, kde sa stavia elektrofy-
ziologicky nélez na uroven klinického [3,4].
Nevyhnutné kritéria pre splnenie diagnézy
ALS su:

- dokaz degenerécie periférneho moto-

neurénu klinickym, elektromyografickym
alebo neuropatologickym vysetrenim;

- dokaz degeneracie centrdlneho moto-

neurénu klinickym vysetrenim;

. progresfvne Sirenie symptémov v ramci

jednejoblastia/alebo na dalsie oblasti, sta-
novené na zaklade anamnézy, klinického
vysetrenia a/alebo elektromyograficky.

Podla poctu postihnutych oblasti (moz-
govy kmen, kr¢nd, hrudnd a lumbalna mie-
cha) mézme s vysokym stupriom istoty za-
radit diagnézu do urcitej diagnostickej
kategdrie — definitivna, pravdepodobng,
mozna.

Subklinické postihnutie centrdlneho moto-
neurénu je mozné vacsinou potvrdit vysetre-
nfm motorickych evokovanych potenciélov.

V diferencidlnej diagnostike ALS prichad-
zaju do Uvahy viaceré ochorenia - ¢i uz pri-
marne ochorenia neuromuskuldrneho sys-
tému (multifokdlna motorickd neuropatia,
myastenia gravis, myopatie, polyneuropatie),
alebo vertebrogénne ochorenia (cervikédlna
myelopatia, lumbdlna spindlna stendza, viac-
koreriové postihnutie) [5].

Manazment starostlivosti o pacientov
s ALS je zaloZeny na multidisciplindrnom
pristupe a spolupraci neuroldga, fyziatra, lo-
gopéda, gastroenteroléga a podobne. Hoci
ide o nevyliecitelné ochorenie, mnoZstvo
klinickych symptémov mozno Uspesdne lie-
¢it, a tym zlepsit kvalitu Zivota pacientov.
Na farmakologickd liecbu ALS je v stcas-
nosti na Slovensku registrovany iba riluzol,
ktory podla Cochranovej databazy predizuje
median prezivania o 2-3 mesiace (pri uzi-
vani 100 mg/den po dobu 18 mesiacov) [6].
Bunkova terapia zatial sfubné vysledky
nepriniesla [7].

Ciel'a metodika

Cielom tejto prace bolo spracovat demogra-
fické a klinické Udaje pacientov s ALS so zre-
telom na jej diagnostiku a faktory ovplyvru-
juce ¢as od prvych symptéomov k potvrdeniu
diagnozy.

Celkovo sme spracovali Udaje 29 pacien-
tov diagnostikovanych na nasej klinike ako
sporadickd forma ALS. Udaje boli zbierané
v obdobfi 01/2006-01/2016. Ako zdroj sme
pouzili nemocnic¢ny informacny systém.
Data boli nasledne Statisticky spracované
pomocou IBM SPSS 22 (IBM Corp., New York,
USA). Pouzili sme metddy deskriptivnej $ta-
tistiky, na porovnanie dvoch parametrickych
premennych Studentov T-test, na porovna-
nie viacerych premennych analyzu rozptylu
(ANOVA). Korelacie sme hodnotili pomocou
Spearmanovho korela¢ného koeficientu pre
neparametrické premenné.

Vysledky

N4&s subor tvorilo 29 pacientov, z toho
16 muzov (55,17 %) a 13 Zien (44,83 %). Prie-
merny vek pacientov pri vysetreni bol
57,55 + 1,53 rokov (min. 25, max. 78). Prie-
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DK
24,14 %

Obr. 1. Frekvencia vyskytu inicidlnych pri-
znakov (podla segmentu).

HNN - hlavové nervy; HK — horné koncatiny;
DK - dolné koncatiny

Fig. 1. Frequency of initial symptom
occurrence (by segment).

