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KAROLINSKA 3
o Bucmc . : Raymond Press

Vardprogram vid ALS

Vardprogram utarbetat for Karolinska, bygger pa EFNS guidelines fran 2012, men med
lokala andringar. Lank till EFNS guidelines (1,2).

Sammanfattning

Nar en patient uppvisar symptom tydande pa ALS skall patienten bli utredd snarast av
en erfaren neurolog. Strdvan dar att kunna delge diagnosen tidigt och darfor &r det viktigt
att utredningarna, inklusive den neurofysiologiska undersdkningen prioriteras. Sjalva
diagnosdelgivandet bor utforas av en lakare med god insikt i patientens sjukdomsbild
och om sjukdomen.

Efter diagnos ansluts patienten till ett multidisciplinart team (ALS-team). Patienten
informeras om och registreras i ALS registret (www.neuroreg.se). Medicinering med
Riluzol bor inséttas snarast. Se avsnitt Diagnosdelgivning for praktisk handlaggning.
Den medicinska behandlingen inriktas pa att lindra symptom sasom hypersalivering,
riklig slemproduktion, emotionell labilitet, angest, nedstamdhet, muskelkramper,
spasticitet och smérta. Néringstillforsel via PEG forbattrar nutrition samt livskvalité och
bor anlédggas innan respiratorisk insufficiens utvecklas eller patienten forlorat for
mycket av kroppsvikten. Ickeinvasiv ventilation (NIV) forbattrar ocksa dverlevnad och
livskvalitet och bor erbjudas. Att bevara patientens formaga att kommunicera &r viktig.
Under hela sjukdomsforloppet ska man strava efter att bevara patientens
sjalvstandighet. Direktiv for vard i livets slutskede bor diskuteras tidigt med patienten
och anhdriga.
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Att diagnosticera ALS

Att diagnosticera ALS ar vanligtvis enkelt om patienten har fortskridande,
generaliserade symptom (med fokal start) fran bade bulbéra- och extremitetsregioner
(tabell 1).

Att diagnosticera patienten tidigt i sjukdomsforloppet nér patienten endast har symptom
fran en eller tva regioner (bulbéra, vre extremiteter, bal eller nedre extremiteter) ar
svart och beror pa om det finns stodjande fynd fran andra undersokningar. Medelvardet
for tiden fran symptomdebut till ALS-diagnos ar 10-18 manader. Det finns skal for att
stalla diagnosen sa tidigt som majligt. Avsaknaden av en definitiv diagnos orsakar
psykologisk pafrestning med oro och angest. Tidig diagnos ger aven chansen att
behandla med Riluzol eller framtida potentiella neuroprotektiva medel tidigt i forloppet
nar farre celler ar irreversibelt paverkade. Studier pa experimentella djurmodeller
indikerar att forlusten av motorneuron foregas av en period med cellular dysfunktion
som kan vara reversibel.

Under senare ar har ALS diagnostiska El Escorial kriterierna blivit uppdaterade da de
varit svara att anvanda i klinisk praxis. Den nya Awaji algoritmen i tillagg till El
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Escorial kriterierna forbéattrar chanserna till tidig diagnos (tabell 2).

MR hjérna (enligt demensprotokoll) och MR rygg bor ingd i utredningen tillsammans

med EMG-ENeG, likvoranalys samt relevanta blodprover. En del blodprover bor féljas

regelbundet. (tabell 3).

1. Utredning bor initieras sa tidigt som majligt. Vid misstanke om ALS bor
patienten remitteras till en erfaren neurolog.

2. Allanya fall bor prioriterat genomga detaljerad klinisk undersékning och vidare

utredning (tabell 1 och 2)
a. Blodprover
b. MRT hjarna och rygg
c. EMG och ENeG
d. Likvoranalys inkl neurofilament
3. Undersokningarna kan behdva upprepas om de initiala undersékningarna ar
tvivelaktiga.
4. Diagnosen bor omprévas om det inte finns nagra tecken till att sjukdomen
progredierar eller om patienten utvecklar atypiska symptom (se tabell 1).

Tabell 1. Diagnoskriterier for ALS

3(22)

For att diagnosticera ALS kravs (positiva kriterier):
- Tecken pa nedre motorneuronpaverkan (inklusive EMG fynd i kliniskt
opaverkade muskler)
- Tecken pa 6vre motorneuronpaverkan
- Progredierande symptombild

FOr att diagnosticera ALS kravs avsaknad av (exklusionskriterier):

- Paverkad sfinkterrmuskulatur (finns undantagsvis hos ett fatal av
patienterna dock) -  Visuell paverkan

- Autonom dysfunktion

- Basal gangliedysfunktion

- Demens av Alzheimertyp

ALS-diagnosen stods av:
- Fascikulationer i en eller flera regioner
- Neurogena forandringar pa EMG

- Sensoriska tecken (finns undantagsvis hos ett fatal av patienterna dock)
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- Avsaknad av konduktionsblockeringar pa ENeG Normal motorisk och
sensorisk nervledningshastighet

Tabell 2. Sammanfattning av de reviderade El Escorial kriterierna for ALS
med Awaji algoritmen

