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Genetyka stwardnienia
hocznego zanikowego

Agnieszka Stowik, Aleksandra Golenia
Klinika Neurologii UJ CM w Krakowie

Stwardnienie boczne zanikowe (SLA, sclerosis latera-
lis amyotrophica) nalezy do choréb zwyrodnieniowych
(neurodegeneracyjnych) uktadu nerwowego. W wigkszo-
$ci przypadkéw SLA wystepuje sporadycznie. Postaci ro-
dzinne SLA to 5 do 10% przypadkow, dziedziczone sa
gléwnie autosomalnie dominujaco, rzadziej autosomalnie
recesywnie lub sa sprzezone z chromosomem X [2]. Jak
dotad zidentyfikowano zaledwie 25% gendéw, ktére sg od-
powiedzialne za wystepowanie postaci rodzinnych. Wsréd
postaci rodzinnych dziedziczonych autosomalnie domi-
nujaco w 15-20% przypadkéw wystepuje mutacja genu
dysmutazy ponadtlenkowej miedziowo-cynkowej (SOD1).
Zidentyfikowano dotychczas ponad 130 mutacji tego genu.
Gen SOD1 jest enzymem antyoksydacyjnym, wystepujg-
cym we wszystkich komoérkach eukariotycznych organi-
zmoéw. Bierze udzial w usuwaniu anionorodnika ponad-
tlenkowego przez przeksztalcenie go do nadtlenku wodo-
ru, ktéry nastepnie jest rozkladany przez peroksydaze glu-
tationu lub katalaze do wody i tlenu. Gen SOD1 jest zlo-
kalizowany na dlugim ramieniu chromosomu 21 (21q22.1),
sktada sie z 5 egzonéw i koduje biatko o dtugosci 153 ami-
nokwasow. Nie wyjasniono jednoznacznie, w jaki sposéb
mutacje genu SOD1 prowadza do wystapienia choroby.
Determinuja one wiek zachorowania, postac kliniczna oraz
przebieg choroby i moga wystepowacé z rézna penetracja.
Poza mutacjami genu SOD1 stwierdzono takze zwigzek
rodzinnej postaci SLA z mutacjami innych genéw, ktére
wystepuja rzadko (tab. 1).

Uwaza sie, ze istotny wplyw na ryzyko wystapienia
sporadycznej postaci SLA ma wspétdziatanie czynnikéow
srodowiskowych i genetycznych. Poszukiwanie genetycz-
nych czynnikéw ryzyka umozliwiajg dwie metody: anali-
za znaczenia wybranych genéw kandydatéw (ang. candi-
date gene approach) i przeszukiwanie calego genomu
w celu wykrycia genéw ryzyka (GWAS, genome-wide as-
sociation study). Pierwsza metoda polega na sprawdzeniu,

czy wybrany polimorfizm genu biatka zaangazowanego w
patofizjologie choroby czesciej wystepuje u chorych w
poréwnaniu z osobami zdrowymi z tej samej populacii,
dobranymi pod wzgledem plci i wieku. U chorych na SLA
tylko w odniesieniu do kilku wariantéw genetycznych
uzyskiwano powtérzenie wynikéw pozytywnych w nie-
zaleznych populacjach. Ostatecznie jednak metaanalizy
wynikéw wszystkich przeprowadzonych badan nie po-
twierdzily ich zwiazku z ryzykiem choroby. Dotyczy to
polimorfizméw genéw paraoksonaz [4], VEGF, angiogeni-
ny, hemochromatozy czy genu APEX.

W patogenezie SLA badano takze role genu przezycia
neuronéw ruchowych (SMN, survival motor neuron). Gen
ludzki SMN jest zlokalizowany na dtugim ramieniu chro-
mosomu 5 (5q13.3), wystepuje w postaci dwéch kopii:
SMN1 w obszarze telomeru i SMN2 w obszarze centrome-
ru. Homozygotyczna delecja genu SMN1 odpowiada za
wystapienie rdzeniowego zaniku mieéni, podczas gdy od
liczby kopii genu SMN?2 zalezy stopien nasilenia objawéw
tej choroby. Badania wykazaly, ze typowa delecja genu
SMN obserwowana w rdzeniowym zaniku migéni nie
wystepuje u chorych na SLA. Natomiast u chorych na SLA
stwierdzano czesciej nieprawidlowsq liczbe kopii genu
SMNT1 (jedna lub trzy kopie zamiast dwéch) w por6wna-
niu z grupa kontrolna (OR = 2,8; 95% CI: 1,8-4,4).

