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Abstrakt 

Diagnostisering av multipel skleros (MS) baseras på McDonalds diagnostiska kriterier, där magnet-
resonanstomografi och en klinisk bedömning är centrala. En tidig MS-diagnos kan förbättra pro-
gnosen för patienterna och förhindra sjukdomsprogression. I nuläget saknas biomarkörer som är 
lämpliga för diagnostisering av multipel skleros. Nya metoder för detektering av små substanser i 
perifert blod har öppnat möjligheter att hitta markörer för uppföljning av patienternas sjukdoms-
förlopp vilka kan påvisas med ett blodprov. 
 
Syftet var att få en översikt över biomarkörer för diagnostisering av MS i likvor och utreda om det 
finns användbara markörer i perifert blod för diagnostisering eller uppföljning av MS-patienter.  
 
Metoden som användes var en översiktsstudie. Den inbegriper en litteratursökning, en analys av 
materialet och en tolkning av resultatet. Materialet består av 31 vetenskapliga artiklar som data-
insamlingen genererat och dessa finns redovisade i detta examensarbete. 
 
I resultatet redogörs för neurofilamentens lättakedjor (NfL) som kan detekteras i blod samt 
immunglobulinens fria kappakedjor (κFLC). IgG-index, oligoklonala band (OCB) och anti-JVC-
antikroppar presenteras också. Påvisande av OCB är den markör som är mest tillförlitlig för att 
diagnostisera MS. κFLC, κFLC-index eller κFLC-IF är i många studier mer lämpade att använda än 
IgG-index som stöd vid diagnostik. NfL lämpar sig bäst som uppföljningsmarkör för sjukdomsakti-
vitet och kan vara behjälplig vid långtidsuppföljning av läkemedelsbehandlingseffekt. 
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Tiivistelmä 

Multippeliskleroosin (MS) diagnoosi perustuu McDonaldin diagnostisiin kriteereihin, joissa mag-

neettikuvaus ja kliininen arviointi ovat keskeisiä. MS-taudin varhainen toteaminen voi parantaa 

potilaiden ennustetta ja estää taudin etenemistä. Tällä hetkellä ei ole olemassa biomarkkereita, 

jotka soveltuisivat MS-taudin diagnosointiin. Uudet menetelmät pienten aineiden havaitsemiseksi 

ääreisverestä ovat avanneet mahdollisuuksia löytää verinäytteellä havaittavia markkereita poti-

laan taudinkulun seurantaan. 

 

Tavoitteena oli saada yleiskatsaus biomerkkiaineista MS-taudin diagnosoimiseksi aivo -

selkäydinnesteessä ja tutkia, onko perifeerisessä veressä hyödyllisiä markkereita MS-potilaiden 

diagnosointiin tai seurantaan. 

 

Menetelmänä on käytetty kartoittavaa kirjallisuuskatsausta. Se sisältää kirjallisuusselvityksen, 

aineistoanalyysin ja tulosten tulkinnan. Aineisto koostuu 31 tiedonkeruun tuloksena syntyneestä 

tieteellisestä artikkelista ja ne raportoidaan tässä opinnäytetyössä. 

 

Tuloksissa kuvataan neurofilamentin kevytketjua (NfL), jota voidaan havaita veressä, ja immuno-

globuliinin vapaita kappa-kevytketjuja (κFLC). Tuloksissa esitetään myös IgG-indeksi, oligoklonaali-

set juovat (OCB) ja anti-JVC-vasta-aineet. OCB:n havaitseminen on luotettavin merkkiaine MS-

taudin diagnosoinnissa. κFLC, κFLC-indeksi tai κFLC-IF on monissa tutkimuksissa sopivampi käyttää 

kuin IgG-indeksi diagnoosin tueksi. NfL sopii parhaiten sairauden aktiivisuuden seurannan merkki-

aineeksi ja voi olla hyödyllinen lääkehoidon vaikutuksen pitkäaikaisessa seurannassa. 
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Abstract 

Multiple sclerosis (MS) is diagnosed based on the McDonald’s diagnostic criteria, where magnetic 

resonance imaging and clinical assessment are central. An early diagnosis of MS can improve the 

prognosis for patients and prevent disease progression. Currently, biomarkers suitable for diag-

nosing multiple sclerosis are missing. New methods for detecting small substances in peripheral 

blood have opened possibilities to discover markers for monitoring disease course that can be 

detected with a blood sample. 

 

The aim of this study was to obtain an overview of biomarkers for diagnosing MS in cerebrospinal 

fluid and to determine whether there are useful markers in blood for diagnosing or monitoring of 

MS patients.  

 

The method used was a scoping review. It includes a search of literature, an analysis of the mate-

rial and an interpretation of the results. The material consists of 31 scientific articles generated by 

the data collection, and these are summarized in this thesis. 

