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Tlo: Podstawa dowodowa dla diagnozy i leczenia stwardnienia zanikowego bocznego (ALS)
jest staba.
Cele: Dostarczy¢ zalecenia oparte na dowodach lub zalecenia ekspertow dla diagnozy i

(ALYS), ujawnienie
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leczenia ALS na podstawie poszukiwan w literaturze oraz konsensusu zespotu ekspertow.
Metody: Przeszukano wszelkie dostgpne medyczne systemy bibliografii, oraz
przeanalizowano oryginalne dokumenty, metaanalizy, recenzje, rozdzialy ksiazek oraz
zalecenia wskazowek. W lutym 2011r. dokonano koncowego przeszukania literatury.
Zalecenia osiagni¢to poprzez konsensus.

Zalecenia: Pacjenci z objawami wskazujacymi na ALS powinni zosta¢ jak najszybciej
zbadani przez doswiadczonego neurologa. Nalezy dokona¢ wezesnej diagnozy, jak roéwniez
badan o wysokim priorytecie, wlaczajac w to neurofizjologi¢. Pacjent powinien zostaé
poinformowany o diagnozie przez konsultanta dobrze znajacego zar6wno pacjenta jak i
chorobe. Po diagnozie, pacjent i jego bliscy/opiekunowie powinni otrzymywac regularne
wsparcie od multidyscyplinarnego zespotu opieki. Jak najszybciej nalezy wprowadzié
leczenie riluzolem. Nalezy sprobowaé kontrolowa¢ objawy takie jak $linotok, gesty $luz,
chwiejno$¢ emocjonalna, skurcze, spastyczno$¢ oraz bol. Karmienie poprzez przezskorng
gastrostomi¢ endoskopowa poprawia odzywienie i jako$¢ zycia; rurki gastrostomiczne
powinny zosta¢ zamontowane zanim pojawi si¢ niewydolno$¢ oddechowa. Nieinwazyjna
wentylacja dodatnim ci$nieniem roOwniez polepsza przezycie i jako$¢ zycia. Istotne jest
utrzymanie u pacjenta zdolnosci porozumiewania si¢. W trakcie catego przebiegu choroby,
nalezy robi¢ wszystko by utrzymac niezalezno$¢ pacjenta. Dokument wyrazajacy zgode na
lub zakaz podtrzymania zycia w trakcie paliatywnej opieki nad umierajacym powinien
by¢ wczesniej omOwiony z pacjentem i jego opiekunami, z uwzglednieniem spotecznego i
kulturowego pochodzenia pacjenta.

Cele

w postaci identyfikacji obszarow gdzie jest potrzeba

Niniejsza recenzja jest obiektywna ocena dowodow
dotyczacych diagnozy i leczenia klinicznego
pacjentow ze stwardnieniem zanikowym bocznym

dalszych badan naukowych.

Tto

(ALS). Postepy w wiedzy i opiece nad ALS daja Stwardnienie zanikowe boczne cechuje sig
podstawy do uaktualnienia Wskazowek EFNS z objawami zwyrodnienia goérnego i dolnego
2005 roku [1] o cel glowny, w postaci neuronu ruchowego, prowadzac do postepujacego
ustanowienia  opartych na  dowodach i ostabienia migéni  opuszkowych, konczyn,
zorientowanych na pacjenta i opiekuna wskazowek tutowia oraz migsni brzucha.

dla klinicystow dotyczacych diagnozowania i
leczenia pacjentow z ALS, oraz o cel drugorzedny,
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Pozostate funkcje mozgowe, jak funkcje okoruchowe i
funkcje zwieraczy odbytu, sa wzglednie oszczedzone,
cho¢ u niektorych pacjentow moga by¢ rdéwniez

uposledzone.  Zaburzenie  funkcji  poznawczych
stwierdza sie u 20-50% chorych na ALS , a u 5-15%
wystepuje otgpienie, zazwyczaj otgpienie
czotowo-skroniowe (FTD). Smieré na skutek

niewydolnosci oddechowej nastepuje $rednio 2-4 lata
od wystapienia pierwszych objawow, lecz 5-10%
pacjentéw moze przezy¢ nawet dziesie¢ lub wiecej lat
[2]. Sredni wiek zachorowania to 43-52 lata w
rodzinnych postaciach ALS oraz 58-63 lata w
sporadycznych [3]. Ryzyko zachorowania na ALS
wynosi 1 do 350-500, u mezczyzn, a gldéwnymi
czynnikami ryzyka sa zaawansowany wiek i sktonnosci
dziedziczne [3-5].

Strategia poszukiwan

Od roku 2008 do lutego 2011r., przeszukalismy: the
Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) (The Cochrane Library do teraz);
MED-LINE-OVID (od stycznia 1966 do teraz);
MEDLINE-ProQuest; MEDLINE-EIFL,;
EMBASE-OVID (od stycznia 1990 do teraz); the
Science Citation Index (ISI); Krajowy Rejestr Badan;
Oksfordzkie Centrum Medycyny Opartej na Dowodach;
Amerykanska Organizacja Mowy i Stuchu (ASHA);
strong recenzji publikowanych poszukiwan dotyczacych
ALS Swiatowej Federacji Neurologicznej; Oksfordzki
Podrecznik Medycyny Paliatywnej, Krajowy Rejestr
Badan Brytyjskiego Ministerstwa Zdrowia
(www.dh.gov.uk/en/Aboutus/Researchanddevelopment/

AtoZ/DH_4002357) oraz neurologiczne krajowe bazy
danych (np. http://www.alsa.org, http.alsod.iop.kcl.
ac.uk/). Nie bylo zadnych ograniczen wynikajacych z
jezyka lub statusu danej publikacji. Konflikty interesow
zostaly ujawnione. Czlonkowie zespotu nie otrzymali
edszkedewan-wynagrodzenia.

Metoda osiggniecia konsensusu

Poczatkowo, dwoje badaczy dokonalo niezaleznej
analizy literatury pod katem kazdego z 13 istotnych
tematow. Kazda para badaczy przygotowala pisemna
analizg, ktora nastgpnie zostala droga mailowa
przedstawiona innym czlonkom z nimi omodwiona.
Nastgpnie przewodniczacy sporzadzit wspolny projekt i
przestat go do oddzialu specjalnego do dalszego
oméwienia. Wszystkie zalecenia musialy zostaé
zaakceptowane  jednoglos$nie  przez  wszystkich
cztonkow oddziatlu specjalnego.

Wyniki

Literatura dotyczaca 13 tematow zwiazanych z
leczeniem ALS zostata poddana ewaluacji przez oddziat
specjalny. Wyniki badan zostaly poddane ewaluacji
zgodnie z zaleceniami EFNS co doprowadzito do
zalecen poziomu A, B lub C [6]. Tam gdzie brakowato
dowoddéw lecz byt jasny konsensus, wyraziliSmy swoja
opinic w formie Dobrych Klinicznych Punktow
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Praktycznych (GCPP).

Diagnozowanie ALS

Diagnozowanie ALS jest zwykle proste jesli pacjent ma
postepujace, ogolne objawy w okolicach opuszkowych i
koniczyn (Tabela 1) [7]. Diagnoza we wczesnym stadium
choroby, gdy pacjent ma objawy tylko w jednym lub
dwoch regionach (opuszkowym, szyjnym, piersiowym,
lgdzwiowym) moze by¢ trudna i zalezy od obecno$ci
oznak w innych okolicach oraz wynikéw badan
dodatkowych [7-9] (klasa 1V). Czas od momentu
pojawienia si¢ objawow do potwierdzenia diagnozy ALS
wynosi okoto 10-18 miesigcy [10,11] (klasa IV). Moga
pojawi¢ si¢ opdznienia, jesli wczesne, wystgpujace z

przerwami, objawy pozostanag nierozpoznane lub
zaprzeczone  przez  pacjenta, lub z  powodu
niewystarczajacego kontaktu z neurologiem. Sa

przekonujace powody by dokonaé¢ diagnozy jak
najwczesniej [12]. Pod wzglgdem psychologicznym, brak
definitywnej diagnozy, nawet takiej, ktora niesie ze soba
marne rokowania, powoduje niepokdj i rozpacz. Wczesna
diagnoza moze wyeliminowaé uciazliwe 1 czgsto
kosztowne wizyty w stuzbie zdrowia 1 ulatwic
planowanie przysziosci. Weczesna diagnoza moze
rowniez umozliwi¢ leczenie lekami neuroprotekcyjnymi
na etapie, gdy mniej komorek jest nieodwracalnie
uposledzonych. Badania nad eksperymentalnymi
modelami zwierzecymi oraz u ludzi z mutacjami genu
SOD1 wskazuja, ze utrat¢ neuronéow ruchowych
poprzedza okres zaburzenia czynno$ci komorek [13],
ktory moze by¢ odwracalny.

Naszym celem jest przedstawienie wskazowek dla jak
najwczesniejszego postawienia wlasciwej diagnozy. Jako
ze nie ma jednego badania specyficznego tylko dla ALS,
jak rowniez nie ma czulego i specyficznego biomarkera
choroby, diagnoza oparta jest na objawach klinicznych,
wyniku badania neurologicznego oraz wynikach badan
laboratoryjnych, elektrodiagnostycznych oraz
neuroobrazowania (Tabele 1 i 2) [14].

Tabela 1 Kryteria diagnostyczne dla ALS

Diagnoza ALS wymaga obecnosci: (kryteria dodatnie)
Objawow uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego (wlacznie z
cechami EMG w migs$niach nie dotknigtych klinicznie)
Objawow uszkodzenia gornego neuronu ruchowego
Postgpowania objawow
Diagnoza ALS wymaga braku obecnosci: (diagnoza przez
wykluczenie):
Objawdw czuciowych
Zaburzen zwieraczy
Zaburzen wzrokowych
Objawow autonomicznych
Zaburzen czynno$ci zwojow podstawy mozgu
Otepienia typu Alzheimera
Zespotow nasladujacych ALS (Tabela 3)
Diagnoza ALS jest poparta przez:
Drgania pgczkowe migéni w jednej lub wigcej okolicy
Zmiany neurogenne w wynikach EMG
Prawidowe przewodzenie w nerwach ruchowych i czuciowych
Brak bloku przewodzenia

ALS — stwardnienie zanikowe boczne; EMG — elektromiografia.
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Tabela 2 Diagnozowanie stwardnienia zanikowego bocznego/chorobg neuronéw ruchowych: zalecane badania

Zalecane
Zalecane dodatkowe testy
Klasa obowiazkowe w wybranych
Test dowodu testy przypadkach
Badania biochemiczne
Krew
Szybkos¢ opadania krwinek \Y X -
Biatko C-reaktywne \Y X -
Badania hematologiczne \% X -
ASAT, ALAT, dehydrogenaza mleczanowa \% X -
TSH, hormonu wolnego T, wolnego T \% X -
Witamina By, i kwas foliowy \% X -
Elektroforeza biatka surowicy \% X -
Immunoelektroforeza surowicy \% X -
Kinaza kreatyny \% X -
Kreatynina v X -
Elektrolity (Na* ,K* ,CI",Ca*" , HPO,?) v X
Glukoza v X -
Konwertaza angiotensyny \Y% - X
Mleczany v - X
Test heksozoaminidazy A i B v - X
Przeciwciata gangliozydu GM-1 v - X
Przeciwciata Anty Hu, przeciwciata anty MAG v - X
Przeciwjadrowe przeciwciala RA, anty DNA v - X
Przeciwciala przeciw receptorom acetylocholiny oraz przeciw kinazie v - X

tyrozynowej MuSK
Serologia (Borelia, wirus HIV)

Analiza DNA (na obecnos¢ SOD1, SMN, SBMA, TDP43, FUS)

<<
X X

CSF
Liczba komoérek v - X
Cytologia \Y) - X
Catkowite stezenie biatka \Y - X
Glukoza, mleczany v - X
Elektroforeza biatek wraz z wskaznikiem IgG \Y - X
Serologia (Borelia, wirus) v - X
Przeciwciata przeciwko gangliozydom v - X
Mocz
Kadm v - X
Otéw (wydzielina 24-h) v - X
Rte¢ v - X
Mangan \Y - X
Immunoelektroforeza moczu \Y) - X
Neurofizjologia
Elektromiografia 11l X -
Szybkos¢ przewodzenia nerwéw 11 X -
tcMEP(TMS) \V - X
Radiologia - -
Rezonans magnetyczny/tomografia komputerowa \Y X -
(gtowal odcinek szyjny, piersiowy, ledzwiowy)
Rtg klatki piersiowej \YJ X
Mammografia \YJ - X
Biopsja
Migsni 11l - X
Nerwow \Y - X
Szpiku kostnego \Y - X
Weztéw chtonnych \Y - X
362 © 2011 Autorzy
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Tabela 3 Choroby, ktére moga nasladowaé ALS.