Od niedawna coraz wieksze zastosowanie w poszuki-
waniu genetycznych czynnikéw ryzyka ma przeszukiwa-
nie calego genomu ludzkiego (GWAS) w celu wykrycia
wariantéw genetycznych odpowiedzialnych za to ryzyko.
Wyniki pierwszego badania GWAS w SLA zostaly opubli-
kowane w Lancet Neurology w 2007 roku. W badaniu tym
uczestniczylo 276 oséb chorych na SLA i 271 zdrowych
os6b z grupy kontrolnej, wywodzacych sie z populacji
amerykanskiej [1]. Przetestowano znaczenie ponad 550 000
polimorfizméw znacznikowych i wykazano, ze 34 poli-
morfizmy maja wplyw na ryzyko choroby (p < 10). Jed-
nak po zastosowaniu korekty Bonferroniego wymaganej
dla tego typu badan (p < 107®) zaden z tych polimorfi-
zméw nie pozostal znamienny statystycznie [1]. Od tego
czasu przeprowadzono jeszcze kilka badan przeszukiwa-
nia calego genomu ludzkiego w SLA, kazde na stosunko-
wo niewielkiej liczbie uczestnikéw. Badania te albo nie
wykazaty zwigzku zachorowania na SLA z badanymi

Tabela 1. Postaci rodzinne SLA. Na podstawie: Wijesekera L.C., Leigh P.N. Amyotrophic lateral sclerosis. Orphanet J. Rare Dis. 2009;

4:3, modyfikacja wtasna

Typ rodzinnego SLA Locus genu Gen Dziedziczenie Postac

SLAT 21q sop1 AD Klasyczna

SLA2 2g33 ALSIN AR Mtodziencza

SLA3 18921 AD Klasyczna

SLA4 9q34 SETX AD Mtodziencza, powolny przebieg
SLAS 15915 Nieznany AR Miodziencza

SLA6 16921 Nieznany AD Klasyczna

SLA7 20ptel-p13 Nieznany AD Klasyczna

SLA8 20913.3 VAPB AD Réznorodna

SLA-FTD 9921-922 Nieznany AD Z otepieniem czotowo-skroniowym (FTD)
SLA-FTD 9p21.3 Nieznany AD Z otepieniem czotowo-skroniowym (FTD)
SLA 14q11.2 Angiogenin AD klasyczna

FTD (FTD3) 3 CHMP2B AD FTD (SLA)

SLA 1 TDP43 AD SLA

LMND 2p13 DCTNI AD LMND
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polimorfizmami, albo stwierdzenie takiej zaleznosci nie
zostato potwierdzone w badaniach replikacyjnych. Dopiero
opublikowane w pazdzierniku 2009 roku badanie van Es
i wsp. [3], w ktérym uczestniczylto tacznie 19 808 oséb,
potwierdzilo w niezaleznych populacjach znaczenie poli-
morfizmu rs12608932 (p = 2,53 X 107'%) jako czynnika
ryzyka SLA. Polimorfizm ten jest zlokalizowany na krot-
kim ramieniu chromosomu 19 (19p13.11) w genie
UNC13A. Gen ten koduje biatko biorace udzial w proce-
sie ekscytotoksycznosci zaleznej od glutaminianu. Dodat-
kowo udokumentowano, ze dwa inne polimorfizmy
rs2814707 i rs3849942 zlokalizowane na krétkim ramie-
niu chromosomu 9 (9p21.2), bedace w nieréwnowadze
sprzezen z trzema genami: MOBKL2B, IFNK, C9orf72, tak-
ze zwiekszaja ryzyko zachorowania na sporadyczna po-
sta¢ SLA (p < 107%).
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Rozpoznawanie SLA:
aktualne kryteria diagnostyczne

Halina Grzelec
Klinika Neurologii PAM w Szczecinie

Pomimo postepéw w medycynie badawczej diagnoza
stwardnienia bocznego zanikowego (SLA) nadal opiera sig
na charakterystycznym obrazie klinicznym z kombinacja
objaw6w uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego (UMN)
i dolnego neuronu ruchowego (LMN), postepujacym prze-
biegu typowym dla schorzen neurodegeneracyjnych, ba-
daniu elektromiograficznym (EMG) i wykluczeniu zespo-
16w imitujacych SLA, szczegdlnie radikulomielopatii szyj-
nej, odpowiedzialnej za 5-10% bledéw diagnostycznych.
Kazdy przypadek z objawami uszkodzenia UMN i LMN,
ktérych nie mozna wytlumaczy¢ innym procesem choro-
bowym, sugeruje SLA [1-4]. Jak dotad nie wykryto zadne-
go markera biologicznego SLA, a wyniki badan pomocni-
czych, np. cechy przewleklego odnerwienia migsni w EMG,
musza by¢ interpretowane w $wietle danych klinicznych
i same w sobie nie stanowia o rozpoznaniu.