 

The result describes the neurofilament light chains (NfL) that can be detected in blood, and the 

immunoglobulin free light kappa chains κFLC. IgG-index, oligoclonal bands (OCB) and anti-JVC 

antibodies are also presented. Detection of OCB is the most reliable marker in diagnosing MS. 

κFLC, κFLC-index or κFLC-IF are in many studies more suitable to use than IgG-index to support a 

MS-diagnosis. NfL is best suited as a follow-up marker for disease activity and can be helpful in 

long-term follow-up of drug treatment effects. 
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1 Inledning 

Multipel skleros (MS) är en autoimmun neurodegenerativ sjukdom som drabbar det cent-

rala nervsystemet (CNS; Aznar, Ayuso & Mendioroz, 2018). 2,8 miljoner människor i värl-

den lever med MS och kvinnor utgör den största patientgruppen. Patienterna diagnosti-

seras i relativt unga år (20–40) och medianåldern för diagnostisering är 32. (Walton et al., 

2020; Calabresi 2004) En MS-diagnos ges utgående från serologiska metoder, magnetisk 

resonanstomografi (MRT), genetisk testning samt på basen av den kliniska bilden. För 

diagnostisering av MS används blod- och likvorprov men de används inte enskilt för att ge 

en MS-diagnos. Alla undersökningar görs för att utesluta andra möjliga orsaker till patien-

tens symtom. Det finns kriterier som bör fyllas för att diagnostisera multipel skleros, de så 

kallade McDonald-kriterierna. (Thompson, Baranzini, Geurts, Hemmer, & Ciccarelli 2018)  

Forskningen om MS har gått snabbt framåt sedan 1990-talet och det är framför allt be-

handlingen av MS som lett till bättre prognos för majoriteten av patienterna, främst för 

patienter med en skovformad eller relapsing-remitting (RRMS) form. Det som eftersträvas 

är en tidigare diagnostisering av patienterna för att ytterligare kunna förbättra framtids-

utsikterna och förhindra försämrad funktionsförmåga hos dem. (Thompson, Baranzini & 

Geurts et al., 2018) 

Det saknas för tillfället diagnostiska och prognostiska biomarkörer för MS i den kliniska 

verksamheten. Lämpliga biomarkörer för att underlätta diagnostisering och uppföljning 

av MS skulle avsevärt förbättra prognosen för patienterna. Eftersom lumbalpunktion är 

en invasiv process är det även av stort intresse att identifiera markörer som kan mätas i 

andra kroppsvätskor, speciellt för uppföljning av sjukdomen och behandlingsresponsen. 

(Kapoor, Smith & Allegretta et al., 2020) 

Nya metoder och ultrakänslig teknologi för detektering av små mängder protein ger för-

bättrade utsikter att hitta användbara biomarkörer ur perifert blod (Andreasson, Blennow 

& Zetterberg, 2016). 

Tanken är att genom en litteraturöversikt presentera olika biomarkörer som används och 

kan användas vid MS med speciellt fokus på markörer som kan mätas i blodet. Den be-

gränsade omfattningen av examensarbetet har även gjort att tyngdpunkten ligger på 

biomarkörer för RRMS-patienter samt för patienter med kliniskt isolerat syndrom (CIS; 
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pre-MS-patienter) eftersom gruppen är betydelsefull vid sökandet efter diagnostiska 

markörer. Därför kan inga slutsatser egentligen dras om biomarkörens lämplighet för t.ex. 

progressiva MS-patienter eftersom det inte finns tillräckligt med underlag för det.  

2 Syfte och frågeställningar 

Syftet med detta examensarbete är att få en översikt av vilka biomarkörer som används 

vid diagnostisering och uppföljning av multipel skleros samt vilka biomarkörer som kan 

komma att bli aktuella i framtiden. Detta görs genom litteratursökning och genom att 

ställa vissa frågor som: 

✓ Vilka biomarkörer används vid multipel skleros?  

✓ Vilka biomarkörer är mest lämpade för diagnostisering av MS? 

✓ Finns det biomarkörer som kan mätas i blodet som är lämpade för diagnostik, upp-
följning av sjukdomsförloppet eller sjukdomsmodifierande behandling? 

3 Bakgrund 

I följande kapitel kommer en begreppsförklaring av biomarkörer och en översikt av sjuk-

domen MS att presenteras. Detta omfattar sjukdomens orsaks- och riskfaktorer, symtom, 

typer samt diagnostik. Biomarkörer som används vid laboratoriediagnostik och uppfölj-

ning av multipel skleros kommer att beskrivas.  