Tabela 3 (ciqg dalszy)

Nieprawidlowosci anatomiczne / zesp6t zmiazdzenia
Typ 1 Arnolda-Chiariego i inne tylomoézgowe wady rozwojowe
Guzy okolicy szyjnej, otworu wielkiego lub posterior fossa
Wklinowanie si¢ dysku szyjnego z osteochondroza
Oponiak szyjny
Guz przestrzeni pozagardtowej (retropharyngeal)
Torbiel nadtwardowkowa kregowa
Mielopatia krggowa i/lub radikulopatia ruchowa
Syringomielia
Nabyte defekty enzymow

Gangliozydoza dorostych GM, (niedobor heksozoaminidazy A lub B)

Amylopektynoza (Glikogenoza typu V)
Choroba Pompego (Glikogenoza typu Il)
Zespoty autoimmunologiczne
Gammopatia monoklonalna z neuropatia ruchowa
Wieloogniskowa neuropatia ruchowa z/bez blokiem przewodzenia
Zespoly ,,nieodpornego” (dysimmune) dolnego neuronu ruchowego
(z przeciwciatami GM;, GD,;, oraz asialo-GM1)
Inne zespoly ,nieodpornego” (dysimmune) dolnego neuronu
ruchowego wraz z CIDP
Stwardnienie rozsiane
Miastenia (w szczegélnosci wariant z przeciwcialami przeciw
kinazie tyrozynowej MuSK)
Nieprawidtowosci wewnatrzwydzielnicze
Zespot Aligrove’a
Zanik mig$ni w cukrzycy
Gruczolak wysepkowatokomorkowy powodujacy neuropatig
Nadczynno$¢ tarczycy z miopatia
Niedoczynno$¢ tarczycy z miopatia
Nadczynno$¢ przytarczyc (pierwotna)
Nadczynno$¢ przytarczyc (wtorna wskutek niedoboru witaminy D)
Hipokaliemia (zesp6t Conna)
Toksyny zewnatrzpochodne
Otow (?), rte¢ (?), kadm, aluminium, arsen, tal, mangan, pestycydy
organiczne; neurolatyryzm, konzo
Infekcje
Ostre zapalenie istoty szarej rdzenia
Zespot postgpujacego zaniku migsni po zapaleniu istoty szarej
rdzenia
HIV-1 (z mielopatiag wodniczkowa)
Mielopatia zwigzana z HTLV-1 (tropikalna paraplegia kurczowa)
Neuroborelioza
Kitowe hipertroficzne zapalenie opony twardej
Kreggowe $piaczkowe zapalenie mézgu, ospa wietrzna-potpasiec
Wiosnica
Bruceloza, choroba kociego pazura
Zaburzenia prionéw
Miopatie
Miopatia kachektyczna
Miopatia rakowata
Miopatia z niedoborem dystrofiny
Zapalenie migsni z cialami wtrgtowymi
Miopatie zapalne
Miopatia nemalinowa
Zapalenie wielomig§niowe
Sarkoidowe zapalenie mig$ni
Zespoty nowotworowe
Przewlekta biataczka limfatyczna
Glejak wewnatrzrdzeniowy
Zaburzenia limfoproliferacyjne z gammopatia monoklonalng i/lub
prazkami oligoklonalnymi w plynie mézgowo-rdzeniowym
Zespot guza Pancoasta
Paraneoplastyczne zapalenie mézgu i rdzenia z udziatem przednich
komorek rogéw rdzenia
Zespoly sztywnosci uogoélnionej
Urazy fizyczne
Neuronopatia po wstrzasie elektrycznym
Wywotane promieniowaniem radikulo-pleksopatie i/lub mielopatia

Zaburzenia naczyniowe

Tetniczo-zylne wady rozwojowe

Zespo6t Dejerine'a przedniej tetnicy opuszkowe;j

Udar

Zapalenie naczyn

Inne schorzenia neurologiczne

Atypowe formy MND/ALS z rejonu Zachodniego Pacyfiku (Guam,
Nowa Gwinea, Potwysep Kii, Japonia)

Karaibskie atypowe formy demencji MND-PSP (Gwadelupa)

Forma poczatku choroby MND/ALS u nieletnich z Madras
(Potudniowe Indie)

Otepienie czotowo-skroniowe z MND/ALS (wlacznie z choroba
Picka z zanikiem mig$ni)

Zanik wielouktadowy

Zespot zaniku oliwkowo-mostowo-mézdzkowego

Stwardnienie boczne pierwotne (niektére podrodzaje niezwiazane z
ALS)

Postgpujace zapalenie mozgu i rdzenia z sztywnoscia

PSP

Dziedziczna paraplegia kurczowa (wiele wariantow, niektore
podrodzaje z zanikiem migs$ni dalszych konczyn)

Postgpujacy zanik migsni rdzeniowych (niektore podrodzaje
niezwiazane z ALS)

Rdzeniowo-opuszkowy zanik migéni z/bez mutacji receptora
dynaktyny lub androgenu

Zanik migsni rdzeniowych I-IV

Zespét Browna-Vialetto-Van Laerego  (wczesno-poczatkowe
opuszkowo-rdzeniowe ALS z gluchota typu odbiorczego)

Zespot Fazio-Londe (dzieciece postepujace porazenie opuszkowe)

Zesp6t Harpera-Younga (zanik migéni rdzeniowych krtaniowych i
konczyn dalszych)

Monomeliczny sporadyczny zanik migéni rdzeniowych (tfagodny
ogniskowy zanik mig$ni, wlacznie z zespotem Hirayamy)

Polineuropatie z dominujacymi  objawami ruchowymi (jak
dziedziczna neuropatia ruchowa i czuciowa typu 2, dziedziczna
neuropatia ruchowa typu 5)

Rodzinna polineuropatia skrobiawicza

FLagodne drgania pgczkowe migsni

Miokimia

363

ALS — stwardnienie zanikowe boczne; MND — choroba neuronu
ruchowego; PSP Postepujace porazenie nadjadrowe.

Nalezy dotozy¢ staran by wykluczyé choroby, ktore
moga nasladowac¢ ALS (Tabela 3) [15,16]. W praktyce
specjalistycznej, 5-8% oczywistych pacjentow z ALS
ma alternatywna diagnozg, ktéra moze by¢ mozliwa do
leczenia w nawet 50% przypadkow [16-19] (klasa 1V).
Ewolucja atypowych objawéw oraz brak postepu
typowych objawdéw sa najistotniejszymi sygnatami
sugerujacymi alternatywna diagnoze [16]. Diagnoza
powinna by¢ regularnie poddawana ocenie [18,19].
Poprawione Kryteria EIl Escorial [20, podsumowane w
Tabeli 4] sa nadmiernie restrykcyjne i nie sa
przeznaczone do stosowania w rutynowej praktyce
klinicznej [21]. Nowy elektrodiagnostyczny algorytm
Awaji [22] dodany do kryteriow EI Escorial ulepsza
czuto$¢ diagnostyczna bez strat w specyficznosci [23]
oraz ulepsza wczesna diagnoze, jak zostato to pokazane
w kilku badaniach klasy IV [24-27]. Klinicysta musi
zdecydowac, na skali prawdopodobienstwa, czy pacjent
ma ALS, nawet w przypadku brak jednoznacznych
objawow uszkodzenia goérnego i dolnego neuronu
ruchowego [28]. Do$wiadczenie sugeruje, iz
postawienie wczesnej diagnozy ALS jest istotniejsze niz
potencjalny wzrost ryzyka postawienia ztej diagnozy
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(GCPP).

Tabela 4 Poprawione kryteria badan diagnostycznych El Escorial dla
ALS wraz 1z elektrodiagnostycznym algorytmem Awaji —
podsumowanie (Zmodyfikowane z [20] i [22])

Klinicznie okreslone ALS
Objawy kliniczne uszkodzenia UMN i LMN lub dowdd
elektrofizjologiczny w trzech okolicach
Klinicznie okre$lone ALS — poparte laboratoryjnie
Objawy kliniczne uszkodzenia UMN i/lub LMN w jednej okolicy
oraz pacjent jest nosicielem patogenetycznej mutacji genu
SOD1
Klinicznie mozliwe ALS
Dowdd kliniczny lub elektrofizjologiczny UMN i LMN poprzez
objawy uszkodzenia LMN i UMN w dwdch okolicach wraz z
pewnymi objawami UMN rostralnymi do oznak LMN
Klinicznie mozliwe ALS
Objawy kliniczne lub elektrofizjologiczne uszkodzenia UMN i
LMN w tylko jednej okolicy, lub
Objawy uszkodzenia UMN w co najmniej dwoch okolicach, lub
Objawy uszkodzenia UMN i LMN w dwoch okolicach bez zadnych
objawoéw UMN rostralnych do objawéw LMN. Neuroobrazowanie i
badania laboratoryjne (Tabela 2) wykluczyly inne diagnozy.

ALS - stwardnienie zanikowe boczne; EMG - elektromiografia.;
LMN — dolny neuron ruchowy; UMN — gorny neuron ruchowy.

Zalecenia

1. Diagnoza powinna by¢ postawiona jak najwcze$niej.
Pacjenci, u ktérych podejrzewa si¢ ALS powinni
zosta¢ skierowani w pierwszej kolejnosci do
doswiadczonego neurologa (GCPP).

2. Wszystkie podejrzewane nowe przypadki powinny
zosta¢ poddane natychmiastowym szczegdtowym
badaniom Klinicznym i paraklinicznym (patrz Tabele
1i2) (GCPP).

3. W niektorych przypadkach, moga by¢ potrzebne
dodatkowe badania (patrz Tabela 2).

4. Moze zaistnie¢ potrzeba powtorzenia badan jesli
poczatkowe testy sa niejednoznaczne (GCPP).

5. Zrewidowanie diagnozy jest zalecane w przypadku
gdy nie ma zadnych dowodow na typowy postep
choroby lub gdy u pacjenta pojawia si¢ atypowe
cechy (patrz Tabela 1) (GCPP).

Przekazanie pacjentowi diagnozy

Przekazanie diagnozy o ALS wymaga umiejgtnosci.
Jesli zostanie dokonane w nieodpowiedni sposob, efekt
moze by¢ druzgocacy, pozostawiajacy pacjenta w
poczuciu opuszczenia i niszczacy relacje pacjent—lekarz
[29] (klasa I11). Ponad potowa ankietowanych pacjentow
i opiekunow stwierdza, ze sa niezadowoleni ze sposobu
w jaki zostali poinformowani o diagnozie [29,30] (klasa
IV). Badania nad innymi chorobami $miertelnymi [31]
pokazuja zalety stosowania szczego6lnych technik, takich
jak przedstawione w Tabeli 5 [32]. Pacjenci /
opiekunowie sg bardziej zadowoleni jesli stosuje sig
efektywne strategie komunikacyjne, oraz wigcej czasu
poswigca si¢ na omowienie diagnozy [30,33] (klasa V).
Bezduszne przekazanie diagnozy moze wptynaé na
psychiczne przystosowanie si¢ rodzin / opiekunéow do
straty bliskiej osoby w pozniejszym czasie [34] (klasa V).
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Tabela 5 Jak lekarz powinien poinformowac¢ pacjenta o tym, ze jest

chory na ALS?
Zadanie Zalecenia
Miejsce Ciche, wygodne i ustronne
Struktura Osobiscie, twarza w twarz
Dogodny czas (co najmniej 45-60 min)
Wystarczajaco duzo czasu by nie dopusci¢ do
pospiechu lub by inne osoby przeszkadzaty
Nawiaz kontakt wzrokowy i usiadz blisko pacjenta
Uczestnicy Poznaj pacjenta przed spotkaniem, wiaczajac w to