Grupa Badawcza Swiatowej Federacji Neurologii ds.
Choréb Neuronu Ruchowego w 1994 roku wypracowata
i opublikowata kryteria diagnostyczne EL Escorial [2]. Na-
stepnie dokonano ich modyfikacji i opublikowano zrewi-
dowane kryteria El Escorial, nazywane tez kryteriami Air-
lie House [3]. Zgodnie z tymi kryteriami chorzy klasyfiko-
wani sg do jednej z czterech kategorii: 1) pewne SLA, 2)
prawdopodobne SLA, 3) prawdopodobne SLA potwierdzo-
ne laboratoryjnie, 4) mozliwe SLA. Kryteria te s uzytecz-
ne dla celé6w badawczych i préb terapeutycznych, jednak

w codziennej praktyce klinicznej okazuja sie¢ nierzadko
zbyt restrykcyjne. Okolo 20% chorych na SLA lub z wa-
riantem SLA, manifestujacych si¢ czystym zespotem LMN
lub mieszanym zespolem UMN/LMN z p6Zznym zajeciem
UMN, nie kwalifikuje si¢ do rozpoznania pewnego SLA
i az do momentu $mierci spelnia jedynie kryteria mozli-
wego SLA [4].

Pojawianie sie nowych terapii modyfikujacych natu-
ralny przebieg SLA oraz terapii eksperymentalnych wy-
musza wczesne rozpoznanie choroby, aby chorzy z zacho-
wang znaczacg pula czynnych neuronéw ruchowych mo-
gli sie kwalifikowa¢ do leczenia. Spodziewana efektyw-
no$¢ tych terapii, cho¢ ograniczona, dotyczy¢ bedzie
przede wszystkim tej grupy pacjentéw. U kazdego chore-
go zalecane jest rGwniez wczesne wdrozenie optymalnej
terapii objawowej. Okolicznosci te wymusily kolejna re-
wizje kryteriéw diagnostycznych SLA. W 2006 roku gru-
pa neurofizjologéw zaproponowata poprawki do kryteriéw
Airlie House, tj. algorytm Awaji (konferencja uzgadniaja-
ca w ramach Sympozjum Miedzynarodowej Federacji Neu-
rofizjologii Klinicznej IFCN, wyspa Awaji, Japonia) [4]. W
opinii wielu ekspertéw ostatnio zmodyfikowane kryteria
wykazujg wigksza czutosé we wezesnym i wlasciwym roz-
poznaniu choroby i zastuguja na upowszechnienie [1, 5].
Dla stwierdzenia choroby LMN w jakimkolwiek obszarze
ciata zmiany kliniczne i elektrofizjologiczne maja jedna-
kowa warto$¢ diagnostyczna. Oznacza to, ze obecnie wy-
starczy jedna z tych metod, by uzna¢ obecnosé¢ choroby
w okreslonych miotomach lub w koniczynie. Dla stwier-
dzenia choroby UMN wystarczy badanie kliniczne. Neu-
rofizjologiczne i neuroobrazowe metody wykrywania
zmian w zakresie UMN w przebiegu SLA sa réznie czule,
niedostatecznie poznane i rozpowszechnione, a w przy-
padku najnowszych technik MRI, dokumentujgcych zmia-
ny w korze ruchowej i szlakach korowo-rdzeniowych, tak-
ze skomplikowane i kosztowne [1]. Przezczaszkowa sty-
mulacja magnetyczna z zastosowaniem metody potréjnej
stymulacji ma sie cechowa¢ wieksza czutoscia w wykry-
waniu dysfunkcji UMN niz wczeéniejsze techniki [1, 4].
Interpretacja wymienionych badan jest trudna, zwlaszcza
gdy kliniczne objawy zajecia UMN sa niepewne. Stad tez
nadal nie sg one wlaczone do kryteriéw rozpoznawania
SLA, a klasyczne badania neuroobrazowe stuza jedynie
wykluczeniu innych schorzen [1-4]. Przyzyciowe bada-
nia patomorfologiczne miesnia, nerwu obwodowego lub
innych tkanek nie sa wymagane do rozpoznania SLA. Spo-
radyczne wskazania odnosnie do tych badan dotycza przy-
padkéw nietypowych i trudnych diagnostycznie, np. ce-
lem réznicowania SLA z wtretowym zapaleniem mie$ni
(IBM) [3]. W $wietle aktualnych kryteriéw wyréznia sie
trzy postaci kliniczne SLA [4].

