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Forord

Rask progredierende alvorlige sykdommer med korte leveutsikter kan veere ledsaget av darlig
mental helse, som kan gjare det vanskelig for pasienter a nyte den begrensede tiden de har
igjen. Ved noen sykdommer kan pasienter vere betydelig plaget, uten a enkelt kunne uttrykke
det. Jeg er interessert i & se pa noe som er blitt lite studert og finne ut hvilke faktorer som kan

ha sammenheng med redusert mental helse hos pasienter med en slik sykdom.

Jeg vil takke min veileder André Henriksen som har veert med i dette prosjektet fra
begynnelsen til slutten og veert til utrolig stor hjelp. Tusen takk for alle gode rad og for

talmodighet!

30.5.2022
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Sammendrag

Formal: Malet med denne studien er & oppsummere faktorer som korrelerer med gkt angst

hos pasienter med Amyotrofisk lateralsklerose (ALS).

Bakgrunn: ALS er en sjelden motonevronsykdom med rask progresjon og darlig prognose.
Angst er en vanlig komorbiditet ved ALS, men rammer pasienter i ulik grad. @kt forstaelse
om hvilke faktorer som korrelerer med redusert mental helse kan bidra til & identifisere
pasienter med gkt sannsynlighet for psykiske plager, som angst. Kunnskap om korrelerende
faktorer kan ogsa gke kunnskap om hva ubehandlet angst kan fare til.

Dette gir mulighet til bedre palliativ behandling.

Metode: Denne litteraturstudien oppsummerer korrelasjoner fra tverrsnitt- og kohortstudier.
Anrtikler er blitt kvalitetsvurdert, etterfulgt av dataekstraksjon og analyse. Korrelasjoner er gitt
som Spearmans rho, Odds ratio, Student’s t test, Mann Whitneys test, eller multippel

regresjon.

Resultater: Negative mestringsstrategier som sosial isolering og emosjonell lukkethet
korrelerer med gkt angst. Angst korrelerte betydelig med depresjon og med nedsatt
livskvalitet. Noen studier fant ogsa korrelasjon med smerte, sgvnproblemer, stigma, kognitiv
funksjon og nedsatt matlyst, men disse faktorene er lite studert. Kvinner kan muligens ha noe
starre risiko for angst enn menn, men resultater for det samt for andre sosiodemografiske

variabler og for kliniske sykdomskarakteristika var motstridende.

Konklusjon: Mental helse og spesielt angst ved ALS er lite studert. Flere studier kreves for a
ordentlig kunne identifisere pasienter med gkt risiko for angst og for a kunne forsta hvilke

konsekvenser det kan ha for pasienten.
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1 Innledning

1.1 Bakgrunn

Amyotrofisk lateralsklerose (ALS) er en rask progredierende og fatal sykdom som rammer
bade gvre og nedre motonevroner i sentralnervesystemet (1, 2). Sykdommen farer til gradvis
tap av muskelfunksjon og de fleste pasienter dgr av respiratorisk svikt innen 3-5 ar fra
symptomdebut (3, 4). ALS farer hovedsakelig til tap av viljestyrte motoriske funksjoner, men
i tillegg kan pasienter fa ikke-motoriske problemer med sosial og kognitiv funksjon, atferd og
psykisk helse (5, 6). Psykisk helse, sammen med fysisk funksjonstap, tretthet og smerte,
pavirker i stor grad livskvaliteten til disse pasienter (7, 8). God livskvalitet er en av de
viktigste palliative behandlingsmalene ved sykdommer med darlig prognose, siden selve
sykdomsprogresjonen ikke kan stanses (9). Evnen til a uttrykke sine behov til andre er
vesentlig for god livskvalitet, og endringer i det kan blant annet fare til at pasienter blir
underbehandlet (10). Det finnes fa sykdommer der man mister evnen til & enkelt kommunisere
sin fysisk eller emosjonell behov til pargrende og til helsetjenesten, men ALS er en slik
sykdom (11, 12). Betydningen av psykisk helse ma ikke undervurderes i planlegging av

behandlingen.

Endring i psykisk helse ved ALS kan ses som respons til diagnosen, symptomer, andre
konsekvenser, eller vaere knyttet til funksjonelle endringer i hjernen som frontotemporal
demens (FTD) (13, 14), og pavirke bade psykisk og fysisk livskvalitet (8).

Pasienter kan ha ulike mater & handtere en situasjon som en alvorlig diagnose pa emosjonelt
niva (det vil si & ha forskjellige mestringsstrategier), som blant annet kan vare avhengig av
tidligere livserfaringer og personlighetsstrekk (15), samt av nevrobiologiske faktorer (16).
Valg av en god mestringsstrategi er avgjerende for a kunne opprettholde bade fysisk og

psykisk funksjonsevne lengest mulig (15).

Angst og depresjon er to vanlige psykiske diagnoser som man ofte finner ved ALS (17).
Angst er mindre studert enn depresjon, selv om disse forekommer sveert hyppig samtidig (17,
18). Angst kan ved ALS vere situasjonsbetinget, generalisert, eller tanker kan sirkulere rundt
daden (3, 19, 20). Angst er til stede allerede tidlig under diagnosetiden (7, 21), men det



forekommer ogsa hyppig i den terminale fasen av ALS, og er ssmmen med tungpusthet og
smerte de tre vanligste symptomene under de siste leveukene (22, 23).

Estimater for forekomsten av angst hos pasienter med ALS varier sveaert mye (24). En studie
av Cui et al. (25) fant en forekomst av angst pa opptil 88% hos pasienter med
motonevronsykdommer, versus 24% hos friske kontroller. Oversiktsstudier (17) har likevel
funnet en lavere forskjell mellom pasienter og friske, og forekomsten angis ofte som cirka
30% (17).

Pasienter med ALS er ikke en homogen gruppe og forekomsten av angst kan pavirkes av
forskjellige faktorer som enten kan predisponere for eller beskytte mot angst (25). Angst er av
og til utfordrende & oppdage hos pasienter ved neurologiske avdelinger (26) og angst har
derfor blitt ansett & veere utilstrekkelig behandlet, siden mange pasienter kan angi angst til
tross for pagaende behandling med antidepressiva (24). | en tverrsnittstudie (14) anga 74% av
ALS pasienter tretthet, 62% depresjon, 60% svelgevansker, 59% motivasjonstap, 59% smerte,
58% vekttap, 55% angst, 54% forstoppelse, og 52% gledelashet. Alvorligheten av symptomer
ble rapportert som mild ubehagelig, men depresjon, angst og svelgevansker var oppfattet som
moderat plagsomme av pasienter (14). Ifglge en studie som sammenlignet symptomer og
behandling i siste leveuken hos pasienter med enten ALS eller terminal-fase kreft, rapporterte
pasienter med ALS angstsymptomer betydelig mer ofte enn kreftpasienter (22).

Psykisk helse og serlig angst, er av og til utilstrekkelig diskutert ved palliativ behandling
(27). Intervensjon ved angst forutsetter kunnskap om faktorer assosiert med utvikling av
tilstanden, forstaelse om tanker angsten stammer seg fra og hvordan angsten pavirker livet til
pasienter. Det finnes fa studier (1) som konsentrerer seg spesifikt pa angst ved ALS.
Depresjon er oftere studert hos pasienter med ALS, for eksempel i en oversiktsartikkel fra
Almeida et al. (28) om depresjon og angst, handlet bare syv av 18 artikler om angst. Det
publiseres likevel nye artikler hele tiden, for eksempel en tverrsnittstudie fra Monsurro et al.
(1) og en annen fra Bicalho et al. (24) som handlet mer presist om angst. De fa oversiktstudier
(28) som finnes, kartlegger ofte kun assosiasjon mellom sosiodemografiske variabler (alder,
kjenn, utdanning) og kliniske sykdomskarakteristika (varighet, klinisk type debut) og angst.

Det er derfor behov for studier, som oppsummerer assosiasjoner bredere.



1.2 Oppgavens mal

Forekomsten av psykiske problemer som depresjon og angst hos pasienter med Amyotrofisk
lateralsklerose er fortsatt uklar, men varierer likevel betydelig mellom pasienter, slik at noen
pasienter plages mer enn andre. Psykiske problemer ved ALS er ikke ngdvendigvis vanligere
enn ved andre terminale sykdommer, men tap av evne til bade verbal og skriftlig
kommunikasjon kan gjere det utfordrende for pasienter a fa riktig niva av symptomatisk
behandling (29).

Denne masteroppgaven ser pa angst hos pasienter med ALS og oppsummerer faktorer som

korrelerer med det.

Siden korrelasjonsstudier ikke avdekker kausalitet (med unntak av sosiodemografiske
variabler og kliniske sykdomskarakteristika som kan kun tolkes i en retning), vil identifiserte
korrelasjoner kun bidra til & identifisere hvilke typer pasienter som kan ha gkt risiko for angst

samt hvilke konsekvenser angsten kan ha for disse pasienter.

Oppgavens mal er derfor & identifisere faktorer som korrelerer med gkt forekomst av angst

hos pasienter med ALS.

Forskningssparsmal: Hvilke faktorer korrelerer med gkt forekomst av angst hos pasienter
med ALS?

1.3 Statistiske begreper

Her definerer jeg noen begreper innenfor statistikken, som ble brukt i primerstudiene

Odds ratio (OR) er en statistisk forsgksmetode som angir assosiasjon mellom eksponering og
utfall. OR Maler sannsynligheten for et utfall ved og uten eksponering.

- OR=1 Eksponering pavirker ikke OR for et utfall.
- OR>1 Eksponering er assosiert med hgyere sannsynlighet for et utfall

- OR<1 Exposure associated with lower odds of outcome (30).

Spearman’s rho (rs), Pearson’s (r), og Kendall tau (t) er korrelasjonskoeffisienter som ser
pa korrelasjonsforholdet (assosiasjon) mellom to variabler. Korrelasjonen kan kvantifiseres

fra —1 til +1, der null betyr ingen korrelasjon og 1 betyr 100% korrelasjon. Negativ tall betyr
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omvendt korrelasjon. Pearson’s korrelasjonkoeffisient uttrykker lineert forhold mellom to
variabler, mens Spearman’s brukes ved ikke-lingare forhold. Kendall tau er en utvidelse av

Spearmans og brukes nar det blir for mye gjentakelse for en rang i et lite datasett (31, 32).

En statistisk signifikant korrelasjon mellom to variabler trenger ikke a bety at det er en sterk
korrelasjon mellom dem. P-verdien uttrykker sannsynligheten for at dette er en tilfeldig
korrelasjon. Jo mindre p-verdi, desto stgrre sannsynlighet at det finnes en korrelasjon. P-

verdier < 0.05 er ofte a anse som statistisk signifikante (32).

Multippel regresjon er en statistisk metode for & vurdere forholdet mellom en avhengig
variabel og flere uavhengige variabler. Verdier til uavhengige variabler kan brukes til
predikere verdien til den avhengige variabelen, der forskjellige variabler har varierende
betydning for utfallet. Forholdet mellom variabler kan veere for eksempel lineer eller logistisk
(33).

Rasch analyse er en matematisk modell som plasserer forskjellige oppgaver/handlinger
«items» pa en skala fra lett til vanskelig, etter hvor vanskelig disse er & gjennomfare.
Studiesubjekter plasseres ogsa pa samme skala etter sine forventede evner til & gjennomfare
disse handlinger. Rasch tar i kartlegging hensyn til individuelle evner — som kan vare

kompromittert av en sykdom - til & svare pa spgrsmal (34).

Student’s t test 0g Mann-Whitney’s U test er tester som sammenligner gjennomsnittverdier
i to ikke-relaterte grupper. Testene brukes til & undersgke om det finnes statistisk signifikante
forskjeller mellom gjennomsnittsverdier i to datasett. Om dataene i disse grupper er
normalfordelte og det er lik varians til verdier 1 begge grupper, kan Student’s t test brukes.

Hvis dataene ikke er normalfordelte, velger mann Mann-Whitney’s t test (35).