rodzing, sytuacj¢ emocjonalng i spofeczna, wywiad
chorobowy, oraz wszelkie istotne wyniki badan. Miej
wszelkie fakty przed soba.
Zapewnij obecno$¢ grupy wspierajacej pacjenta
(krewni); czesto zaleta jest gdy grupa wspierajaca
pacjenta 'przewyzsza liczebnie' personel medyczny
obecny na spotkaniu. Zapewnij dostep do
specjalistycznej  pielegniarki  klinicznej  lub
pracownika poradni spotecznej.
Dowiedz sig co pacjent juz wie o swoim stanie
Ustal ile pacjent chce wiedzie¢ na temat ALS i
dopasuj do tego swoje informacje.
Uprzedz pacjenta, ze masz do przekazania zia
wiadomosé.
Mozliwe, ze cala prawdg trzeba bedzie przekazaé
‘na raty’
Uzyj poprawnej nazwy ALS, a nie 'zuzycie i
zerwanie nerwow ruchowych'
Wyjasnij anatomi¢ choroby (sporzadz prosty
rysunek)
Jesli pacjent wykazuje che¢é poznania przebiegu
choroby, badz szczery w temacie
prawdopodobienstwa postepéw i prognoz, lecz
podaj ogélne ramy czasowe i zwrd¢ uwagg na
ograniczenia wszelkich przewidywan
Powiedz, ze obecnie nie ma lekarstwa a objawy
stopniowo sig pogarszaja
Wspomnij, ze prognozy sa bardzo rézne i ze czg$é
pacjentow zyje 5, 10 a nawet wigcej lat.
Zwr6¢ uwage 1 zbadaj reakcje pacjenta i uwzglednij
reakcj¢ emocjonalng
Podsumuj rozmowg stownie, pisemnie i/lub na
tasmie audio
Uwzglednij czas na pytania
Przyznaj, ze jest to druzgocaca wiadomos¢, lecz
omow powody do nadziei takie jak badania, proby
lekow, oraz zmiennos¢ choroby
Wyjasnij, ze powiktania ALS da sig leczy¢.
Zapewnij, ze zostana podjgte wszelkie dziatania by
utrzyma¢ funkcjonowanie pacjenta oraz ze
uszanujesz decyzje pacjenta dotyczace leczenia.
Zapewnij, ze nadal bedziesz si¢ zajmowal
pacjentem, ze nie zostanie opuszczony.
Poinformuj o grupach wsparcia dla pacjentow
(zaoferuj dane kontaktowe i broszury).
Poinformuj o leczeniu neuroochronnym (tj. riluzol)
oraz przeprowadzanych badaniach naukowych.
Omoéw mozliwosci wzigeia udziatu w programach
badan naukowych (jesli dostgpne)
Wyraz gotowos$¢ do zasiggnigeia drugiej opinii jesli
pacjent sobie tego zyczy
Jak powiedzie¢ Sposob emocjonalny:
szacunek.
Badz szczery i zyczliwy, ale nie sentymentalny
Podawaj informacje w tempie pacjenta; pozwol by
pacjent decydowat o tym co ma by¢ mu przekazane.

Co powiedzie¢

Zapewnienie

ciepto, troska, empatia,

Jezyk Ostrozny dobor prostych stow, jednak bezposrednich;
bez uzywania eufemizméw czy zargonu medycznego
Zmodyfikowane z [1].
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Zalecenia

1. Diagnoza powinna by¢ przekazana przez
konsultanta dobrze znajacego pacjenta (GCPP).

2. Lekarz powinien rozpocza¢ konsultacje od
zapytania pacjenta co juz wie albo podejrzewa
(GCPP).

3. Diagnoza powinna by¢ przekazana osobiscie, przy
zapewnieniu wystarczajacej ilosci czasu na
rozmowe (sugerowane co najmniej 45-60 min).
Zapewnij drukowane materiaty na temat choroby, na
temat organizacji pomagajacych i wspierajacych oraz
na temat stron internetowych z informacjami. List
podsumowujacy rozmowg moze by¢ pomocny dla
pacjentéw i opiekunow (GCPP).

4. Zapewnij pacjentOw, ze nie zostang opuszczeni
przez stuzby medyczne i ze beda wspierani przez
profesjonalny zesp6t opieki nad ALS (tam gdzie to
mozliwe), wraz z regularnymi kontrolnymi
wizytami u neurologa. Ustal pierwsza wizyte
kontrolna, najlepiej w ciagu 2-4 tygodni (GCPP).

5. Unikaj:  ukrywania  diagnozy, dostarczania
niewystarczajacych informacji, podawania
niechcianych informacji, przekazywania informacji
w sposOb bezduszny, odbierania nadziei (GCPP).

Opieka multidyscyplinarna

Specjalistyczne przychodnie multidyscyplinarne (centra
wysoce specjalistyczne) moga zapewni¢ pacjentom z
ALS optymalna obstuge diagnostyczna i lecznicza
[28,32,35,36]. Poréwnania pomigdzy klinicznymi i
populacyjnymi  grupami pacjentdéw (kohortami)
potwierdzily naruszenie metodologii proby losowej
podczas kierowania do konsultacji (referral bias):
pacjenci leczacy sig w przychodniach
multidyscyplinarnych sa zwykle mtodsi i maja objawy
od dtuzszego czasu niz pozostali [35-39] (Klasa II).
Dwa badania (Klasa Il) [36,38] wykazaty niezalezna
korzy§¢ w postaci wydluzenia przezycia, bardziej
znaczace u pacjentdw opuszkowych, podczas gdy inne
badanie wykazato brak efektu [39]. Pacjenci leczacy sig
w przychodniach multidyscyplinarnych sa rzadziej
przyjmowani do szpitala a ich okres hospitalizacji jest
krotszy niz w przypadku pacjentdow przychodni
ogblnych [36] (Klasa Il). Zwigkszone stosowanie
riluzolu wentylacji nieinwazyjnej, zwrocenie uwagi na
zywienie oraz wczesniejsze skierowanie do stuzb
opieki paliatywnej prawdopodobnie przyczynia sig¢ do
zwigkszonego czasu przezycia wsrod pacjentow
przychodni multidyscyplinarnych [36, 38, 40, 41].
Centra wysoce specjalistyczne moga rowniez polepszy¢
jakos¢ zycia pacjentow z ALS (klasa 1),
prawdopodobnie w zwiazku z lepszym zaopatrzeniem
w odpowiednie pomoce i urzadzenia [40,42,43].
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Zalecenia

1. Opieka multidyscyplinarna powinna by¢ dostepna
dla  ludzi dotknigtych ALS. Leczenie w
przychodniach multidyscyplinarnych moze
wydluzy¢ przezycie, zmniejszy¢é komplikacje
medyczne (poziom B) oraz polepszy¢ poziom zycia
(poziom C).

2. Nastgpujacy specjalisci powinni by¢ czgscia zespotu
przychodni multidyscyplinarnej lub by¢ tatwo
dostepni: neurolog,—pulmonolog i anestezjolog,
gastroenterolog, lekarz  rehabilitant, doradca
spoteczny, terapeuta zajeciowy, terapeuta mowy,
terapeuta oddechowy, pielegniarka specjalistyczna,
fizjoterapueta, dietetyk, psycholog, dentysta oraz
lekarz opieki paliatywnej (GCPP).

3. Pacjenci powinni z reguty by¢ poddawani kontroli
co 2-3 miesiace, cho¢ moga potrzebowad
czgstszych kontroli w miesiacach po postawieniu
diagnozy lub w pdzniejszych stadiach choroby,
oraz rzadszych kontroli w przypadku gdy ich
choroba postgpuje wolno. Zespét wsparcia
pacjenta powinien utrzymywac regularny kontakt
z pacjentem oraz krewnymi pomigdzy wizytami
kontrolnymi (GCPP).

4. ldealnie by byto, gdyby pacjent byt poddawany
kontroli przez tego samego neurologa, blisko
wspotpracujacego z lekarzem pierwszego kontaktu
pacjenta (lekarzem rodzinnym) (GCPP).

5. Bardzo wazne sg efektywne kanaty komunikacji
oraz koordynacja pomigdzy zespolem
przyszpitalnej przychodni  multidyscyplinarnej,
sektorem  podstawowej  opieki lekarskiej,
zespotem  opieki paliatywnej oraz = stuzbami
spotecznymi (GCPP).

Opiekunowie pacjentow z ALS i ciezar opieki

ALS powoduje postgpujaca utrate niezalezno$ci i
zwigkszona potrzebg pomocy przy codziennych
czynnosciach. Opiekunowie—coraz wigcej czasu
poswigcaja opiece [44]. Obciazenie opiekundow jest
zwiazane osobistymi i spotecznymi ograniczeniami oraz
z problemami psychologicznymi i emocjonalnymi
(Klasa 1V) [45,46]. Opiekunowie czgsto poszukuja
informacji na temat ALS, a wielu z nich bierze
aktywny udziat w relacjach migdzy pacjentem a
lekarzem, od momentu postawienia diagnozy az do
momentu podjgcia decyzji dotyczacej dokumentu
wyrazajacego zgode lub zakaz podtrzymania zycia
oraz podczas opieki nad umierajacym. Niektore
objawy ALS sa przyczyna szczegdlnego stresu u
opiekunow. W przypadku gdy pacjent traci zdolnos¢
efektywnego komunikowania sig, opiekunowie moga
sta¢ si¢ odizolowani intelektualnie i emocjonalnie.
Zastosowanie alternatywnych wspomagajacych
srodkow  komunikacji moze pomoc  przywroc
komunikacjg¢. Niektéore badania wykazaly, ze
zapewnienie pacjentom mechanicznej wentylacji
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wywoluje u opickunow szczegdlny stres obnizajacy
jakos¢ ich zycia i zwigkszajacy zakres ich obowiazkow

Seksualno$¢ moze by¢ sprawa problematyczna dla wielu
par opiekun — pacjent z ALS. Potwierdzone problemy
obejmuja spadek libido, biernos$¢ partnera oraz wiasna

biernos¢ opiekuna.

Do najczgs$ciej wymienianych

przyczyn nalezy stabos¢ fizyczna oraz zmiany wygladu
ciata spowodowane ALS (Klasa IV) [50].

Potowa pacjentow z ALS w kohorcie z Wielkiej

Brytanii i Niemiec zmarta w domu [51]. Spodziewanie

si¢ Dbliskiej

$mierci pacjenta moze zwigkszy¢ u

opiekuna cierpienie i niepokdj. Jednakze, Neudert i inni
stwierdza, ze wigkszo$¢ pacjentow z ALS umiera w
spokoju i zaden pacjent nie ‘dusi si¢ na $mier¢’ jesli na
miejscu sa odpowiednie $rodki opieki paliatywnej (Klasa

IV) [51].

Niektorzy opiekunowie przechodza przez proces

smutku poczawszy od momentu postawienia diagnozy

[52,53].

Przewidywanie straty bliskiej osoby w

przysztosci jest réwnie wazne jak sama strata W

przyczynianiu
Opiekunowie

si¢ do trudnos$ci psychologicznych.
ryzykuja  uczuciami  wypalenia,

reperkusjami wymuszonych zmian w organizacji zycia
oraz trudnosciami finansowymi [53,54].

Zalecenia

1

Nalezy uznaé¢ podwdjna rolg opickunéw w procesie
choroby: sa oni najwazniejszym zroédltem dla
pacjenta, sami jednak tez sa dotknieci, i dlatego
nalezy tez zajac si¢ ich wlasnymi potrzebami jako
opiekunow (GCPP).

Idealnie by bylo, gdyby opiekunowie byli
zaangazowani od momentu postawienia diagnozy,
przy  zachowaniu  niezalezno$ci  pacjenta
(GCPP).

Nalezy wzia¢ pod uwage wlasne potrzeby
zdrowotne opiekunéw. W razie potrzeby nalezy
zapewni¢ wsparcie fizyczne, psychologiczne i
duchowe (GCPP).

Istotne jest by utrzyma¢ komunikacje migdzy
pacjentami a opiekunami (GCPP).

Nalezy poinformowaé pacjentow oraz ich
opiekunow/krewnych o  prawdopodobienstwie
spokojnego procesu $mierci (GCPP).

Wszystkim  opiekunom nalezy zaoferowaé
wsparcie oraz poradnictwo w zakresie utraty
bliskiej osoby (GCPP).

Leczenie neuroprotekcyjne /leczenie-modyfikujace
przebieg choroby

Jak dotad, riluzol jest jedynym lekiem, ktory wykazat
zdolnosci do spowolnienia przebiegu ALS w czterech
badaniach Klasy | [55-58]; recenzja Cochrane zostata
réwniez opublikowana [59]. Doustne podawanie 100 mg
riluzolu dziennie wydhuzylo roczny czas przezycia o
15% oraz wydluzyto czas przezycia o okolo 3
miesiace po leczeniu 18-to miesigcznym. Nastapit
oczywisty skutek dawki. Aby opdzni¢ jeden zgon na
12 miesigcy trzeba byto leczy¢ riluzolem jedenastu
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zwiazanych z obstuga wentylatora i
wzrastajacych kosztow opieki (Klasa 1V) [47-49].

pokryciem

ludzi. Badania te nie uwzglednialy pacjentow z
wczesnym stadium choroby.