Klinicznie pewne SLA — kliniczne lub elektrofizjolo-
giczne cechy zajecia LMN i UMN w segmencie pniowym
(most-opuszka) i przynajmniej dwéch segmentach rdze-
niowych albo kliniczne i elektrofizjologiczne cechy zaje-
cia LMN i UMN w trzech segmentach rdzeniowych (szyj-
ny, piersiowy, ledZwiowo-krzyzowy).

Klinicznie prawdopodobne SLA — kliniczne lub elek-
trofizjologiczne cechy zajecia LMN i UMN w przynajmniej
dwdch z czterech segmentéw i jednoczesnie objawy zajecia
UMN rostralnie (powyzej) segmentéw z uszkodzeniem LMN.
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Klinicznie mozliwe SLA — kliniczne lub elektrofizjolo-
giczne objawy uszkodzenia UMN i LMN tylko w jednym
segmencie albo objawy zajecia tylko UMN w dwdch lub
wiecej segmentach, albo objawy zajecia LMN rostralnie do
objawéw zajecia UMN. W tej kategorii nalezy wykonac ba-
dania neuroobrazowe i badania laboratoryjne celem wyklu-
czenia innych mozliwych schorzen, klasyfikowanych do
zespoléw: SLA-plus, SLA z odchyleniami laboratoryjnymi
niejasnego pochodzenia oraz imitujagcych SLA [3].

Do ustalenia diagnozy SLA wymagane jest stwierdze-
nie obecnosci: 1) cech zwyrodnienia LMN w badaniu kli-
nicznym, elektrofizjologicznym lub neuropatologicznym,
2) cech zwyrodnienia UMN w badaniu klinicznym, 3)
postepujacego szerzenia sie objawéw w obrebie zajetego
obszaru anatomicznego lub do innych obszaréw (na pod-
stawie wywiadu, badania fizykalnego i badania elektrofi-
zjologicznego); oraz stwierdzenie nieobecnosci: 1) elek-
trofizjologicznych lub patologicznych cech innych proce-
s6w chorobowych, ktére moga ttumaczy¢ zwyrodnienie
LMN i/lub UMN, 2) zmian w badaniach neuroobrazowych,
wskazujacych na inne schorzenia, ktére moga tlumaczy¢
obserwowane objawy kliniczne i elektrofizjologiczne.

Kryteria elektrofizjologiczne SLA zostaly opublikowane
po raz pierwszy przez Lamberta i Muldera z Mayo Clinic
w 1957 roku i byly w znacznej mierze respektowane
w kolejnych propozycjach. Obecnie w petni potwierdzono
przydatnoé¢ konwencjonalnej EMG i pelnego badania neu-
rograficznego, szczegdlnie w aspekcie wykrywania dysfunk-
cji LMN w obszarach niezmienionych klinicznie, §ledze-
nia dynamiki choroby oraz wykluczenia innych schorzen
(np. wieloogniskowa neuropatia ruchowa). W algorytmie
Awaji dokonano jednak zmian w interpretacji odchylen
elektrofizjologicznych [1, 4, 5]; niektére z zaproponowa-
nych nowelizacji mozna uznac za dyskusyjne [5], niemniej
zwiekszaja one czulos¢ kryteriéw i zostaly powszechnie za-
akceptowane z niewatpliwa korzyscia dla chorych.
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Klasyczne SLA i inne choroby
neuronu ruchowego

Barbara Tomik
Katedra i Klinika Neurologii CM UJ w Krakowie

Kliniczno-patologiczne cechy najczestszej choroby neu-
ronu ruchowego — SLA zostaly opisane przez Charcota
w 1869 roku. W klasycznym i najczestszym fenotypie spo-

radycznego SLA (tzw. SLA Charcota) wystepuje ruchowy
zesp6l ,mieszany”, w ktérym jednoczesnie pojawiaja sie
objawy uszkodzenia zar6wno gérnego neuronu ruchowe-
go — GNR (spastyczne napiecie, niedowlad z wygérowa-
niem odruchéw glebokich, obecnos¢ odruchu Babinskie-
go, klonusy), jak i dolnego neuronu ruchowego — DNR
(zanik mieéni, niedowtad z obnizonym napieciem mie$nio-
wym, fascykulacje i ostabienie odruchéw glebokich).
Pierwsze objawy choroby: ogniskowe ostabienie miesni,
fascykulacje, wystepuja najczesciej niesymetrycznie i od-
siebnie w koniczynach gérnych, ale bywaja zlokalizowane
dosiebnie, niekiedy pierwotnie w koniczynach dolnych,
moze by¢ to parapareza spastyczna [1].

