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Analys av biomarkörer    
prognos vid ALS
ALS är ett neurodegenerativt syndrom som innefattar nervcellsdöd i hjärnan och ryggmärg 

vilket resulterar i förlust av viljestyrda rörelser i armar, ben och i huvud- och halsregionen. 

Intensiv satsning har gjorts för att hitta kliniskt användbara biomarkörer i ryggmärgsvätska 

och moderna metoder har möjliggjort tillförlitlig analys av biomarkörer som förekommer i 

förhållandevis låga koncentrationer i blodet. Detta har öppnat upp nya möjligheter till att 

utforska biomarkörer i blodprover från patienter och i insamlade prover från biobanker. I 

denna artikel av Arvin Behzadi, doktorand vid Umeå universitet, får du veta mer. 
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NEUROFILAMENT VID OLIKA FENOTYPER                       

OCH GENOTYPER AV ALS

Neurofilament utgör nervcellernas intermediärfilament och 
består av heteropolymerer i form av neurofilament light chain 
(NFL), neurofilament medium chain och fosforylerad neu-
rofilament heavy chain (pNFH), samt α-internexin i de övre 
motorneuronen och peripherin i de nedre motorneuronen där 
neurofilamenten bidrar till nervcellernas stabilitet och flexibla 
struktur.1,2 Även om neurofilament är en ospecifik skademar-
kör för nervceller så har vi kunnat visa att NFL och pNFH 

förekommer i så höga koncentrationer hos patienter med 
ALS att denna egenskap i sig ger hög area under kurvan 
(AUC), sensitivitet och specificitet samt hög positiv sannolik-
het och låg negativ sannolikhet för att urskilja patienter med 
ALS från patienter som har andra neurologiska sjukdomar 
som kan likna ALS.3 Dessutom har vi kunnat visa en hög 
negativ korrelation mellan dessa biomarkörer och överlevnad 
vid ALS3 där man även med måttligt hög AUC kan urskilja 
ALS-patienter med kort respektive lång överlevnad räknat 
från patientens debut av pares.3 NFL i ryggmärgsvätska upp-
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mätt genom ELISA och NFL i plasma uppmätt genom sing-
le-molecule array (SIMOA) har visats ha hög korrelation till 
varandra för patienter med ALS3 vilket är en förutsättning 
för att man ska kunna använda NFL i blodprov vid longitu-
dinell uppföljning av patienter. Höga värden av NFL och 
pNFH är förknippat med sämre överlevnad vid ALS.3 I vår 
studie har vi också kunnat kartlägga uppmätta skillnader av 
NFL i plasma mellan olika typer av ALS, där patienter med 
bulbär ALS har visat sig ha högre värden av plasma-NFL 
och sämre överlevnad jämfört med spinal ALS.3 Vidare har 
vi kunnat visa att patienter med hexanucleotide repeat ex-
pansion i chromosome 9 open reading frame 72-genen 
(C9orf72HRE) har högre värden av plasma-NFL och sämre 
överlevnad jämfört med patienter med mutation i superoxide 
dismutase 1-genen (SOD1).3 Vid analys på subgruppsnivå har 
vi även kunnat visa att ALS-patienter som är homozygot el-
ler heterozygot anlagsbärare av mutationer i SOD1 D90A har 
lägre plasma-NFL jämfört med ALS-patienter med andra 
SOD1-mutationer som inkluderats i studien.3

NFL, som utgör ett mått på nervskada, har visat sig stiga 
innan patienter får symtom förknippade med ALS och har 
även relativt stabila värden under ALS-patientens sjukdoms-
förlopp efter symtomdebut.4 Detta fenomen ger NFL en sär-
skild egenskap att man vid ett provtagningstillfälle efter att 
patienten fått debut av pares kan göra en uppskattning av 
ALS-patientens prognos räknat från symtomdebut där vi 
kunnat visa högre korrelation mellan plasma-NFL och över-
levnad från symtomdebut, jämfört med den kliniska skatt-
ningsskalan ALS functional rating scale revised (ALSFRS-
R) som har lägre korrelation till ALS-patientens överlevnad 
från symtomdebut när den är gjord i nära anslutning till 
provtagningstillfället för plasma-NFL.3 Även om ALSFRS-
R progression rate (ΔFS) som mäter en funktionsförlust över 
en viss tid har i vår studie visat sig ha högre korrelation till 
patientens överlevnad från symtomdebut jämfört med plas-
ma-NFL och ALSFRS-R,3 har ΔFS nackdelen att man be-
höver uppskatta patientens ALSFRS-R vid två tillfällen. Det-
ta kan komma att ge en fördröjd estimering av prognos och 
inkludering till kliniska studier om man använder sig av 
ΔFS, då risken finns att man förlorar dyrbar tid vid invän-
tandet av det andra tillfället för klinisk bedömning av sjuk-

domens förväntade prognos. Detta till skillnad från använd-
ningen av plasma-NFL och andra kliniska parametrar som 
genomförs vid ett provtagningstillfälle tidigt i sjukdomsför-
loppet. Fördröjning med bara några enstaka månader kan 
möjligtvis vara till nackdel för studier där man vill kartlägga 
skillnader i terapeutisk effekt, med tanke på den relativt kor-
ta överlevnaden för flertalet patienter med ALS.