Pearsons kjikvadrat test sammenligner forventede og observerte verdier i en krysstabell.

Tester undersgker om det finnes en uavhengighet mellom to variabler (36).



2 Amyotrofisk lateralsklerose

2.1 Oversikt over Amyotrofisk lateralsklerose

Amyotrofisk lateralsklerose (ALS) er en neurodegenerativ sykdom som rammer gvre
(motoriske nervefibre i hjernen) og nedre (nervefibre fra hjernen til musklene) motonevroner i
spinalt og i bulbzert niva (2, 37). Sykdommen begynner oftest i 50-65 ars alder, men kan
sjeldent ogsa ses hos yngre mennesker (2). ALS er noe hyppigere hos menn enn kvinner og
total insidens ligger rundt ca. 1-2/100 000 nye tilfeller arlig (2). Arsaken til sykdommen er
ukjent, men er sannsynligvis en kompleks samvirkning mellom genetikk og miljefaktorer. 5-

10% av tilfeller med ALS skyldes arv, mens 90% oppstar sporadisk (2).

Sykdommen progredierer raskt og 50% av pasienter dgr innen 30 maneder av
diagnosetidspunktet, mens kun 20% lever over fem ar (38, 39). Kortere levetid etter
symptomstart er assosiert med hgyere alder ved debut, lavere kroppsmasseindeks, tidlig

respiratorisk svikt og med bulbzr debut (2, 38).

Sykdommen begynner ofte fokalt (lokalt), med sviktende muskelkraft og kortikal
hypereksitabilitet i form av gkte reflekser, som er palitelige diagnostiske tegn tidlig i forlgpet
(2, 38). Tilstanden farer senere via gkende fysisk funksjonstap til paralyse og tap av sprak- og
svelgsevne (2). Tap av selvstendighet eller dagliglivets funksjoner (activities of daily living;
ADL) og viljestyrte bevegelser gjar at pasienten tidlig i sykdomsforlgpet blir sveert avhengig
av en omsorgsperson (40). Pasienten dar ofte av respirasjonssvikt som fglge av sviktende

respirasjonsmuskler (2).

ALS rammer likevel ikke bare fysisk funksjon. Noen pasienter far i tillegg Frontotemporal
demens (FTD), en starre gruppe av neurokognitive forstyrrelser som kan forekomme samtidig
med ALS. FTD kan gi svekkelse av kognitive funksjoner, som hukommelse og sprak samt
endringer i personlighet og adferd (40). I tillegg kan pasienter fa problemer med mental helse,
med eller uten FTD (1, 8).
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2.2 Undertyper, kliniske stadier, symptomer og behandling

Amyotrofisk lateralsklerose (ALS) kan deles inn i undergrupper basert pa hvor i kroppen
symptomer starter fra. Hos omtrent 70% av pasienter starter symptomene farst i ekstremiteter
(spinal debut), og hos 25% i hode-halsregionen (bulbaer debut). Bulbaer debut er hyppigere
hos kvinner og hos eldre pasienter, der 43% av pasienter over 70 ar har bulbzr type debut
(41). Resten av pasienter har enten en respiratorisk eller truncal debut (2). Alle kliniske typer

er progredierende, og pasienter far til slutt ofte en kombinasjonstype av sykdommen (42).

Pasienter med spinal type debut har ofte gkende muskelsvakhet i ekstremiteter som
initialsymptom. Muskelsvakheten kan starte enten proksimalt eller distalt i over- eller
underekstremiteter (38, 41). Bulbeer type begynner med prate- og svelgevansker, men

ekstremitetssvakhet kommer kort tid etter (4).

De vanligste debutsymptomene sarlig ved spinal type ALS er gkende muskelsvakhet,
muskelrykninger (fascikulasjoner) og kramper. Senere ved progresjon av sykdommen
kommer ogsa muskelspastisitet (hgy spenning) i ekstremiteter, andengd og svelgevansker (2,
38). Muskelsvakheten starter ofte lokalt, asymmetrisk og sprer seg etter hvert til flere
muskelgrupper og farer til synlig tap muskelmasse (atrofi). Respiratorisk type debuter ofte
med nattlig hypoventilasjon med andengd, forstyrret sgvn og pafalgende tretthet pa dagen,
morgenhodepine, vekttap, konsentrasjonsvansker, irritabilitet og humgarsvingninger (2).
Pasienter med ALS utvikler til slutt respiratorisk svikt og havner i en «locked-in state» der alt
frivilling bevegelse er hemmet (2). For bulbzr type debuterer respirasjonssvikten 2-3 ar fra
symptomstart og for spinal type 3-5 ar etter symptomstart (41). Sekundaere symptomer som

angst, depresjon, tretthet og smerte er ogsa vanlige ved ALS (2, 38).

Det finnes to skaringssystemer for vurdering av klinisk stadie ved ALS. King’s system bestar
av fem stadier, der stadier 1-3 bestemmes ut av involverte anatomiske regioner i
sentralnervesystemet, som gir symptomer som svakhet, wasting, spastisitet, dysfagi
(svelgevansker) og dysartri (pratevansker) nar disse omrader affiseres. Stadium fire beskriver
ernarings- og respirasjonssvikt, som krever ventilasjonsstgtte og stadium fem er dgde (43).
Milano-Torino systemet, som bestar av seks stadier, er komplementar for Kings og basert pa
fysisk funksjonsevne (43).
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Behandling av ALS er palliativ, og intervensjon kan redusere hastigheten pa
sykdomsprogresjon og lette symptomer, men ikke stoppe gdeleggelsen av motonevroner (2,
38). Riluzol er i dag det eneste medikamentet som kan senke hastigheten av
sykdomsprogresjon (2). Behandlingen er tverrfaglig, og pasienter mgter jevnt til kontroller
hos neurologer og spesialterapeuter. Fysisk funksjonsevne og behov for fysiske hjelpemidler
kartlegges av fysioterapeuter. Ergoterapeuter og erngringsterapeuter kan vurdere ADL
funksjoner, svelgefunksjon, og for eksempel behov for kostholdmodifikasjoner. Pratevansker
krever kartlegging hos logopeden, opplaering av omsorgspersoner og vurdering av behov for
hjelpemidler for kommunikasjon. @kt spyttsekresjon, sgvnvansker og emosjonell labilitet
behandles ofte medikamentelt (2).

2.3 Angst ved ALS

Amyotrofisk lateralsklerose (ALS) rammer hovedsakelig pasientens fysiske funksjonsevne,
men grunnet sykdommens terminale og rask progredierende karakter kan den ogsa gi ikke-
motoriske symptomer, deriblant psykiske konsekvenser (8). Pasienter med ALS er pavist & ha
darligere mental helse sammenlignet med den generelle befolkningen (44), men mental helse
svekkes ikke ngdvendigvis lineaert med tap av fysisk funksjon (44). Depresjon og angst er

vanlige psykiske komorbiditeter ved ALS (17).

Definisjonsmessig kan angst vanligvis forstas som en type agitasjon, indre og ytre rastlgshet
eller bekymring over noe (45). Angst kan av og til veere vanskelig a skille fra lignende
begreper som stress, nervesitet og frykt (45). Angst kan i klinisk praksis deles inn i
forskjellige typer angstlidelser, men i denne oppgaven beskriver angst de indre falelser som
kartlegges med sparreskjemaer som Hospital anxiety and depression scale (HADS) og State-
Trait Anxiety Inventory (STAI).

Forekomsten og alvorlighetsgraden av angst og depresjon ved ALS er uklar (24, 28). ALS-
pasienter har ikke ngdvendigvis mer angst enn pasienter med andre sykdommer i terminal
fase, men mental helse ved disse sykdommer kan ikke direkte sammenlignes med mental
helse ved motonevronsykdommer. Pasienter med andre kroniske sykdommer ofte bevarer sin
evne til & uttrykke sine behov rimelig enkelt, og blir ikke etter hvert avhengige av kontinuerlig
stotte til bevegelse, ADL funksjoner og respirasjon, som ved ALS (27).
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Det er stor variasjon i forekomsten av angst ogsa blant pasienter (44). De fleste kilder pastar
at forekomsten av angst ved ALS sannsynligvis ligger mellom 0-30% (1, 17), og at
intensiteten kan beskrives som lett-moderat (46). Noen studier (19, 25) hevder at mengden
angst er hgyest rett for og rett etter diagnosen, mens andre studier (47) mener at mengden

angst gker jo lengre sykdommen har utviklet seg.

Det digitale oppslagsverket «UpToDate» inneholder oppdatert kunnskap for utredning og
behandling av forskjellige sykdommer. Det finnes begrenset mengde randomiserte
kontrollerte studier av ALS og retningslinjene bygger stort sett pa klinisk erfaring. Sidens
anbefalinger for symptomatisk behandling av ALS (48) inkluderer retningslinjer for
behandling av pustevansker, svelgevansker, erngring og mindre avsnitt om andre vanlige
plager, som talevansker, tretthet, muskelsymptomer, gkt spyttsekresjon, sgvnproblemer og

kognitive utfordringer, og et lite avsnitt om psykososiale vansker, der angst er ikke nevnt.

| en studie (49) var likevel pustevansker, hoste og angst ifalge pargrende de vanligste
symptomer de siste 24 timene av livet ved ALS. | en annen studie (14) opplevde pasienter
angst, depresjon og svelgeproblemtikk mer plagsomme enn de andre typiske symptomene

sent i sykdomsforlgpet.

Arsaker til angst kan kartlegges med kvalitative intervjuer. En liten kvalitativ studie som
intervjuet 14 pasienter med ALS fant ut at vanlige arsaker til angst var usikkerhet for neste
symptomer, andengd, fglelse av a vere fanget i sin egen kropp og tap av fysisk kontroll (20).
| tillegg var avhengighet av andre, ensomhet og sykdommens uforutsigbare natur heller enn
selve dgden ofte angitt som angstfremkallende tanker (20). I en annen kvalitativ studie var
variabilitet i prognosen og at man ikke visste hvor mye tid man har igjen samt angst om a
ikke kunne ta beslutninger om egne saker angstfremkallende (50). Disse beskrivelser kan
ligne generalisert angst (51). Andengd, som gker ved progresjon av sykdommen, var sarlig

sterk knyttet til angst i en studie (52).

2.4 Livskvalitet

Livskvalitet er et bredt begrep som beskriver graden av tilfredsheten med livet (53).
Livskvalitet inkluderer blant annet helsestatus og svekkelser i det, livslengde, funksjonsevne,
opplevelser og muligheter. Delen som beskriver livskvalitet fra et helsemessig synspunkt

kalles helserelatert livskvalitet «health-related quality of life». Helserelatert livskvalitet er mer
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diagnosespesifikk (54) estimat pa livskvalitet, og pasienter i samme sykdomsstadiet kan ha
veldig forskjellig helserelatert livskvalitet (55). Darlig helserelatert livskvalitet er ikke alene
avgjarende for generell livskvalitet «global quality of life», som i tillegg inkluderer faktorer

som sosialt liv, stette, fritid, religigsitet og sosiogkonomisk status (53).

God livskvalitet er et viktig mal innen palliativ behandling av ikke-kurerbare sykdommer (9),
og har ved ALS tidligere korrelert med fysisk funksjonsevne, alvorlighetsgraden av
sykdommen, depresjon og bruk av mekanisk respirasjonsstatte (54). Opprettholdning av
fysisk funksjon, kommunikasjonsevne, respirasjon og ernering er sentralt i palliativ
behandling ved ALS. Hvis pasienter opplever kvaliteten pa livet som darlig, kan dette
korrelere med mindre interesse for livsforlengende behandling (17).

