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Mulig blodpreve for variant af frontotemporal
demens

Maling af en seerlig biomarker i blodet giver mulighed for at skelne mellem
henholdsvis patienter med FTD-3, der er en saerlig dansk variant af
frontotemporal demens forarsaget af en kendt mutation,
preesymptomatiske baerere af samme mutation og raske personer uden

mutationen.

Biomarkeren kan i forvejen males i rygmarvsvaesken, men et nyt danskfinsk studie viser, at maling i blodet kan
fungere omtrent lige sa godt.

Frontotemporal demens er karakteriseret ved en hgj grad af arvelighed, og en raekke specifikke genmutationer er
blevet pavist at veere sygdomsfremkaldende.

| 1990°erne identificerede man en seerlig variant af frontotemporal demens, sakaldt FTD-3, der er forarsaget af en
mutation i et gen med det mundrette navn CHMP2B. FTD-3 forekommer i en dansk sleegt gennem seks generationer,
som er fulgt af en international forskergruppe the FTD Research in Jutland Association (FReJA) i over 30 ar.

Som barn af en person med FTD-3 har man 50 % risiko for at arve sygdommen og mere end 50 medlemmer af
familien er blevet diagnosticeret med klinisk FTD-3. Hertil kommer en gruppe familiemedlemmer, der har faet pavist
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den sygdomsfremkaldende mutation, men som endnu ikke har udviklet kliniske symptomer - sakaldte
praesymptomatiske baerere.

Marker for neuronskade

Neurofilament light chain (NfL) protein udger en sensitiv og uspecifik marker for skade pa neuronerne i forbindelse
med neurodegenerativ sygdom. NfL har i tidligere undersggelser vist sig at kunne bidrage til at skelne mellem raske
kontrolpersoner og patienter med amyotrofisk lateral sklerose (ALS), Parkinsons sygdom, Alzheimers sygdom og
vaskulaer demens.

NfL males primaert i rygmarvsvaesken, men kan ogsa pavises i blodprover. Selvom om koncentrationen i blod er
mange gange lavere end i rygmarvsvaesken, ses haj korrelation mellem de to typer af malinger, hvilket tyder p4, at
NfL i blodet kan anvendes som en praecis erstatningsmarkear for NfL i rygmarvsvaesken.

Tre deltagergrupper

En dansk-finsk forskergruppe har undersggt den kliniske anvendelighed af maling af NfL i blodet med henblik pa at
skelne mellem henholdsvis patienter med FTD-3 forarsaget af CHMP2B-mutationen, preesymptomatiske barere af
mutationen og raske familiemedlemmer uden pagaeldende mutation.

Der indgik 12 FTD-3 patienter, 10 preesymptomatiske mutationsbzerere og 16 raske familiemedlemmer i studiet.
Deltagerne fik malt koncentrationen af NfL i rygmarvsvaeske og blodserum og deres kognitive status blev vurderet
ved hjaelp af Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE).

Signifikante gruppeforskelle

Forskerne fandt, at koncentrationen af NfL i blod var signifikant forhgjet blandt symptomatiske FTD-3 patienter
sammenlignet med praesymptomatiske mutationsbzerere og raske familiemedlemmer. Blandt de praeesymptomatiske
mutationsbaerere sa NfL-niveauerne i blod ud til at stige gradvist med alderen, hvilket muligvis e&ndrede sig, nar disse
personer begyndte at udvikle symptomer.

Malinger af NfL i blodserum og rygmarvsvaeske var hgijt korrelerede, og selvom koncentrationen af NfL i blodet var 54
gange lavere end koncentrationen af NfL i rygmarvsvaeske, var de to malemetoder lige effektive til at adskille de tre
deltagergrupper. Stigninger i NfL-niveauet i blod blev modsvaret af en nedgang i det kognitive funktionsniveau malt
ved hjeelp af ACE.

Forskerne inkluderede desuden et mél for integriteten af blodhjernebarrieren, der sa ud til at vaere svaekket blandt
symptomatiske FTD-3 patienter, hvilket dog ikke pavirkede de paviste forskelle i NfL-niveau.

Erstatningsmarker

Resultaterne understatter, at maling af NfL i blodet kan anvendes som surrogatmarker for NfL i rygmarvsvaesken med
henblik pa at folge fremadskridende neurodegeneration ved FTD-3 i flere ar far de kliniske symptomer debuterer.

Blodprgver rummer nogle indlysende praktiske og gskonomiske fordele sammenlignet med lumbalpunktur - iszer fordi
blodprgver er langt mindre invasive. Studiet er publiceret i fagtidsskriftet Dementia and Geriatric Cognitive Disorders,
hvor det er udvalgt til 30th Anniversary: Research Article.
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