Ze wzgledu na poczatkowa lokalizacje objawéw wy-
réznia sie: posta¢ SLA z objawami zlokalizowanymi
w konczynach (,koficzynowaq”; ang. limb onset; spinal on-
set; ok. 2/3 przypadkéw) oraz postaé ,,opuszkowa” (ang.
bulbar onset; ok. 1/3 SLA) z dominujacymi zaburzeniami
mowy, polykania, o cechach zespotu opuszkowego (uszko-
dzenie DNR) i rzekomoopuszkowego (uszkodzenie GNR).
Rzadko (mniej niz 5%) choroba rozpoczyna sie niewydol-
noécig mies$ni oddechowych (z dusznoscia, zaburzeniami
koncentracji i snu) bez ewidentnych objawéw opuszko-
wych czy koniczynowych [1]. W miare postepu choroby
objawy kliniczne uog6lniajg sie, totez w pelnoobjawowym
SLA wystepuja zaréwno objawy uszkodzenia obu neuro-
néw ruchowych zlokalizowane w koficzynach, tulowiu,
na poziomie opuszkowym, jak i niewydolnoé¢ oddecho-
wa. W wariancie klasycznym postepujaca choroba pro-
wadzi nieuchronnie do zgonu po kilku latach od wysta-
pienia pierwszych jej objawow.

Oprocz klasycznego SLA wystepuja mniej typowe fe-
notypy choroby, ktére w miare postepu schorzenia rozwi-
jaja objawy charakterystyczne dla SLA Charcota. Zespoly
te najczesciej r6znia sig rokowaniem.

W fenotypie SLA zwanym flail arm syndrome [2] (reka
cepowata, ramienna diplegia amiotroficzna, zesp6t Vul-
pian-Bernhardta) stopniowo rozwija sie¢ postepujacy ze-
spo6l symetrycznego niedowladu wiotkiego koniczyn goér-
nych, zwlaszcza w odcinkach dosiebnych. Nie towarzysza
mu objawy uszkodzenia DNR czy GNR w zakresie ner-
wow czaszkowych, konczyn dolnych czy tutowia przez
kilka-kilkanascie miesiecy [1, 2]. Po tym czasie u chorych
stopniowo rozwija sie pelnoobjawowe, klasyczne SLA.
Flail arm-ALS wystepuje u ok. 10% chorych na SLA, znacz-
nie czeSciej u mezczyzn (10:1). W pédZniejszym okresie
choroby rozwija sie niewydolno$¢ oddechowa, przezycie
jest jednak dtuzsze niz w klasycznym SLA [2].

Fenotyp flail leg-ALS (noga cepowata, rzekomopolineu-
ropatyczna posta¢ SLA) oznacza wystepowanie u chorego
dominujacego, dystalnego, symetrycznego niedowtadu wiot-
kiego konczyn dolnych, bez towarzyszacych objawéw
uszkodzenia neuronéw ruchowych (DNR i/lub GNR) w kon-
czynach gérnych, tutowiu czy tez w nerwach czaszkowych.
W dalszym przebiegu choroby u chorych stopniowo rozwi-
ja sie pelnoobjawowe, klasyczne SLA. Taki poczatek cho-
roby wystepuje u mniej niz kilku procent chorych i wigze
sie z dluzszym przezyciem niz w klasycznym SLA [1].

Warianty kliniczne SLA maja rézny obraz kliniczny,
czesto$¢ wystepowania, progresje i rokowanie. Nie ma
zgodno$ci, czy zespoly te stanowig inna grupe choréb
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neuronu ruchowego, czy tez sa postaciami SLA. Wiele
z nich moze sie przeksztalci¢ w SLA, posiadajac wspdlne
z nim patomechanizmy molekularne.

Postepujace porazenie opuszkowe (PBP, progressive
bulbar palsy) charakteryzuja objawy kliniczne (postepu-
jaca dyzartria i dysfagia) wynikajace z uszkodzenia jader
ruchowych i nerwéw czaszkowych (V-XII) na poziomie
pnia mézgu oraz drég korowo-jadrowych. Czestosé wy-
stepowania PBP jest trudna do oceny, szacuje sie ja na 5—
20% przypadkéw. Zesp6!l izolowany moze by¢ czasami
poczatkiem petnoobjawowego SLA.

