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tion [8]. Samtidig var der en oget risiko for udvikling af intra-
abdominal absces og anastomoselakage.

Farmakologiske midler
Forseg pa at opregulere eller nedregulere fibrinolyse har
veret emnet for en del laboratorieforseg. Statiner har vist sig
at oge fibrinolyse ved at nedregulere PAI-1 [9].

Octreotid har ligeledes en nedregulerende effekt pd PAI og
oger tPA, der medferer oget fibrinolyse og reduktion i adhze-
rencedannelse.

Immunmodulerende antistoffer

Indgift af antistoffer mod IL-1 og TNF-Q, som er mediatorer i
adhaerencedannelsen, har medfort mindsket adhzrencedan-
nelse i dyreforseg. Der er ingen erfaring med disse stoffer hos
mennesket.

Andre

Udviklingen af polymere systemer med nano- og mikro-
partikler i vandige oplesninger er under udvikling, men de
forelobige erfaringer fra dyreforsog er begransede [10].

Korrespondance: Marianne Bille Jendresen, Kirurgisk Gastroenterologisk Afde-
ling, Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: bille@dadInet.dk
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Demens ved amyotrofisk lateral sklerose

Stud.med. Karin Nielsen, cand.psych. Troels Tarp,
neuropsykolog Susanne Ehrenfels & overlaege Ole Gredal

Bispebjerg Hospital, Neurologisk Afdeling, og
RehabiliteringsCenter for Muskelsvind, Hellerup

Amyotrofisk lateral sklerose (ALS) er en fremadskridende mo-
torisk nervesygdom med typisk debut i 50-60- ars alderen og
en gennemsnitlig overlevelse pa tre til fire ar. Sygdommen
medforer lammelser i alle volunteere muskelgrupper, og pa-
tienten udvikler udtalte funktionsindskraenkninger i ekstremi-
teter samt tale-, synke- og vejrtreekningsbesver. Frontotempo-
ral demens (FTD) erstatter betegnelsen Picks sygdom og er en
demensform, der rammer personligheden og de overordnede
styrende kognitive funktioner snarere end hukommelsen [1, 2].
Det har tidligere veeret antaget, at ALS ikke pavirkede de
kognitive funktioner og personligheden, men der er nu vist en
sammenhzang mellem ALS og FTD. Patienter med FTD er i
risikogruppe for at udvikle ALS, og omvendt ses komorbid

FTD hos en stor del ALS-patienter [3, 4]. Symptomer pd FTD
viser sig oftest forst i patientens engagement i de nzre relatio-
ner, og i den méade han/hun forholder sig til sygdommen pa.

Et typisk sygdomsforlob med ALS-FTD kunne vere fol-
gende. En midaldrende mand bemaerker, ca. otte maneder for
ALS-diagnosen stilles, artikulationsbesver og nedsat finmo-
torik. Tidligt i forlebet bemzerker omgivelserne, at han har
problemer med at huske navne og genkende ansigter. Ved
neuropsykologisk vurdering 15 maneder efter symptomdebut
ses nedsat arbejdshukommelse, let nedsat mentalt tempo og
problemer med at fastholde en instruktion. Han udviser man-
gelfuld indsigt i sin situation og bortforklarer de kognitive
deficit. De parerende giver udtryk for frustrationer over, at
han ikke viser interesse for, hvad der foregar omkring ham, at
han er rastlos og generelt ikke virker folelsesmessigt afficeret
af situationen. Han udviser manglende tolerance, er opfar-
ende over for bernene og viser ikke hensyn i trafikken. Atten
maneder efter symptomdebut anlegges der perkutan endo-
skopisk gastrostomisonde (PEG-sonde) og samtidig erfares, at
han ikke kan kooperere til respiratoriske hjeelpemidler.
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I Danmark testes ALS- patienter ikke rutinemaessigt for
FTD, og bade de kognitive og personlighedsmassige zendrin-
ger kan tolkes som en psykisk reaktion pa de motoriske han-
dicap og pa at have fiet diagnosticeret en fremadskridende og
dodelig sygdom. Henvisning til neuropsykologisk vurdering
sker ofte forst, nir de parerende udtrykker frustration over, at
patienten har zndret sig personlighedsmaessigt.