2.5 Mestringsstrategier

Kontinuerlige tap av viljestyrte funksjoner og selvstendighet ved ALS kan fare til psykiske
problemer, og pasienter bruker forskjellige mestringsstrategier for & handtere situasjonen pa
emosjonelt niva (3). Mestringsstrategier er bevisste mater & tenke og handtere gkt stress, og er
ofte relativt varige strategier. Mestringsstrategier kan vere forebyggende eller reaktive
(respons direkte i tilknytning til en situasjon) (16). Mestringsstrategier kan deles inn i fire
hovedgrupper: problemfokusert, emosjonsfokusert, betydningsfokusert mestring og seking av
sosial statte (4, 16). Problemfokuserte strategier sikter til 4 fa tak i selve problemet som er
arsaken til stress, og kan veere for eksempel planlegging. Emosjonsfokuserte strategier brukes
til a redusere negative emosjoner som oppstar som fglge av situasjonen, og kan besta av a
holde seg positiv eller & godkjenne det som ikke kan endres (16). Ogsa kombinasjon av disse

strategier er vanlige (3).

Valg av mestringsstrategi kan endre seg over tid ved progresjon av sykdommen (3, 4). Yngre
pasienter med ALS bruker hyppigere problemfokuserte strategier enn eldre eller nylig

diagnostiserte pasienter, som foretrekker emosjonsfokuserte strategier. Det er tenkt a veere en
mulig korrelasjon mellom valgt mestringsstrategi, fysisk funksjon og emosjonelt velvaere som

forekomsten av angst og depresjon (3, 16).
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2.6 Sosialt stigma

Stigma uttrykker en falelse av a vaere annerledes (5), a ha skam over en tilstand og en falelse
av opplevd diskriminering fra andre (20). Stigma kan enten vere folt (felt stigma) eller reell
diskriminering (enacted stigma) (56). Det kan beskrives som en «skammelig merkelapp»,
assosiert med en person, egenskap eller kontekst (57). Stigma kan pavirke effektiv
diagnostisering og mottakelse av helsehjelp (57), som kan veere et problem serlig i
lavinntektsland (58). Stigma er blitt pavist & vaere forbundet med mange sykdommer med
motoriske symptomer, andre kroniske sykdommer og infeksjoner (57), men spesielt med
psykiske forstyrrelser (59, 60). Falelse av stigma kan pavirke livskvaliteten betydelig, og kan

fare til unngaelsesatferd og maskering av symptomer hos pasienter (59).

2.7 Kartlegging av angst

Angst har mange presentasjonsformer hos pasienter og det finnes forskjellige typer
sparreskjemaer for a kartlegge angst. Den mest brukte er HADS (Hospital anxiety and
depression scale) som maler bade angst og depresjon (61). Skjemaet kan brukes til enten
opprinnelig kartlegging av symptomer eller vurdering av progresjon av angst eller depresjon
(61). HADS Kartlegger «state angst», og er blitt kritisert for a gi midlertidig og ensidig
beskrivelse av angst knyttet til enkelte situasjoner, som angst assosiert med pusting eller
spising i stedet for & kartlegge emosjonelt velveere generelt (1). The State-Trait Anxiety

Inventory Kkartlegger i tillegg mer konstant fglelse av angst: «trait angst».
Hospital anxiety and depression scale (HADS)

Dette sparreskjemaet (vedlegg A) bestar av syv spgrsmal om angst og syv sparsmal om
depresjon og tar noen minutter a fylle ut (61). Sparsmal om angst er skaret slik at 8-10 poeng

tyder pa mild angst, 11-14 pa moderat og 15-21 poeng pa alvorlig mengde angst (61).
The State-Trait Anxiety Inventory (STAI)

State-Trait Anxiety Inventory Form Y deler angst inn i to undertyper: «state angst» og «trait
angst» (figur 1, kopiert fra Endler et al. (62). Skjemaet inneholder 20 spgrsmal om state angst
0g 20 om trait angst. Svaralternativer graderes fra «nesten alltid» til «nesten aldri». State
angst kartlegger falelser om a veere anstrengt, forvirret, anspent, ubesluttsom og skuffet i

forbigaende situasjoner. Falelser om generelt nederlag, nervgsitet, ensomhet, rastlgshet over
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lengre tid tilsvarer derimot «trait angst» (1). State angst er kortvarig situasjonsavhengig angst
knyttet til daglige aktiviteter og utfordringer med disse. Trait angst beskriver mer
kontinuerlig, situasjonsuavhengig bekymring (62). Trait angst sier mer om mental helse over
lengre tid og hgyere nivaer av trait angst er blitt knyttet til lengre behov for angstbehandling

og atferdsproblemer (1).
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Figur 1. State og trait angst.

2.8 Behandling av angst ved ALS

Det finnes per i dag ingen retningslinjer for foretrukket behandling av angst ved ALS. Angst
kan vanligvis enten behandles medikamentelt og/eller med psykologiske intervensjoner som
psykoterapi. Intervensjon kan sikte til & redusere symptomer eller gke mental fleksibilitet, slik
at pasienten klarer av nye fysiske og psykiske utfordringer som oppstar ved

sykdomsprogresjon (42).
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Antidepressiva, som trisykliske antidepressiva (TCA) og serotonin reopptakshemmere (SSRI)
er vanligvis farstevalg ved medikamentell behandling og pavirker bade depresjon og angst.

Ved kraftigere angst kan ogsa beroligende benzodiazepiner og bupropion praves (63).

I en randomisert kontrollert studie (RCT) hadde meditasjonstrening god effekt pa angst,
depresjon og livskvalitet hos pasienter med ALS. Gjennom meditasjon kan pasienter laere
mindfullness, som betyr «a leve i gyeblikket» eller «a veere bevisst til stede» (64).
Mindfullness gker ogsa fleksibiliteten i nye situasjoner og apenhet hos pasienter. Dette statter
psykisk velveere og toleranse mot stress. For pasientene i studien som prgvde mindfulness var
det enklere a godkjenne sykdommen sin, som bidro til gkt mestring. Mestring er spesielt
viktig ved ALS som betegnes av relativt raske, uforutsigbare og varige endringer (65). En
annen studie fant til og med langsommere progresjon av sykdommen etter fire maneders

mindfulnessterapi (64).

Kognitiv adferdsterapi er en form av psykoterapi. Det er strukturert, og malorientert
samtaleterapi som tar sikte pa a endre pasientenes faste mater a tenke pa (66). | en studie der
24% av pasienter hadde mild angst, 41% moderat angst og 13% alvorlig angst, hadde alle
positiv effekt av kognitiv adferdsterapi (CBT). Studien konkluderte med at effekten var
muligens pa grunn av en positiv endring i brukt mestringsstrategi. Intervensjon pavirket
positivt emosjonell ekspresjon, gjenkjenning av egne emosjoner og bedret regulering av dem
(67).
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3 Materiale og metode

En litteraturstudie er en oppsummering av tidligere publisert artikler om et bestemt tema.
Litteraturstudien kan avdekke hull i eksisterende kunnskap (68). Gjennomfgring av en
litteraturstudie kan oppsummeres i fem trinn: identifisering av en problemstilling, funn av
relevant litteratur ved hjelp av inklusjons- og eksklusjonskriterier, vurdering av kvaliteten pa

studier, oppsummering av bevis og tolkning av resultater (69).

Etter en passende problemstilling er identifisert, velger man ut databaser der litteratursgket
utfgres med relevante sgkeord. Mengden artikler begrenses med kriterier for inklusjon og
eksklusjon (68). Problemstillingen for denne oppgaven er angst ved ALS og faktorer som

korrelerer med det.

3.1 Sgkestrategi
Hensikten med a redegjere for sgkestrategien er a bidra til resultatenes palitelighet,
etterprgvbarhet og transparens (68).

Databasen som ble brukt i denne oppgaven for a finne relevant litteratur var Ovid MEDLINE.
Det er oftest vanlig & bruke flere databaser, siden ingen database inneholder referanse til alle
artikler, (68) men denne oppgaven har jeg likevel brukt Ovid MEDLINE pa grunn av omfang,
som er en av de starste artikkeldatabasene for medisinsk forskning. Dette burde gi en god
representasjon av relevante artikler innen feltet. Som problemstilling valgte jeg psykisk helse

hos pasienter med ALS, og mer spesifikt angst, for & begrense problemstillingen.

Saket ble gjennomfart i lgpet av juni 2021. Sgkeord for databasen ble hentet fra
problemstillingen og Boolsk sgkemetode ble brukt. Boolsk metode er et verktgy i databasen
som gjar det mulig & kombinere to eller flere ord sammen med «OG (and)» og «ELLER (or)

», for & fa resultater i riktige kontekst.

Sekeord som jeg brukte var «Anxiety» AND «Amyotrophic lateral sclerosis», som ga 230
artikler. 1 tillegg sgkte jeg «Anxiety» AND «Motor neuron disease» med overnevnte

inklusjonskriterier, som ga 65 ekstra artikler. A bruke mer spesifikke sgkeord som «anxiety

18



causes» eller «risk factors» ble ikke ansett som fornuftig siden det begrenset mengden

relevante artikler.

3.2 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier avgrenser litteratur som brukes til & argumentere pastander som
presenteres (69). Disse kriteriene utelukker en del av materialet som kunne veert relevant, men
pa grunn av ressurser og tid kan ikke alt som avdekkes gjennom litteratursgk tas med i
oppgaven. Krav pa antallet deltagere ble satt pa 30, siden kohortstudier om ALS har

vanligvis et sveert lite antall deltagere, men antallet kan ikke veere for lavt, og minst 30 gir

ofte statisk signifikante resultater gitt at en effekt er tilstede (70).
Falgende inklusjonskriterier ble brukt til & finne artikler:

e Litteratur som paviser enten en negativ, positiv, eller ingen korrelasjon mellom angst
og forskjellige pasientspesifikke, sykdomsspesifikke eller livsstilsfaktorer hos
pasienter med Amyotrofisk lateralsklerose. Eksempler pa slike faktorer kan veere
kjgnn, funksjonsevne eller sgvn.

e Litteraturen ma veere primarstudier og tilgjengelig i full-tekst

e Studier ma vere publisert i lgpet av de siste 16 arene (2005-2021)

e Studier ma vere publisert pa engelsk
Falgende eksklusjonskriterier ble brukt til & begrense mengden artikler

e Artikler som var relevante, men hadde under 30 deltakere

e Artikler som kun handlet om angst hos omsorgspersonen

e Aurtikler som ikke bidro til & opplyse problemstillingen

e Artikler som hadde uklare resultater

o Atrtikler som ikke var tilgjengelige

o Artikler som hadde en ujevn distribusjon av menn og kvinner

o Atrtikler som ikke oppga korrelasjoner i tall
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3.3 Studiekvalitet

Materialet bestar av kohorter og tverrsnittstudier. Kvaliteten pa observasjonsstudier er vurdert
ved hjelp av Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluationsen
(GRADE), der de forskjellige trinn i vurderingen (71) var tilpasset oppgaven.

1. Observasjonsstudier anses ofte i utgangspunktet a gi lavere beviskvalitet. Alle
studiene i materialet er observasjonsstudier, som ifalge GRADE farst skal gis lav
score pa beviskvalitet.

2. Kvalitetpoeng til studier kan enten reduseres eller forsterkes etter vurdering av gvrige
punkter i GRADE (systemisk skjevhet, konsistens, direkthet, ngyaktighet) (72).

3. Til slutt grupperer man kvaliteten pa bevis som «hgy», «moderate», «lav», eller

«sveert lav»

3.4 Dataekstraksjon og analyse
Falgende informasjon ble hentet fra artiklene: forfattere, ar, studiedesign, antall deltakere,
pasientkarakteristika (alder, kjgnn, varigheten av sykdom, alder ved debut, klinisk type debut)

metoder og signifikante korrelasjoner med angst.