W postepujacym porazeniu mieéni (PMA, progressive
muscular atrophy; postepujacy rdzeniowy zanik mieéni
[PSMA, progressive spinal muscular atrophy]) pojawiaja
sie cechy uszkodzenia tylko DNR, poczatkowo najczesciej
dosiebnie w koniczynach gérnych. Zwykle nie ma obja-
wow uszkodzenia na poziomie pnia mézgu (brak objawéw
opuszkowych). W tej rzadko wystepujacej postaci SLA (ok.
10% przypadkéw SLA), ograniczonej tylko do DNR, prze-
zycia sg dlugie: nawet do 30 lat od pierwszych objawdw.
Uwaza sie jednak, ze u wiecej niz 50% chorych na PMA
rozwijaja sie cechy uszkodzenia GNR i nastepnie SLA [1].

Pierwotne stwardnienie boczne (PLS, primary lateral
sclerosis) jest postepujaca choroba GNR. W PLS wystepu-
je niedowtad kurczowy korniczyn dolnych, stopniowo moga
sie pojawia¢ objawy spastyczne w konczynach gérnych
oraz dyzartria spastyczna (jako cecha zespotu rzekomo-
opuszkowego). PLS wystepuje u kilku procent chorych na
SLA; progresja choroby jest bardzo powolna, wieloletnia
(do 20 lat) [4]. W poczatkowym stadium PLS trudno jest
odrézni¢ je od klasycznego SLA. W niektérych przypad-
kach PLS nawet po kilku latach trwania choroby moga sie
rozwing¢ objawy klasycznego SLA. Do rozpoznania PLS
wymagany jest brak klinicznych i elektrofizjologicznych
objawéw uszkodzenia DNR [4]. CzeSciej niz PLS rozpo-
znaje sie¢ SLA z dominacja objawéw GNR (ang. UMN-
-dominant ALS), ktéry ma tagodniejszy niz SLA prze-
bieg, a objawy DNR rozwijaja sie po kilku latach domi-
nacji GNR [4].

Spektrum kliniczne SLA jest poszerzone takze o przy-
padki, w ktérych klasyczny fenotyp SLA wystepuje z in-
nymi niz ruchowe objawami klinicznymi. U 25-50% cho-
rych na SLA wystepuja zaburzenia czynnosci wyzszych
(zwlaszcza funkcji wykonawczych plata czolowego), za-
burzenia zachowania (behawioralne) [5] czy tez otepienie
typu czolowo-skroniowego (5-10% chorych na SLA) [5].
Zaburzenia czynno$ci wyzszych moga poprzedzac wyste-
powanie objawéw ruchowych lub wystepowac po ich
ujawnieniu.

Dziesie¢ procent SLA stanowia przypadki rodzinne
(FALS), spowodowane najczesciej mutacjami enzymu dys-
mutazy nadtlenkowej (SOD1). Dotychczas poznano ponad
140 mutacji SOD1. W tych przypadkach choroba rozpo-
czyna sie ok. 10 lat wczesniej, a objawy kliniczne, prze-
bieg FALS i rokowanie sa czesto uzaleznione od rodzaju
mutacji i typu dziedziczenia (AD, AR). Zaobserwowano
tez zmienno$¢ fenotypowa u czlonkdw tej samej rodziny.
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Leczenie SLA
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Pomimo wieloletnich wysitkéw SLA pozostaje choroba
nieuleczalng, w odniesieniu do ktérej brak jest skuteczne-
go leczenia przyczynowego. W badaniach na modelach
zwierzecych przetestowano ponad 100 lekéw neuropro-
tekcyjnych, ktérych skutecznosci nie udalo sie potwier-
dzi¢ w prébach klinicznych II i III fazy. Jedynym lekiem
o udowodnionej, acz niewielkiej skutecznosci w przedtuze-
niu zycia u chorych na SLA jest riluzol [1]. Udowodniono,
ze riluzol stosowany w dawce 100 mg/dobe przez 18 mie-
sigcy wydluzal srednio przezycie chorych o 2-3 miesiace.
Lek jest na ogot dos¢ dobrze tolerowany, a jedynie okolo
10% pacjentéw odstawia go z powodu dziatan niepozada-
nych, takich jak nudnosci, astenia i apatia. W trakcie lecze-
nia zalecane jest monitorowanie enzyméw watrobowych
i morfologii krwi.