Klinisk definitiv ALS
Kliniska tecken pa 6vre- och nedre motorneuronpaverkan eller elektrofysiologiskt
bevis i tre regioner

Klinisk definitiv ALS — med stodjande tester
Kliniska tecken pa 6vre- och/eller nedre motorneuronpaverkan i en region och
patienten bér pa en patogen SOD-1 genmutation

Klinisk trolig ALS

Ovre- och nedre motorneuronpéverkan kliniskt eller elektrofysiologiskt med
tecken till Gvre- och nedre motorneuronpaverkan i tva regioner med 6vre
motorneuronpaverkan rostralt i forhallande till nedre motorneuronpaverkan

Klinisk mojlig ALS

Klinisk eller elektrofysiologisk Gvre- och nedre motorneuronpaverkan i endast en
region, eller

dvre motorneuronpaverkan i atminstone tva regioner, eller 6vre- och nedre
motorneuronpaverkan i tva regioner utan forekomst av dvre motorneuronpaverkan
rostralt till region med nedre motorneuronpaverkan.

Radiologi och laboratoriska analyser har uteslutit andra diagnoser.
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Tabell 3. Utredningsmall fér ALS vid Karolinska Universitetssjukhuset

| Provtagning | Vid nybesok | Aterbestk var tredje mdnad |
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Blod

SR

CRP

Blodstatus med differentialrakning
Kreatinin

Elektrolyter (Na* K* Ca?*)
CK

LD

ALP

ASAT

ALAT

Albumin
Standard bikarbonat

TSH, fritt T4

Vitamin B12 och folat
Proteinelektrofores
Borrelia

HIV (sarskilda fall)

X X X X X X X X X X X X X X X X X
X X X X

Csv
Celler
Elfores
Neurofilament
Borrelia

X X X X

Neurofysiologi
Elektromyografi
Motorisk neurografi
Sensorisk neurografi
MEP*

xX X X X

Radiologi
MR-hjirna, ryggmarg X
CT thorax och buk** (sarskilda fall)

FDG-PET® (sarskilda fall)

* utfors endast om status inte visar tydliga tecken till 6vre motorneuronpaverkan
** utfors vid misstanke om en bakomliggande lymfom eller malignitet
° utfors endast vid misstanke om kognitiv dysfunktion som led i stéliningstagande till
invasiv ventilation
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Diagnosdelgivning: Att kommunicera diagnosen

Delgivande av ALS-diagnosen bor ske noga planerat och med en empatisk instéllning.
Patienten uppmanas att ha med sig ndgon anhérig.

Diagnosdelgivning bor helst ske av en specialistldkare vél insatt i patientens
bakgrundshistoria.

Det ar 6nskvart att ALS-skéterskan narvarar, atminstone en del av tiden.

Direkt efter diagnosbeskedet bor patienten fa mojlighet att traffa (en forberedd) kurator.

1.
2.

Handlaggare:
Faststallare:
Organisation:

Kontrollera alltid att utskriven kopia ar giltig. Ny version kan ha skapats sedan utskriften gjordes.

Lékaren borjar med att fraga vad patienten redan vet eller misstanker.

Man bor avsatta tillrackligt med tid for diagnosbeskedet och ett informativt
samtal (forslagsvis 45-60 minuter). Tillgangligt informationsmaterial om
sjukdomen och ALS-teamet pa sjukhuset ges till patienten.

Patienten informeras om att den kommer att foljas av ett professionellt ALS-
team med regelbunden uppféljning av PAL ca var tredje manad. Ett forsta
aterbesok till PAL bor ordnas inom ett par veckor.

ALS-skoterska och 6vriga teammedlemmar bor fa snar kannedom om
patienten.

Patienten skall informeras om och registreras i ALS-registret.
(www.neuroreg.se/motorneuronsjukdom)

Pa Solna skickas alla remisser separat till respektive halsoprofession.

Pa Huddinge skickas remiss till Rad och stod for kontakt med kurator,
fysioterapeut och arbetsterapeut (mottagare H — Rad och stdd.) Skriv
nydiagnosticerad ALS). Skicka separat remiss till dietist och logoped.
Skicka in tandvardsintyg F8.

Fraga efter minderdriga i familjen (<18 &r). Om ja, dokumentera under
"Berorda minderariga”. Skicka remiss till Neurologiska Rad och
stodenheten markt "Berdrda minderariga", for information om det stéd som
finns for barn och foraldrar.

Victoria Guseby/Karolinska/SLL Dokumentnr: Kar2-16251
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Tabell 4. Hur bor ALS-diagnosen delges

Uppgift Rekommendationer

Plats Ostort (utan personsokare, telefon)

Lamplig tid (dtminstone 45-60 min)

Tillrackligt med tid for att inte behova skynda pa eller avbryta Viktigt
Struktur med 6gonkontakt och att sitta nara patienten

Nirvarande Kanna till patientens sjukdomshistoria och alla provsvar fére métet. Ha
alla fakta till hands.

Ha patientens anhdriga narvarande. En ALS-skoterska eller kurator bor
vara tillganglig i direkt anslutning till diagnosdelgivningen.