Formalet med denne artikel er at belyse vigtigheden af
kendskab til ALS-patientens kognitive og personlighedsmaes-
sige status for at kunne malrette information, behandling og
rehabiliteringstilbud bedst muligt.

Hyppigheden af kognitive forstyrrelser og frontotemporal
demens hos amyotrofisk lateral sklerose-patienter

Det er ikke afklaret, i hvilket omfang ALS- patienter udvikler
FTD. Undersogelser har vist, at ca. 50% af alle ALS- patienter
frembyder kognitive forstyrrelser [5, 6]. Hos 15% af patien-
terne konstaterede man fuldt udviklet FTD [6].

Hos ikkedemente ALS-patienter er der beskrevet kogni-
tive forstyrrelser af en sddan sveerhedsgrad, at de formelle
kriterier (ICD 10) for egentlig demens ikke er opfyldt [7]. Der
vises relativt stabile kognitive funktioner over en seks mane-
ders periode, men med tendens til pavirkning af verbal fluency
og emotionel labilitet tidligt i sygdomsforlobet og med lang-
som progression [7].

Risikofaktorer for frontotemporal demens

Der er ikke pavist nogen klar sasmmenhang mellem patienter-
nes debutsymptomer og risikoen for at udvikle FTD. Nogle
studier viser, at patienter med bulbzre debutsymptomer (pa-
virkning af tale- og svaelgmuskulaturen) hyppigere udvikler
FTD end patienter med debutsymptomer i ekstremiteterne (3,
8], men andre studier finder ingen sammenhang [6, 9].
Risikoen for FTD ved ALS stiger ved en familiehistorie med
demens, ved lav vitalkapacitet og med alderen [5]. I bag-
grundsbefolkningen findes FTD at udgere ca. 20% af demens-
tilfzeldene blandt yngre (45-65 ar) og ca. 5% af tilfzeldene
blandt zldre [2]. P4 samme mide som ved anden demens-
udredning er det vigtigt ved udredning for FTD, sd vidt det er
muligt, forst at udelukke potentielt reversible drsager til
kognitiv dysfunktion, eksempelvis natlig hypoventilation og
deraf folgende kuldioxid- ophobning. Desuden ber det vur-
deres, om de kognitive vanskeligheder kunne optreede som
led i en depression eller som led i et organisk psykosyn-

drom/delirium.

Overlevelsesrate for patienter med amyotrofisk lateral
sklerose-frontotemporal demens versus patienter

med amyotrofisk lateral sklerose

Undersogelser har vist en medianoverlevelse for ALS- patien-
ter med en komorbid FTD- diagnose pa 28 maneder, mod 39
méaneder for ALS-patienter uden FTD [3, 8]. Den nedsatte
overlevelsesrate kunne maske forklares med, at ALS-FTD-
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Faktaboks

Kernesymptomer ved frontotemporal demens
A. Snigende debut og gradvis progression.

B. Tab af sociale feerdigheder (mangelfuld situationsfor-
nemmelse og selvkritik).

C. Svigt i reguleringen af egen adfeerd.

D. Fglelsesmeessig affladning.

E. Mangelfuld sygdomsindsigt.

Symptomerne B-E optreeder tidligt i sygdomsforlgbet.

For de fuldsteendige diagnosekriterier se [21].

Sygdommen debuterer hyppigst i 50-70-ars-alderen [22].

patienterne ikke i samme grad valger at fa anlagt en perkutan
endoskopisk gastrostomi (PEG)-sonde eller at anvende respi-
ratoriske hjelpemidler [3, 8].

Funktionelle studier
Béde positronemissionstomografi (PET)- og single photon emis-
sion computed tomography (SPECT )-undersogelser viser kortikal
involvering og statter siledes tesen om kognitive og adfaerds-
meessige anormaliteter hos nogle ALS- patienter [3].
Positronemissionstomografier har ogsa hos ikkedemente
ALS- patienter vist reduktion i regional cerebral blodcirkula-
tion i de kortikale omréder af frontal- og temporallapperne
[3]. Ikkedemente ALS- patienter med nedsat verbal fxency har
forstyrrelser i de talamo- praefrontale baner sammenlignet
med ALS- patienter, der klarer sig godt i fluency- testen, og den
raske kontrolgruppe [10]. Dette er udtryk for, at andre neuro-
ner end blot de motoriske neuroner afficeres ved ALS [1, 3].