Resultater fra artiklene ble sa oppdelt tematisk etter resultater fra databasesgket, med fglgende
oppdeling: sosiodemografiske variabler (kjgnn) , kliniske sykdomskarakteristika (alder ved

debut, klinisk type debut, varighet av sykom, klinisk stadium), sammenheng med livskvalitet,
mestringsstrategi, stigma, somatiske eller psykiske symptomer, kognitiv funksjon og naturlige

funksjoner (mat, sgvn). Disse temaer kom farst frem etter databasesgket var gjennomfart.
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4 Resultater

4.1 Studieutvalg

Det innledende sgket ga 294 artikler. Etter fjerning av duplikater, gjenstod 247 artikler. Etter
gjennomlesning av titler og abstrakter ble 181 artikler ekskludert grunnet manglende relevans.
Dette resulterte i 66 artikler der artiklene ble gjennomlest i sin helhet. 41 artikler ble
ekskludert av fglgende grunner: syv artikler hadde under 30 pasienter med ALS, fem artikler
viste korrelasjon med mental helse generelt, én artikkel viste ikke korrelasjon i tall, to artikler
handlet om spesifikt type angst, to artikler hadde uklare resultater, 18 artikler var ikke
relevante for problemstillingen, tre var ikke tilgjengelige i full tekst, og tre hadde en meget
ujevn kjgnnsfordeling. Til slutt ble 25 artikler inkludert i studien. Figur 2 viser prosessen i et

PRISMA flytdiagram, som brukes vanligvis ved systematiske litteraturoversikter.

21



]

c
-E Artikler identifisert gjennom Artikler identifisert gjennom andre
E databasesgk kilder
P (n=235) (n=0)
c
[T}
il
¥ ¥
R Artikler igjen etter duplikatene er fjernet
(n=247)
E
i v Artikler ekskludert etter
1= - - -
& Artikler screened giennomlesing av tittel og
| — abstrakt
(n =247) (n=181)
| S
¥
Fulltekstartikler kartlagt Fulltekstartikler ekskludert
Z for kvalifisering (n=41)
B (n=66) pa grunn av:
%” syv hadde
n < 30, fem viste
L korrelasjon med mental
S Artikler inkludert i helse generelt, en viste
dataanalyse ikke korrelasjon i tall, to
— -
(n=25) handlet om spesifikk type
angst, to hadde uklare
- resultater, 18 var ikke
'§ relevante, tre var ikke
E tilgjengelige i full tekst, tre

Figur 2: PRISMA flytdiagram om artikler brukt i oppgaven

4.2 Studiekarakteristika

Tverrsnittstudier

Tabeller 1 og 2 lister henholdsvis alle 17 og atte identifiserte tverrsnitt- og kohortstudier.
Tabellene inneholder forfatter med arstall og referanse, oppsummering av utvalg og metode,
oppsummert resultat, forfatternes konklusjon, samt apenbare kilder for systemisk skjevhet og
GRADE vurdering. Mer informasjon om GRADE resultater er oppsummert i kapittel 4.3.
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Tabell 1: Identifiserte tverrsnittstudier pa pasienter med ALS

(2013) (73)

alder 62.09 + 11.01 ar,
62.4% menn, varighet av
sykdom 2.69 * 3.54 &r

Rasch analyse av MND-
SWS, HADS, MND-NFI

sterk korrelasjon mellom
angst og sosial
tilbaketrekning r=0.42, p
< 0.05, og mellom angst
og tretthet r = 0.51,
p<0.05

med sosial
tilbaketrekning og
okt tretthet

Forfatter Utvalg og metode Resultater Konklusjon Systemisk
skjevhet og
GRADE

Ealing et al. 298 pasienter med ALS, Spearman rho viser en Angst er assosiert | Justering for

konfunderende
faktorer usikker

GRADE: svart lav

Diggle et al.
(2018) (56)

559 med ALS. Alder
gjennomsnittlig 64.72 (SD
10.66) ar, 61.4% menn.

Angst er signifikant
predisponerende for
sosial isolering OR 0.19

Sosial isolering er
korrelerer med
verre fysisk og

Ingen tydelig
systemisk skjevhet

(2015) (74)

menn 58.4%, alder
59.12+10.25 (28-89) ar,
varighet av sykdom
3.8+3.31 (0-19.43) ar,
type debut: gvre ekstr
37.8%, nedre 38.8%,
bulbzr 12.8%, generalisert
5.1%, respiratorisk 3.1%,

ALSFRS-R, BPI, HADS,
CPSS, multippel
regresjonsanalyse,
Spearman rho

smertemestring —0.51, p
< 0.001, mestring -0.70,
smerteintensitet 0.35
p<0.001, smertens
pavirkning i livet 0.39, p
< 0.001.

signifikant med
smertemestring,
men svakere med
smerteintensitet

Type debut: spinal 71.0%, | (95% CI: 0.11- 0.27)) og | bulbeer funksjon, GRADE: lav
bulbaer 27.2%, korrelerer med gkt samt med gkt
Respiratorisk 1.8% stigma OR 0.28 (95% angst og
Cl: 0.2-0.36) depresjon.
ALSFRS-R, HADS-MND.
Multippel
regresjonsanalyse
Eccles et al. 77 pasienter med ALS, Felt stigma og angst: rs = | Stigma har en Ingen tydelig
(2021) (5) 55.8% menn, median alder | 0.206, SE 0.047, (95% signifikant systemisk skjevhet
59.14 ar, gjennomsnittlig C10.113-0.300), p <0 indirekte effekt pa
varighet 4.8 ar (SD = 4.4; .001, Enacted stigma og | psykologisk helse GRADE: lav
median3.5; range 0.6-22). | angst indirekte effekt via | (depresjon, angst,
felt stigma rs=0.196, SE | stress)
Spearman rho av 0.058, (CI 95% 0.080-
ALSFRS-R, SSCI, DASS- | 0.312). Standardisert
21, MSPSS indirekte effekt 0.358.
Angst og opplevd sosial
statte rs= —0.399, p<0.01
Lehman et al. 197 pasienter med ALS, Korrelasjon angst og Angst korrelerte Ingen tydelig

systemisk skjevhet

GRADE: lav
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Monsurro et al.
2019 (1)

Utvalg: 159 ALS pasienter,
gjennomsnittlig alder
60.69 + SD 10.85 ar,
62.00% menn, alder ved
debut 55.76 + 11.77 ar,
varighet av sykdom 58.21
+ 64.72 ar, type debut gvre
ekstr. 36.00%, nedre ekstr.
46.00%, Bulbar 14.00%,
Mixed 2.00%,
Respiratorisk 2.00%

ALSFRS-R, STAI Form
Y, BDI-Il, HADS, CPSS

Stateangst og korrelasjon

Menn: r=0.21, p=0.037,
bulbar debut: r=-0.21,
p=0.037, sprak r=-0.19,
p=0.044, hukommelse -
0.27, p=0.017

Traitangst og korrelasjon
Utdanning: r=-0.20, p=
0.037

Menn: r=0.30, p=0.017,
bulbeer debut r=-0.21,
p=0.037, sprak r=-0.21,
p=0.037, hukommelse

State and trait
angst var assosiert
med kvinner,
bulbeer
degenerasjon,
kognitiv svikt,
sprak og
hukommelsessvikt.
Trait angst var
assosiert med
lavere utdanning
og darligere
visuospatial
oppfatning. State

Justering for
konfunderende
faktorer usikker

GRADE: lav

Multippel r=-0.24, p= 0.034, og trait angst var
regresjonsanalyse visuospatial orientering assosiert med
r=-0.23, p=0.037 darligere fysisk og
psykologisk
livskvalitet
Cui et al. (2015) | 100 med motor Angst hos pasienter Angst var hyppig En del av pasienter
neuronsykdom (82 med 84/100=87.5%, vs. hos ved ALS og brukte antidepressiva

(25)

ALS), 100 friske
kontroller. 52% menn,

kontroller
24/100=24.0%, p <0.05.

korrelerte med
hgyere utdanning,

GRADE: svert lav

median alder ved debut Utdanning, og ALSFRS | kvinner og fysisk
54.7+10.2 ar (16-74) poeng korrelerte funksjonsgrad
uavhengig med angst
MMSE, SAS, SDS, (B=0.410, P<0.001 og
ALSFRS Multippel linezer | p=0.268, P=0.013).
regresjonsanalyse
Kvinner korrelerte med
okt angst $=0.036,
P<0.001
Bicalho et al. 76 pasienter med ALS. Angst korrelerte ikke Det er gkt Justering for

(2017) (24)

61.8% menn,
gjennomsnittlig alder ved
debut 55 (SD+12.1) &r.
Type debut: 78% spinal,
22% bulbeer

Mann-Whitney, %2,
Spearman Kkorrelasjon av
ALSFRS-R, HADS

med Kjgnn, alder ved
debut, type debut,
varighet eller
funksjonsstatus Det var
en positiv korrelasjon
mellom angst og
depresjon r=0.67,
(p<0.001)

forekomst av angst
og depresjon hos
pasienter med
ALS. Angst
korrelerer med
depresjon, men
ikke med
varigheten av
sykdom, kjgnn,
klinisk type debut
eller
funksjonsevne

konfunderende
faktorer usikker

GRADE: svert lav

Adachi et al.
(2020) (75)

Multisenter tverrsnittstudie

174 pasienter med ALS,
hvor av 9 hadde ALS +
FTD. Median alder 68.5
(9.5) r, 59.3% menn,
varighet 17.0 (3-593) mnd

Spearman's rank
korrelasjon, multiple
regresjonsanalyse av
MoCA, FAB, ALS-FTD-
Q, HADS, ALSFRS-R,
Rasch analyse

Korrelasjon mellom
angst og MoCA 0.223,
p<0.01, FAB 0.226,
<0.01, ALS-FTD-Q
0.507, p<0.0001 og
ALSFRS-R —0.307, p
<0.001

Det var en sterk
korrelasjon
mellom HADS og
FTD assosierte
adferdsendringer
(ALS-FTD-Q)

Korrelasjon
mellom
atferdsendringer
og HADS kan
primert forklares
med angst

Kun pasienter med
pargrende inkludert

GRADE: lav
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subklasse av
HADS.

Calvo et al.
(2008) (21)

75 pasienter med ALS,
gjennomsnittlig alder 63.6
(7.8; 44-78) ar, 69%

STAI multippel
korrelasjon med

State angst var i
starten assosiert
med trait angst,

Ingen tydelig
systemisk skjevhet

menn, varighet av sykdom | sykdomsvarighet t= men senere med GRADE: lav
11.7 (23.7; 2-43) mnd, —2.321, p=0.02. MQoL depresjon og med
type debut: 78.6% spinal, t=—3.156, p=0.002. angst hos
21.4% bulbeer omsorgsperson
STAI state angst ved
Student’s t-test, Pearson debut Pearsons r= Angst er
korrelasjon, —4.342, p=0.001, STAI underestimert hos
multippelregresjon av trait angst r=—3.685, p= ALS pasienter og
STAI, ZDS, SWLS, MQoL | 0.008 har sterk negativ
effekt pa
Oppfalgning Pearson livskvalitet
STAI state angst,
t=-2.610, p=0.01, STAI
trait angst t=2.630,
p=0.01
Angst og tilfredshet med
livet t= —2.203, p=0.03
Al-Chalabi et 636 pasienter med ALS, Resultater: 13.8% hadde Funksjonsevne og | Ingen tydelig

al. (2019) (9)

gjennomsnittlig alder 65.1
years (SD 10.7) ar, 61.3%
menn. Median varighet
11.2 mnd, 67.3% ekstr.,
27.3% bulber type debut

HADS Spgrreskjema, Data
om sykdommen hentet fra
kliniker, Rasch analyse

“sannsynlig” angst.
Angstens effekt pa
livskvalitet: Direkte
0.221, indirekte —0.018,
total —0.239.

Symptomer var assosiert
med darligere
livskvalitet. Angst hadde
neste starst effekt pa
livskvaliteten etter
fysiske restriksjoner

angst bidrar
betydelig til
livskvalitet ved
ALS

systemisk skjevhet

GRADE: lav

Abrahams et al.