Ta reda pa vad patienten redan vet om tillstandet.

Ta reda pa hur mycket patienten vill veta om ALS och ge information
utifran det. Anvand termen motorneuronsjukdom, forklara vad det
innebar och precisera ndarmare undergrupp sasom ALS. Forklara
patologin bakom sjukdomen (rita upp det enkelt)

Var uppriktig kring formodad sjukdomsutveckling och prognos, om
patienten signalerar att den vill veta sjukdomsforloppet. ,men ge en
bred tidsram och var forsiktig med tidsangivelser.

Beratta att det for narvarande inte finns nagot botemedel utan enbart
bromsande och symptomatisk behandling.

Summera diskussionen verbalt och ge tid for fragor.

Vad som sags

Bekrafta att det ar svar information men att det finns skal att hysa hopp
Bekraftande till forskning, lakemedelsproévningar och variabiliteten hos sjukdomen.
Beskriv att det finns symptomlindrande behandling.

Forsakra patienten om att deras funktion kommer att forséka bevaras
sa gott det gar och att patientens behandlingsbeslut kommer att
respekteras.

Informera om planerad regelbunden uppféljning och om vagar att na
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teamet sa snart behov uppkommer.

Informera om patientféreningar (erbjud kontaktuppgifter och
broschyrer).

Informera om neuroprotektiv behandling (t.ex. Riluzol) och pagaende
forskning.

Diskutera mojligheter att delta i forskningsstudier (om tillgangliga). Var

villig att 1ata patienten fa en “second opinion” om sa dnskas.

Hur det sigs Ge besked i patientens egen takt; |3t patienten styra tempot under

samtalet
Anvand enkla ord och inga omskrivningar eller medicinskt komplicerat

sprak

Multidisciplinar vard

Multidisciplinéra specialistcenter kan ge optimerad diagnostisk och omhandertagande
av ALS-patienter. Patienter som bestker multidisciplindra center har farre inlaggningar
pa sjukhus, kortare vardtillfallen och lever langre an de som besoker icke-specialist
center. Okad anvandning av Riluzol och icke-invasiv ventilation (N1V), mer fokus pa
nutrition och anldggande av gastrostomi samt remiss till palliativa enheter bidrar
sannolikt till en 6kad 6verlevnad av patienter som besoker multidisciplindra center.
Specialistcenter kan &ven bidra till 6kad livskvalitet, mojligen relaterat till att de
tillhandahaller lampliga hjalpmedel i storre utstrackning.

1. Multidisciplinar vard bor finnas tillganglig for ALS-patienter. Kontakt med
multidisciplinédra center kan forlanga 6verlevnaden, minska medicinska
komplikationer och forbattra livskvaliteten.

2. Remittera ALS patienten till ALS-teamet for kdnnedom eller for hjélp med
specifika symtom (kurator, arbetsterapeut, fysioterapeut, dietist, logoped med
ALS-inriktning), andningsfysioterapeut samt tandlékare.

3. Effektiv kommunikation och koordination mellan ALS-teamet och ASIH
(avancerad sjukvard i hemmet) ar att rekommendera.

Lank som presenterar vad de olika halsoprofessionerna kan erbjuda patienter med ALS

Neuroprotektiv behandling/sjukdomsmodifierande behandling

Fyra kontrollerade studier har visat att Riluzol kan bromsa sjukdomsférloppet av ALS.
Administration av 100 mg Riluzol per os dagligen forbéttrade 1-ars dverlevnaden med
15 % och férlangde 6verlevnaden med nastan 3 manader efter 18 manaders behandling.
Senare retrospektiva studier fran fem kliniska databaser indikerar att den totala
forlangningen av 6verlevnaden (d.v.s. 6ver hela sjukdomsférloppet) kan vara mellan 6-
21 manader. Riluzol &r en séker medicin med fa allvarliga bieffekter. Fatigue forekom
hos 26 % av patienterna som tog Riluzol jamfért med 13 % som fick placebo. Riluzol
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kan ha en minimal effekt i de senare stadierna av ALS och det &r inte klart huruvida och
nar behandlingen bor avslutas.

Rekommendationen ar att 6vervaga utséttning av Riluzol efter 5 ars anvandning. For
patienter med PEG eller s som har mycket svart att svélja tabletter finns det dven
flytande beredning av Riluzol pa licens, d.v.s. oral suspension Teglutik 5 mg/ml, i
dosen 10 ml x 2, d.v.s. 50 mg x2.

1. Behandling med tablett Riluzol 50 mg tva ganger dagligen bor initieras sa snart
som mojligt efter det att diagnosen har stéllts.

2. Patienter med progressiv spinal muskelatrofi (PSMA) och primér lateralskleros
(PLS) bor i regel inte behandlas med Riluzol.

3. Oberoende av familjar disposition bor alla patienter med en symptomatisk
progressiv neuromuskular sjukdom och som &r barare av SOD1-gen mutationen
erbjudas behandling med Riluzol.

4. Mixtur Teglutik (licensmedel) kan anvéndas istéllet for tablettbehandling om
patienten inte kan svalja tabletter, men onskar inta lakemedlet peroralt, eller via
PEG (lokal rekommendation, ej baserad pa EFNS guidelines).