W modelu zwierzecym badano réwniez zastosowanie
terapii genowej, polegajacej na dostarczeniu czynnikéw
neurotroficznych bezposrednio do neuronéw przez wy-
korzystanie adenowiruséw (AAV) jako potencjalnego wek-
tora. Wyniki badan nad zwiekszeniem ekspresji genéw
czynnikéw neurotroficznych u myszy transgenicznych
SOD1 byly bardzo obiecujace, u ludzi jak dotychczas nie
przeprowadzono podobnych préb.

Kolejnag metoda leczenia, z ktéra wigzane sa ogromne
nadzieje dla chorych na SLA, jest terapia komérkami ma-
cierzystymi. Proby autologicznych przeszczepéw komérek
macierzystych nie daly jednak przekonywajacych wynikéw
u ludzi. Ostatnio nadzieje na znaczny postep w tej dziedzi-
nie daja odkrycia ulatwiajace otrzymywanie z r6znych
zrédet (m.in. z ludzkich fibroblast6w) komérek pluripotent-
nych, podobnych do zarodkowych komérek macierzystych.

Wobec braku skutecznego leczenia powstrzymujacego
postep choroby w ciggu ostatnich lat szczegélng uwage
zwrocono na wielokierunkows, specjalistyczna opieke
paliatywna, ktérej celem jest tagodzenie objawéw choro-
by i poprawa jakosci zycia chorych. Wéréd postepowania
objawowego szczegblne znaczenie ma pomoc w trudno-
$ciach w polykaniu, opanowanie dusznosci i ulatwienie
odkrztuszania, umozliwienie efektywnej komunikacji cho-
rego z otoczeniem oraz leczenie usprawniajace. Ogromne
znaczenie ma wsparcie psychologiczne pacjentéw i ich
rodzin, poniewaz depresja, lek i rozpacz to zjawiska bar-
dzo czesto towarzyszace chorobie. Kazda forme terapii
ijej konsekwencje nalezy z odpowiednim wyprzedzeniem
dokladnie oméwic¢ z pacjentem i jego rodzina, szczegél-
nie je$li postepowanie moze si¢ wigza¢ z okreslonym
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ryzykiem (gastrostomia) lub diametralng zmiang formy
opieki nad chorym (wentylacja inwazyjna) [2].

Dysfagia zwieksza ryzyko aspiracji, niedozywienia
i odwodnienia. Przy pierwszych skargach chorego na ten
problem nalezy przede wszystkim zaleci¢ modyfikacje
konsystencji pozywienia (miksowanie pokarmoéw statych,
zageszczanie pokarméw plynnych), zademonstrowac me-
tody utatwiajace polykanie — tzw. polykanie nadnagto-
$niowe (odwiedzenie glowy ku tylowi, a nastepnie pochy-
lenie jej do przodu). Nalezy takze poinformowaé chorego
o mozliwos$ci zatozenia alternatywnej drogi podawania po-
karméw do przewodu pokarmowego, ktére powinno by¢
rozwazone, je$li dysfagii towarzyszy istotny (> 10%) spa-
dek masy ciala [3]. Wsr6d metod alternatywnego dostepu
do przewodu pokarmowego zastosowanie znalazly: przez-
skérna endoskopowa gastrostomia (PEG), przezskorna ra-
diologiczna gastrostomia (PRG) oraz zglebnik nosowo-
-zoladkowy (NGT). Powszechnie zaktadany jest PEG, a za-
bieg jest prosty, krétkotrwaty i obarczony znikomym od-
setkiem powiklan. Wymaga jednak tagodnej sedacji i dla-
tego nie jest zalecany u pacjentéw z zaawansowana nie-
domoga oddechowa. W celu zminimalizowania ryzyka
powiktan oddechowych zabieg powinien by¢ wykonany,
gdy pojemnos$¢ zyciowa pluc (VC) przekracza 50% nor-
my. [3]. Zaleta PRG jest to, ze nie wymaga sedacji pacjen-
ta. Sonda zoladkowa, szczegdlnie o duzej (> 12 Ch) sred-
nicy jest jedynie rozwigzaniem czasowym, a ze wzgledu
na znaczne ryzyko powstawania miejscowych infekcji
i odlezyn moze by¢ utrzymywana maksimum przez 2 ty-
godnie. Cienkie (< 12 Ch), silikonowe zgtebniki moga by¢
wykorzystywane dtuzej — do 6 tygodni.

