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ALS — klinisk &versikt

Fran férsta symtom till dagens behandling och pagaende studier

Caroline Ingre



SJUKDOMEN

Fran Charcot till i dag

| Paris 1869 beskrev Charcot de forsta
patienterna: muskler som fértvinade — och
vid obduktionen arr i ryggmargens
sidostrangar.

Amyotrofisk — muskeln fértvinar
Jean-Martin Charcot,
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Charcots egna teckningar av ryggmargen. De skadade
banorna i sidostréngarna ar rosa.

1825-1893 Lateral skleros — arr i ryggmargens sidostrangar

1869 1874 1993 1996 2006 201 2024
Charcot beskriver ~ Namnet Forsta genen: SOD1  Riluzol — férsta TDP-43 hittas i CO9orf72 — lanken till Tofersen — forsta
sjukdomen amyotrofisk bromsmedicinen nervcellerna FTD genriktade

lateralskleros

Teckningar ur Charcots album: Duyckaerts C, et al. Free Neuropathol 2021;2:12 (CC BY 4.0)

behandlingen
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SJUKDOMEN

Vad hander | kroppen?

—_— Srain ALS bryter ned nervcellerna som styr vara viljestyrda muskler —
pper motor neurons ° .

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ < T bade de 6vre och de nedre motorneuronen.

Lower motor neurons :

................................... N

Ovre motorneuron (bla linje)

Fran hjarnbarken ned genom hjarnstam och ryggmarg. Skadan ger stelhet,
spasticitet och stegrade reflexer.

Nedre motorneuron (grén linje)

Fran hjarnstam och ryggmarg ut till musklerna. Skadan ger svaghet,
muskelfértvining och fascikulationer.

Foljden blir tilltagande férlamning: tal, svéaljning, armar, ben och till sist andningen.

MAYO

Figur: Oskarsson B, Gendron TF, Staff NP. Mayo Clin Proc 2018;93:1617-1628 (© Mayo 2017) 3
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SJUKDOMEN

Férekomst 1 Sverige

3T 6

Cases per 100 000
~yY
~yY

nya fall per 100 OOO invanare
och &r — omkring 400
personer

Okar: cirka 3,6 i bérjan av
2000-talet

Hoégst vid 70—84 ar, vanligare

hOS man Population density in the =

counties of Sweden.
. . people/km?

Flest i norr: Vasterbotten 6,0 [Jose
[[]10—=4.9

mot Stockholm 3,5 [0 25-49.9
[ s0—99.9
[l 100-199.9

Il 200+

Figurer: Imrell S, Fang F, Ingre C, Sennfalt S. J Neurol 2024;271:2730-2735 (fig. 2a och 3). CC BY 4.0 4
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SJUKDOMEN

Debutsymtom och undergrupper

&

Spinal debut-ca 65-70 % Bulbar debut:-ca25-30 % Bara nedre motorneuron Bara 6vre motorneuron
Svagheti en hand, en arm eller ett Sluddrigt tal, andrad rést, svart att Progressiv muskelatrofi (PMA): Primar lateralskleros (PLS): stelhet
ben. Fumlar, tappar saker, snubblar.  svélja, satter i halsen. svaghet och fortvining utan stelhet.  och spasticitet, langsamt férlopp.

Andningsdebut hos 3-5 %. Smygande, ofta ensidigt, utan smarta eller kanselbortfall — omkring ett ar till diagnos.

Figur: Swinnen B, Robberecht W. Nat Rev Neurol 2014;10:661-670 (beskuren). Rétt = nedre, blatt = 6vre motorneuron 5
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KLINIKEN

Kliniska tecken — del for del

UMN signs . )
fperetoia Ovre motorneuron — motorcortex (bla)
B Eomeriod o or gag et Spasticitet och stelhet - stegrade reflexer - Babinskis tecken - stegrad kakreflex -

= Hoffman sign
pseudobulbar affekt

Nedre motorneuron — hjarnstam och ryggmarg (roda)

Svaghet - muskelatrofi - fascikulationer - svaga eller utslackta reflexer

LMN signs
= Atrophy

poieca T Frontotemporala cortex Sparas somregel (gront, gult)

= Hyporefiexia

or areflexia (orange) Ogonmuskler, bl&s- och tarmsfinkter
Kognition och beteende

I Primary motor cortex (UMN)

M Bulbar and spinal motor neurons (LMN)
Frontotemporal cortex

B Ocular motor neurons
Vesicorectal motor neurons (Onuf’s nucleus)