5. I nuldget finns det inte tillrackligt med belégg for att rekommendera alternativa
behandlingar sdsom vitaminer, testosteron, antioxidanter som co-enzym Q-10
och ginko biloba, intravends immunoglobulin (IV1G), ciclosporin, interferoner,
Copaxone, KDl tripeptid, neurotrofiska faktorer (inklusive BDNF, IGF-I och
mecasermin rinfabat), ceftriaxon, kreatin, gabapentin, minocyklin, stamceller
eller litium.

Symptomatisk behandling
Symptomatisk behandling fokuserar pa att forbattra livskvaliteten hos ALS-patienter
och vardgivare.

Sialorré

Sialorré (hypersalivering) ar vanligt och kan vara socialt invalidiserande. Amitryptilin
anvands ofta men det finns inga formella studier som visar dess effektivitet. Tio mg per
os tre ganger dagligen racker ofta. Atropindroppar, 0,5 % eller 1 %, som ges sublingualt
i dosen 3-5 droppar, tre eller fyra ganger dagligen har fordelen av att ha en kort
verkningstid, vilket &r av vérde hos de patienter som besvaras av sialorré som alternerar
med muntorrhet. Skopolamin plaster (1,5 mg) var tredje dag reducerar salivflodet, men
kan hos aldre patienter stélla till det med biverkningar sasom konfusion eller
miktionsstorning. |1 Sverige anvands ytterligare ett antikolinergikum, d.v.s. T.
Hyoscyamin (Egazil duretter) i dosen 0,2 mg tva till tre ganger per dag.

Botulinumtoxin som injicerats i spottkortlarna, reducerar ocksa salivmangden hos
patienter med svar sialorré. Injektionerna tolereras val. Forsiktighet far iakttas hos
patienter med signifikant bulbar svaghet da dkad dysfagi kan tillfalligt uppsta efter
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Botoxinjektion. Innehav av PEG infor start av Botoxbehandling minskar risken for
symtomgivande dysfagi efter injektionstillfallen hos dessa patienter.

Ett annat alternativ ar stralning av spottkortlarna dar fyra studier har visat
tillfredsstéallande resultat.

Hypersalivering och behandling med vissa lakemedel kan paverka munhygienen. Man
far se upp dven med svampinfektion pa tungan.

1. Behandla sialorré hos ALS-patienter initialt med Skopolaminplaster eller T.
Egazil.

2. Vid utebliven effekt pa ovan lakemedel, kan man prova dgondroppar Atropin
sublingualt.

3. Vid svar sialorré ar injektioner med botulinum toxin i parotis och/eller
submandibuléra kortlarna effektivt.

4. GIlom ej att skicka in tandvardsintyg F8 sa patienten kan fa regelbunden gratis
tandvard.

5. Vid oral candida, préva behandling med Mycostatin. Om detta ej fungerar satt
in oral Diflukan 50 mg x2 i 10 dagar-max 3 veckor.

Bronkial sekret

Patienter med bulbér eller respiratorisk insufficiens uppger ofta svarigheter med
slemansamling. Slemansamling &r en negativ prognostisk faktor hos ALS-patienter som
behandlas med non-invasiv ventilation. Behandling med mukolytika sdsom N-
acetylcystein brukar underlatta for patienten att hosta upp slemmet. Hostapparater har
visat sig effektiva hos ALS-patienter i okontrollerade studier.

1. Mukolytika oftast N-acetylcystein, 200-400 mg tre ganger dagligen kan vara
fordelaktigt.

2. En kombination av mukolytika och non-invasiv ventilation med tillsats av fuktat
vatten kan anvandas. Mukolytika bor endast anvandas om patienten kan hosta
ordentligt.

3. Enhostmaskin (Cough Assist) kan hjalpa, sarskilt om patienten har en akut
respiratorisk infektion.

4. En portabel sug att ha i hemmet och en luftfuktare kan vara till nytta.

Pseudobulbar emotionell labilitet

Emotionell labilitet forekommer hos minst 50 % av patienterna med ALS, oberoende av
bulbdra symtom. Emotionell labilitet korrelerar inte med kognitiv svikt. Framtradande
pseudobulbéra symptom sasom patologiskt gratande, skrattande eller gaspningar ar ofta
socialt invalidiserande och paverkar patientens livskvalitet negativt. De mest frekvent
anvanda lakemedlen ar tricykliska antidepressiva (TCA) och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), som bada har visat sig effektiva i sma placebo-
kontollerade studier. Tva avslutade randomiserade kontrollerade prévningar av en
kombinationsbehandling av dextrometorfan och kinidin (Nuedexta) har visat férbéattrad
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emotionell labilitet och livskvalité. Kliniska studier pagar just nu for att utvéardera
Nuedextas effekt pa andra bulbara symtom (sialorré, dysfagi och dysartri).

1.

2.

Informera patienten och anhdriga om att emotionell labilitet inte &r ett tecken
pa ett forstamningssyndrom, utan beror pa ALS.

Behandla med antidepressiva sasom amitryptilin séarskilt hos patienter som har
problem med salivering, t ex Saroten 10-25 mg x 3.