Patologi og genetik ved amyotrofisk lateral sklerose og
frontotemporal demens
Ved neuropatologiske og immunohistokemiske undersogelser
findes samme inklusionslegemer i neokortex og medulla
spinalis ved ALS og FTD. Dette stotter hypotesen om, at ALS
og FTD repreesenterer et klinisk-patologisk billede af en
enkelt sygdom, der klassificeres som en proteinopati [11, 12].
Nar ALS og FTD forekommer med familizer ophobning,
ses de afficerede personer at have enten ALS, FTD eller begge
dele. Genetiske koblingsanalyser viser en kobling til et locus
pa kromosom 9p i ALS-FTD- familier [13, 14].

Screening for kognitive forandringer

ved amyotrofisk lateral sklerose

Som screeningsinstrument for FTD/begyndende FTD ved
ALS anbefaler vi pd baggrund af klinisk erfaring en kombina-
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Apati: Betegnelsen daekker over forstyrrelser af spontan
adfeerd, aktivitet samt motivation.

Disinhibition: En betegnelse for personlighedsforandringer
hos personer, der ikke er i stand til at regulere deres be-
hov efter omsteendighederne og virker impulsive og pafal-
dende i situationer, der kreever social demmekraft.

Eksekutiv dysfunktion: Denne betegnelse anvendes typisk
om patienter, der har problemer med at planleegge og or-
ganisere deres hverdag, mangler tilstreekkelig fleksibilitet
i beslutningsprocesser og oplever svigt i situationer, der
involverer arbejdshukommelse — funktioner der alle vedrg-
rer evnen til at fastholde og overskue flere tankeraekker pa
en gang [20].

tion af kognitive og personlighedsmaessige vurderinger, hvor
positive udfald danner grundlag for nzermere neuropsykolo-
gisk udredning. Den kognitive screening udgeres af tre f7u-
ency-test: mobilisering af dyrenavne (kategorial fZuency), s-ord
(fonologisk fluency) og skiftevis a-ord og f-ord (alternerende
fonologisk fluency) [15]. 1 alle tre opgaver skal patienten mobi-
lisere flest mulige forskellige ord uden at anvende egennavne.
Ved bulbzr ALS kan patienten skrive sine svar. Fluency- test-
ningens overordnede formal er at afdekke, hvorvidt patien-
ten er i stand til at anvende og fastholde mentale sogestrate-
gier. Nar neuropsykologen anvender forskellige fluency-test,
er det for at kunne belyse, om der er tale om en generel
reduktion af evnen til at fastholde en systematisk svarafgivelse
eller, om der er tale om specifik nedszttelse af begrebsmessig
viden (sidstnaevnte ses typisk ved Alzheimers sygdom og ved
semantisk demens). Nér testen anvendes som screenings-
instrument, er det tilstreekkeligt at notere antallet af mobilise-
rede ord og sammenholde disse med alders- og uddannelses-
korrelerede normer.

Screening for personlighedsforandringer

ved amyotrofisk lateral sklerose

Personlighedsmzssige forandringer er ofte ganske udtalte
ved frontal demens, mens kognitive feerdigheder kan vare
mere eller mindre upavirkede [16, 17]. Fluency-testning af
ALS- patienten ber derfor suppleres af undersogelser, der
specifikt retter sig mod patientens personlighed. Mosnik et al
finder, at 31% af de knap 25% ALS- patienter med personlig-
hedsmassige forandringer blev betegnet som apatiske af de-
res parorende [18]. Andre undersogelser af personlighedsfor-
andringer hos ALS- patienter anforer irritabilitet, manglende
fleksibilitet og apati som konsistente fund [19]. En rakke
sporgeskemaer er udarbejdet til at kvalificere indtrykket af
personlighedsforandringer ved frontotemporal demens bl.a.
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Frontal Behavior Inventory (FBI) og Frontal Systems Bebavior
Scale (FrSBe).