Nastegpnie, retrospektywne badania Fazy IV z pieciu baz
danych przychodni wskazuja, ze ogolny zysk w
przezyciu (tj. w trakcie catego przebiegu choroby) moze
wynies¢ 6 (Klasa I11) [60], 10 (Klasa IV) [61], 12 (Klasa
IV) [62], 14 (Klasa IV) [63] lub 21 (Klasa 1V) [64]
Miesi¢gcy, mimo iz szacunki te sg prawie na pewno
obciazone wpltywem czynnika ubocznego zmieniajacego
losowos$¢ probki statystycznej. Lek jest bezpieczny, z
jedynie niewielka ilo$cia powaznych efektéw ubocznych.
Zmegczenie zanotowano jako efekt uboczny u 26%
pacjentow przyjmujacych riluzol, w poréwnaniu do
13% przyjmujacych placebo (liczba pacjentow, ktorych
leczenie  prowadzi do  wystapienia  jednego
niekorzystnego punktu koncowego — NNH = 8) [55].
Pomimo Ze pacjenci z postgpujacym zanikiem mig$ni
lub pierwotnym stwardnieniem bocznym nie byli
wlaczeni w badania z riluzolem, badania patologiczne i
genetyczne  wykazuja, Ze czg§¢ pacjentow  z
postgpujacym zanikiem mig$ni oraz pierwotnym
stwardnieniem bocznym mozna zakwalifikowa¢ do
zespolu ALS, tak wigc lek ten moze im przynies¢
korzysci [16,65] (Klasa V). Riluzol moze mie¢ stabe
dziatanie w poéznym stadium ALS, nie jest jednak
oczywiste czy i kiedy leczenie powinno zostaé
przerwane. Przetestowano duza liczbg innych lekow
pod katem ALS, niestety z negatywnymi skutkami
(Tabela 6).

Zalecenia

1. Pacjentom z ALS powinno si¢ zaproponowac
leczenie riluzolem, 50 mg dwa razy dziennie
(poziom A).

2. Leczenie powinno zostaé rozpoczgte jak
najszybciej po postawieniu diagnozy (GCPP).
Powinno si¢ roéwniez omoéwi¢ z pacjentem i
opickunami realne oczekiwania zwiazane ze
skutkami leczenia oraz potencjalne efekty uboczne
(GCPP).

3. Pacjentow z postgpujacym zanikiem migéni,
pierwotnym  stwardnieniem  bocznym lub
dziedziczna paraplegia kurczowa nie powinno sig¢ z
reguty leczy¢ riluzolem (GCPP).

4. Bez wzgledu na sklonno$¢ rodzinna, wszystkim
pacjentom z objawowym postgpujacym MND oraz
begdacym nosicielami mutacji genu SOD1 powinno
si¢ zaproponowac leczenie riluzolem (GCPP).

5. Obecnie nie ma wystarczajacych dowodow by
zaleca¢ leczenie witaminami, testosteronem,
przeciwutleniaczami takimi jak ko-enzym Q-10
oraz mitorzab dwuptatowy, dozylna terapia
immunoglobulinowa, cyklosporyna, interferonami,
Copaxonem, trojpeptydem KDI, czynnikami
odzywiajacymi nerwy (wiacznie z BDNF, IGF-1
oraz mecasermin rinfabate), ceftriaksonem,
kreatyna, gabapentin, minocykling, komorkami
macierzystymi lub litem (GCPP).
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Leczenie objawowe

Celem leczenia objawowego jest polepszenie jakosci
zycia pacjenta i opiekuna. Objawy powinny by¢ leczone

Tabela 6 Zestawienie najwazniejszych sprawdzonych badan
terapeutycznych nad ALS

Ukonczone proby

N- Acetylcysteine*

Neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego *
Aminokwasy rozgalgzione*
Buspirone*

Celecoxib*

Ciclosporin*

Rzgskowy czynnik neurotropowy™
Koenzym Q10*

Copaxone*

Kreatyna*

Dextromethorphan*

Gabapentin*

Glejopochodny czynnik neurotroficzny*
IGF-1*

Indinavir*

Interferon-beta- 1a*

Lamotrigine*

Lit*

Napromienianie limfoidalne *
Memantine*

Minocyclin*

Nimodipine*

ONO-2506*

Oxandrolone*

Pentoxifylline*

Riluzol

Selegiline*

Talampanel*

TCH346*

Thalidomide*

Topiramate*

Kwas walproinowy*

Verapamil*

Witamina E*

Xaliproden*

Trwajace proby Fazy 11/111 (2009-2011)
Arimoclomol

Ceftriaxone

Cistanche total glycosides

Terapia wielolekowa (celecoxib, creatine, minocycline)
Edaravone

Czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytow
Hormon wzrostu

R( +) pramipexole (KNS-760704)
Mecobalamin

Olanzapine

Olesoxime

Pioglitazone

Pyrimethamine

SB-509

SOD1 DNA antysensowe oligonukleotydy
Kwas tauroursodeoksycholowy

Proby Fazy 111 planowane lub rozwazane
AEOL 10150

Celastrol

IGF-1 — dostarczenie poprzez wirusa
Inhibitory NAALADase

Nimesulide

Ritonavir i hydroxyurea

Sodium phenylbutyrate

Scriptaid

Aplikacja VEGF do komory wewnatrzmézgowej
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w miar¢ jak si¢ widoczne i

niesprawnos¢.

staja

powoduja

IGF-1 — Insulinopodobny czynnik wzrostu.
*Nie zaobserwowano zadnych korzysci terapeutycznych.

Slinotok

Slinotok (nadmierne §linienie si¢) wystepuje czesto i
moze powodowaé niepelnosprawnos¢ spoteczna.
Czesto stosuje si¢ amitryptyling, lecz nie ma zadnych
oficjalnych badan potwierdzajacych jej skuteczno$é
[66]. Dawki doustne w postaci 10 mg trzy razy
dziennie zwykle sa wystarczajace. Krople atropiny,
0.5% lub 1%, stosowane trzy lub cztery razy dziennie
podjezykowo maja zalet¢ w postaci krotkiego czasu
dzialania — cenne u pacjentow, ktorzy cierpia na
slinotok, na zmiang¢ z nieprzyjemna suchoscia w
ustach. Glycopyrolate (w formie rozpylonej lub
dozylnej) okazat sie by¢ efektywny u pacjentow z
choroba Parkinsona [67] (Klasa I), nie ma jednak badan
dotyczacych  ALS. Skopolamina, podawana
przezskornie 1.5 mg co trzeci dzien, redukuje wyplyw
slinowy (Klasa 1V) [68,69]. Szczegdlna opieka jest
potrzebna u starszych pacjentow z powodu czgstych
efektow ubocznych w postaci zaburzenia lub utraty
kontroli nad pgcherzem. Badania z toksyna botulinowa
(typ A) (Klasa V) [70-72] oraz pojedyncza proba
losowa z toksyna botulinowa typu B (Klasa 1) [73]
wstrzyknigta do gruczotow $linowych wykazaty
zmniejszenie ilosci $liny u pacjenta z opornym na
leczenie §linotokiem. Zastrzyki byty dobrze tolerowane.
Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ w przypadku
pacjentdow z powaznym porazeniem opuszkowym z
uwagi na mozliwo$¢ wystapienia utrudnienia potykania
wraz z powaznymi skutkami [74]. Innym sposobem jest
napromienianie zewngtrzne gruczotéw §linowych, co
zostato potwierdzone satysfakcjonujacymi wynikami
czterech badan (Klasa 1V) [75-78]. Interwencje
chirurgiczne moga prowadzi¢ do problematycznych
skutkow, takich jak zwigkszone wydzielanie ggstego
§luzu [79].

Zalecenia

Slinotok w ALS nalezy leczy¢ amitryptylina,

skopolamina doustnie lub przezskornie, albo

podjezykowymi kroplami atropiny (GCPP).

1. U pacjentdéw z §linotokiem opornym na leczenie,
skuteczne 1 zwykle dobrze tolerowane sa
zastrzyki z toksyny botulinowej aplikowane do
§linianki przyusznej i/lub podzuchwowej (poziom B
dla toksyny botulinowej typu B, poziom C dla
toksyny typu A).

2. Napromieniania gruczotow §linowych mozna
sprobowaé gdy nieskuteczne okaze si¢ leczenie
farmakologiczne (GCPP).

3. Interwencje chirurgiczne nie sa zalecane (GCPP).

Wydzieliny oskrzelowe
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Pacjenci z niewydolnoscia opuszkowa lub

oddechowa czgsto zglaszaja trudnosci ze

skutecznym wydaleniem lepkiej plwociny, a

nagromadzenie $luzu jest czynnikiem zle

prognozujacym u pacjentdéw z ALS leczonych
Korzystne moze okaza¢ sig leczenie mukolitykami takim
jak gwajafenezyna czy N-acetylocysteina,
antagonistami beta-receptorow (takimi jak metoprolol
czy propranolol) [81] (Klasa IV), i/lub
przeciwcholinergicznymi  lekami  rozszerzajacymi
oskrzela takimi jak ipratropium i/lub theophylline, czy
nawet furosemidem, cho¢ nie ma zadnych badan
kontrolowanych dotyczacych ALS. Mechaniczne
urzadzenia wspierajace kaszel (insuflator-eksuflator) z
uzyciem maski do twarzy okazaly sig¢ skuteczne u
pacjentdéw z ALS w probach niekontrolowanych [82,83]
(Klasa 1V).

Zalecenia
1. Korzystny moze by¢é mukolityk wlacznie z
N-acetylocysteina, 200-400 mg trzy razy dziennie

(GCPP).
2. Mozna  stosowa¢ kombinacje  antagonistow
beta-receptoréw 1 rozpylacza z solanka i/lub

przeciwcholinergiczny lek rozszerzajacy oskrzela
i/lub  mukolityk i/lub furosemid. Mukolityki
powinno si¢ stosowacé jedynie w przypadku gdy
obecny jest wystarczajacy przepltyw kaszlu

(GCPP).
3. Nalezy nauczy¢ pacjenta i1 opickuna techniki
wspomagania ~ ruchdw  wydechowych przy

zastosowaniu rgcznie wspomaganego kaszlu (moze
by¢ rowniez wykonane przez fizykoterapeute)
(GCPP).

4. Pomocne moze si¢  zastosowanie
mechanicznego insuflatora-eksuflatora,
szczegolnie w przypadku ostrego zakazenia drog
oddechowych (GCPP).

5. Przydatne moze by¢ takze domowe, przeno$ne
urzadzenie ssace oraz nawilzacz pokojowy (GCPP).

okazaé

Rzekomoopuszkowa chwiejnos¢ emocjonalna

Chwiejno$¢ emocjonalna wystepuje u co najmniej 50%
pacjentow z ALS bez wzgledu na to czy objawy
opuszkowe sa obecne czy nie [84]. Chwiejnos¢
emocjonalna nie ma zwiazku z zaburzeniem funkcji
poznawczych  [85].  Charakterystyczne  cechy
rzekomoopuszkowe takie jak patologiczny placz,
$miech lub ziewanie moga powodowaé wycofanie si¢
pacjenta z zycia towarzyskiego i negatywnie wptywac na
jego jako$¢ zycia. Najczgsciej stosowane $rodki to
trojeykliczne leki przeciwdepresyjne oraz selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), ktore
okazaly si¢ skuteczne w matych badaniach
kontrolowanych z uzyciem placebo czy tez w
badaniach serii przypadkow [86,87] (Klasa IV). Dwie

losowe proby kontrolowane z uzyciem ustalonej dawki
kombinacji dekstrometorfanu i chinidyny wykazaty
skuteczno$¢ w poprawie chwiejnosci emocjonalnej i
jako$ci zycia [88,89] (Klasa 1). Takie leczenie zostato
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nieinwazyjna wentylacja [80]. Blona $luzowa jamy
nosowej, krtani, tchawicy, oskrzelowych drog
oddechowych i ptuc powoduje ciagly naptyw plynow
surowiczych i §luzowatych.

zatwierdzone przez amerykanska Agencje Zywnosci i
Lekow (FDA).

Zalecenia

1. Informowa¢ pacjenta i krewnych o tym, ze
chwiejno$¢ emocjonalna nie jest oznaka
dodatkowego zaburzenia nastroju lecz jest
spowodowane organicznym uszkodzeniem mozgu
(GCPP).

2. Dokuczliwa chwiejno$¢ emocjonalng nalezy
leczy¢  (GCPP).  Zwykle  wystarcza  leki
przeciwdepresyjne  takie  jak  amitryptylina
(szczegdlnie u pacjentdow z Slinieniem  sig),
fluwoksamina oraz citalopram (poziom C).

3. Skuteczna  okazata si¢ tez  kombinacja

dekstrometorfany i chinidyny (poziom A).