Citalopram réacker oftast 10mg 1x1, men kan ibland behdvas i hogre doser pa
20-40 mg 1x1.

Vid utebliven effekt pa ovan och forekomst av sémnstérning kan Mirtazapin
provas 15-45 mg till natten.

Nuedexta ar ett licenspreparat med god effekt mot emotionell labilitet och har
fn pa Karolinska forskrivits pa licens till ett antal patienter. Da galler ett
normalt utgangsEKG samt en symptomduration pa hogst 12 manader efter
debut av bulb&ra symtom. Dosen ar K. Nuedexta 20/10 mg 1x1 i 4 veckor, och
sedan nytt EKG for att se ev retledningspaverkan. Om EKG ua, far dosen hojas
till 1x2-3.

Muskelkramper
Muskelkramper kan vara ett besvarligt symptom, sarskilt nattetid.

1.
2.

3.

4.

Behandling med magnesiumhydroxid 250 mg 1x1 kan provas.

Behandling med Baklofen, fr a vid spasticitet 10-25 mg x3 (i forsiktig
upptrappning).

Om det inte hjalper med Baklofen eller biverkningar uppstar kan man préva
diazepam eller lorazepam.

Sjukgymnastik, fysisk aktivitet och/eller bassangtraning kan hjalpa.

Spasticitet

Uttalad

spasticitet ar ett relativt ovanligt symptom vid ALS.

Peroralt Baklofen kan provas i forsiktig upptrappning.
Regelbunden fysioterapi 1 gang/vecka, inkl bassangtraning kan lindra spasticitet.

Depression och angest
Depression och &ngest ar vanligt hos ALS-patienter. Angest forekommer sarskilt under
tiden utredningen pagar samt i den terminala fasen. Inga formella studier med

antidepressiva har gjorts hos ALS-patienter men bade tricykliska antidepressiva (t.ex.
amitryptilin) och SSRI sasom escitalopram har prévats och funnits vara effektiva.
Mirtazapin kan tolereras béttre i de senare stadium an SSRI och amitryptilin. Valet av

antidepressiva kan ocksa bero pa andra symptom patienten har (sialorré,
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somnsvarigheter, apati, minskad aptit) som kan lindras av specifika antidepressiva.

1. Behandla depression vid ALS med lampligt antidepressivum, t.ex. Citalopram
2040mg 1x1 eller Mirtazapin 15-45 mg till natten.

2. Behandla angest med bensodiazepiner t.ex. oxascand 5 mg, lorazepam 0,5 mg
vid behov.

Sémnsvarigheter och fatigue

Somnsvarigheter ar vanligt hos ALS-patienter Det finns flera orsaker till detta, sdsom
depression, kramper, smarta och andningssvarigheter.

Hos ALS-patienter med sémnsvarigheter anvands ofta zolpidem. Central fatigue ar ett
vanlig och potentiellt besvarande symptom. | vissa fall kan man 6vervaga behandla
fatigue med modafinil.

1. Behandla somnsvarigheter med amitryptilin, Saroten 10-50 mg tn.

2. Mirtazapin 15-30 mg tn eller Ilampligt hypnotika (t.ex. Zolpidem 5-10 mg till
natten).

3. Vid en mer pataglig fatigue kan behandling med modafinil 6vervégas i sarskilda
fall.

Venosa tromboser

ALS-patienter har 6kad risk for djupvenstrombos (DVT) med en arlig incidensrisk pa
minst 2,7 %. Den Okade risken korrelerar med 6kad immobilisering och férsdmrad
respiratorisk funktion men ar oberoende av alder.

1. DVT bor behandlas med antikoagulantia (enligt standardbehandling i FASS).

2. Man bor strava efter en optimal behandling av riskfaktorer for DVT.
Sjukgymnastik, extremitetshogldge och kompressionsstrumpor.

3. I nuldget saknas det evidens for att rekommendera profylaktisk
antikoagulantiabehandling.

Genetisk testning och radgivning

Andelen familjar ALS ar mellan 5-23% av all ALS. Sedan 1993 har 25 olika
genmutationer forknippats med ALS (http://alsod.iop.kcl.ac.uk/als/). Det &r oklart om
alla rapporterade mutationer ar sjukdomsframkallande, och genanalys av de flesta
mutationerna gors i nuldget endast i forskningssyfte. De enda genanalyser som for
nuvarande kan ha en klinisk relevans ar C9ORF72 och SOD1 (se nedan).

Den vanligaste ALS-associerade mutationen, ar en mutation i genen COORF72.
C90RF72 styr bildningen av proteinet COORF72 vars funktion annu &r okand.
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Mutationen innebar att en DNA-sekvens i COORF72 &r instabil och upprepas i for
manga kopior hos personer med sjukdomen. Denna mutation ar forknippad savél med
ALS som FTD eller ALS med FTD. (Se mer info om FTD i kapitlet nedan ”Kognition
vid ALS”).