(2007) (26)

Spearman rho korrelasjon
av BPI, HADS, STAI

Utvalg: 104 pasienter med
ALS 62.5% menn,
gjennomsnittlig alder
60.72 (9.5) ér, type debut
spinal /bulbzr 91:13,
Median varighet av
sykdom 27.92 (7-256)
mnd

Korrelasjon mellom
angst og heyere alder
hos pasienter ved
diagnosetidspunkt r=
0.210, P=0.040.
Psykisk sykdom og
HADS-A korrelasjon
P=0.046

Angst korrelerte
svakt med hgyere
alder og med
tidligere psykisk
sykdom

Justering for
konfunderende
faktorer usikker: En
del pasienter brukte
antidepressiva

GRADE: svert lav

Gourie-Devi et
al. (2018) (76)

Mann-Whitney t-test og
kjikvadrant , multippel
regeresjon av ALSFRS,
HADS, PSQI, ESS

40 pasienter med ALS,
57.5% men, median alder
58.5 (range 44-75) ar,
median varighet av

57.5% hadde angst og
depresjon, Angst og
depresjon var assosiert
med yngre alder ved
debut og med lengre
varighet. <50 arige [P =
0.025] og lengre varighet
av ALS (>24 mnd) [P =
0.041]

Angst og
depresjon
korrelerer med
hgyere forekomst
av sgvnproblemer

Ingen tydelig
systemisk skjevhet

GRADE: lav
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sykdom 18 (range: 4-120)
mnd

16/20 (80%) av pasienter
med darlig sgvnkvalitet
hadde angst eller
depresjon vs. 7/20 (35%)
av de med god
sgvnkvalitet, p <0.01

69.2% av pasienter med
insomni hadde angst vs. ;
P=0.041. Korrelasjon
mellom angst og
sgvnforstyrrelser ved
ALS P =0.013, Angst
og depresjon ved
sgvnforstyrrelser: OR
6.06; 95% CI (0.878-
41.831)], p =0.068

Ealing et al.
(2013) (77)

147 pasienter med motor
neuronsykdom (MND),
median alder 61 + 11 [35-
81], 61% menn,

Kjikvadrat, Rasch analyse
av HADS, Cope-MND,
SWS-MND, ALSFRS-R,
WHOQoL-BREF

Direkte korrelasjon
mellom angst og
depresjon 0.37, angst og
tretthet 0.44, indirekte
korrelasjon mellom
angst og livskvalitet
—0.33, tretthet 0.11,
ogsosial tilbaketrekning
0.18. Total korrelasjon
mellom angst og
livskvalitet -0.33,
depresjon 0.48, sosial
tilbaketrekning 0.18,
tretthet 0.44

Angst og tretthet fa
(ikke standardisert
regresjonskoeffisient)
1.32, Bb (standardisert)
—0.44, SE0.25,p <
.0001

Angst og depresjon fa
0.80, Bb 0.37, SE 0.19, p
<0.0001

Mestring og angst - fa
0.09, Bb —0.43, SE 0.02,
p <.0001

Det finnes
signifikante
korrelasjoner
mellom mestring,
angst, depresjon,
tretthet og
livskvalitet

Justering for
konfunderende
faktorer usikker

GRADE: svert lav

Chen et al.
(2021) (78)

94 pasienter med ALS,
68% menn,
gjennomsnittlig alder
51.82 (49.49-54.15) &r,
varighet av sykdom 21.00
(14.75) mnd, 16% bulbzr
debut

CNAQ, SNAQ, HADS,
ECAS spgrreskjemaer
Student’s t test, Mann—
Whitney U test

53.2% av pasienter
hadde alvorlig redusert
matlyst. 52% av
pasienter hadde angst
eller depresjon.

CNAQ poeng > 28:
HADS 5.00 (4.00),
CNAQ poeng <28:
HADS 7.00 (6.25),
p=0.001.
Korrelasjon mellom

Tap av matlyst
korrelerte med
angst og depresjon
hos pasienter

Ingen tydelig bias

GRADE: lav
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HADS-A og QNAC
r=-0.432, p<0.001

Diggle et al.
(2020) (79)

636 pasienter med ALS,
61.3% menn,
gjennomsnittlig alder
65.12 (10.74) ar, varighet
av sykdom 10.0 [4.0, 26.0]
mnd, type debut: bulbeer

Resultater: Angst
korrelerte sterkest med
psykologisk livskvalitet
(kendall tau —0.615).
Korrelasjon mellom
angst og smerte svak

Angst korrelerer
sterk med sarlig
psykisk
livskvalitet, ogsé
etter justering for
depresjon og

Ingen tydelig

systemisk skjevhet

GRADE: lav

27.2%, 67.9% ekstr., 1.9% | 0.173 samt angst og smerte.
respiratorisk depresjon 0.581.
Korrelasjon mellom
Bivariat regresjonsanalyse | fysisk livskvalitet og
(Person’s, Kendall tau) av | angst -0.364
WHOQOL-BREF [standardisert — 0.210],
(livskvalitet), HADS, NRS | 0g psykologisk
(smerte) livskvalitet og angst -
0.615 [standardisert
—0.946]
Callegaro et al. | 80 pasienter med ALS, HADS hos pasienter Angst var En del av pasienter
38.8% kvinner, med smerte: 5.58 + 4.61, | signifikant brukte antidepressiva

(2018) (80)

gjennomsnittlig alder 55.7
+12.9 ar, varighet av
sykdom 65 + 64.65 mnd,

Spearman’s korrelasjon,
Mann—Whitney’s test av
ALSFRS, BPI, Douleur
Neuropathique-4, MPQ,
HADS, ALSAQ-40

HADS hos pasienter
uten smerte: 3.10 + 3.08,
p=0.012*. Pasienter med
kronisk smerte hadde
hgyere HADS poeng. (p
=0.012). Angst
korrelerte signifikant
med lavere livskvalitet
(HAD-A:p=0.442p<
0.001), med
smerteintensitet HAD-A
p=0.371;p=0.034

assosiert med gkt
smerte og med
lavere livskvalitet

Ujevn menn/kvinne
ratio

GRADE: svert lav

Clavelou et al.
(2015) (81)

93 pasienter med ALS,
alder ved debut

62 £ 12.5 ar; varighet av
sykdom: 34 + 33 mnd,
61.2% menn, type debut 74
spinal, 19 bulbar

Person’s /Spearman’s
kjikvadrattest for & studere
assosiasjoner mellom SF-
36, HADS, ALSFRS-R,

Smerte var assosiert med
hayere angst (p=0.01).
Pasienter med smerte
hadde moderat mengde
angst. og signifikant
hgyere STAI poeng
(46.9+14.3 vs
38.8+15.1,p=0.01),
angst korrelerte med
smerteintensitet (pain
severity index) PSI
(r=0.3,p=0.01).

Smerte oppstar
som folge av
immobilitet, men
0gsa angst
korrelerer
signifikant med
smerte

En del av pasienter
brukte medikamenter
som kan pavirke
angst

GRADE: sveert lav

27




Kohortstudier

Tabell 2: Identifiserte kohortstudier pa pasienter med ALS

al. (2014) (39)

Multippel
regresjonsanalyse

Data hentet fra 18-
maneders, multisenter,
dobbelblindet RCT.
214 pasienter, 31%
kvinner, alder ved
debut 58.1 (SD 10.8)
ar, type debut: bulbaer
22%, spinal 78%,

med angst (2 =0.14,p =
0.06), til tross for en trend.
Kjgnn, alder ved debut, type
debut, behandlingsgruppe var
ikke assosiert med angst (x2 =
4.20,p =0.12),

Angst ved forskjellige
kliniske stadier: 2A stadium:
gjennomsnittlig 4.00 (95% ClI
3.47-4.54), 2B stadium: 3.88
(95% CI 3.43-4.33), 3
stadium: 3.93 (95% CI 3.49-
4.36), 4 stadium: 4.43 (95%
Cl 3.91-4.95)

korrelasjoner
mellom Klinisk
stadie og angst

Forfatter Utvalg og metode Resultater Konklusjon Systemisk
skjevhet og
GRADE
Jakobsson MNDCS, HADS, ALS | Angst korrelerte med & holde Det var en Atte pasienter med
FRS-R skjemaer 1-3 falelser til seg selv/emosjonelt | korrelasjon alvorlige psykiske
Larsson et al. . . .
mnd etter diagnosen og | lukkethet: Spearman's rho mellom helseproblemer
(2016) (3) hver 6. mnd i to ar korrelasjon rs= 0.59 ved 1-3 emosjonelt ekskludert
mnd, rs= 0.54 ved 6 mnd, P < | velvare og valg av
36 pasienter, median 0.01 mestringsstrategier | En del av pasienter
alder 64.97 ar SD brukte antidepressiva
12.13, range 35-88,
44.4% kvinner. Klinisk En betydelig andel
type debut: 22.2% pasienter ble tapt
bulbeer, 77.7% spinal under oppfalgning
GRADE: svert lav
Al-Chalabi et EQ-5D og HADS Klinisk stadie ikke assosiert Ingen Pasienter ble tapt

under oppfalgning

Inkonsekvente
resultater

GRADE: lav

Askmark et al.
(2014) (4)

MNDCS, HADS, ALS
FRS-R Spearman's
rho(rs) korrelasjon

Utvalg: 33 pasienter
med ALS, 42%
kvinner, type debut
spinal 81.8%, bulbaer
18.1%, median alder
ved debut kvinner 58-5
+13-2 (35-77) &r,
menn 69-2 + 10-1 (54—
88) &r

HADS-A 6.5 (SD 3.3) ved 1-3
mnd fra diagnose, 5.3 (SD
2.9) ved 6 mnd. HADS-A ved
1-3 mnd: 0.509a, ved 6 mnd:
0.498

Alder eller
varighet av
sykdom var ikke
assosiert med
angst, emosjonell
lukkethet var
assosiert med
angst.

Justering for
konfunderende
faktorer usikker

En del av pasienter
brukte antidepressiva

Et lite antall pasienter
tapt under
oppfalgning

GRADE: svert lav

Gottberg et al.
(2018) (7)

60 pasienter med ALS,
median alder ved debut
61 (55-69) ar, menn
53%, varighet av

korrelasjoner ved syv
tidspunkter

Angst reduserte
over tid, men er til
stede ved alle
stadier,
koeksisterer ofte

En del av pasienter
brukte antidepressiva

Betydelig andel
pasienter tapt under
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sykdom 17 (8-35 mnd),
type debut: spinal 75%

Datainnsamling ved
begynnelse og hver 6.
mnd. MoCA, HADS,
CIS, ALSFRS-R,
Spearman rank
korrelasjon

rsT1;0.00, T2: 0.16, T3: 0.40,

T4:0.19, T5: 0.10, T6: 0.08,
T7:-0.13

p-verdier ikke signifikante:
p1:0.99, p2: 0.35, p3: 0.04,
p4: 0.47, p5: 0.73, p6: 0.79,
p7:0.69

med depresjon,
tretthet og smerte

Jevn screening for
angst er viktig for
intervensjon

oppfelgning (n=56 —
n=12)

Justering for
konfunderende
faktorer usikker

GRADE: svert lav

Olsson et al.
(2010) (82)

35 pasienter med ALS,
median alder 64 ar,
range (28-84), varighet
av sykdom ikke gitt

Spearmans rho
korrelasjon og Mann
Whitney test av SF-36,
SEIQoL-DW, HADS
skjemaer

Ingen korrelasjon mellom
ALSFRS-R eller varighet av
sykdommen, kjgnn og angst

Justering for
konfunderende
faktorer usikker

Uklart om pasienter
ble tapt under
oppfalgning

GRADE: svert lav

Albertini et al.
(2012) (47)

49 pasienter med ALS,
alder 63 (+12) ar,
varighet 45 mnd (£28),
26 menn, spinal 38,
bulbear 11

ALSFRS-R, SF-36,
GHQ-28. Wilcoxon
signed-rank test for
korrelasjon

Angst ved tidspunkt 1: 3.67
(2.24), tidspunkt 2: 4.50
(1.85) p=0.03

Angst gkte over
tid

Betydelig andel av
pasienter tapt under
oppfalgning

Justering for
konfunderende
faktorer usikker

GRADE: svert lav

Jakobsson
Larsson et al.
(2017) (83)

Spearman's rho for
ALS FRS-R, HADS,
SEIQoL-DW

36 pasienter med ALS,
44.4% kvinner, median
alder 60.2 (£13.2) ar,
68.7 (+10.0) ar for
menn, Klinisk type
debut: 8 bulbar, 28
spinal

HADS angst median (SD) 1-3
mnd: 6.3 (3.5), 6 mnd; 5.3
(3.1), 12 mnd: 4.3 (2.7), 18
mnd: 3.6 (2.5), 24 mnd: 3.4
(3.0), P=0.002

Angst reduserte
over tid

Atte med alvorlig
angst og depresjon
ekskludert

Justering for
konfunderende
faktorer usikker

Betydelig andel av
pasienter tapt under
oppfalgning n:36
—n:12

En del av pasienter
brukte antidepressiva

GRADE: svert lav

Borasio et al.
(2014) (84)

66 pasienter med ALS,
gjennomsnittlig alder
61.9 (10.5) ar, 59%
menn, varighet av
sykdom 19.7 (26.5)
mnd

38 pasienter ved
oppfelgning (13.2 mnd
senere),
gjennomsnittlig alder
59.3 (10.2) &r, 63%

@nske om & fremskynde dade
assosiert med hgye nivaer av
angst, depresjon, ensomhet,
falelse om & veere til byrde,
lav livskvalitet. Angst OR
1.18 (Cl 95% 1.10-1.26), p<
0.001.