Kurcze

Kurcze moga by¢ dokuczliwymi objawami szczegélnie
w nocy. Pojedyncza losowa proba kontrolowana z
uzyciem tetrahydrokannabinolu nie zdotala wykazac
skutecznosci u pacjentow z ALS cierpiacych na
umiarkowane i ostre kurcze [90] (Klasa ).
Lewetiracetam okazat si¢ by¢ korzystny w matym
otwartym badaniu pilotazowym [91] (Klasa 1V).
Siarczan chininy zostal zakazany przez FDA z powodu
kwestii bezpieczefstwa [92]. Jednakze, najnowszy
przeglad Cochrane Review na temat kurczy
niezwigzanych z ALS wykazuje skuteczno$¢ siarczanu
chininy bez zadnych roznic w zakresie powaznych
efektow niepozadanych pomiedzy zastosowaniem
placebo i aktywnego leku [93]. Sposoby leczenia takie
jak masaz, ¢wiczenia fizyczne, hydroterapia w
podgrzewanych basenach, karbamazepina, diazepam,
fenytoina oraz werapamil zostaly poddane probom ale
nie przeprowadzono zadnych badan kontrolowanych dla
ALS.

Zalecenia

1. Mozna sprobowaé lewetyracetam. W przypadku
efektow ubocznych 1lub braku skutecznosci,
skuteczny moze okazaé si¢ siarczan chininy (200
mg dwa razy dziennie) (GCPP).

2. Pomocne moga by¢ takze fizykoterapia, ¢wiczenia
fizyczne i/lub hydroterapia (GCPP).

Spastycznosé

Fizykoterapia jest podstawa leczenia spastyczno$ci w
ALS i przynosi efekty (Klasa I11) [94]. Stosowano
réwniez inne dziatania takie jak hydroterapia, goraco,
zimno,  ultradzwieki,  stymulacja  elektryczna,
chemoodnerwienie, a w rzadkich przypadkach zabieg
chirurgiczny, jednak nie istnieja zadne badania
kontrolowane dotyczace ALS. U pacjentow
cierpiacych na ALS z oporna na leczenie spastycznoscia,
oraz towarzyszacym jej bolem, podawanie baklofenu
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dooponowo okazato si¢ bardziej skuteczne niz
podawanie doustne i znaczaco poprawito jakos¢ zycia
pacjentow  (Klasa 1V) [95,96]. Mimo iz
nieprzetestowane formalnie w kontekscie ALS, w
praktyce klinicznej stosuje si¢: gabapentin (900-2400
mg dziennie), tyzanidyna (6-24 mg dziennie),
memantine (10-60 mg dziennie), dantrolene (25-100
mg dziennie), tetrazepam (100-200 mg dziennie) oraz
diazepam (10-30 mg dziennie). Toksyng jadu
kietbasianego A stosuje si¢ z powodzeniem w leczeniu
pojedynczych przypadkow szczegko$cisku i szorstkiego
wysokiego $wistu oddechowego [97].

Zalecenia

1. Regularna fizykoterapia moze pomoc zlagodzié
powazna spastyczno$é (GCPP).

2. Mozna sprobowac lekow zmniejszajacych napiecie
migsniowe takich jak baklofen i tyzanidyna
(GCPP).

3. Jesli  pomimo podania lekoéw  doustnych
spastycznos$¢ jest cigzka, pomocny moze okazaé si¢
baklofen podany dooponowo (GCPP).

4. Mozna rozwazy¢ zastosowanie hydroterapii z
¢wiczeniami w cieptych basenach (32-34°C) oraz
krioterapii (GCPP).

Depresja i niepokdj

Depresja i niepokodj wystepuja czgsto u pacjentéw z ALS
i u ich opiekunow [98]. Niepokdj jest szczegblnie
obecny w fazie diagnozy i fazie koncowej [99]. Nie
przeprowadzono zadnych oficjalnych badan z
uzyciem lekow przeciwdepresyjnych u pacjentow z
ALS, ale do$wiadczenie pokazuje, ze skuteczne moga
by¢ trojcykliczne leki  przeciwdepresyjne  (np.
amitryptylina) oraz SSRI takie jak escitalopram. W
pdzniejszych etapach mirtazapina moze by¢ lepiej
tolerowana niz SSRI czy amitryptylina. Wyb6r moze
zosta¢ podyktowany dodatkowymi objawami (np.
slinotok, bezsennos$¢, apatia, utrata apetytu), na ktore
roznie dzialaja rdzne leki przeciwdepresyjne. Nie ma
systematycznych badan nad lekami przeciwlgkowymi w
ALS. Niektore leki przeciwdepresyjne jak escitalopram,
wywotuja efekt przeciwlgkowy, ale konieczne moze
by¢ dodatkowe podanie doustne diazepamu lub
podjezykowe podanie lorazepamu.

Zalecenia

1. Depresjg w ALS nalezy leczy¢ odpowiednim
antydepresantem, na przyktad amitryptylina,
SSRI, lub mirtazapina. SSRI moga by¢ lepsze
dla pacjentow starszych lub uposledzonych
poznawczo (GCPP).

2. Niepokdj nalezy leczy¢é bupropionem lub
benzodiazepinami takimi jak tabletki lub czopki
diazepamu, tabletkami Temesta 0.5 mg dwa lub
trzy razy dziennie, albo lorazepamem podjezykowo
(GCPP).

Bezsennosc i zmeczenie
Bezsenno$¢ czesto wystgpuje u pacjentow z ALS w
ostatnich miesigcach zycia [100]. Prawdopodobnie jest
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tego kilka przyczyn, takich jak: depresja, kurcze, bél
oraz wyczerpanie oddechowe, ktore nalezy leczy¢ jesli
zostang rozpoznane. Najczgsciej stosowanymi lekami
na bezsennoé¢ w ALS sa amitryptylina oraz zolpidem
[66]. Zmegczenie jest czgstym i potencjalnie
wycienczajacym objawem. Moze mie¢ podioze
centralne i/lub obwodowe [100]. Jedno otwarte badanie
oraz jedno male badanie Klasy | z uzyciem modafinilu
wykazaly znaczace zmniejszenie zmeczenia przy
wartosci 1.6 miary ,,number-needed-to-treat” [101,102].
Jednakze, dlugoterminowe efekty w ALS nie zostaly
jeszcze zbadane.

Zalecenia

1. Bezsenno$¢ nalezy leczy¢  amitryptylina,
mirtazapina lub odpowiednimi lekami nasennymi
(np. zolpidem) (GCPP).

2. W przypadku wycienczajacego zmg¢czenia mozna
rozwazy¢ podanie modafinilu (poziom A).

Zakrzepica zylna
U pacjentow z ALS jest zwiekszone ryzyko
zakrzepicy zyt glebokich (DVT), =z rocznag

zapadalno$cig co najmniej 2.7% [103,104]. Zwigkszone
ryzyko jest zwiazane =z unieruchomieniem oraz
upos$ledzong funkcja oddechowa i jest niezalezne od
wieku pacjenta.

Nie ma zadnych badan dotyczacych leczenia DVT u
pacjentow z ALS.

Zalecenia

1. DVT nalezy leczy¢ antykoagulantami (GCPP).

2. Nalezy zastosowaé optymalne leczenie czynnikoéw
ryzyka wystapienia zakrzepicy zylnej. Zaleca sig
fizykoterapig, unoszenie koficzyn oraz ponczochy
uciskowe (GCPP).

3. Obecnie jest zbyt malo dowodéw by mozna byto
zaleci¢ profilaktyczne leczenie medyczne z uzyciem
antykoagulantow.

Niepotwierdzone terapie

Pacjenci z ALS czgsto korzystaja z medycyny
alternatywnej i komplementarnej (CAM) jak witaminy,
suplementy ziotowe, homeopatia i akupunktura [105].
Seria prob Klasy IV przetestowata interferon-alfa [106],
rekombinant ludzki SOD1 [107], rzgskowy czynnik
neurotropowy  [108], neurotropowy  czynnik
pochodzenia mézgowego [109] oraz podobne leki,
wszystkie bez dowodoéw na korzysci kliniczne.
Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 zostal bezpiecznie
wstrzyknigty dooponowo, stwierdzono nhieznaczny efekt
kliniczny  [110] (Klasa 1V). W losowych,
kontrolowanych i otwartych badaniach filtracja ptynu
moézgowo-rdzeniowego zostala przeprowadzona u 11
pacjentow z ALS, bez efektow klinicznych [111,112]
(Klasa 1V). Badanie bezpieczenstwa Fazy 1 terapii
tlenem pod wysokim ci$nieniem wykazalo pewne
efekty na zmeczenie u czterech na pieciu pacjentéw z
ALS [113], podczas gdy badanie fazy Il wykazato efekt
negatywny  [114] (Klasa IV).  Powtarzalna
przezczaszkowa stymulacja magnetyczna kory ruchowej

© 2011 Autorzy

European Journal of Neurology © 2011 EFNS European Journal of Neurology



miata korzystny skutek w probie pilotarzowej (Klasa V)
[115] ale nie opdznita pogorszenia czynnosciowego W
podwdjnie $lepym badaniu kontrolowanym placebo u
20 pacjentow [116] (Klasa I11).

Terapia komérkami macierzystymi jest w przypadku
ALS nadal na etapie eksperymentalnym. Dozylne,
dooponowe lub domiazszowe podanie
hematopoetycznych komorek macierzystych
pochodzacych z krwi obwodowe;j lub szpiku kostnego
zostato przetestowane u niewielkiej liczby pacjentow
[117-122] (Klasa 1V). Nawet jeSli zabiegi te sa
bezpieczne krotkoterminowo, dotychczasowe badania
nie dostarczyly wystarczajaco przekonujacych danych
by pozwoli¢ na wprowadzenie tej metody do praktyki
klinicznej [123]. Efektywno$¢ kliniczna nie zostata
udowodniona, a bezpieczenstwo dtugoterminowe nadal
wymaga potwierdzenia.

Wielu pacjentow z ALS otrzymalo, w ukladzie
nienaukowym, domoézgowy przeszczep komorek
ostonkowych drogi wechowej [124,125], co u niektorych
doprowadzito do powaznych efektow ubocznych [126]
(Klasa V).

Zalecenia

1. Zanim terapie komorkami stana si¢ rzeczywistoscia,
konieczne  jest doktadniejsze  przedkliniczne
wyjasnienie 1 ewaluacja kilku otwartych pytan
(GCPP).

2. Zadne dobrze zaprojektowane proby kliniczne
testujace terapie komoérkami nie zostaty jak dotad
ukonczone w celu wykazania bezpieczenstwa i
skutecznoéci  klinicznej  popartej  dowodami
patologicznymi u wystarczajacej liczby pacjentow.

3. Pacjentéw z ALS nalezy ostroznie informowac o
istniejacych wiarygodnych danych dotyczacych
terapii komorkami. Wszelkie obecne leczenia
przy uzyciu przeszczepu komorek sa czysto
eksperymentalne i nie ma  zadnego
udowodnionego efektu dziatania na chorobg.
Jesli zdecyduja sie¢ poddaé przeszczepowi,
nalezy dokonaé¢ szczegdtowego badania przed i
po zastosowaniu leczenia komodrkami
macierzystymi oraz je udokumentowaé w celu
wzbogacenia wiedzy w zakresie korzysci i/lub
skutkéw ubocznych (GCPP).

4. Otoczeniu pacjenta nalezy przekazaé doktadne i
bezstronne  informacje  dotyczace  terapii
komoérkami oraz innych niepotwierdzonych,
alternatywnych terapii (GCPP).

5. Wszelkie zabiegi zwiazane z wstrzyknieciem i

przeszczepieniem  komoérek  macierzystych
pacjentowi z ALS nalezy traktowaé jako
eksperymentalne, powinny zostad one
zaakceptowane przez komisje etyczna badan

medycznych i przeprowadzone w petnej zgodnosci z
Deklaracja Helsinska (WMA, 1964) (GCPP).