Mutationer i genen SOD1 pa kromosom 21 ar den nast vanligaste ALS-mutationen.
Sedan 1993 har 179 mutationer rapporterats i SOD1 (http://alsod.iop.kcl.ac.uk/als/).
Den vanligaste mutationen ar D90A som i manga europeiska lander nedarvs recessivt
med en karakteristisk langsam progressiv fenotyp. Familjetrad med dominanta
(heterozygot) nedarvda D90A-SOD1 och en aggressiv fenotyp har ocksa rapporterats.

Ett DNA test paskyndar diagnostiken och kan hjalpa till att diagnosticera patienter med
atypiska drag samt ge viss prognostisk information. Det finns ingen specifik behandling
for patienter med C9ORF72 eller SOD1 genmutationer men en klinisk prévning
specifika for SOD1-relaterad ALS har redan startat under 2017, med ytterligare tva
studier planerade, samt troligen snart &ven mot COORF72-relaterad ALS.
Presymptomatisk (prediktiv) genetisk testning ar mojlig men ar en kanslig fraga och
emotionella, etiska och legala aspekter behdver tas upp med patienten innan analys ev.
gors.

1. Hos alla patienter med misstankt ALS, PSMA, PLS eller FTD bor en detaljerad
anamnes tas avseende arftlighet for att upptacka en familjar sjukdom (som
ibland kan ha reducerad sjukdomspenetrans).

2. DNA analys for genmutationer i kliniskt syfte bor endast goras med patientens
medgivande. Ge skriftlig och muntlig information. Ge patienten tid att
Overvaga beslutet.

3. SOD1 och C9ORF72 &r de gener som pa Karolinska screenas for i kliniskt
avseende efter ovan 6vervéganden.

4. Presymptomatisk genetisk testning bor under sarskilda férhallanden, endast

goras pa vuxna som ar forsta gradens sléktingar genom blodsband till en patient

med en kdnd genmutation.

5. Presymtomatisk testning utfors inte vid neurologkliniken. Remiss till klinisk
genetik rekommenderas i de fall dar en 1:a grads anhdrig till en ALS patient
med en kand SOD1 och C9ORF72 mutation 6nskar ga vidare med denna
analys trots att ha informerats om svarigheter med tolkning av konsekvens av
ett positiv DNA svar.

Respiratorisk hantering av ALS-patienter

For utforligare information om ALS och andning, se dokumentet “Riktlinjer for initiering och

avbrytande av invasiv ventilation vid ALS”.

Respiratoriska komplikationer ar huvudorsaken till dod vid ALS och &r primart en
konsekvens av diafragmasvaghet kombinerat med aspiration och infektion. Forcerad
vitalkapacitet (FVC) och vitalkapacitet (VC) &r de mest anvanda testen for att utvardera
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respiratorisk funktion och bor matas regelbundet, samtidigt som man utvarderar
symptom tydande pa respiratorisk insufficiens (tabell 5).

Tabell 5. Tecken pa respiratorisk insufficiens vid ALS
Takypné

Anvandning av auxilidra respiratoriska muskler
Paradoxala bukrorelser

Nedsatt rorelse av thorakalvaggen

Svag hoststot

Okad svettningstendens

Takykardi

Oforklarlig viktnedgang

Muntorrhet

Sniff nasalt tryck (SNP) kan vara en kansligare metod for att mata andningsfunktion
hos patienter som pga bulbar svaghet har svart att halla tat kring munstrycket vid
munblasning, men varken FVC eller SNP &r kansliga prediktorer av respiratorisk
insufficiens hos patienter med allvarlig bulbér paverkan. Patologiska blodgasfynd
kommer generellt sent i forloppet.

NIV samt i mindre utstrackning invasiv mekanisk ventilation (I\VV-respirator), anvénds
for att lindra symptomen av respiratorisk insufficiens och for att forlanga éverlevnaden.
Behandlingen pabdrjas vanligtvis till natten for att lindra symptomen som uppstar vid
nattlig hypoventilation (tabell 6).

Tabell 6. Foreslagna kriterier for NIV

\ Symptom/tecken pa svaghet i respiratoriska muskler. Atminstone en av féljande:
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Dyspné

Takypné

Ortopné

Stord somn pga nattlig desaturering/frekventa uppvaknande
Morgonhuvudvark

Anvandning av auxilidra respiratoriska muskler i vila
Paradoxal andning

Fatigue dagtid

Kraftig dagtrotthet (ESS >9)

Ovriga indirekta symptom p3 respiratorisk insufficiens:

Nedsatt koncentration och minne, nedsatt aptit, apati, forvirring/hallucinationer
morgontid.

Avvikande respiratoriska funktionstest. Atminstone ett av féljande:

Forcerad vitalkapacitet <80% av forvantat varde

Sniff nasalt tryck < 40 cm H20

Pl max < 60 mmH,0

Signifikant desaturering pa oxymetri nattetid

Om blodgas tagen pa férmiddagen visar ,CO2>6 kPa

Tracheostomi med invasiv mekanisk ventilation forlanger éverlevnaden vid ALS, i vissa fall

med flera ar.

En patient som valt att bli tracheotomerad har full ratt att bestamma Gver att fa
avsluta sitt liv vid ett senare tillfalle. Det foreligger dock en risk att patienten kan
hamna i ett s.k.