HNN - cranial nerves; HK — upper limbs;
DK - lower limbs

merny vek pri vzniku symptémov bol
56,10 + 11,51 rokov (min. 24, max. 75). Cas od
prvych symptoémov k stanoveniu diagnézy
bol 70,62 £ 50,58 tyzdna (min. 9, max. 165).
Devatnast pacientov (65,52 %) bolo pre-
chodne vedenych s inou diagnézou ako
ALS, napriklad ako cievna mozgova pri-
hoda, polyneuropatia, multifokdlna mo-
torickd neuropatia, cervikdlna myelopa-
tia, cervikobrachidlny syndrém, a podobne
(tab. 7).

Najcastejsie zacalo ochorenie postihnu-
tim na hornych koncatinach (HK) (48,28 %),
menej casto (27,59 %) postihnutim hlavo-
vych nervov (HNN) a na dolnych koncati-
nach (DK; 24,14 %) (obr. 1).

Lokalizécia inicidlnych priznakov korelo-
vala s vekom (rs = —0,471, p = 0,01), priznaky
zacali na HNN u starsich pacientov, u mlad-
sich na HK a u najmladsich na DK (p = 0,04)
(obr. 2).

Porovnanim podskupin pacientov s réz-
nym miestom vzniku symptémoy, ¢as od pr-
vych priznakov k diagndze bol rozdielny —
najkratsi ¢as k diagnoze bol pri HK, dlhsi pri
HNN a najdlhsi, ak boli inicidlne priznaky na
DK (obr. 3). Rozdiely viak neboli statisticky
signifikantné.

Cas k stanoveniu diagnézy nebol roz-
dielny medzi pohlaviami.

Relativna velkost mesta (hlavné — kraj-
ské — okresné — obec) negativne korelovala
s casom k diagnéze (rs = —0,415; p = 0,025)
(obr. 4).
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Obr. 2. Rozdiel vo vekovom rozlozeni

u pacientov s roznou lokalizaciou inicial-
nych symptémov (p = 0,04).

HNN - hlavové nervy; HK — horné koncatiny;
DK - doIné koncatiny

Fig. 2. Difference in age distribution in pa-
tients with various localizations of initial
symptoms (p = 0.04).

HNN — cranial nerves; HK — upper limbs;

DK - lower limbs

Obr. 3. Cas k diagndze podla lokalizacie
inicidlnych symptémov.

HNN - hlavové nervy; HK — horné koncatiny;
DK — dolné koncatiny

Fig. 3. Time to diagnosis according to ini-
tial symptoms localization.

HNN — cranial nerves; HK — upper limbs;
DK — lower limbs
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Obr. 4. Koreldcia velkosti miesta bydliska a ¢asu k diagnéze (rs =—-0,415, p = 0,025).
Fig. 4. Correlation of the size of the place of residence with time to diagnosis (rs = -0.415;

p = 0.025).
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Diskusia

ALS je relativne rychlo progredujice ocho-
renie so zlou progndézou. Skord diagnostika
poskytuje pacientom okamyzity pristup k do-
stupnej terapii. V ramci nasej prace sme
preto skimali faktory ovplyvriujlce veasnost
diagnostiky ALS.

Cas k definitivnej diagndze od prvych pri-
znakov u nasich pacientov bol priemerne
70 tyzdnov alebo 17,5 mesiaca (v rozmedzi
2,25-41,25 mesiaca). Recentné epidemio-
logické data z eurdpskych tercidrnych cen-
tier zameranych na diagnostiku a liecbu ALS
udavaju tento ¢as v rozmedzi 8,0-15,6 me-
siaca [8]. My sme odhalili relativne velku ko-
reldciu medzi velkostou bydliska, z ktorého
pacient pochadza, a ¢asom k potvrdeniu
diagndzy. Z uvedeného vyplyva, Ze &im skor
sa pacient dostane do Specializovaného cen-
tra, tym v&asnejsia je diagnostika. Mnohokrat
sa moze stat, Ze lekdri v mensich obciach
v dosledku nedostatku pristrojovej tech-
niky, niekedy aj slab3ej erudovanosti (vzhla-
dom na obmedzeny kontakt s pacientmi
so zriedkavymi diagnézami) nemaju dosta-
tok informacif a zle urcia diagndézu. V nema-
lej miere moZu prispievat k prolongécii dia-
gnostiky ochorenia aj samotnf pacienti, kedy
nie su ochotni/schopni cestovat do vacsich
miest alebo im to ich zdravotny/socidlny stav
neumoznuije.