Testy genetyczne i doradztwo

W roznych populacjach, czestotliwo$é wystepowania
rodzinnego ALS wynosi miedzy 5 a 23% wszystkich
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przypadkow ALS [2, 3, 127]. Od 1993r., mutacje w
dziesigciu genach — SOD1, VAPB, SETX, ALSIN, ANG,
FUS, TARDBP, ATXN2, OPTN i VCP — sa kojarzone z
ALS (http://alsod.iop.kcl.ac.uk/als/). Mutacje w
ostatnich dziewigciu genach wydaja si¢ by¢ rzadkie, nie
jest jasne czy wszystkie wykazane mutacje sa
patogeniczne, a analiza tych gendéw jest obecnie
wykonywana jedynie w uktadzie badawczym. Wykazano
robwniez  niewielka  liczbe  pacjentow  (czesto
zdiagnozowanych jako sporadyczne ALS) z mutacjami
w innych genach, lecz zwiazek przyczynowy nadal
wymaga udowodnienia. Od 1993r., zgloszono 164
mutacji w genie SOD1 (http://alsod.iop.kcl.ac.uk/als/).
Najczestsza mutacja jest D90A, ktora w  wielu
europejskich krajach jest dziedziczona jako cecha
recesywna z charakterystycznym wolno postgpujacym
fenotypem, pomimo to odnotowano takze rodziny w
ktorych mutacja  D90A-SOD1 byta dziedziczona
autosomalnie dominujaco 1 wowczas choroba
postepowata znacznie szybciej [65,128]. Okoto 12-23%
pacjentow, u ktorych zdiagnozowano rodzinne ALS
jest nosicielem mutacji SOD1 [127]. Mutacje SOD1,
FUS oraz TARDBP zostaly opisane u malej ilosci
pacjentow ze sporadycznym ALS, co sugeruje, ze
nicktére mutacje zmniejszyly penetracje choroby
[http://alsod.iop.kcl.ac.uk/als/, 65,127-130].  Test
diagnostyczny DNA SOD1 przyspiesza proces
diagnostyczny i moze by¢ pomocny w diagnozowaniu
pacjentow z atypowymi cechami [65,127,130], jak
rowniez w  dostarczeniu  pewnych  informacji
prognostycznych [http://alsod.iop.kcl.ac.uk/als/, 127]
(Klasa 1V). Nie ma zadnej specyficznej terapii dla
pacjentow z mutacja genu SOD1, ale obecnie trwaja trzy
kliniczne proby zorientowane szczegdlnie na SODI.
Mozliwe jest przeprowadzenie przedobjawowego
(przewidujacego) testu genetycznego ale jest to delikatna
kwestia o implikacjach emocjonalnych, etycznych i
prawnych, ktére musza zosta¢ omowione zanim analiza
zostanie dokonana [131]. Szczegdlnego namystu
wymaga wykonanie testu przedobjawowego w
rodzinach z rodzinnym ALS gdzie mutacja jest zwiazana
ze zmniejszong penetracja choroby lub  zmiennym
rokowaniem (Klasa V) [65,127,130].

Zalecenia
1. W przypadku wszystkich pacjentéw z podejrzeniem
ALS, postgpujacego zaniku migéni, stwardnienia

bocznego pierwotnego lub otepienia
czolowo-skroniowego, nalezy uzyskac
szczegdlowa  histori¢ medyczna  pacjenta,
rodzenstwa, rodzicow i dziadkow oraz ich

rodzenstwa aby potencjalnie wykry¢ chorobg
rodzinng o zmniejszonej penetracji (GCPP).

2. Analiza kliniczna DNA mutacji gendw powinna
by¢ przeprowadzona jedynie w przypadkach ze
znang rodzinna historia ALS, oraz w przypadkach
sporadycznego ALS z charakterystycznym
fenotypem recesywnej mutacji D90A (GCPP).

3. Analiza kliniczna DNA mutacji gendéw nie
powinna by¢ przeprowadzona w przypadkach
sporadycznego ALS z typowym klasycznym
fenotypem ALS (GCPP).
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4. W przypadkach rodzinnych i sporadycznych gdzie
diagnoza jest niejasna, analiza DNA SMN,
receptora androgenu lub TARDBP, FUS, ANG lub
SOD1 moze przyspieszy¢ proces diagnostyczny
(GCPP).

5. Przed pobraniem krwi do analizy DNA, pacjent
powinien otrzyma¢ poradg genetyczna. Nalezy dac
pacjentowi czas do namystu. Analiza DNA powinna
by¢ przeprowadzona tylko za §wiadoma zgoda
pacjenta (GCPP).

6. Przedobjawowy test genetyczny nalezy wykonaé
jedynie u dorostych krewnych pierwszego stopnia
pokrewienstwa pacjenta ze znana mutacja genu.
Test nalezy przeprowadzi¢ wylacznie na zasadzie
dobrowolnosci zgodnie z ponizszym zarysem
(Tabela 7) i zgodnie z przyjetymi normami
etycznymi (GCPP).

7. Wyniki analizy DNA przeprowadzonej u pacjenta i
jego krewnych jako czg$¢ projektu badawczego nie
powinny by¢ wykorzystywane w praktyce klinicznej
ani wyjawiane krewnym niedotknigtym choroba.
Wyniki badan powinny by¢ przechowywane w
osobnej teczce a nie w standardowej karcie medycznej
pacjenta (GCPP).

Leczenie oddechowe u pacjentéw z ALS

Powiktania oddechowe sa gtowna przyczyna $mierci w
ALS (Rys. 1), gtéwnie jako konsekwencja ostabienia
przepony w potfaczeniu z aspiracja i infekcja [132].
Natezona pojemno$¢ zyciowa mierzona W pozycji
stojacej oraz pojemnos¢ zyciowa to najczesciej

stosowane testy do oceny funkcji oddechowych i
powinny by¢ regularnie wykonywane wraz z ocena
objawow wskazujacych na niewydolno$¢ oddechowa
(Tabela 8). Cisnienie powietrza wdychanego nosem
(SNP) moze by¢ bardziej doktadne u pacjentow z
ostabieniem migéni twarzy, lecz ani natgzona
pojemno$¢ zyciowa, ani SNP nie-sa czutymi testami
niewydolno$ci oddechowej u pacjentow z ostrymi
objawami opuszkowymi [133]. Przezskorna nocna
oksymetria jest prostym narzedziem do badania
pacjentéw i moze by¢ przydatna do ustalenia potrzeby
zastosowania nieinwazyjnej wentylacji dodatnim
cisnieniem (NIPPV) [134]. Reakcje nerwu
przeponowego moga zapowiada¢ hipowentylacje w
ALS [135]. Nieprawidtowe warto$ci ci$nien parcjalnych
tlenu i dwutlenku wegla we krwi sa zazwyczaj
stwierdzane ~w  pdzniejszy  stadium  choroby.
Efektywno$¢ kaszlu mozna oceni¢ poprzez pomiar
przeptywu kaszlu [136].

Nieinwazyjna wentylacja dodatnim ci$nieniem oraz,
rzadziej, inwazyjna wentylacja mechaniczna (IMV) sa
stosowane do zlagodzenia objawdéw niewydolno$ci
oddechowej oraz do wydluzenia zycia. Nie ma
oczywistego dowodu odno$nie czasu i kryteriow
zastosowania NIPPV i IMV u pacjentow z ALS
(Tabela 9). Stosowanie wentylacji mechanicznej
r6zni si¢ w réznych krajach, co odzwierciedla réznice
ekonomiczne i kulturowe [28,142]. Idealnie by byto,
gdyby dokument wyrazajacy zgode pacjenta lub zakaz
podtrzymania  zycia  oraz  plan leczenia
niewydolnos$ci oddechowej zostat sporzadzony
zanim wystapia powiktania oddechowe [28,35,142].

Tabela 7 Wskazowki dotyczace przedobjawowego badania genetycznego stwardnienia zanikowego bocznego
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17.

Osoba badana powinna naleze¢ do rodziny z rozpoznana mutacja genu SOD1, FUS lub TARDBP
Osoba badana powinna by¢ krewnym pierwszego stopnia pokrewiefistwa osoby dotknietej choroba, lub krewnym drugiego stopnia jesli

krewny pierwszego stopnia nie zyje.
Osoba badana powinna mie¢ 18 lat lub wigcej
Osoba badana powinna by¢ zdrowy fizycznie i umystowo

Osoba badana nie powinna by¢ pod wptywem stresu emocjonalnego (np. po niedawnym $lubie, rozwodzie, utracie pracy, zajéciu w ciaze,

itd.)

Osoba badana powinna uczestniczy¢ w badaniu jako ochotnik bez nacisku ze strony osob trzecich

Osoba badana powinna mie¢ zapewnione co najmniej dwie sesje doradztwa genetycznego przed pobraniem krwi

Osoba badana moze zazyczy¢ sobie wigcej niz dwie sesje doradztwa genetycznego

Doradztwo genetyczne powinno by¢ przeprowadzone przez profesjonalistow ze szczegdlng wiedza na temat stwardnienia zanikowego

bocznego i genetyki

zabiegiem

Po pobraniu probki krwi, analiz¢ mutacji nalezy wykona¢ jak najszybciej aby zminimalizowa¢ dyskomfort emocjonalny zwiazany z

Osoba badana powinna zosta¢ poinformowany o wynikach badania na prywatnym spotkaniu z doradca genetycznym. Informacji o wyniku
badania nigdy nie powinno sig¢ przekazywac listownie ani w formie elektronicznej
Wskazane jest by osobie badanej towarzyszyt bliski przyjaciel w trakcie sesji doradztwa genetycznego oraz podczas oglaszania wynikow

badania

Osoba badana moze w dowolnej chwili zazada¢ zniszczenia probki krwi i danych na temat badania

Osoba badana moze w dowolnej chwili i bez wyjasnienia wycofaé si¢ z badania i zdecydowaé, ze nie chce by¢ powiadomiony o wynikach
Zasoby profesjonalne i spoteczne powinny by¢ dostepne by zajaé sie wptywem wyniku badania na osobe badang i jego krewnych

Wynik badania jest sprawa osobista i powinien by¢ przechowywany w oddzielnej teczce w karcie medycznej

Wynik badania jest sprawa osobista i zadne osoby trzecie nie moga zada¢ dostgpu do wyniku (chyba Ze inaczej stanowi prawo krajowe)
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ALS/MND —_— > Ubjawy i oznaki
niewydolnosci oddechowej

. all

Jesli pojawi sig ostre
osfabienie opuszkowe

Rysunek 1 Schemat

l

Oméuwié z pacjentem
i rodzingopcje leczenia
oddechowego

Wprowadzenie NIPPY

| Nietolerancja NIPPY I l Odmowa NPPY

\ /

Zaproponowaé inwazyjna)
wentylacje mechanicang |

!

Opieka paliatywna

leczenia zaburzen oddechowych w

stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS)/chorobie neuronu
ruchowego (MND). NIPPV — nieinwazyjna wentylacja dodatnim

ci$nieniem.
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Tabela 8 Objawy i oznaki niewydolno$ci oddechowej w stwardnieniu

zanikowym bocznym

Objawy

Oznaki

Duszno$¢ przy niewielkim
wysitku lub mowieniu
Orthopnoe

Czgste nocne budzenie si¢
Nadmierna ospato$¢ w dzien

Zmeczenie w ciagu dnia
Poranny bol glowy

Trudnosci w wydalaniu wydzielin
Apatia

Stabe taknienie

Staba koncentracja i/lub pamigé

Tachypnoe

Uzywanie pomocniczych migsni
oddechowych

Paradoksalne ruchy brzucha
Zmniejszone ruchy $ciany klatki
piersiowej

Staby kaszel

Pocenie si¢

Tachykardia

Poranna dezorientacja, halucynacje
Utrata wagi

Sucho$¢ w ustach

Zmodyfikowane z Leigh i in. [28].
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Tabela 9 Proponowane kryteria dla NIPPV [z bibliografii 28,135,138]

Objawy zwiazane z ostabieniem mig$nia oddechowego. Co najmniej
jeden z ponizszych

Dusznos¢

Tachypnoe

Orthopnoe

Zaklocony sen na skutek nocnej desaturacji/rozbudzenia

Poranny bol glowy

Uzywanie pomocniczych mig$niooddechowych podczas spoczynku

Paradoksalne oddychanie

Zmgeczenie w ciagu dnia

Nadmierna ospato$¢ w dzien (ESS > 9)
Nieprawidtowe wyniki badan funkcji oddechowych. Co najmniej
jedno z ponizszych

Maksymalna pojemnos$¢ zyciowa < 80% przewidzianej warto$ci

Weiaganie ci$nienia nosowego (SNP) < 40 cmH,0

Pl max < 60 mmH,O

Znaczna nocna desaturacja w catonocnej oksymetrii

Poranne stgzenie gazu we krwi pCO2 > 45 mmHg

ESS — Skala Sennosci Epworth; NIPPV — nieinwazyjna
wentylacja dodatnim ci$nieniem.

Nieinwazyjna wentylacja dodatnim ci$nieniem
zwigksza czas przezycia i polepsza jako$¢ zycia pacjenta
a jednoczesnie jest preferowana terapia tagodzaca
objawy niewydolnosci oddechowej [47,49,137-142]
(sposrod ktorych [140] to Klasa I). Leczenie jest zwykle
stosowane w nocy dla ztagodzenia objawdéw nocnej
hipowentylacji (Tabela 9). NIPPV polepsza jakos¢
zycia 1 wydtuza przezycie u pacjentdéw z niewydolno$cia
oddechowa, chociaz nie zostalo to potwierdzone u
pacjentdow z postacia opuszkowa choroby [140,142].
Pacjenci z porazeniem opuszkowym sa mniej podatni na
NIPPV, czesciowo na skutek zwigkszonej ilosci
wydzieliny [81]. Stosowanie stymulacji przeponowej lub
¢wiczen oddechowych w ALS nie zostalo przyjete
[143,144].