”locked-in” tillstdnd, dér patienten inte lingre har mojlighet att kommunicera denna
vilja.

Invasiv ventilation dr kostsamt och har en signifikant emotionell och social paverkan pa
patienter och inte minst pa vardgivare. Pa Karolinska 6vervégs invasiv ventilering fr a
for patienter som dnskar denna behandling och som kan fa beviljat personliga
assistenter dygnet runt. Enligt svensk statlig lag erbjuds inte patienter 6ver 65 ar
personlig assistans.

1. Symptom eller tecken pa respiratorisk insufficiens (inklusive symptom pa
nattlig underventilation) bor efterfragas vid varje lakarbesok.

2. Vid misstanke om underventilering skall remiss skickas till Huddingesidans
neurofysioterapiklinik, adresserad till andningssjukgymnasterna pa
andningsmottagningen Anna Wide, eller Jens Werner.

3. OBS! Symptom eller tecken pa respiratorisk insufficiens bor féranleda en
diskussion med patienten och vardgivare om behandlingsalternativ och den
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terminala sjukdomsfasen. Tidiga diskussioner tillater tidig planering och
dokumentation.

4. Resultat av denna diskussion samt dvriga aspekter kring behandling alt
ickebehandling skall dokumenteras i "Beslut om Livsuppehallande behandling"
I TakeCare, oavsett om invasiv ventilation blir aktuell eller inte.

5. Ang diskussion kring invasiv ventilation hénvisas till separat dokument. Har
beskrivs planering och remittering till Nationellt respirationscentrum (NRC)
pa Danderyds sjukhus samt dven planering kring avslutande av  invasiv
behandling.

Enteral nutrion hos ALS-patienter

Viktnedgang vid tidpunkten for diagnos och vikten under sjukdomens progress ar
prognostiska faktorer vid ALS. Det finns studier som talar for att ALS-patienter har en
okad viloenergiforbrukning. Pat skall vagas vid varje aterbesok. Remiss till dietist
skickas tidigt i sjukdomsprocessen! OBS vanta inte tills patienten fatt
svalgdysfunktion!

De flesta patienter som har svart att svélja kranvatten, har lattare att dricka kolsyrade
drycker och/eller iskalla vatskor. Da patienten uppvisar svalgdysfunktion,

vid BMI<20 eller viktnedgang >10% skall remiss skickas till gastrokirurgerna for
gastrostomi! For att minimera komplikationsrisken, bor PEG-nedldggning ske innan
vitalkapaciteten (VC) <50 %.

Tva metoder anvands i forsta hand: perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG) och
perkutan radiologisk gastrostomi (PRG).

Da detta inte gar att utféra kan ev Witzelfistel anldggas, men det bor noteras att
Witzelfistel kraver sévning, vilket kan vara en kontraindikation for manga patienter.
Perkutan endoskopisk gastrostomi ar standardprocedur for enteral nutrition vid ALS.
PEG forbattrar nutrition men det finns inga dvertygande bevis att det forhindrar
aspiration, forbattrar livskvalitén eller éverlevnad. Proceduren kréaver mild sedering och
ar darfor farligare hos patienter med respiratorisk forsamring och/eller i senare
sjukdomsfas.

Behandling med NIV via ndsmak under PEG-nedlaggning kan vara en mojlighet hos
patienter med respiratorisk forsamring. Hor da av er till andningssjukgymnasterna for
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hjalp med andning under PEG-nedlaggningen!

PRG dr ett nyare alternativ till PEG och har fordelen att patienten inte behdver sederas
for insattning. Pa Karolinska har vi under 2016 anlagt PRG vid 2 tillfallen, da det inte
varit mojligt att sova patienterna. Gott resultat erhélls vid bada tillfallena och inga
komplikationer tillstotte.

Att satta nasogastrisk sond &r en mindre procedur som kan utféras pa alla patienter men
kan ha nackdelar sasom tkad orofaryngeala sekretioner, nasofaryngealt obehag eller till
och med sarbildning. Det &r séllan patienten med nuvarande NG-sonder kan vistas
utanfor akutsjukhus.

1. Vid varje besok bor bulbér dysfunktion och nutritionsstatus, inklusive vikt
(BMI), kontrolleras. Svarigheter att dricka kranvatten &r ofta det forsta
tecknet pa signifikant dysfagi.

2. Patienter bor remitteras till dietist innan dysfagin uppstar, for att forhindra
matrelaterad viktnedgang. En logoped kan ge vardefulla rad angaende
svéljningstekniker.

3. Tidpunkten for gastrostomi baseras pa ett individuellt férhallningssatt som
tar hansyn till bulbdra symptom, malnutrition (viktfoérlust >10% och/eller
BMI ej <20), respiratorisk funktion och patientens allmantillstand.