Figur: Swinnen B, Robberecht W. Nat Rev Neurol 2014;10:661-670 6



4 regioner som ar viktiga:
Kraniell

Cervikal

Thorakal

Lumbosakral

Upper motor neuron

Body region . Lower motor neuron signs
signs
Spastic dysarthria, Slurring of speech, tongue
. laryngospasm, atrophy, tongue fasciculations,
Cranial . .
palmomental reflex, jaw- | temporal wasting, decreased soft
jerk reflex palate elevation
. i SpaStl.C'ty’ : Muscle weakness/atrophy, muscle
Cervical hyperreflexia, Hoffman’s . - .
e fasciculations, hyporeflexia
. Accessory muscle use with
Thoracic None o y .
respiration, paradoxical breathing
Limb spasticity,
ltimbasacral hyperreflexia, cross- Muscle weakness/atrophy, muscle

adductor reflex, upgoing
Babinski sign

fasciculations, hyporeflexia

Fyra regioner undersoks: kraniell, cervikal, torakal och lumbosakral. Diagnosen kraver tecken fran bade évre och nedre motorneuron.
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Gold Coast kriterier for ALS diagnos, konsensuskriterier 2019

Progressive motor
impairment preceded by
normal motor function

UMN and LMN signs in
>=1 body region OR LMN
signs in >=2 body regions

Investigatory studies all
excluding other disease
possibilities
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Varfor dor nervcellerna?

Glutamatergic
/7 neuron
Excitotoxicity Blood vessel
Monocyte

Neuroinflammation -~ }(’\
S,

——— .~ gl :,'
A @ &— Microglia
eNucIear RNA P a4 ‘%’,\
‘ ~
dysregulation ),<
Y ( e a
,§§: DR Transport retraction of
@d.ﬁf 0 the motor neuron from
0 SS‘\ i\\)e the neuromuscular
Cytoplasmic RNA j i
ytop @é Mitochondfrial Junction

and protein i
dysregulation ysfunction j P

0 !

Axonal inclusions and
decreased axonal transport

Flera processer sviktar i samma cell (1-7 i bilden): dverstimulering,
inflammation, stérd RNA- och proteinhantering, mitokondriesvikt och

stérd transport i axonet.

(o) Har TDP-43-patologi, arftlig ALS eller inte.
z 9 7 /0 Samma fynd hos ungefar halften med FTD.

TDP-43 |lamnar cellkdrnan och klumpar
ihop sig i cytoplasman

Figur: Oskarsson B, Gendron TF, Staff NP. Mayo Clin Proc 2018;93:1617-1628
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ALS och FTD — ett spektrum

Cognitive status and ALS survival

1.00
p<0.001
>0.751
E
©
Ke)
o
0o
,g 0.50
c
2
"
©
o
>
O 0.254
0.00 T T T T
0 50 100 150 200 25(
Weeks
Cognitive status No cognitive decline Cognitive decline FTD

Overlevnad (veckor) efter kognitiv status

10-15 %

uppfyller kriterierna fér frontotemporal

=~ 00 %

far kognitiv eller beteendemassig

paverkan demens
ALSci Exekutiv funktion, verbalt flode, sprak
ALSbi Apati, disinhibition, férlorad empati
ALScbi Bade kognition och beteende
ALS-FTD Uppfyller kriterier fér bvFTD eller primér progressiv afasi

Samma sjukdomsprocess: TDP-43 i bada, och C9orf72 som vanligaste
gemensamma gen. Screenas med ECAS.

Figur: Oijerstedt L, et al. J Neurol 2024;271:5267 (fig. 1). CC BY 4.0. Kriterier: Strong MJ, et al. 2017 10



KOGNITIV OCH BETEENDEMASSIG SCREENING VID ALS

ECAS

Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen

Doman Max poang
ALS-specifika funktioner 100
Sprak 28
Verbalt fléde 24
Exekutiva funktioner 48
ALS-ospecifika funktioner 36
Minne 24
Visuospatial formaga 12
Totalt 136

Beteendescreening

Intervju med anhdrig: disinhibition, apati, minskad empati,
stereotypt beteende, andrade matvanor samt psykotiska symtom.

Anpassad for ALS

Kan goras muntligt eller skriftligt. Flodesuppgifter korrigeras for
motorisk hastighet. Tar cirka 15-20 minuter.

Klinisk anvandning

Underlag for klassificering enligt Strongkriterierna (ALSci, ALSbi,
ALScbi, ALS-FTD). Versioner for upprepad testing finns

Abrahams S m.fl. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener 2014;15:9-14 - Gransvarden enligt normdata, justerade for alder och utbildning



DIAGNOS OCH PROGNOS

Vagen till diagnos

Diagnosen éar klinisk. Utredningen stéder den — och utesluter annat.