Inwazyjna wentylacja mechaniczna moze przedtuzy¢
czas przezycia w ALS, w niektorych przypadkach o
wiele lat. Jednakze, nie udokumentowano zadnego
polepszenia jakosci zycia, na dodatek istnieje ryzyko,
ze u niektorych pacjentow moze si¢ pojawi¢ zespot
zamknigcia. W réznych krajach i w réznych kulturach
bardzo réznie wyglada sytuacja z dostgpnoscia i
zaakceptowaniem IMV u pacjentéw z ALS. Jest on
droga i ma znaczacy wptyw emocjonalny i spoteczny na
pacjentdéw i opiekunow (Tabela 10) [33,48,145,146].

W sytuacji gdy pacjent decyduje si¢ na zaprzestanie
wspomagania—oddechu, stosuje si¢ morfing
pozajelitowo, benzodiazeping oraz leki
przeciwwymiotne [146]. W Klasie | istnieja dowody na
stosowanie opioidow i/lub tlenu do leczenia dusznosci u
pacjentéw z koncowym stadium raka czy przewlekta
obturacyjna choroba ptuc [opisane w 147,148], lecz
nie ma zadnych badan kontrolowanych nad ALS.

Polepszenie wydalania wydzielin oskrzelowych jest
istotna rzecza u pacjentow z ALS dla polepszenia
jakosci zycia, zwigkszenia tolerancji na NIV oraz
zmniejszenia ryzyka infekcji [81]. Przydatne moga by¢
urzadzenia wspierajace kaszel oraz oscylacja Sciany
klatki piersiowej [149,150].
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Tabela 10 Zalety i wady inwazyjnej wentylacji mechanicznej

Zalety
Zwigksza czas przezycia
Zapobiega aspiracji
Zdolno$¢ zapewnienia bardziej efektywnego cisnienia wentylatora
oraz lepszej wymiany gazu

Wady
Powoduje wytwarzanie wigkszej ilosci wydzieliny oskrzelowej
Zwigksza ryzyko infekcji
Powoduje  ryzyko przetoki tchawiczo-przetykowej, zwezenie
tchawicy czy rozmigknienie chrzastek tchawicy
Powaznie zwigksza koszty
Zwigksza obciazenie rodziny i opiekuna, wilacznie z potrzeba
24-godzinna opieka pielegniarska
Problemy etyczne zwiazane z zaprzestaniem

Zalecenia

1. Objawy lub oznaki niewydolnosci oddechowej
(wlacznie z objawami nocnej hipowentylacji)
powinny by¢ sprawdzane podczas kazdej wizyty
(GCPP).

2. Maksymalna  pojemnos$¢ zyciowa oraz
pojemno$¢ zyciowa sa najbardziej dostgpnymi i
najbardziej praktycznymi badaniami stuzacymi do
regularnego monitorowania funkcji oddechowych
(GCPP).

3. Do monitorowania mozna stosowaé SNP,
szczegblnie u pacjentdw z postacig opuszkows i
ostabieniem migsni twarzy (GCPP).

4. Zaleca sig¢ przezskorna nocng oksymetri¢ jako
badanie przesiewowe oraz dla monitorowania
funkcji oddechowych (GCPP).

5. Objawy niewydolnosci oddechowej powinny
spowodowac rozmowg z pacjentem i opiekunem-na
temat rodzajow leczenia oraz ostatniego etapu
choroby. Wczesne rozmowy sa potrzebne by
umozliwi¢ wczedniejsze planowanie ustalenie
wytycznych pacjenta dotyczacych podtrzymania
zycia (GCPP).

6. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie NIPPV zmiast IMV
U pacjentow z objawami niewydolnosci
oddechowej (GCPP).

7. NIPPV moze wydluzy¢ czas przezycia o wiele
miesigcy (poziom A) oraz moze polepszy¢ jakosé
zycia pacjenta (poziom C).

8. Aktywne radzenie sobie z wydzielinami i
dostarczenie urzadzen wspomagajacych kaszel
moze zwigkszy¢  efektywno$¢ — wentylacji
wspomaganej w ALS (GCPP).

9. IMV wywiera powazny wpltyw na opiekunow,
dlatego powinna by¢ wprowadzona dopiero po
(GCPP).

10. Powinno si¢ unikaé¢ nieplanowanego (w naglej
potrzebie) IMV poprzez wczesng rozmowg na
tematy zwiazane z koficem zycia, koordynacj¢ z
zespotami opieki paliatywnej oraz poprzez
sporzadzenie dokumentu wyrazajacego zgodg lub
zakaz podtrzymania zycia (GCPP).

11. Nalezy unika¢ samej terapii tlenowej, jako ze
moze ona zaostrzy¢ zatrzymanie w organizmie
dwutlenku wegla oraz sucho$é w ustach. Tlenu
nalezy uzywacé tylko w przypadku pojawienia sig
objawowego niedotlenienia (GCPcP).
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12. Leczenie medyczne duszno$ci wystepujacych z
przerwami powinien obejmowac:

a w przypadku krotkich atakow  dusznosci:
zlagodzenie niepokoju i podanie lorazepamu
0.5-2.5 mg podjezykowo;

b w przypadku dtuzszych faz dusznosci (> 30 min):
podanie morfiny 2.5 mg doustnie lub podskérnie
(GCPP).

13. W leczeniu medycznym przewlektych dusznosci,
nalezy zaczaé od morfiny 2.5 mg doustnie
cztery do sze$ciu razy dziennie. W przypadku
ostrych duszno$ci, nalezy podaé morfing
podskornie lub jako wlew dozylny. Nalezy
zacza¢ od 0.5 mg/h i miareczkowaé. W razie
potrzeby, nalezy doda¢ midazolam (2.5-5 mg)
lub diazepam w celu regulacji objawdéw
nocnych i ztagodzenia niepokoju (GCPP).

Zywienie dojelitowe u pacjentéw z ALS

Utrata wagi w momencie diagnozy jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym przezycia w ALS [151].
Dane wskazuja, ze pacjent z ALS ma zwigkszone
spoczynkowe zuzycie energii [152]. Poczatkowe
leczenie utrudnienia polykania jest oparte na:
poradnictwie dietetycznym, modyfikacji konsystencji
pozywienia i plynow (miksowanie jedzenia,
dodawanie zaggszczaczy do plyndéw), przepisanie
suplementow bogatych w bialko i kalorie, edukowanie
pacjenta i opiekunéw na temat technik karmienia i
polykania takich jak potykanie nadglosniowe czy
zmiany pozycji ciata [153,154] oraz wyginanie szyi do
przodu podczas potykania w celu ochrony drog
oddechowych (‘chin-tuck manoeuvre'). Cze$¢ pacjentow
majacych problemy z przetykaniem wody z kranu tatwiej
moze przetykaé napoje gazowane i/lub lodowato zimne.
Gdy pojawi sie potrzeba zastosowania zglebnika do
sztucznego karmienia, trzy zabiegi pozwalaja uniknaé
koniecznosci powaznej operacji i narkozy: przezskorna
gastrostomia  endoskopowa (PEG), przezskoérna
gastrostomia radiologiczna (PRG) oraz karmienie
przez sondg nosowo-zotadkowa (NGT).

Przezskorna  gastrostomia  endoskopowa  jest
standardowym i szeroko dostegpnym zabiegiem
karmienia dojelitowego w ALS [153,154]. PEG
polepsza zywienie, lecz nie ma przekonujacych
dowodow na to, ze zapobiega aspiracji lub polepsza
jakos¢ zycia czy tez przezycie [154] (Klasa I11). Zabieg
wymaga tagodnej sedacji i z tego powodu jest bardziej
ryzykowny u pacjentdéw z ostabieniem oddechowym
i/lub w zaawansowanym stadium choroby [153,154].
Nieinwazyjna wentylacja podczas zabiegu PEG moze
by¢ wykonalna u pacjentéw z ostabieniem oddechowym
(Klasa 1V) [155]. Moment wprowadzenia PEG zalezy
glownie od objawow, stanu odzywienia oraz funkcji
oddechowych [156]. Aby zmniejszy¢ ryzyko, PEG
nalezy zastosowaé zanim pojemno$¢ zyciowa spadnie
ponizej 50% przewidywanej [154-156] (Klasa IV). PRG
jest nowsza alternatywa do PEG a jej glowna zaleta jest
fakt, iz nie wymaga sedacji pacjenta do jej
wprowadzenia [155-158]. PRG moze by¢ rownie
zadowalajaca ale lepiej tolerowana niz PEG [158-161],
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jednak PRG nie jest tak szeroko dostepna.
Whprowadzenie NGT jest drobnym zabiegiem, ktory
moze by¢ stosowany u wszystkich pacjentéw, lecz moze
mie¢ on wady takie jak zwigkszenie wydzielin
ustno-gardtowych czy spowodowanie dyskomfortu a
nawet owrzodzenia jamy nosowo-gardtowej [162,163].

Najnowsze badania sugeruja, ze mozliwe jest
karmienie pozajelitowe w domu jako alternatywa dla
karmienia dojelitowego u pacjentdw z zawansowanym
ALS i stabymi funkcjami oddechowymi [163,164]
(Klasa IV).

Zalecenia

1. Dysfunkcja opuszkowa i stan odzywienia, wraz z
waga ciata, powinny by¢ sprawdzane w trakcie
kazdej wizyty. Trudnosci w piciu wody z kranu sa
czesto pierwsza oznaka powaznego utrudnienia
potykania (GCPP).

2. Pacjenci powinni zosta¢ skierowani do dietetyka
jak tylko pojawi si¢ utrudnienie potykania.
Terapeuta mowy i jezyka moze udzieli¢ cennych
rad dotyczacych technik potykania (GCPP).

3. Moment wprowadzenia PEG/PRG zalezy od
indywidualnego podejscia, biorac pod uwage
objawy opuszkowe, niedozywienie (utrata wagi o
ponad 10%), funkcje oddechowe oraz ogdlny stan
pacjenta. Zaleca si¢ wczesne wprowadzenie sondy
zywieniowej (GCPP).

4. W przypadku wskazania na PEG, pacjent i
opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani: (i) o
korzys$ciach i ryzyku zwiazanym z zabiegiem; (ii) ze
jest mozliwo$¢ przyjmowania pozywienia doustnie
tak dlugo jak jest to mozliwe; oraz (iii) ze
odraczanie PEG do p6znego stadium choroby moze
zwigkszy¢ ryzyko zabiegu (GCPP).

5. PRG jest dobra alternatywa dla PEG. Zabieg ten
moze by¢ stosowany jako wybdr lub w przypadku
gdy PEG zostato uznane za niebezpieczne (GCPP).

6. Dla zaréwno PEG jak i PRG zaleca si¢ sondy o
stosunkowo duzych $rednicach (np. 18-22
Charrie’re) aby zapobiega¢ ich zatkaniu (GCPP).

7. Profilaktyczne podanie antybiotykow w dniu
zabiegu moze zmniejszy¢ ryzyko infekcji (GCPP).

8. Karmienie NGT moze by¢ stosowane na krotki
okres czasu oraz wtedy gdy ani PEG ani PRG nie
sa odpowiednie (GCPP).

9. Karmienie pozajelitowe w domu moze by¢
stosowane u pacjentow z zawansowanym ALS
(GCPP).

Funkcje poznawczw w ALS

Stwardnienie zanikowe boczne jest w znacznej ilo$ci
przypadkow zZwiazane z zespotem
czolowo-skroniowym, a tacy pacjenci maja krotszy
czas przezycia [165-167] (Klasa IV). Okoto 5-15%
pacjentow z ALS spelnia kryteria diagnostyczne
otgpienia czolowo-skroniowego, najczgsciej wariantu
czotowego z zaburzeniem funkcji wykonawczych i
zmiang zachowania [168,169] (Klasa IlI), cho¢
opisane sg takze postepujace afazje. Jedna trzecia
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pacjentow wykazuje tagodne zaburzenia poznawcze
(ALSci) i/lub zachowania (ALShi) [168,169]. ALSci
jest zwiazane z wezesnymi brakami w ptynnosci stownej
(litery) oraz tagodnymi  zaburzeniami funkcji
wykonawczych [170], (Klasa I11). Zmiany jezykowe sa
czasami odnotowywane jako objawy upo$ledzenia
pamigci, lecz bardziej prawdopodobne jest, ze sa one
skutkiem braku kodowania niz zapamigtywania [170].
ALSbi wykazuje zmiang zachowania, ktora cz¢sciowo
spetia kryteria otepienia czotowo-skroniowego wraz
z najczesciej odnotowywang apatia [171,172] (Klasa
IV). Opisano roéwniez zaburzenie funkcjonowania
emocjonalnego i spotecznego [173,174] (Klasa IlI).
Zanik mozgu na obrazie rezonansu magnetycznego lub
niestabilnoé¢ fiksacji wzroku moga by¢ biomarkerami
nieprawidlowosci poznawczych i zachowania [175,176]
(Klasa Il1).