ALS-patienter med frontotemporal demens eller patienter 
som enbart debuterat med frontotemporal demens innan de-
but av pares utgör en särskild grupp av patienter, där den 
kliniska skattningsskalan Edinburgh Cognitive and Beha-
vioural ALS Screen (ECAS) har fått en betydande roll vid 
bedömning av ALS-patienters kognitiva funktioner.5 Precis 
som plasma-NFL, som har en negativ korrelation till ALS-
FRS-R och en positiv korrelation till ΔFS,3 skulle det finnas 
fördelar med att finna biomarkörer associerade till psykia-
triska symtom såsom affektlabilitet och biomarkörer förknip-
pade med förlust av kognitiva funktioner såsom försämrat 
icke-verbalt minne och som går att mäta i blodprov samt kor-
releras till ECAS. Man har i en tidigare studie kunnat visa 
att patienter med frontotemporal demens-beteendevariant 
har högre NFL i blodprov jämfört med patienter med schi-
zofreni, bipolär sjukdom, depression samt kontroller med 
förhållandevis höga AUC för serum-NFL vid jämförelse 
mellan frontotemporal demens-beteendevariant och samtliga 
av dessa grupper.6 Denna företeelse skulle kunna öppna upp 
möjligheten för läkare inom psykiatrin att i framtiden ta 
blodprov för att mäta NFL för att öka den differentialdia-
gnostiska träffsäkerheten och remittera dessa patienter till 
neurologmottagning i ett tidigare skede vid misstanke om 
frontotemporal demens.

ANDRA BIOMARKÖRER

Vi har kunnat visa högre koncentration av plasma-NFL hos 
patienter med ALS jämfört med patienter med andra motor-
neuronsjukdomar där vi inkluderat patienter med spinobul-
bär muskelatrofi, primär lateralskleros och progressiv spinal 
muskelatrofi i denna patientgrupp och där gruppen med 
and ra motorneuronsjukdomar i sin tur också visat sig ha hö-
gre värden av plasma-NFL än patienter med andra neurolo-
giska sjukdomar som ingått i studien.3 Plasma-NFL kan i 
praktiken komma att vara svårt att använda i ett kliniskt 
sammanhang för att urskilja ALS från andra motorneuron-
sjukdomar tidigt i sjukdomsförloppet. Trots att ALS, primär 
lateralskleros och progressiv spinal muskelatrofi ur en pato-
fysiologisk synpunkt har stora likheter, kan överlevnaden 
skilja sig påtagligt,7,8 vilket kan vara av stor vikt när man vill 
utföra kliniska studier och följa upp parametrar som är kor-
relerade till överlevnad. Det är därför av värde att kunna se-
lektera patienter med korrekt ALS-diagnos vid provtag-
ningstillfället och kunna urskilja ALS-patienter där man 
kan förvänta sig kort respektive lång överlevnad inför inklu-
dering till kliniska studier. α-internexin och peripherin skul-
le tillsammans med NFL eller pNFH potentiellt kunna 
komma att ha en roll vid framtida bedömningar av patienter 
där man kan komma att få ett mer specifikt mått på övre och 
nedre motorneuronskada jämfört med NFL och pNFH. Att 
finna patofysiologiskt helt unika biomarkörer för olika mo-
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torneuronsjukdomar efter patientens debut av pares kan vara 
svårt med tanke på att så många olika proteiner läcker ut från 
nervceller vid nervcellsdöd. Det kan komma att finnas möj-
ligheter att kombinera olika biomarkörer inom en biomar-
körpanel för ALS för att bättre karaktärisera dessa patienter 
utifrån biomarkörprofil, utöver att beakta klinisk fenotyp och 
genetisk mutation, vid bedömning av patienter och för even-
tuell inkludering till kliniska studier, samt för att urskilja 
dessa patienter från andra neurologiska sjukdomar som kan 
likna ALS. Tre exempel på andra biomarkörer som har väckt 
intresse inom ALS-forskning är ubiquitin carboxyl-terminal 
hydrolase isozyme L1 (UCHL1), transmembrane glycopro-
tein non-metastatic melanoma protein B (GPNMB) och chi-
totriosidase 1 (CHIT1).9,10

FRAMTIDEN FÖR BIOMARKÖRER INOM ALS OCH 

ANDRA NEUROLOGISKA SJUKDOMAR

Att mäta biomarkörer för nervcellsskada i blodet för kart-
läggning av patienternas biomarkörprofil och fenotyp kan 
komma att ha en betydande roll för studiedesign och vid in-
kludering till kliniska studier och för kvantifiering av tera-
peutisk effekt vid kliniska läkemedelsprövningar. Blodprov 
kan även möjliggöra den praktiska fördelen att uppföljning 
med tätare intervall blir enklare jämfört med lumbalpunk-
tion vid longitudinella studier där det ingår flera provtag-
ningstillfällen. Däremot kan biomarkörer som stiger vid 
nervcellsskada anses vara relativt sena tecken på pågående 
sjukdom. Biomarkörer som kan ge indikation på synapsdys-
funktion samt dysreglering av metabolism tidigt i sjukdoms-
förloppet eller till och med innan symtomdebut för exempel-
vis kända anlagsbärare kan komma att utgöra intressanta 
forskningsområden inom ALS. Detta bör utforskas som ett 
komplement till analys av ovannämnda biomarkörer. Plasma-
NFL skulle möjligtvis kunna introduceras inom primärvår-
den där nivåer över ett visst gränsvärde skulle kunna utgöra 
en viktig hörnpelare och även skulle kunna vara föremål för 
utveckling av framtida standardiserade vårdförlopp för mo-
torneuronsjukdomar och andra neurologiska sjukdomar. 
Sammantaget kan känsliga analysmetoder som kan mäta 
koncentrationer av biomarkörer på ett tillförlitligt sätt i blo-

det och blodprover i biobanker underlätta upptäckten av nya 
och i framtiden kliniskt användbara biomarkörer för neuro-
logiska sjukdomar.
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