Angst i begynnelsen: median
6.3 (4.1), oppfelgning 13.2
mnd etter angst 6.3 (3.0),

Angst korrelerte
med gnske om &
fremskynde dade

Justering for
konfunderende
faktorer usikker

Betydelig andel av
pasienter tapt under
oppfalgning

GRADE: svert lav
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menn, Metode: HADS, | range 0.02 (CI 95% (—0.16-
NRS spgrreskjemaer 0.2), p=0.85
ved to tidspunkter

ALS FRS: ALS Functional Rating Scale. SF-36: 36-item Short Form Health Survey. GHQ-28: General Health
Questionnaire-28. EQ-5D: EuroQol Questionnaire. NFI-MND: The Neurological Fatigue Index for Motoneuron disease.
MND-SWS: Motoneuron disease Social Withdrawal Scale. DASS-21: Depression Anxiety Stress Scales -21. BPI: Brief Pain
Inventory. BDI-1I: Beck Depression Inventory-1l. MMSE: Mini Mental State Examination. ESS: Epworth Sleepiness Scale.
ALS-FTD-Q: Amyotrophic Lateral Sclerosis-Frontotemporal Dementia-Questionnaire. SAS: Self-Rating Anxiety Scale.
SDS: Self-Rating Depression Scale. SEIQoL-DW: The Schedule for the Evaluation of the Individual Quality of Life-Direct
Weighting. ZDS: Zagazig depression scale. SWLS: Satisfaction With Life Scale. MoCA: Montreal Cognitive Assessment.
CIS: Columbia Impairment Scale. CNAQ: Council on Nutrition Appetite Questionnaire. ECAS: Edinburgh Cognitive and

Behavioural ALS Screen. PSQI: The Pittsburgh Sleep Quality Index. NRS: Numeric Rating Scale. MSPSS:

Multidimensional Scale of Perceived Social Support
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4.3 Risiko for systemisk skjevhet

Sannsynlige kilder for systemisk skjevhet (bias) for hver studie er listet opp i tabellen under
studiekarakteristika. De viktigste kilder for systemisk skjevhet ved observasjonsstudier, ifglge
GRADE, inkluderer blant annet kvalifikasjonskriterier for deltagelse i studien
(seleksjonshias), manglende justering for konfunderende faktorer, feilaktig maling av
intervensjon/utfall, og utilstrekkelig oppfalgning av pasienter (72). Konsistens (consistency),
ngyaktighet (precision), direkthet (directness) var vanskelige a vurdere, siden mange studier
ikke hadde korrelasjon med angst som primeert utfall, og fa studier ga derfor
konfidensintervaller. Artiklene er blitt vurdert med hensyn pa disse punkter.

| 11 studier var det uklart om det var gjort justering for konfunderende variabler. | atte studier
sto en del av pasienter pa antidepressiva, som brukes ogsa for behandlingen av angst. | to
studier var det seleksjonsbias i form av eksklusjon av pasienter med alvorlig angst eller
depresjon. | syv kohortstudier var en del av pasienter tapt under oppfelgning.

4.4 Analyse

4.4.1 Oppsummering
Totalt 25 studier ble brukt til & studere faktorer som korrelerer med angst. 17 av studier var

tverrsnittstudier, atte var kohorter.

To (5, 56) av 25 studier fant en positiv korrelasjon mellom stigma og angst. To studier (56,
73) fant korrelasjon mellom sosial tilbaketrekking og angst. Tre studier (3, 4, 39) fant en
korrelasjon mellom emosjonell innadvendthet og angst, to studier (1, 4) mellom

selvstendighet og mindre angst og en studie (5) mellom sosial stgtte og mindre angst.

Fem studier (1, 9, 24, 25, 39) sa pa korrelasjonen mellom klinisk debuttype (spinal eller
bulbaer), men bare en (1) fant en svak korrelasjon mellom angst og bulber type. Seks studier
sa pa korrelasjon mellom angst og kjgnn, hvorav fire (1, 25, 39, 56) paviste hgyere forekomst
av angst hos kvinner, men to (4, 24) ikke fant noen korrelasjon. Seks studier sa pa
sammenheng mellom fysisk funksjonsevne (klinisk stadium) og angst, der tre (7, 24, 39) ikke
fant noen korrelasjon mellom dem, mens tre (1, 25, 75) fant hgyere angst ved progresjon av

sykdommen. Atte studier s& pA sammenheng mellom varigheten av sykdom og angst, hvor
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fem (1, 4, 24, 25, 82) ikke fant noen korrelasjon, tre (7, 21) paviste reduksjon og to artikler
(39, 47) viste en gkning i angst over tid. Syv studier sa pa sammenheng mellom angst og
alder, hvor seks (1, 4, 24, 25, 39, 56) ikke fant noen korrelasjon, og en studie (26) fant en
positiv korrelasjon med hgyere alder. To studier sa pa korrelasjon mellom utdanning og angst,
der den ene (25) viste positiv korrelasjon med hgyere tidligere utdanning, og den andre (1)
med lavere utdanningsniva. To studier (1, 56) fant en positiv korrelasjon mellom angst og
kognitiv degenerasjon. To studier (73, 77) fant en korrelasjon mellom angst og gkt tretthet. En
studie (25) fant ingen korrelasjon mellom yrke og angst. En studie (25) viste ingen
korrelasjon mellom angst og bevissthet om sykdommen. Ifglge en studie (26) var det positiv
korrelasjon mellom tidligere psykiske plager og angst ved ALS.

Ni studier (1, 5, 21, 24, 56, 76, 77, 80, 85) paviste en positiv korrelasjon mellom angst og
depresjon. Fire studier (74, 79-81) fant positiv korrelasjon mellom smerte og angst.
Livskvalitet ble diskutert i fem studier (9, 21, 77, 79, 80), der alle paviste at gkt angst
korrelerte med nedsatt livskvalitet, og en studie (84) paviste korrelasjon mellom angst og gkt
interesse i eutanasi. En studie (76) fant ingen korrelasjon med sgvnproblemer og en (78) med

nedsatt matlyst.

4.4.2 Korrelerende faktorer
Mestringsstrategier og stigma

Jakobsson Larsson et al. (3), Al-Chalabi et al. (39) og Askmark et al. (4) oppdaget at pasienter
som var mer innadvendte hadde oftere angst sammenlignet med mennesker som var mer apne
om sine falelser. Ifglge Ealing et al. (73) og Diggle et al. (56) korrelerte angst signifikant med
sosial tilbaketrekning. Ifglge Diggle et al. (56) korrelerte angst med stigma. Angst hadde bade
en direkte korrelasjon med sosial tilbaketrekning, og en indirekte mediert via stigma. | Eccles
et al. (5) sin studie korrelerte sosial statte med mindre angst og falt stigma korrelerte med mer

angst.

Askmark et al. (4) paviste at selvstendighet, godkjenning av sykdommen, stgtte fra andre, og
en positiv holdning korrelerte negativt med opplevd angst. Monsurro et al. (1) paviste ogsa
mindre stateangst ved mer selvstendighet. Pasienter med angst brukte mindre positive og

aktive mestringsstrategier. Unngaelsesstrategi som unngaelse av andre mennesker og av
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diagnosen korrelerte med mer angst (4). Ifalge Lehman et al. (74) var gkt folelse av egen
mestring og smertemestring hos ALS pasienter forbundet med mindre angst.

Kjonn:

Ifalge Monsurro et al. (1), Askmark et al. (4), Diggle et al. (56) og Cui et al. (25) hadde
kvinnelige ALS pasienter hyppigere angst sammenlignet med pasienter som var menn.
Monsurro et al. (1) fant en hgyere forekomst av bade state og trait angst hos kvinner. Ifalge
Al-Chalabi et al. (39), og Bicalho et al. (24) var derimot ikke kjgnn assosiert med

forekomsten av angst.
Varighet av sykdom og klinisk stadium

Ifalge Al-Chalabi et al. (39), Gottberg et al. (7), og Bicalho et al. (24) korrelerte ikke klinisk
stadie med angst, og angst var til stede ved alle kliniske stadier. Ifalge Cui et al. (25) og
Adachi et al. (75) var sykdomsprogresjon og dermed hgyere kliniske stadier assosiert med gkt
angst. Ifglge Monsurro et al. (1) var gkt state angst assosiert med reduserte ADL
funksjoner/selvstendighet og med redusert bulbzer funksjon.

Ifalge Monsurro et al. (1), Askmark et al. (4), Cui et al. (25), Bicalho et al. (24) og Olsson et
al. (82) korrelerte ikke varigheten av sykdommen med mengden angst, men ifglge Al-Chalabi
et al. (39) og Albertini et al. (47) skte mengden angst noe over tid. Ifalge Calvo et al. (21),
Gottberg et al. (7) og Jakobsson Larsson et al. (3) reduserte angst over tid. Ifglge Calvo et al.
(21) var state angst hgyest under diagnosetidspunktet og hadde korrelasjon med kortere

varighet av sykdommen, men trait angst var lik i begge tidspunkter.
Klinisk debuttype

Ifalge Al-Chalabi et al. (39) , Al-Chalabi et al. (9) , Bicalho et al. (24) og Cui et al. (25)
korrelerte ikke type debut (spinal eller bulbar type) med forekomsten av angst, men

Monsurro et al. (1) paviste en svak korrelasjon mellom bulbzr debut og angst.
Alder ved debut

Ifalge Al-Chalabi et al. (39), Diggle et al. (56), Monsurro et al. (1), Cui et al. (25), Askmark
et al. (4) og Bicalho et al. (24) korrelerte ikke alder ved sykdomsdebut med angst, men ifglge
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Abrahams et al. (26) var det en signifikant korrelasjon, hvor pasienter som var eldre ved
diagnosetidspunkt hadde starre risiko for utvikling av angst.

Kognitiv funksjon

Ifalge Monsurro et al. (1) var det en korrelasjon mellom gkt trait angst og lavere tidligere
utdanning, men ifglge Cui et al. (25) var tidligere hgyere utdanning predisponerende for
angst. Ifglge Monsurro et al. (1), Diggle et al. (56) og var angst assosiert med progredierende
kognitiv degenerasjon. Ifglge Cui et al. (25) korrelerte ikke yrke eller bevisstheten om

sykdommen med mengden angst.

