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I vartannat ar med syfte att sprida den senaste kunskapen inom faltet.
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o

W

Flera forskningsgrupper har gjort forsok att genom olika algoritmer
@\S\ modellera ordningen pa biomarkorer fér genetisk FTD, det vill sdga nar i
ett sjukdomsfoérlopp de olika markorerna avviker fran det normala
(Staffaroni et al Nat Med 2022). Generellt sett sa ar atrofi i hjarnan samt férhojt plasma neurofilament
light chain (NfL), ett protein som finns i neuroners axon, de tidigaste markorerna fér FTD, foljt av neuro-
psykologiska skillnader samt kliniska symptom (enligt CDR + NACC-FTLD-SB). De tidigaste
forandringarna ses i C9orf72 mutationsbarare medan GRN barare férefaller ha langst klinisk sjukdoms-
duration. Staffaroni et al kunde &dven visa att en utrdknad ’sjukdomsalder’, baserad pa kliniska
symptom, NfL-nivaer samt niva av atrofi i cortex, kan anvandas for forbattrad rekrytering till kliniska
provningar och darfér aven minska antalet deltagare som behdvs i dessa prévningar for att kunna
pavisa resultat.

Diskussionen kring biomarkérer har sedan forra konferensen 2018 bytt fokus fran explorativa studier
till hur NfL kan anvadndas pa basta satt, bade inom sjukvarden och i kliniska prévningar. NfL-nivaer i
cerebrospinalvatska anvands idag inom sjukvarden diagnostiskt i vissa delar av varlden, bland annat i
Sverige. Proteinet kan daven matas i blod, men dessa metoder ar inte standardiserade for att anvandas
i kliniken dnnu. Det ska noteras att fordandrade nivaer utav NfL inte &r unikt for FTD, utan kan
observeras i en rad sjukdomar dar det férekommer skada pa nercellerna.

Trots framgangar vad géller identifikation av olika biomarkorer sa star vi likval i kliniken ofta med en
stor differentialdiagnostisk utmaning. Den forsta kontakten patienter med frontotemporal demens-
sjukdom har med varden ar inte séllan via psykiatriska kliniker. NIC-FTD (Neuropsychiatric International
Consortium FTD) har under de senaste aren utarbetat riktlinjer for att underlatta diagnostiken vid FTD,
i synnerhet for att skilja FTD fran psykiatriska sjukdomar (Ducharme et al 2020). Flera vasentliga
punkter lyfts fram sasom:

- Den kliniska bedémningen ska ske i multidisciplindra team.

- Den neuropsykologiska testningen ska innehalla minst ett test av social kognition.

- Radiologisk undersdkning ska innehalla MR hjarna med T1 viktade samt FLAIR sekvenser. Den
visuella bedémningen ska utféras med hjilp av semistandardiserade protokoll och
skattningsskalor.

- Man ska 6vervaga en primar psykiatrisk sjukdom om den enda stodjande objektiva faktorn for
FTD &r ett avvikande fynd pa FDG-PET.

- Analysera NfL om det finns tillgangligt.

Sammanfattningsvis sa kretsade diskussionerna framst kring hur diagnostiken av FTD kan forbattras
samt hur rekryteringen till kliniska prévningar kan ske pa basta sett. Just nu pagar flera prévningar utav
lakemedel mot genetisk FTD och en effektiv rekrytering samt tydliga uppféljningskriterier, sa som
minskade NfL-nivaer, ar av storsta vikt for lyckade resultat.



Vidare presenterades genombrott inom gundforskning pa proteinet TDP43, det protein som
ansamlas/aggregeras inuti cytoplasman pa neuron och hjarnans stédjeceller hos majoriteten av
patienter med FTD och / eller ALS. Dels presenterades mekanismer fér hur minskade nivaer av
proteinet TDP43 i nervcellernas cellkdrna kan leda till 6kad kryptisk splicing. (Kryptisk splicing leder till
att intronisk sekvens felaktigt inkorporeras i mRNAt vilket paverkar funktionen pa det protein som
MRNAt normalt kodar for). Dessutom redovisades en funktionell koppling mellan genetisk variation i
genen UNC13A och 6kad kryptisk splicing men det finns manga fler gener som genomgar 6kad kryptisk
splicing nar nivaerna av TDP43 minskar (Ma et al Nature 2022 och Brown et al Nature 2022). Detta ar
forsta gangen som en koppling mellan kryptiska exon och sjukdom har kunnat pavisas. Slutligen
presenterades en studie som med frys-elektronmikroskopi lyckats karaktérisera strukturen pa
aggregerat TDP43 (Arseni et al Nature 2022).

Formoten i Paris

Tva dagar innan konferensen héll FPI (Frontotemporal dementia prevention initiative, thefpi.org) ett
symposium dar pagaende internationella forskningsprojekt pa FTD presenterades. Forskare fran
varldens alla hérn presenterade sina framsteg i att bilda natverk for att kartlagga féorekomsten av FTD
och forbereda for kliniska behandlingsstudier. Flera lakemedelsbolag var inbjudna till métet och
presenterade under eftermiddagen deras lakemedelsutveckling respektive pagaende behandlings-
studier vid genetisk FTD. De tva storsta natverken, GENFI (Genetic FTD Initiative fran Europa och
Kanada, genfi.org) samt ALLFTD (fran USA), har visat pa nyttan och vérdet av samarbete genom flera
stora samarbetspublikationer (Staffaroni et al 2022, Rojas et al 2021 och Moore et al 2020).

Dagen innan konferensen hoélls ett heldagssymposium i Paris med en omfattande diskussion kring
behovet av battre metoder att beskriva forandringar i beteende som disinhibition (Migliaccio et al
2020), apati (Husain och Rosier 2018) samt for att diagnosticera hogersidig temporal atrofi (aven kallad
semantisk beteendevariant av FTD vilket oftast har FTLD-TDP typ C patologi, Younes et al 2022).

Sammanfattningsvis gav de tva formotesdagarna stark framtidstro och férhoppningar om att vi genom
samarbete och globala initiativ kan gora skillnad for personer med FTD.

Nasta internationella FTD konferens dger rum i Amsterdam hosten 2024.
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Postrar SweFTDi Swedish FTD initiative var representerat pa konferensen via féljande bidrag:

First author Affiliation | Title

Alexander Santillo LU Tau Positron Emission Tomography with [18F]R0O948
in Frontotemporal Dementia

Olof Lindberg KI Reduced BOLD signalin anterior cingulate cortex and
anterior insula in behavioral variant frontotemporal
dementia when viewing images of hands in painful
situations.

Linnea Hjelm KTH Generation of affibody molecules that sequester
targets involved in neurodegenerative disorders

Sofia Bergstrom KTH Protein signatures across multiple neurodegenerative
diseases

Sara Mravinacova KTH Deciphering CSF protein signatures in FTD

Jennie Olofsson KTH CSF protein profiles in relation to disease progression
rates in patients with amyotrophic lateral sclerosis

Linn Oijerstedt, Kl Alterations in global EEG power and synchronization

Melissa Taheri in C9orf72 and GRN mutation carriers.

Rydell

Abbe Ullgren Kl Association of novel CSF biomarker candidates with

cortical thickness in genetic frontotemporal dementia

Sammanfattat av: Abbe Ullgren, Linn Oijerstedt, Caroline Graff
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