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prognos vid ALS

ALS &r ett neurodegenerativt syndrom som innefattar nervcellsddd i hjarnan och ryggmarg
vilket resulterar i forlust av viljestyrda rérelser i armar, ben och i huvud- och halsregionen.
Intensiv satsning har gjorts for att hitta kliniskt anvéandbara biomarkérer i ryggmargsvatska
och moderna metoder har méjliggjort tillforlitlig analys av biomarkdrer som forekommer i
forhallandevis laga koncentrationer i blodet. Detta har 6ppnat upp nya méjligheter till att
utforska biomarkdrer i blodprover fran patienter och i insamlade prover fran biobanker. |
denna artikel av Arvin Behzadi, doktorand vid Umea universitet, far du veta mer.
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NEUROFILAMENT VID OLIKA FENOTYPER

OCH GENOTYPER AV ALS

Neurofilament utgor nerveellernas intermediidrfilament och
bestar av heteropolymerer i form av neurofilament light chain
(NFL), neurofilament medium chain och fosforylerad neu-
rofilament heavy chain (pNFH), samt 0-internexin i de dvre
motorneuronen och peripherin i de nedre motorneuronen dir
neurofilamenten bidrar till nervcellernas stabilitet och flexibla
struktur.” Aven om neurofilament iir en ospecifik skademar-

kor for nerveeller s har vi kunnat visa att NFL och pPNFH

férekommer i sd hoga koncentrationer hos patienter med

ALS att denna egenskap 1 sig ger hég area under kurvan
(AUC), sensitivitet och specificitet samt hog positiv sannolik-
het och 1ag negativ sannolikhet f6r att urskilja patienter med
ALS frdn patienter som har andra neurologiska sjukdomar
som kan likna ALS.* Dessutom har vi kunnat visa en hog
negativ korrelation mellan dessa biomarkérer och éverlevnad
vid ALS® dir man dven med méttligt hg AUC kan urskilja
ALS-patienter med kort respektive 1dng 6verlevnad riknat
fran patientens debut av pares.* NFL 1 ryggmadrgsvitska upp-
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miitt genom ELISA och NFL i plasma uppmiitt genom sing-
le-molecule array (SIMOA) har visats ha hog korrelation till
varandra for patienter med ALS’ vilket ir en forutsittning
for att man ska kunna anvinda NFL i blodprov vid longitu-
dinell uppféljning av patienter. Héga virden av NFL och
pNFH ir forknippat med simre éverlevnad vid ALS.? I var
studie har vi ocksd kunnat kartligga uppmiitta skillnader av
NFL i plasma mellan olika typer av ALS, dir patienter med
bulbidr ALS har visat sig ha hégre virden av plasma-NFL
och simre 6verlevnad jimfért med spinal ALS.’ Vidare har
vi kunnat visa att patienter med hexanucleotide repeat ex-
pansion i chromosome 9 open reading frame 72-genen
(C90rf72HRE) har hogre virden av plasma-NFL och simre
overlevnad jimfért med patienter med mutation i superoxide
dismutase 1-genen (SODI).* Vid analys pd subgruppsniva har
vi dven kunnat visa att ALS-patienter som idr homozygot el-
ler heterozygot anlagsbirare av mutationer 1 SODI D90A har
ligre plasma-NFL jimfort med ALS-patienter med andra
SODI-mutationer som inkluderats i studien.’

Fordrojning med bara

ndgra enstaka mdnader
kan mojligtvis vara till nackdel
for studier dar man vill kartligga
skillnader 1 terapeutisk effekt, med
tanke pd den relativt korta over-
levnaden for flertalet patienter
med ALS.