4. Att vanta till ett senare sjukdomsstadium kan 6ka komplikationsriskerna i
samband med PEG anldggning.

5. PRG ér ett lampligt alternativ till PEG. PRG kan anvandas som
forstahandsval vid uttalad andningssvikt.

6. Nutrition via NG-sond kan anvandas tillfalligt samt nér PEG eller PRG inte
ar lampliga.

Kognition vid ALS

ALS ir (som tidigare ndmnts i avsnittet ”Genetisk testning och radgivning”), i manga
fall forknippad med ett frontotemporalt syndrom (FTD) och dessa patienter har en
kortare Overlevnad. Ungefér 5-15% av patienter med ALS uppfyller diagnoskriterierna
for FTD, framst den frontala varianten med exekutiv dysfunktion och
beteendefdrandringar men dven primar progressiv afasi.

Det kognitiva screeningstest som fn anvands vid ALS/FTD & MoCA (Monteral
cognitive assessment), men den kommer troligen inom kort att ersattas pa kliniken av
en annu mer specifik FTD test, d.v.s. ECAS (Edinburgh Cognitive and behavioural
ALS Screen) som fn haller pa att valideras pa svenska.

Anhoriga kan vara omedvetna om en mild kognitiv forsamring da ett 6kat fysiskt
handikapp med forlust av autonomi och ett storre beroende av andra for dagliga
uppgifter kan maskera kognitiv dysfunktion. Exekutiv dysfunktion kan manifestera som
svarigheter i att skota sin ekonomi, planera for framtiden, ta beslut och lara sig nya
uppgifter inklusive anvandandet av utrustning som anvands for symptomatisk
behandling av ALS (t ex gastrostomi och NIV). Det &r viktigt att informera anhoriga
om den personlighetsforandring som kan intrdda och som ar del av sjukdomen.
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1. Kognitiv paverkan ses i upp till halften av patienter med ALS och ar
forknippad med en sémre prognos. Symptom pa kognitiv dysfunktion kan
upptrada fore eller efter de motoriska symptomen bdorjar.

2. Snabba screeningsverktyg sasom ECAS som testar verbalt flyt kan identifiera
dessa patienter. Fn anvands dock MoCA.

3. Overvag dven en FDG-PET undersokning for att objektifiera ev fynd for
vidare planering av varden.

4. Hos alla patienter med frontal dysexekutivt syndrom maste forsiktighet iakttas
for att sakerstalla informerat samtycke nér beslut tas.

Kommunikation hos ALS patienter

Kommunikationssvarigheter beror fr a pa dysartri. Men &ven subtila férandringar i
sprakfunktion sasom ett minskat ordflode, reducerad stavningsformaga, kade
svarigheter att hitta ord och forsamrad auditiv forstaelse av specifika sprakklasser

(t ex verb mer &n substantiv) samt mer komplexa sprakkonstrueringar kan ocksa bidra
till kommunikationssvarigheterna vid ALS.

Malet bor vara att optimera kommunikationen, med tonvikt pa den mellan patienten och
vardgivaren/anhériga. Logopedens roll ar har mycket viktig. For patienter utan férmaga att
tala eller skriva kan pupillstyrda datorer vara av varde. Enklare bokstavstavlor kan ocksa
fungera utmaérkt.

1. Vid uppkomst av kommunikationssvarigheter, rekommenderas regelbunden
utvardering av tal och sprakfunktion hos logoped.

2. Anvandandet av lampliga kommunikationshjalpmedel (varierande fran
pekbréador med figurer eller ord, till datoriserade talmaskiner) bor
individualiseras.

Palliation och vard i livets slutskede

Avancerad sjukvard i hemmet (ASIH) bor forr eller senare 6vervagas. Syftet med
palliativ vard ar att maximera livskvaliteten hos patienter och deras anhériga genom
symptomlindring, emotionellt, och psykologiskt stéd samt underlatta varden i livets
slutskede, ss lindring av angest och andndd. Palliativ vard i landstinget eller ASIH regi
kan fortga tillsammans med neurologisk multidisciplinar vard.

1. [Initiera diskussioner om beslut om vard i livets slutskede nar patienten tar upp
det, eller det ges en majlighet till diskussion sa tidigt som mojligt
(dokumenteral!).
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Diskutera méjligheter for respiratoriskt stod och fragor géllande vard i livets
slutskede om patienten har dyspné, andra symptom pa underventilation eller
forcerad vitalkapacitet <50%.

| de fall patienten inte kan ta hand om egna juridiska behov, se till att kuratorn
har informerat patienten om den juridiska situationen angaende att utse nagon
som fattar beslut i sjukvarden &t hen, t.ex. en god man.

Ateruppta diskussionen om patientens énskemal angéende livsuppehallande
atgarder vid varje lakarbesok och dokumentera detta.

Terminal oro och konfusion pa grund av hyperkapné kan behandlas med
midazolam eller morfin.

Ge syrgas enbart om symtomgivande hypoxi foreligger.

Nar patienten har avlidit

Det bor finnas rutiner kring hur man ska gora nar patienten har avlidit. Att skicka ett
brev eller kontakta anhoriga per telefon uppskattas, besok bor ordnas vid behov da
anhoriga kan ha fragor.

1. Skicka ett brev/ring anhériga med kondoleanser och informera att
resurspersoner finns vid kliniken aven for anhdriga.
2. Overvig obduktion
a. Antingen om dddsfallet kommit ovantat.
b. Eller om diagnosen varit svar att faststalla.
c. Eller om patienten har haft atypiska symtom.
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