Naturlige funksjoner

Ifalge Gourie-Devi et al. (76) hadde angst pavirkning i daglig funksjonsevne. 69% av
pasienter med sgvnlgshet hadde angst og depresjon. Angst korrelerte med fragmentert sgvn
og darligere sgvnkvalitet. Totalt 79.6% av pasienter hadde sekundzr insomni (sgvnlgshet) og
57.5% av pasienter i studien hadde samtidig angst og depresjon. Ifglge Ealing et al. (73, 77)
og Gottberg et al. (7) hadde pasienter med angst gkt tretthet og verre mestringsevne. | Chen et
al. (78) sin studie hadde halvparten av pasienter med ALS signifikant nedsatt matlyst som

kunne delvis forklares med gkt angst.
Livskvalitet

Ifalge Diggle et al. (79) var det en sterk korrelasjon mellom angst og nedsatt psykisk
livskvalitet, og en mindre korrelasjon mellom angst og nedsatt fysisk livskvalitet. | Al-
Chalabi et al. (9) sin studie var angst bade direkte og indirekte assosiert med en verre
livskvalitet, men ifglge Ealing et al. (77) kun indirekte mediert av tretthet og depresjon. Ifglge
Al-Chalabi et al. (9) var effekten av angst pa livskvaliteten neste starst etter effekten av
redusert funksjonsevne og var uavhengig av varigheten pa sykdommen. Angst korrelerte med
darligere selvvurdert helse. Ifglge Calvo et al. (21) korrelerte angst med mengden
tilfredsheten med livet. Callegaro et al. (80) paviste redusert livskvalitet hos pasienter med
angst og ifglge Borasio et al. (84) hadde pasienter med @nske om eutanasi hgyere forekomst
av angst. Callegaro et al. (80) paviste ogsa korrelasjon mellom angst og nedsatt livskvalitet,

og ifglge Calvo et al. (21) var bade state og trait angst assosiert med nedsatt livskvalitet.
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Smerte

Ifalge Lehman et al. (74), Callegaro et al. (80) , Diggle et al. (79) og Clavelou et al. (81) var
det en positiv korrelasjon mellom angst og intensiteten av smerten. Ifglge Lehman et al. (74)
var det en positiv korrelasjon ogsa mellom angst og hvor mye smerten pavirket daglig liv,
samt mellom angst og darligere smertemestring. Clavelou et al. (81) paviste ogsa hgyere
forekomst av nevropatisk smerte, og Callegaro et al. (80) av kronisk smerte hos pasienter med
angst. | Diggle sin studie (79) var korrelasjonen mellom angst og smerte svert svak, i

motsetning til andre studier.

Psykisk helse

Ifalge Gourie-Devi et al. (76), Eccles et al. (5), Ealing et al. (77) , Monsurro et al. (1),
Callegaro et al. (80), Calvo et al. (21), Gottberg et al. (7), Bicalho et al. (24) og Diggle et al.
(56) korrelerte angst med depresjon hos pasienter. Ifglge Abrahams et al. (26) korrelerte
bakgrunn med tidligere psykiske helseplager med forekomsten av angst ved ALS. Ifglge
Monsurro et al. (1) korrelerte angst i tillegg positivt med opplevd ensomhet og kjedelighet.
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5 Diskusjon

5.1 Tolkning av resultater

Resultater viste at forekomsten av angst ved ALS Kkorrelerte positivt med negative
mestringsstrategier som sosial isolering, emosjonell lukkethet, unngaelsesatferd, mindre
selvstendighet og vansker med & godkjenne situasjonen (3-5, 39, 56, 73). Kvinner hadde noe
starre forekomst av angst (1, 4, 25, 56), men ikke alle studier (24, 39) fant denne korrelasjon.
Av psykisk helse var det flest studier om korrelasjonen mellom angst og depresjon (1, 5, 7,
21, 24,56, 76, 77, 80) som alle viste en sterk korrelasjon. Angst korrelerte ofte positivt med
nedsatt opplevd livskvalitet (9, 21, 77, 79, 80) og med gnske om a fremskynde dgden i en
studie (84). Noen studier (7, 74, 80, 81) fant ogsa en positiv korrelasjon med mer smerte,
nedsatt matlyst (78), gkt stigma (5, 56), tretthet (73, 77), gkende kognitiv degenerasjon (1, 56)
og forstyrrelser med sgvn (76). Resultater rundt sosiodemografiske variabler var
motstridende, men tilsvarer delvis funn fra andre litteraturoversikter. Almeida et al. (28) sin
systemiske oversikt fant ingen korrelasjon mellom angst og alder ved debut, varigheten av
sykdom eller fysisk funksjonsevne. Det finnes ingen tilsvarende oversiktsartikler som ser pa
korrelasjoner mellom resten av faktorer som mestringsstrategier, stigma, livskvalitet eller
naturlige funksjoner og angst. Resultater tilsvarer delvis resultater fra kvalitative intervjuer

(20, 50) angdende for eksempel familierelasjoner og sgvnforstyrrelser.

Unngaelsesadferd korrelerte med angst. VValg av mestringsstrategier kan endre seg over tid
(4), og noen (86, 87) pastar unngaelsesstrategi velges sjeldnere jo eldre mennesker blir.
Unngaelsesatferd korrelerer mer angst ogsa ved mer langvarige kroniske sykdommer (88).

Sosiale relasjoner og selvstendighet korrelerte med mindre angst. Mange ALS pasienter kan
ha mindre kontakt med familien og venner enn med omsorgspersonen (56), selv om
kvalitative intervjuer viser at sosiale relasjoner oppfattes spesielt viktige for pasientenes
mentale velveere og livskvalitet (20, 83). Selvstendighet gir pasienter en falelse av egen
mestring og frihet (20, 74), men reduseres betydelig ved sykdomsprogresjon og forsvinner til

slutt helt, som konsekvens av redusert funksjons- og bevegelsesevne (7).
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Tap av selvstendighet kan endre forholdet/dynamikken mellom pasienter og pargrende, serlig
hvis pargrende er omsorgspersoner, eller om pasienten mister evnen til 8 kommunisere (12).
Det ma sgrges at pasienter som har darlig sosialt nettverk, for eksempel bor alene, ikke blir
forlatt mentalt alene med sykdommen sin. Sykehuset ber tilby pasienter
kommunikasjonsapparater som gjar det mulig & opprettholde sosiale relasjoner hvis
unngaelsesatferd kan skyldes talevansker (87). Pasienten ma i tillegg oppfordres til & vaere
aktiv og selvstendig sa lenge som mulig og sykehuset kan statte funksjonell selvstendighet
med a tilby tilstrekkelige hjelpemidler (89). Ifglge en studie fra Gruis et al. (89) opplevdes
kommunikasjons- og baderom-hjelpemidler serlig viktige for selvstendighet ved ALS.

Stigma er pavist a veere hyppigere assosiert med darlig mental helse enn med aktuelle fysiske
restriksjoner ved ulike sykdommer (5), men mange studier har pavist ssmmenheng mellom
kroniske sykdommer med bevegelsesrestriksjoner og stigma (57). Stigma er muligens et
starre problem i utviklingsland (90), men ogsa redusert bulbar funksjon (tale- og svelgeevne)
og lavere alder hos pasienter har korrelert med gkt stigma i en studie (56). Stigma kan bade
forarsake angst, eller vaere en konsekvens av det. Stigma farer i tillegg til sosial
tilbaketrekking som predisponerer for angst (56). Tilstanden kan reduseres ved informasjon til
andre mennesker og hos pasienten med bedre mestringsstrategier og med gkt apenhet med
andre (91).

@kende kognitiv degenerasjon korrelerte med angst hos pasienter. Kognitiv degenerasjon kan
ses ved ALS enten alene eller i forbindelse med frontotemporal demens (FTD) som gir
endringer i kognisjon og atferd (75). | Adachi et al. (75) sin studie korrelerte angst og
depresjon betydelig med adferdsendringer, og de mener psykiatriske symptomer kan ogsa
tilhgre FTD symptomer. Kognitiv degenerasjon gker hos friske mennesker ved gkende alder
(92), men de fleste pasienter med ALS far raskere minst mild kognitiv svikt under
sykdomsforlgpet (93).

I Monsurro et al. (1) sin tverrsnittstudie var det en positiv korrelasjon mellom gkt trait angst
og lavere tidligere utdanning, som kan veere predisponerende for raskere kognitiv
degenerasjon (94). | en annen studie (25) var hgyere utdanning predisponerende for angst,
men studien hadde halvparten sa mange deltagere som den farste, men korrelasjonen var
stgrre: (0.20 mot 0.40).
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Sosiodemografiske variabler og kliniske sykdomskarakteristika viste motstridende resultater,
og det er vanskelig a konkludere med noe. Angaende kjgnn hadde kohortstudien fra Al-
Chalabi et al. (39) som ikke viste noen korrelasjon muligens mindre systemisk skjevhet og
starre statistisk styrke, enn kohortstudien fra Askmark et al. (4), som paviste hgyere angst hos
kvinner. Kvinner er likevel ogsa i generell befolkning (95, 96) blitt pavist & ha angst
hyppigere enn menn, som kanskje kan delvis skyldes hormonelle forandringer (25). Pa
tilsvarende mate fant en studie (18) som sa pa depresjon og angst ved sjeldne kroniske
sykdommer en starre forekomst av begge tilstander hos kvinner. Kvinner er sannsynligvis
mer sarbare for angst, men har ogsa ofte en hgyere tendens til & sgke statte fra andre og unnga
sosial isolering, som kan redusere angst (4).

Varigheten av sykdom, klinisk stadium og klinisk type debut skal sannsynligvis ikke tillegges
for mye vekt i vurdering av predisponerende faktorer for angst, siden resultater var meget
motstridende. Dette kan ha sammenheng med inadekvat justering av konfunderende faktorer i
studier, for lite antall studiedeltagere og for lange oppfalgningsintervaller, siden et stort antall
pasienter falt fra jevnlig under oppfalgningen, enten av dedsfall eller av andre arsaker. Al-
Chalabi et al. (39) viste en inkonsekvent gkning i mengden angst, der angst ble redusert noe
under sykdomsforlgpet, men gkte mot slutten. Hvis angsten gker over tid kan det kanskje
skyldes gkende fysisk funksjonssvikt og gkende symptomer (47). Hvis angsten blir uforandret
eller reduseres, kan dette muligens ha sammenheng med statte fra sosialt nettverk og gode

mestringsstrategier (3).

Av psykisk helse korrelerte angst sterkt med depresjon, men minst fire (7, 24, 77, 80) studier
hadde darlig justering av konfunderende faktorer. Sammenhengen med depresjon er ogsa
bekreftet av andre studier (61, 97). Angst og depresjon har noen felles kognitive,
atferdsmessige, somatiske og affektive symptomer, og kan dermed delvis behandles med
samme metoder (1, 17). Ifglge en kohortstudie (84) korrelerte angst i tillegg med gkt interesse
for aktiv dedshjelp, som ogsa er assosiert med depresjon, ensomhet, falelse av a veere til
byrde og lav opplevd livskvalitet (84). Noen pasienter kan ha interesse for a fremskynde
daden selv om de ikke har uttrykket gnske om dette til helsepersonell (84). Hvis angst
korrelerer med depresjon og tanker om aktiv dedshjelp hos pasienter, er det viktig a
identifisere slike pasienter tidlig for a tiloy medikamentell eller psykologisk statte. Angst kan
ha mer betydning enn depresjon i terminalfasen (49).
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Sevnforstyrrelser er meget vanlige ved ALS (98), men kun en studie sa pA sammenhenger
mellom disse og fant en korrelasjon. Pasienter med angst hadde mer sgvnlgshet, fragmentert
sgvn og generelt nedsatt sgvnkvalitet i forhold til kontroller (76). Pasienter med angst og
depresjon hadde seks ganger starre sannsynlighet for sgvnvansker i studien og 70% av
pasienter med innsovningsvansker hadde angst. Sgvn ved ALS forstyrres i tillegg av
somatiske symptomer som muskelkramper, bevegelsesrestriksjoner, smerte, pustevansker,
hoste og kvelningsfalelser (8, 76). Disse kan direkte pavirke kvaliteten pa sgvn eller
predisponere for psykiske problemer som forstyrrer sgvnen (20). To studier (73, 77) fant en
moderat korrelasjon mellom angst og gkt tretthet. Tretthet er sveert vanlig ved ALS og gker
ved sykdomsprogresjon, som kan sannsynligvis skyldes gkende symptomer, men ogsa

sgvnproblemer (8). Angst kan ogsa gke som falge av endret sevnmgnster (99).