NFL, som utgdr ett matt pd nervskada, har visat sig stiga
innan patienter fir symtom forknippade med ALS och har
dven relativt stabila virden under ALS-patientens sjukdoms-
forlopp efter symtomdebut.! Detta fenomen ger NFL en siir-
skild egenskap att man vid ett provtagningstillfille efter att
patienten fitt debut av pares kan géra en uppskattning av
ALS-patientens prognos riknat frin symtomdebut dir vi
kunnat visa hdgre korrelation mellan plasma-NFL och 6ver-
levnad frin symtomdebut, jimfort med den kliniska skatt-
ningsskalan ALS functional rating scale revised (ALSFRS-
R) som har ligre korrelation till ALS-patientens 6verlevnad
fran symtomdebut nir den ir gjord i nira anslutning till
provtagningstillfillet for plasma-NFL.* Aven om ALSFRS-
R progression rate (AFS) som miiter en funktionsférlust ver
en viss tid har i vir studie visat sig ha hégre korrelation till
patientens dverlevnad frin symtomdebut jimfort med plas-
ma-NFL och ALSFRS-R,* har AFS nackdelen att man be-
héver uppskatta patientens ALSFRS-R vid tv4 tillfillen. Det-
ta kan komma att ge en fordréjd estimering av prognos och
inkludering till kliniska studier om man anvinder sig av
AFS, da risken finns att man forlorar dyrbar tid vid invin-
tandet av det andra tillfillet for klinisk bedémning av sjuk-
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domens forvintade prognos. Detta till skillnad frin anvind-
ningen av plasma-NFL och andra kliniska parametrar som
genomfors vid ett provtagningstillfille tidigt 1 sjukdomsfor-
loppet. Fordréjning med bara nigra enstaka ménader kan
mojligtvis vara till nackdel for studier dir man vill kartligga
skillnader i terapeutisk effekt, med tanke pé den relativt kor-
ta dverlevnaden for flertalet patienter med ALS.

ALS-patienter med frontotemporal demens eller patienter
som enbart debuterat med frontotemporal demens innan de-
but av pares utgér en sirskild grupp av patienter, dir den
kliniska skattningsskalan Edinburgh Cognitive and Beha-
vioural ALS Screen (ECAS) har fitt en betydande roll vid
bedémning av ALS-patienters kognitiva funktioner.’ Precis
som plasma-NFL, som har en negativ korrelation till ALS-
FRS-R och en positiv korrelation till AFS,’ skulle det finnas
fordelar med att finna biomarkérer associerade till psykia-
triska symtom sdsom affektlabilitet och biomarkérer forknip-
pade med forlust av kognitiva funktioner sdsom férsimrat
icke-verbalt minne och som gir att mita i blodprov samt kor-
releras till ECAS. Man har 1 en tidigare studie kunnat visa
att patienter med frontotemporal demens-beteendevariant
har hégre NFL i blodprov jimfért med patienter med schi-
zofreni, bipolir sjukdom, depression samt kontroller med
forhallandevis héga AUC for serum-NFL vid jimférelse
mellan frontotemporal demens-beteendevariant och samtliga
av dessa grupper.® Denna foreteelse skulle kunna éppna upp
mojligheten for likare inom psykiatrin att i framtiden ta
blodprov for att mita NFL for att 6ka den differentialdia-
gnostiska triffsikerheten och remittera dessa patienter till
neurologmottagning i ett tidigare skede vid misstanke om
frontotemporal demens.