Baggrunden for Frontal System Behavior Scale

FrSBe udmarker sig ved at henvende sig til bade patienter og
parerende, hvilket er en fordel, nar patienten har sveert ved at
vurdere sig selv realistisk. Spergsmalene er centreret omkring
tre klinisk- teoretiske skalaer, der bygger pa funktionelle og
anatomiske opdelinger af hjernens frontallapper i tre systemer
[20]. Skalaerne er valideret gennem psykometrisk faktorana-
lyse og sammenlignet med den kliniske litteratur. I forbin-
delse med anvendelse af denne type sporgeskemaer til ALS-
patienter rejser der sig en rekke differentialdiagnostiske over-
vejelser mht. bl.a. angst og depression. Disse ber udelukkes,
forend det overvejes, hvorvidt patientens adfaerdsforstyrrelser
er en del af en egentlig demens.

Diskussion

De ovenfor nzvnte screeningsinstrumenter er praktisk anven-
delige i ambulatoriet til vurdering af ALS- patientens behov
for neuropsykologisk undersegelse for FTD. Da der ikke
findes kurativ behandling for hverken ALS eller FTD, er det
vasentligt at fokusere pa den symptomlindrende behandling.
Med viden om hvorvidt ALS- patienten har eller er ved at
udvikle FTD, kan behandlingen gores mere individuel og
derved bidrage til et bedre, mere malrettet forleb for patien-
ten og dennes parerende.

Som det er redegjort for, frembyder 50% af alle ALS-
patienter kognitive forstyrrelser, og 15% ses at udvikle egentlig
FTD, hvilket komplicerer sygdomsforlebet yderligere.

Der skal i ALS-sygdomsforlebet tages stilling til brug af
eksempelvis kommunikationshjzlpemidler, PEG-sonde og
respiratoriske hjelpemidler. Med lebende monitorering for
FTD pa lige fod med monitoreringen af de avrige ALS-symp-
tomer vil man f3 sterre viden om patientens mulighed for at

Figur 1. Er amyotrofisk lateral sklerose-patienten med frontotemporal demens
i stand til at treeffe beslutning om tilvalg og senere fravalg af respirationsunder-
stottende hjeelpemidler som f.eks. noninvasiv ventilation?
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overskue og erkende komplekse problemstillinger. Patienter
med FTD har svert ved at treeffe beslutninger om tilvalg og
senere fravalg af f.eks. respiratoriske hjzlpemidler, svert ved
at handtere hjzlpemidler som en gjenstyret computer til
kommunikation, ligesom de kan have svert ved at admini-
strere en personlig hjelpeordning (Figur 1).

Som det indledende sygdomsforleb illustrerer, er de nzere
parorende serlig hirdt belastede. Bide patienten og de péro-
rende skal kunne rumme motoriske funktionsindskrzenknin-
ger samt eventuelt kognitive og personlighedsmeessige
endringer. Dette i et progredierende sygdomsforleb, der ofte
gar sa hurtigt, at man knap kan nd at indstille sig pa ét funk-
tionstab, og dermed introduktion af et hjzlpemiddel, for et
nyt funktionsproblem opstar. Med viden om hvorvidt patien-
ten har kognitive forstyrrelser eller FTD, vil de parerende
bedre kunne forstd og handtere @ndringer i den sygdoms-
ramtes personlighed og adfzrd.

ALS-FTD- patienten skal have rehabiliterings- og pallia-
tionstilbud som andre patienter, men man ma i det enkelte
tilfelde forholde sig til, hvad der er den bedst mulige losning
bade for patienten og de parerende, og hvad der er vaerdigt.
Der rejser sig en reekke etiske spergsmal, som i den enkelte
situation ma loses i samspil mellem patient, parerende og
behandlere.

For interesserede er det muligt at rekvirere materiale til

fluency-testning samt udkast til spergeskemaer som mal for
patientens personlighedsendring.

Korrespondance: Ole Gredal, RehabiliteringsCenter for Muskelsvind,
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