Prvé priznaky sa najcastejsie objavili na
HK, nasledovali HNN a najmenej ¢asto symp-
tomy zacalina DK.

Podla Wijesekera a Leigha u 2/3 pacientov
je zaciatok ochorenia manifestovany na kon-
¢atinach, ¢o priblizne korelovalo aj s nasim
zistenim (72,42 %) [9].

Prvé priznaky su castejsie na HK ako DK
(klasicka forma ALS), avsak u priblizne 25 %
pacientov zacina slabost na ,bulbarnych”
svaloch (bulbérna forma). Prvé priznaky by-
vaju podobné fokdlnym mononeuropatiam,
avsak castejsie ma slabost koncatiny charak-
ter viackorenového postihnutia (tzv. mono-
melicka prezentécia) [10]. Raritne (asiv 1-2 %)
zacina ochorenie oslabenim dychacich sva-
lov [11]. V nasom subore sme nemali ani jed-

ného pacienta, u ktorého by bola respira¢na
nedostato¢nost prvym priznakom ALS. Pri-
tomnost extrapyramidovej symptomatiky,
abnormality o¢nych pohybov, poruchy au-
tondmneho systému a sfinkterové poruchy
sme nezaznamenali ani u jedného pacienta.
Najvcasnejsia diagnostika bola priinicidlnych
priznakoch na HK, dlhsia bola pri postihnuti
HNN a najdlhsia pri priznakoch na DK. Dé-
vame to do suvisu s velmi vysokou preva-
lenciou vertebrogénnych ochoreni lumbo-
sakrélnej chrbtice, za ktoré sa ¢asto moze
ochorenie ALS (s prvymi priznakmi na DK)
skryvat. Problémy s jemnou motorikou, atro-
fie na svaloch ruk alebo dysfagia su viac alar-
mujuce priznaky svedciace pre zavaznejsie
ochorenie. Pri symptémoch v kranidlnej ob-
lasti je nenahraditelné v¢asné logopedické
vysetrenie, ktoré odhali aj subtilne znamky
dysfagie ¢i dyzartrie [12]. Navyse, v¢asna lo-
gopedickd intervencia vyrazne zlepsuje
symptémy a oddaluje komplikacie spojené
s bulbarnym syndrémom [13].

Pozorovali sme, Zze u starsich pacientov
dominovalo prvotné postihnutie DK, za-
tial ¢o u mladsich to boli HK. Vek samotny
viak nekoreloval s ¢asom od prvych symp-
tdmov k stanoveniu diagndzy. Hoci bola
prevalencia ALS v zhode s ostatnymi eu-
ropskymi krajinami vyssia u muzov, pohla-
vie nemalo vplyv na rychlost diagnostického
procesu [14].

Zaver

Cielom prace bolo vyhodnotit demogra-
fické a klinické Udaje nasho suboru pa-
cientov s ALS so zretelom na vcéasnost
stanovenia diagnozy. Kedze vcas inicio-
vana terapia (symptomatickd/paliativna)
moze signifikantne zlepsit kvalitu Zivota, je
skord diagnostika ochorenia kltcova. Dia-
gnostikovat ALS u mladsieho pacienta s pr-
votnym postihnutim hornych koncatin ne-
musi byt tazké, avsak u starsieho pacienta
s primarnym postihnutim dolnych kon-
¢atin méze diagnostika robit nemalé pro-
blémy. Taktiez nie je zanedbatelny fakt, ze
v mensich mestach a obciach méze ovplyv-

nit v¢asnost diagnostiky horsia dostup-
nost vysetrenia ¢i $pecialistu. Tieto fak-
tory su ovplyvnitelné a ich zlepsenim by
sa mala docielit skord diagnostika a v¢asna
liecba.
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