ANDRA BIOMARKORER

Vi har kunnat visa hogre koncentration av plasma-NFL hos
patienter med ALS jimf6rt med patienter med andra motor-
neuronsjukdomar dir vi inkluderat patienter med spinobul-
bir muskelatrofi, primir lateralskleros och progressiv spinal
muskelatrofi 1 denna patientgrupp och dir gruppen med
andra motorneuronsjukdomar i sin tur ocksa visat sig ha ho-
gre virden av plasma-NFL in patienter med andra neurolo-
giska sjukdomar som ingdtt 1 studien.’ Plasma-NFL kan 1
praktiken komma att vara svidrt att anvinda i ett kliniskt
sammanhang for att urskilja ALS frdn andra motorneuron-
sjukdomar tidigt 1 sjukdomsférloppet. Trots att ALS, primir
lateralskleros och progressiv spinal muskelatrofi ur en pato-
fysiologisk synpunkt har stora likheter, kan 6verlevnaden
skilja sig patagligt,” vilket kan vara av stor vikt ndr man vill
utfora kliniska studier och f6lja upp parametrar som ir kor-
relerade till 6verlevnad. Det édr dirfor av virde att kunna se-
lektera patienter med korrekt ALS-diagnos vid provtag-
ningstillfillet och kunna urskilja ALS-patienter dir man
kan forviinta sig kort respektive ling éverlevnad infor inklu-
dering till kliniska studier. O-internexin och peripherin skul-
le tillsammans med NFL eller pNFH potentiellt kunna
komma att ha en roll vid framtida bedémningar av patienter
didr man kan komma att {3 ett mer specifikt mitt pa évre och
nedre motorneuronskada jimfort med NFL och pNFH. Att
finna patofysiologiskt helt unika biomarkérer f6r olika mo-



torneuronsjukdomar efter patientens debut av pares kan vara
svdrt med tanke pd att s3 manga olika proteiner licker ut frin
nerveeller vid nerveellsdod. Det kan komma att finnas méj-
ligheter att kombinera olika biomarkérer inom en biomar-
korpanel for ALS for att bittre karaktirisera dessa patienter
utifrin biomarkérprofil, utéver att beakta klinisk fenotyp och
genetisk mutation, vid bedémning av patienter och for even-
tuell inkludering till kliniska studier, samt for att urskilja
dessa patienter frin andra neurologiska sjukdomar som kan
likna ALS. Tre exempel pd andra biomarkérer som har vickt
intresse inom ALS-forskning dr ubiquitin carboxyl-terminal
hydrolase isozyme L1 (UCHLI), transmembrane glycopro-
tein non-metastatic melanoma protein B (GPNMB) och chi-
totriosidase 1 (CHIT1).”"

Biomarkorer som kan

ge mndikation pd synaps-
dysfunktion samt dysreglering av
metabolism tidigt 1 sjukdomsfor-
loppet eller till och med innan
symtomdebut for exempelvis
kianda anlagsbdrare kan komma
att utgora intressanta forsknings-
omrdden inom ALS.

FRAMTIDEN FOR BIOMARKORER INOM ALS OCH

ANDRA NEUROLOGISKA SJUKDOMAR

Att mita biomarkoérer for nerveellsskada i blodet for kart-
liggning av patienternas biomarkorprofil och fenotyp kan
komma att ha en betydande roll for studiedesign och vid in-
kludering till kliniska studier och fér kvantifiering av tera-
peutisk effekt vid kliniska likemedelsprévningar. Blodprov
kan dven mdjliggora den praktiska fordelen att uppféljning
med titare intervall blir enklare jimfért med lumbalpunk-
tion vid longitudinella studier dir det ingdr flera provtag-
ningstillfillen. Diremot kan biomarkérer som stiger vid
nerveellsskada anses vara relativt sena tecken pd pigiende
sjukdom. Biomarkérer som kan ge indikation pé synapsdys-
funktion samt dysreglering av metabolism tidigt i sjukdoms-
forloppet eller till och med innan symtomdebut for exempel-
vis kinda anlagsbirare kan komma att utgéra intressanta
forskningsomrdden inom ALS. Detta bor utforskas som ett
komplement till analys av ovannimnda biomarkérer. Plasma-
NFL skulle méjligtvis kunna introduceras inom primérvar-
den dir nivéer ver ett visst grinsvirde skulle kunna utgora
en viktig hérnpelare och dven skulle kunna vara féremal for
utveckling av framtida standardiserade vardforlopp f6r mo-
torneuronsjukdomar och andra neurologiska sjukdomar.
Sammantaget kan kinsliga analysmetoder som kan mita
koncentrationer av biomarkérer pd ett tillforlitligt sitt 1 blo-

det och blodprover i biobanker underlitta upptickten av nya
och i framtiden kliniskt anviindbara biomarkérer f6r neuro-
logiska sjukdomar.
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