”1' =)

Electromyography

Denervation activity on
electromyography

CSF NfL (pg/mL)
g 3 2 23
§ . F .9 .3

8
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ALS — klinisk 6éversikt

Neurofysiologi

EMG visar denervation — skada pa
nedre motorneuron — aven i
muskler som annu ar starka.

Chamoun S, et al. Brain Commun
2025

Neurofilament (NfL)

Hoégst vid ALS bland de
neurodegenerativa sjukdomarna.
Mats i ryggvatska eller blod.

Delaby C, et al. Sci Rep 2020

Calendar yoar
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Magnetkamera

Utesluter annat. Motor band sign —
ett morkt band i motorbarken — ar
specifikt fér ALS.

Zejlon C, et al. Ann Clin Transl
Neurol 2024

Genetik

Over 50 gener har kopplats till ALS.
Testning erbjuds alla — svaret kan

styra behandlingen.
Se bild 11

12



DIAGNOS OCH PROGNOS

Biomarkorer
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Disease aggressiveness

NfL visar hur fort det gar

Neurofilament speglar hur aggressiv sjukdomen ar: hégre varde,

snabbare férlopp.
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Troponin T visar hur mycket det har spridit

sig

Stiger med sjukdomsfas och med antalet regioner dér nedre
motorneuron ar drabbade.

Figur: Sellin J, Oijerstedt L, et al. J Neurol 2026;273:494 (fig. 2A-B, beskuren). CC BY 4.0

13



DIAGNOS OCH PROGNOS

Arftlighet och gener

=15 %

har kédnd arftlighet i slakten. En sjukdomsorsakande
genvariant hittas hos fler — dven utan slakthistoria.

Gen Betydelse

CO9orf72 Vanligast, cirka 12 % i Stockholm. Kan ge ALS, FTD eller bada

SODI1 Cirka 3 % i Stockholm. Riktad behandling finns: tofersen

FUS Under 1%, ofta ung debut. Ulefnersen: positiv fas 3-studie
2026

TARDBP Genen for proteinet TDP-43

Genbild: ur C. Ingres férelasning 4 maj 2026 [originalkalla laggs till]
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ALS gene frequencies
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Calendar year

2002 ALS2
.SE 124
2000

1998
1996

1904 (1 SODT N
1992 ".: i
1900 =

1988
Genes

Gener kopplade till ALS efter upptacktsar. Cirkelns storlek
speglar hur vanlig genen ar.

14
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ALSFRS (ALS functional rating scale)

1. Tal

Normalt tal (4)

Pavisbar talrubbning (3)

Begripligt vid upprepning (2)

Tal komb. med icke verbal kommunikation (1)
Forlust av anvandbart tal (0)

2. Salivation

Normal (4)

Lindrig men definitivt 6verdrivet med saliv i munnen, kan ha nattlig
dregling (3)

Mattlig 6kning av saliv, kan ha minimal

dregling (2)

Utmarkande 6kning av saliv m en del dregling (1)

Utmarkande dregling; behov av konstant pappers- eller tygnasduk (0)

3. Svadljning

Normal matvana (4)

Tidig atproblematik - tillfalligt svalja fel och storkna (3)
Konsistensférandring av maten (2)

Behov av tilldigg med sondmatning (1)

Fullstandig parenteral eller enteral matning (0)

4. Handskrift

Normal (4)

Sakta eller slarvig; alla ord ar lasliga (3)

Alla ord ar inte lasliga (2)

Kan greppa en penna men kan inte skriva (1)
Kan inte greppa en penna (0)

5. Skdra mat och anvanda bestick

Normal (4)

Lite Iangsam och klumpig men behdver ingen hjalp (3)

Kan skara det mesta av maten, men klumpigt och ldngsamt; lite
hjalpbehov (2)

Maten maste skaras av ndgon, men kan &ta I1&ngsamt (1)
Behdver matas (0)

6. Pa/avkladnad och hygien

Normal funktion(4)

Oberoende och sjalvstandig m kraftanstrangning /nedsatt
prestationsférmaga (3)

Intermittent hjalp/assistans eller ersattande metoder (2)
Behov av handréckning vid personlig vard (1)

Totalt beroende (0)

7. Vandning i sangen och justering av sangklader

Normal (4)

Nagot Iangsam och klumpig, men inte behov av hjélp (3)

Kan vanda sig sjalv eller justera lakanet, men med stora svarigheter (2)
Kan initiera men inte vanda sig eller justera lakan sjalv (1)

Helt hjalpberoende (helpless) (0)

8. Gang

Normal (4)

Latta gadngsvarigheter (3)

Gar med hjalp (2)

Ingen egen gangférmaga (1)
Ingen meningsfull benfunktion (0)

9. G4 i trappa

Normal (4)

Langsam (3)

Latt ostadighet eller trétthet (2)
Behdver hjalp (1)

Kan inte gd i trappa (0)
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DIAGNOS OCH PROGNOS

Férlopp och prognos

A | B _ Takten skiljer sig mycket mellan personer, men &r
= ofta jamn hos den enskilde.