Angst korrelerte positivt med nedsatt matlyst hos pasienter. Nedsatt matlyst kan fare til
vekttap hos pasienter med ALS (78), sammen med faktorer som svelgevansker, gkt
metabolisme, andengd og gkte vansker med handtering av mat (8). Angst forarsaker ogsa
endret matlyst i den generelle befolkningen, men lavere vekt hos pasienter med ALS er
assosiert med darligere prognose (78). Sgvnvansker pavirker ogsa matlyst gjennom endringer
I hormonsekresjon (99). Angst er likevel kun en av flere faktorer som bidrar til nedsatt
matlyst og darlig sgvn (76, 78), men likevel viktig a ta hensyn til i palliativ behandling.
Mange antidepressiva, for eksempel sertralin, som brukes i behandlingen av angst og
depresjon, kan som bivirkning pavirke bade sgvn og matlyst negativt (100), uten a
ngdvendigvis ha tilstrekkelig effekt pa de selve psykiske symptomene (54). Andre
antidepressiva, som mirtazapin gker matlysten og gjar det lettere a sovne, men effekten pa

angst kan variere mellom pasienter (101).

Angst korrelerte positivt med smerte. Angst og depresjon kan pavirke tolkning av
smertesignaler og ses serlig i forbindelse med kronisk smerte (102). Sammenhengen mellom
angst og smerte er generelt studert mindre enn sammenhengen mellom depresjon og smerte
(103), der depresjon er pavist a korrelere betydelig med bade nevropatisk og ikke-nevropatisk
smerte (96). Smerte er vanlig ved ALS, og over halvparten av pasienter har rapportert minst
en mild-moderat mengde smerte over tid, som gker ved sykdomsprogresjon (79, 104). Over
halvparten av pasienter med ALS har ogsa moderat smerte under siste levemaneden, og

gkende smerte er blitt pavist a kunne forutsi deden (8). Bade angst og smerte kan veere
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tilstede under hele sykdomsforlgpet, der smerten ofte blir verre over tid. Smerte er en i tillegg
en vanlig arsak til gnske om aktivt dgdshjelp (103). Nevrotransmittere serotonin og
noradrenalin som har en ngkkelrolle ved bade angst og depresjon, deltar ogsa i
smertesignalering, og forskjellige antidepressiva brukes til behandling av nevropatisk smerte
(96).

Livskvalitet korrelerte moderat-sterkt negativt med mengden angst. I Al-Chalabi et al. (9) sin
studie korrelerte angst neste sterkest med livskvalitet, rett etter fysisk funksjonsevne. Minst to
studier (77, 80) hadde likevel systemisk skjevhet. Assosiasjonen mellom angst og livskvalitet
er fra tidligere lite rapportert sammenlignet med depresjon, smerte og tretthet (105, 106). |
kohortstudien fra Cao et al. (107) med 547 ALS pasienter var angst sammen med depresjon
den tredje hyppigste arsaken til nedsatt helserelatert livskvalitet. 62% av pasienter i studien
slet med mental helse (107). Pasienter med ALS har ofte forholdsvis lav affeksjon av
kognisjon i forhold til fysisk degenerasjon (108). Mental helse ber fa gkende oppmerksomhet
ved sykdomsprogresjon for & opprettholde god livskvalitet (9, 22).

Det er vanskelig & konkludere med om disse faktorer som angst samvirker med er arsaker
eller konsekvenser til angst, men de sier noe om hvilke typer pasienter som rammes. For
eksempel, en person med mye smerte har sannsynligvis ogsa angst, som pavirker
oppfatningen av smerte. Pasienter som lider av faktorer som angst korrelerer med kan ha
behov for psykologisk intervensjon, enten i form av medisiner eller psykoterapi, gjerne tidlig i
forlgpet (50). Intervensjon ved angst bedrer sannsynligvis ikke bare mental helse hos
pasienter, men pavirker i tillegg mange andre dimensjoner i pasientenes liv: somatiske og
psykiske symptomer, naturlige funksjoner og livskvalitet (Figur 3). Behandling av mental
helse og angst er behandling av, eller intervensjon ved, alle disse faktorer. En god
intervensjon som opprettholder god livskvalitet, inkluderer behandling av psykiske
problemer, tretthet og sosial isolering (77). En studie (109) har pavist raskere progresjon av
ALS ved darligere mental helse, selv om det ikke var noe effekt i prognosen. I en annen
studie (22) fra 2021 som sammenlignet palliativ behandling ved terminal kreft og ved ALS,
fant de at pasienter med ALS hadde oftere angst og andengd, mens kreftpasienter derimot
hadde mer smerte, forvirring og kvalme. Mental helse er ofte darligere hensyntatt enn andre

symptomer og konsekvenser ses ofte ikke i sammenheng med fysisk helse (17).
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Det finnes per i dag ingen gode retningslinjer for oppfelgning og behandling av psykiske
problemer ved ALS, selv om angst en av de vanligste symptomene ved terminal fase (49).
Classen et al. (12) har foreslatt «CALM» (“Managing Cancer and Living Meaningfully) som
er et psykoterapi-verktgy utviklet for palliative kreftpasienter. Psykoterapi etter CALM
inkluderer temaer som symptomatisk behandling og kommunikasjon med helsetjenesten,
endringer hos pasienten og relasjoner til andre, andelige aspekter og forestillinger om
fremtiden. Ifalge Classen et al. (12) krever ALS pasienter i tillegg to ekstradimensjoner:

kommunikasjonsevner og utrykk samt kontroll av emosjoner.

Smerte
Livskwvalitet

Depresjon

Figur 3: Tankekart for faktorer som angst samvirker med ved ALS

5.2 Svakheter og styrker i litteraturstudien
Det finnes svakheter i denne oppgaven. Angaende metoder er valg av studier til oppgaven
ikke idéelt. Noen av studier inkluderte pasienter som sto pa antidepressiva, som er en apenbar

konfunderende faktor, i tillegg til andre kilder for systemisk skjevhet.

Alle studier er observasjonsstudier, som ifglge GRADE i utgangspunktet har lavt
beviskvalitet (72). GRADE var ikke det optimale verktgyet til & vurdere beviskvaliteten i
denne oppgaven. Oppgaven inneholder delvis material fra artikler, der angst ikke var et
primeerutfall, men mange artikler paviser en korrelasjon mellom angst og ulike variabler som

bifunn, som kunne brukes til & svare pa problemstillingen. Det farer til at mange artikler
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mangler konfidensintervaller for korrelasjonen. Dette i seg selv, i tillegg til at alle artikler er
observasjonsstudier, hvor av noen har systemisk skjevhet, gir disse artikler lav GRADE
resultat, uten mulighet for & vurdere konsistens, ngyaktighet og direkthet, som ville ikke gkt
GRADE.

Oppgaven inneholder ikke artikler publisert far 2005 og MEDLINE var den eneste databasen
som ble brukt for & finne artikler. Det kan utelukke en del av materialet. | tillegg var det kun

en person som analyserte materialet.

Mange studier har et lavt antall deltagere og kort oppfglgingstid, pa grunn av at ALS er en
sjelden sykdom med rask progresjon. | kohortstudiene var det vanlig at en signifikant del av

pasientene falt fra under oppfglgningen.

Noen artikler har kartlagt bade state og trait angst, men andre har bare malt state angst. Bruk

av forskjellige sparreskjemaer som HADS eller STAI Form Y gjgr sammenligning vanskelig

(1).

Oppgavens styrker er at den inneholder et stort antall artikler som gir en god presentasjon av
materialet om en problemstilling som er lite kartlagt. Flere studier som gir like resultater, kan
forsterke pavist korrelasjon. Oppgaven inneholder mange gode tverrsnittstudier med rimelig
god kvalitet i sin egen gruppe. Funn i andre studier (110) som kartlegger korrelasjoner
mellom disse faktorer og angst i den generelle befolkningen ved andre sykdommer, har gitt

samme resultater som styrker funnene i denne oppgaven.
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6 Konklusjon

Mange pasienter med ALS har fortsatt angst under siste leveuken, til tross for pagaende
behandling med antidepressiva eller med andre medisiner. Dette kan tyde pa utilstrekkelig
behandling av tilstanden (23, 24). Dette er bekymrende, siden pasienter ved dette tidspunktet
nesten kan ha tapt evnen til & kommunisere sine plager til helsetjenesten (11). Malet med
denne oppgaven var a identifisere faktorer som korrelerer med gkt angst ved ALS for & bedre
kunne identifisere disse pasienter.

Angst korrelerte negativt med positive mestringsstrategier som sosial statte, emosjonell
apenhet og selvstendighet. Angst korrelerte positivt med depresjon, redusert livskvalitet, gkt

smerte, mer sgvnvansker, tretthet, kognitiv svekkelse, gkt stigma, og redusert matlyst.

Av sosiodemografiske variabler og kliniske sykdomskarakteristika hadde kvinner noe mer
angst, men noen studier ikke kunne pavise dette. Alder eller klinisk debuttype er
sannsynligvis ikke assosiert med angst. Assosiasjoner mellom angst og varigheten av
sykdommen samt klinisk stadium er ikke konkluderende. Motstridende resultater rundt
pasientkarakteristika kan tyde pa at studier har utilstrekkelig justering for konfunderende
faktorer og andre kilder for systemisk skjevhet og beviskvaliteten er lav (111).

Disse korrelasjoner kan hjelpe til & identifisere pasienter med angst, men avdekker ikke om
angsten presenterer en arsak eller en virkning, og kan i mange tilfeller veaere begge deler.
Bedre gjenkjenning av pasienter med ALS som har stgrre sannsynlighet for a lide av angst
betyr ikke at man kan stole pa at for eksempel pasienter med gode mestringsstrategier har god
mental helse. Alle pasienter krever jevn, ngyaktig kartlegging av mental helse under hele
sykdomsforlgpet (7, 50). Forekomsten av alle symptomer hos enkelte pasienter er ikke alltid
tilstrekkelig kartlagt under palliativ behandling, og ingen retningslinjer for behandling og
oppfalgning av mental helse finnes, bortsett fra anbefaling av aktuelle medisiner (22).

Forskning av angst og andre symptomer ved ALS er utfordrende, pa grunn av hvor sjelden og

rask progredierende sykdommen er (7). Dette farer til at antall deltagere i studier er fa og

faller raskt over tid (7), sammenlignet med mange andre sykdommer. Berisha et al. (112)

paviste i en studie fra 2020 at hyppigere egenvurderinger og -malinger av gnskede variabler
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kunne effektiv utfgres av pasientene hjemme hos dem selv, ved hjelp av standardiserte
skjemaer. Dette farte til ngyaktigere resultater og et starre antall studiedeltagere.

Et standardisert sparreskjema for maling av angst kan for eksempel vaere STAI Form Y, som
for tiden foretrekkes for HADS (113). Studier ma tilstrebe bedre kvalitet ved a oppgi
konfidensintervaller og justere mer ngyaktig for konfunderende faktorer. Dette kan av etiske
grunner vere utfordrende, siden konfunderende faktorer, som antidepressiva kan veere en del
av behandlingen (24). Ved kohortstudier ma oppfalgningen skije raskt for & unnga tap av
pasienter av ulike arsaker. | fremtiden er det behov for flere studier, som handler mer spesifikt
om psykisk helse ved ALS og sammenheng med plagsomme faktorer som tretthet, matlyst,
sgvn og smerte. Resultater avdekket at korrelasjon mellom angst og disse faktorer, som er

betydelige problemer ved ALS, er blitt sveert lite studert.
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7 Vedlegg

7.1 Vedlegg A - Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
Figuren under viser delen av Hospital Anxiety and Depression scale (HADS) som kartlegger

angst. Figuren er oversatt pa norsk av Helse Stavanger (114).
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