Stworzono wiele zestawow testow stuzacych do
przesiewowego badania funkcji poznawczych [177,178]
(Klasa 1), [179] (Klasa IV). Braki w ptynnosci stownej
(litery) sa czula miara zaburzen poznawczych jesli
badanie zostanie odpowiednio dopasowane do brakéw
fizycznych a wyniki zostang ustandaryzowane do
osiagnie¢ edukacyjnych i 1Q przed choroba [170]
(Klasa I11).

Opickunowie moga nie zdawac sobie sprawy z
fagodnego uposledzenia w  przypadku gdy
zwigkszajaca si¢  niepelnosprawnosé¢  fizyczna
powoduje utrat¢ niezalezno$ci pacjenta i wigksze
uzaleznienie od innych o0s6b w codziennych
czynno$ciach. Zaburzenie funkcji wykonawczych moze
objawia¢ si¢ poprzez trudnosci w radzeniu sobie z
finansami, planowaniu przysztosci, podejmowaniu
decyzji i uczeniu si¢ nowych zadan, wlaczajac w to
korzystanie ze sprzg¢tu zwiazanego z objawowym
leczeniem ALS (np. gastrostomia, NI1V).

Zalecenia

1. Zespot czotowo-skroniowy wystepuje nawet U
potowy pacjentow z ALS (poziom B) i wiaze si¢ z
gorszym rokowaniem. Objawy  zaburzen
poznawczych moga wystapi¢ Si¢ przed lub po
pojawieniu si¢ objawdw ruchowych.

2. Test przesiewowy MMSE jest
niewrazliwym na ALSci i ALSDi.

3. Szybkie narzedzia przesiewowe, ktore obejmuja
badania ptynnosci stownej moga zidentyfikowac
pacjentéw, dla  ktorych  wskazane  jest
przeprowadzenie bardziej szczegdtowej oceny
neuropsychologicznej (poziom C).

4. U wszystkich pacjentow z zespotami czotowych
zaburzen funkcji wykonawczych nalezy dotozy¢
staran by podczas podejmowania decyzji pacjenci
podejmowali zezwolenia po wyjasnieniu; moze
zaistnie¢ potrzeba rozwazenia kwestii zdolnosci do
wykonania zadan (GCPP).

5. Opiekunowie/pracownicy stuzby zdrowia powinni
by¢ poinformowani o objawach zespotu zaburzen
funkcji wykonawczych oraz przeszkoleni w zakresie
leczenia (GCPP).

badaniem
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Komunikacja u pacjentéw z ALS

Wigkszo$¢ klinicznie oczywistych  trudnosci
komunikacyjnych w ALS wynika z uposledzenia
wymowy. Jednakze, moga rowniez pojawic¢ sig
delikatne zmiany w funkcji jezyka uzewngtrznione
przez zmniejszona wydajnos¢ stowna, zmniejszong
umiejetnos¢  literowania, zwigkszona trudno$¢ w
znajdowaniu stow oraz uposledzone rozumienie
stuchowe specyficznych czgsci jezyka (np. bardziej
czasownikow niz rzeczownikéw) oraz bardziej
zlozonych konstrukcji jezykowych [179-181]. Braki
moga by¢ delikatne i mozliwe do rozpoznania jedynie
przy pomocy badan neuropsychologicznych [170,182].
Uposledzenie jezyka moze pogorszy¢ jako$¢ zycia
zarowno pacjenta jak 1 opiekunow oraz moze
spowodowa¢ trudnosci w leczeniu klinicznym (Klasa 1V)
[182]. Oficjalna ocena i wsparcie neuropsychologiczne
moga by¢ niezb¢dne u pacjentdw z towarzyszacymi

rozwijajacymi  si¢ brakami jezykowymi (patrz
poprzedni paragraf). Ogodlnym celem powinna by¢
optymalizacja skuteczno$ci komunikacji, poprzez

koncentracj¢ na sensownej komunikacji miedzyludzkiej
z opiekunem 1 rodzing. Powinna ona obejmowac
strategie skutecznej rozmowy oraz, w razie potrzeby,
wprowadzenie alternatywnych $rodkéw komunikacji.

Wspomagajace i alternatywne systemy komunikacji
moga znaczaco polepszy¢ jako$¢ zycia zaré6wno
pacjenta jak i opiekunow. Leczenie prostetyczne
(podniesienie podniebienia i/lub proteza wspomagajaca
podniebienie) moze by¢ pomocne w zmniejszeniu
nosowania otwartego oraz w polepszeniu artykulacji,
nie ma jednak Zadnych oficjalnych badan
porownawczych dotyczacych ALS. Dla pacjentow
wymagajacych pelnej wentylacji mechanicznej,
pomocne moga by¢ wspomagajace wyspecjalizowane
srodki komunikacji, takie jak wskazywanie okiem,
eye-gaze (spogladanie okiem) czy head-tracking
($ledzenie gltowy).

Zalecenia

1. Zaleca si¢ regularna (tj. co 3-6 miesiecy) ocene
funkcjonowania mowy i jezyka, dokonana przez
wyszkolonego terapeute mowy i jezyka (GCPP).

2. Pacjenci z oznakami wczesnych brakow jezykowych
powinni  zosta¢ poddani pelnym badaniom
neuropsychologicznym (GCPP).

3. Zastosowanie odpowiednich systemow
wspomagajacych komunikacje¢ (od tablic z
postaciami lub stowami do wskazywania, az po
komputerowe mowy) powinno by¢ dopasowane
indywidualnie, a w razie potrzeby nalezy tez
zapewni¢ odpowiednie przeszkolenie i wsparcie
(GCPP).

Opieka paliatywna i nad umierajagcym

Opieka paliatywna powinna by¢ uwzgledniona w planie
opieki dla pacjentow 1 opiekunow od momentu
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postawienia diagnozy [183]. Celem opieki paliatywnej
jest maksymalne polepszenie jako$ci zycia pacjentow i
ich rodzin poprzez tagodzenie objawow, zapewnienie w
razie potrzeby wsparcia emocjonalnego,
psychologicznego i duchowego, usuwanie przeszkod do
spokojnej $mierci oraz wspieranie rodziny po stracie
bliskiej osoby [184]. Stosowne jest wczesne skierowanie
do specjalistycznej opieki paliatywnej. Opieka
paliatywna s$rodowiskowa lub poprzez kontakty z
hospicjum (np. zespoty opieki domowej) moze dziataé
wspolnie z opieka multidyscyplinarng przychodni
neurologicznej. Niewielki odsetek pacjentow z ALS
wyraza zainteresowanie samobojstwem wspomaganym
[185] i moze zdecydowac si¢ na eutanazjg tam, gdzie jest
to zalegalizowane [186]. Pozostate aspekty opieki nad
umierajacym zostaly omowione W poprzednich
paragrafach.

Zalecenia

1. Gdy tylko jest to mozliwe, nalezy zaproponowaé
dzialania zespotu opieki paliatywnej we wczesnym
stadium choroby.

2. Gdy pacjent prosi o rozmowg na temat opieki i/lub
zabiegdw w koncowym etapie choroby lub nadarza
si¢ sposobno$¢ do takiej rozmowy, nalezy podjac
rozmowy na temat decyzji dotyczacych koncowego
etapu zycia.

3. Jesli pacjent ma duszno$¢, inne objawy
hipowentylacji (patrz Tabela 8) lub maksymalna
pojemnos¢ zyciowa ponizej 50%, nalezy omoéwié
mozliwosci  wspomagania oddechowego oraz
kwestie dotyczace koncowego etapu zycia.

4. Nalezy poinformowac pacjenta o sytuacji prawnej
zwiazanej z dokumentem wyrazajacym zgode lub
zakaz podtrzymania zycia oraz wyznaczeniem
pelnomocnika do opieki medycznej. Nalezy
zaoferowa¢ pomoc przy sformutowaniu tego
dokumentu (GCPP).

5. Co 6 miesigcy nalezy ponownie omawia¢ preferencije
pacjenta dotyczace leczenia podtrzymujacego zycie
(GCPP).

6. Nalezy zainicjowa¢ wczesne skierowanie do
hospicjum lub zespotu opieki domowej, na dlugo
przed koncowym etapem ALS (GCPP).

7. Nalezy zdawaé sobie sprawg z wagi kwestii
duchowych dla jakosci zycia pacjenta 1 jego
wyborow leczenia. Nalezy nawiaza¢ wspotpracg z
lokalnymi duszpasterzami aby zajgli si¢ potrzebami
pacjenta i jego krewnych (GCPP).

8. W leczeniu objawowym  dusznosci i/lub
nieuleczalnego boélu, nalezy stosowaé opioidy,
same lub w potaczeniu z benzodiazepinami jesli
pojawia sie niepokdj. Miareczkowanie dawkowania
przeciw objawom klinicznym rzadko, o ile w ogole,
powoduje depresje oddechowa zagrazajaca zyciu
(GCPP).

9. Niepokéj 1 dezorientacja w obliczu $mierci
spowodowane hiperkapnia moga by¢ leczone
neuroleptykami (np. chlorpromazine 12.5 mg co
4-12 h doustnie, dozylnie lub przez odbyt) (GCPP).

10. Tlen nalezy stosowaé tylko gdy pojawia sig
objawowe niedotlenienie narzadow i tkanek (GCPP).
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Dalszy rozwoj

Jako ze jest to choroba o niskiej zapadalno$ci oraz
krotkim czasie przezycia, wigkszo$¢ zlecen stanowia
GCPP oparte o konsensus ekspertow w dziedzinie ALS.
W celu polepszenia leczenia ALS, pilnie potrzebne sa
dalsze losowe oraz podwadjnie §lepe badania kliniczne.

Zalecenia do badarn naukowych

1. Potrzebne sa dalsze badania biomarkerow
(obrazowanie, proteomika i metabolomika krwi i
ptynu moézgowo-rdzeniowego, markery
neurofizjologiczne) aby wspoméc wcze$niejsza
specyficzna diagnoz¢ ALS oraz by monitorowaé
mozliwe skutki w probach klinicznych.

2. Potrzebne sa  dalsze badania  wplywu
specjalistycznych przychodni MND na wyniki
kliniczne, jako$¢ zycia oraz obciazenie opiekuna.

3. Potrzebne sa dalsze badania majace na celu
optymalizacj¢ leczenia objawowego kurczy
miesni, §linienia sie oraz wydzielin
oskrzelowych u pacjentéw z ALS.

4. Potrzebne sa lepsze kryteria do zdefiniowania
stosowania PEG, PRG, NIV oraz IMV.

5. Potrzebne sa dalsze badania aby oceni¢ skutki
PEG/PRG, urzadzen wspomagajacych kaszel oraz
wspomagania wentylacji na jako$¢ zycia i czs
przezycia.

6. Potrzebne sa dalsze badania aby
zaburzenia jezykowe i ich leczenie w ALS.

7. Potrzebne sa systematyczne badania aby ocenié
uposledzenia pojmowania i czgstosé zaburzen
plata czotowego w ALS oraz by ustandaryzowac
metody  kliniczne,  neuropsychologiczne i
neuroradiologiczne na tym polu. Przyszie kryteria
diagnostyczne dla ALS powinny obejmowaé
parametry zwiazane z zaburzeniami pojmowania i
demencja.

8. Potrzebne sa badania nad medyczno-
ekonomicznym wplywem drozszych zabiegdéw
(NIV, IMV, urzadzenia wspomagajace kaszel,
zaawansowany sprzet do komunikacji).

9. Potrzebne sa dalsze badania aby zharmonizowaé
bazy danych pacjentow centréw ALS.

10. Potrzebne sa dalsze badania nad duchowymi i
psychospotecznymi czynnikami
determinujacymi jako$é zycia pacjentéw i ich
rodzin i opiekundéw, jak réwniez badania nad
odsetkiem pacjentow zainteresowanych oraz
czynnikami determinujacymi zyczenie
przyspieszonej $mierci.
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