Talar fér snabbare férlopp

w
[e2)

Bulbar eller andningsdebut - hog alder - viktnedgang - FTD
- hégt neurofilament

N
J.>
ALSFRS-R total Score

ALSFRS-R total Score

Talar fér lAngsammare férlopp

129 | SR . . g : 2
\ Yngre alder - debut i arm eller ben - lang tid fran symtom

till diagnos - stabil vikt

0 100 200 300
Survival since Onset [months] Survival since Onset [months]

Funktion (ALSFRS-R, 0—48 poang) mot méanader sedan symtomdebut. Vanster:
varje linje ar en person. Hoger: snabbt, medel och langsamt férlopp.

Figur: Sellin J, Oijerstedt L, et al. J Neurol 2026;273:494 (fig. 1A-B, beskuren). CC BY 4.0 16



OMHANDERTAGANDE

ALS gar att behandla —
men annu inte bota.

Bromsmediciner finns: riluzol for alla och tofersen vid SOD1-ALS. Storst skillnad
for dverlevnad och livskvalitet gér fortfarande teamets insatser.

ALS — klinisk oversikt

'@

e

gm Karolinska
Institutet
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OMHANDERTAGANDE

ALS-teamet

Samordnad teamvard ger langre
overlevnad och battre livskvalitet.

Aterbesok ungefar var tredje manad, tatare
vid snabb férsémring. Behoven dndras hela
tiden — teamet ska ligga steget fore.

ALS - klinisk 6versikt

Neurolog
diagnos, lakemedel, prognos

Fysioterapeut
rorlighet, andningsvard

Logoped

tal, svaljning, kormmunikation

Kurator
stod, ekonomi, ndrstdende

Andningsteam
NIV, hostmaskin
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Sjukskoterska
samordning, férsta kontakt

Arbetsterapeut
hjalomedel, bostadsanpassning

Dietist
vikt, néringsintag, PEG

Psykolog

kognition, krisstoéd

Palliativt team
symtomlindring, livets slutskede

18



OMHANDERTAGANDE

Andning, nutrition och kommunikation

Andning

Folj lungfunktion och symtom:
morgonhuvudvark, dagtrétthet

Andningsstéd med mask (NIV)
forlanger livet

Hostmaskin vid svag hoststot

ALS - klinisk 6versikt

Nutrition

Viktnedgang férsamrar
prognosen — vag vid varje besok

Anpassad konsistens och
energirik kost

PEG i tid, medan andningen
racker till

oA Iny

Y
<

S %
g

&
g 1°

Kommunikation

Logoped tidigt, innan talet
férsvinner

Ogonstyrd dator bevarar
sjalvstandighet

Karolinska
Institutet

19
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OMHANDERTAGANDE

Symtomlindring och palliativ vard

Symtom Vad som hjalper

Kramper och spasticitet Stretching, fysioterapi, baklofen

Saliv och segt slem Antikolinerga lakemedel, botulinumtoxin, hostmaskin
Tvangsgrat och tvangsskratt Antidepressiva lakemedel i lagre dos

Smaérta, oro, sdbmnbesvar Lagesandring, hjdlpomedel, lakemedel vid behov
Andnéd NIV, opioider och bensodiazepiner i lag dos

Palliativt forhallningssatt redan fran diagnos: tidiga samtal om andningsstéd, PEG och livets slut —
och stod till de narstéende.

ALS - klinisk 6versikt 20
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Presynaptic neuron

Postsynaptic neuron

Behandling | dag

Alla med ALS
Riluzol

Tablett tva ganger dagligen.
Forlanger 6verlevnaden med
i genomsnitt 2-3 manader.

Observationsstudier av
patienter i den riktiga
varden tyder pa att den
faktiska 6verlevnadsvinsten
kan vara annu storre, ofta
mellan 6 och 19 manader.

Tidig insattning ar
avgorande: Effekten &r som
stérst om behandlingen
pabodrjas sa snart som
mojligt efter diagnos. Att
dréja med att starta
behandlingen minskar den
potentiella
dverlevnadsvinsten markant

Na*

Non NMDA receptor

NMDA receptor

Glutamate

En bidragande orsak till nervcellsdéden i ALS tros vara
excitotoxicitet — en skadlig éverstimulering orsakad av
fér héga halter av signalédmnet glutamat.

Riluzol fungerar som en glutamathdmmare som blockerar
frisdttningen av glutamat, vilket skyddar nervcellerna.

21
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