Niewydolno$¢ oddechowa jest gtéwnym problemem
zagrazajacym zyciu chorych na SLA. Typowe objawy nie-
wydolnosci oddechowej to: dusznosé podczas wysitku lub
rozmowy, zaburzenia snu i koszmary senne, nadmierna
senno$¢ w ciggu dnia, poranne béle gtowy, znuzenie,
zmniejszenie apetytu, depresja, zaburzenia koncentracji.
Przedmiotowe objawy niewydolnosci oddechowe;j to: ta-
chypnoe, wykorzystanie dodatkowych mie$ni oddecho-
wych, oslabienie odruchu kaszlowego, Sciszenie mowy
i sinica [3]. Do oceny zaawansowania niedomogi oddecho-
wej powszechnie stosuje si¢ spirometrie i pomiar natezo-
nej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC). Bardziej czulym, ale
rzadziej wykorzystywanym wskaznikiem jest ocena ci$nie-
nia powietrza wydychanego nosem (SNP, sniff nasal pres-
sure). W ocenie funkcji uktadu oddechowego moga by¢
pomocne takze nocne pomiary pulsoksymetrii, ulatwiajgce
wykrycie nocnej hipowentylacji. Nieprawidlowa gazome-
tria tetnicza jest raczej objawem péznym, potwierdzajacym
niewydolnos$¢ oddechowa. W leczeniu objawowym niedo-
mogi oddechowej nalezy zwrécic szczegdlna uwage na pro-
filaktyke infekcji: sezonowe szczepienia przeciwko grypie,
unikanie ekspozycji na zakazenia, utatwianie odkrztusza-

nia wydzieliny poprzez wlasciwe nawodnienie chorego,
podawanie lekéw mukolitycznych i stosowanie manew-
row wspomagajacych wydech (ucisk u podstawy zeber).
W ostatnim czasie szczeg6lng uwage zwrdcono na poten-
cjalne profilaktyczne zastosowanie nieinwazyjnej wenty-
lacji wspomaganej (NIV) w opiece nad chorymi na SLA.
W badaniu obejmujacym 92 chorych udowodniono, ze
u pacjentéw z objawami niewydolnosci oddechowej, kt6-
rzy od poczatku ich wystapienia stosowali NIV, poprawila
sie jakos¢ zycia, wystepowalo mniej zaburzen snu, a okres
przezycia byt dluzszy [4]. Zastosowanie NIV moze wydlu-
zy¢ zycie chorych na SLA od kilku miesiecy do kilku lat,
a wiec w stopniu wigkszym niz stosowanie riluzolu. Co
najwazniejsze, poprawie ulega réwniez jakos¢ zycia chorych.
Amerykanska Akademia Neurologii (AAN) zaleca rozwa-
zenie NIV, gdy FVC zmniejsza sie ponizej 50% normy [5].
Jednakze niektérzy pacjenci mogg mie¢ niewydolnosé od-
dechowa juz przy 70% normy, szczegdlnie jesli przyjma
pozycje lezaca. Stad postuluje sie warto$¢ progowa jako 75%
normy [6]. Poczatkowo NIV stosuje sie jedynie okresowo,
najczesciej w godzinach nocnych, celem ztagodzenia noc-
nej hipowentylacji, z czasem pacjenci wymagaja wspoma-
gania oddechu takze w ciggu dnia. Niestety, okolo 1/3 cho-
rych na SLA nie toleruje NIV. Jesli NIV z czasem okaze sie
niewystarczajace, nalezy rozwazy¢ zastosowanie wentyla-
cji inwazyjnej (IV) po uzyskaniu dobrowolnej zgody chore-
go, ktéry jest $wiadomy ryzyka zakonczenia choroby w sta-
nie ,,calkowitego zamkniecia” (locked-in).

W terminalnym stadium choroby w celu tagodzenia
objawéw dusznosci i leku dopuszczalne jest liberalne sto-
sowanie opioidéw i benzodwuazepin zgodnie z zasada tzw.
,podwdjnego efektu”. Morfine podaje sie najczesciej pod-
skérnie, rozpoczynajac od 2,5 mg co 4 godziny, diazepam
mozna stosowaé we wlewkach doodbytniczych po 5-10 mg,
midazolam s.c. 2,5-5 mg [3]. Dzieki opiece paliatywnej
wiekszos¢ chorych na SLA umiera obecnie bez wielkich
cierpien, zwykle po okresie wielogodzinnej §pigczki
hiperkapnicze;j.
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