3.1 Biomarkörer 

En biomarkör är en biologisk parameter som fungerar som ett mätinstrument för bedöm-

ning av sjukdomsrisk, t.ex. halten av ett enzym, hormon eller en fenotyp i populationen 

(Svensk MeSH, 2021). WHO:s definition är ” [En kemikalie, dess metabolit, eller produkten 

av en interaktion mellan en kemikalie och dess målmolekyl eller -cell som mäts i krop-

pen]” (2011, s. 3) 

För komplicerade och heterogena sjukdomar kan flera biomarkörer behövas för att kunna 

diagnostisera, bedöma sjukdomens aktivitet, följa upp behandlingseffekten och göra pro-

gnoser för patienten. Farmakogenetiska och farmakodynamiska biomarkörer kan hjälpa 

läkare att ge rätt typ av behandling och uppnå bästa medicineringseffekt. Andra markörer 
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bör kunna identifiera individer som finns i riskgrupp för att antingen utveckla sjukdomen 

eller utveckla allvarliga biverkningar av medicinering. Därför kan en biomarkör vara an-

vändbar i diagnostiseringsskedet men inte vid uppföljning av sjukdomsförloppet. (Paul, 

Comabella & Gandhi, 2019)  

3.1.1 Kriterier för en god biomarkör 

Det finns vissa kriterier som en god biomarkör bör uppfylla. Markören bör ha hög känslig-

het och specificitet och vara enkel och pålitlig att mäta kostnadseffektivt, samtidigt som 

den ska korrelera med sjukdomens aktivitet i kroppen. Den ska förmå visa graden av in-

flammation, demyelination och neurodegeneration för att kunna vara applicerbar för MS. 

Eftersom MS är en komplex sjukdom kan kombinationer av biomarkörer krävas för att 

tillförlitligt kunna göra prognoser, diagnostisera sjukdomen och följa upp effekten av be-

handlingar. (Paul et al., 2019) 

För autoimmuna sjukdomar som drabbar CNS har biomarkörsforskningen inriktats på ce-

rebrospinalvätska eftersom det finns en del problem vid analysering av perifert blod. En 

lämplig markör i blodet måste kunna korsa blodhjärnbarriären och mängden i blodet 

måste korrelera med mängden i likvor. Markören ska endast produceras i CNS, den får 

inte brytas ner av proteaser i plasman och dessutom får inte andra proteiner eller hetero-

fila antikroppar i plasma interferera med markören. (Andreasson, Blennow & Zetterberg, 

2016)  

Viktig är typen av analysmetod som används vid detektering av markörerna. Validering av 

en ny markör kräver validering av olika detektionsmetoder och detektions-kit eftersom 

det har visat sig att t.ex. användning av ett annat ELISA-kit för mätning av interleukin-21 

kan innebära att det prediktiva sambandet inte längre finns. (Ziemssen, Akgün & Brück, 

2019)   

3.1.2 Sensitivitet, specificitet och prediktiva värden 

Vid prövning av biomarkörers lämplighet och förmåga att diagnostisera ett sjukdomstill-

stånd används en viss terminologi. Sensitivitet och specificitet används för att beskriva en 

markörs förmåga att identifiera sjuka och friska patienter. Sensitivitet avser hur många av 

de som verkligen har MS som har kunnat identifieras med markören (antalet MS-
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patienter dividerat med testresultatets sanna positiva + falska negativa). Specificiteten 

innebär att man endast inriktar sig på personer som inte har sjukdomen (friska) och 

huruvida testet korrekt kan identifiera dessa personer. Negativt prediktivt värde (NPV) i 

sin tur ser på de negativa testresultaten och om det bland dessa endast finns friska. Det 

avgör om man kan lita på att ett negativt testresultat faktiskt visar att personen inte har 

sjukdomen. Positivt prediktivt värde (PPV) är sannolikheten för att personer med ett posi-

tivt testresultat faktiskt har MS, dvs här är man endast intresserad av positiva testresultat 

och om testet är tillförlitligt. Figur 1 illustrerar sambandet mellan de olika termerna. (Tre-

vethan 2017) 

 Har MS Har inte MS  

POSITIVT  
TEST RESULTAT 

SANN POSITIV 
(SP) 

Sjuka 

FALSK POSITIV 
(FP) 

Falskt alarm 

𝑺𝑷

𝑺𝑷+𝑭𝑷
 = PPV  

←POSITIVT PREDIKTIVT 
VÄRDE 

NEGATIVT  
TEST RESULTAT 

FALSK NEGATIV 
(FN) 

Missar sjuka 

SANN NEGATIV 
(SN) 

Friska 

𝑺𝑵

𝑺𝑵+𝑭𝑵
= NPV  

←NEGATIVT PREDIK-
TIVT VÄRDE 

 ↑ 
SENSITIVITET 

 
𝑺𝑷

𝑭𝑵+𝑺𝑷
 

↑ 
SPECIFICITET 

 
𝑺𝑵

𝑭𝑷+𝑺𝑵
 

 

Figur 1 En överblick över uträkning av sensitivitet, specificitet, PPV och NPV (Ziemssen et al., 2019) 

Ett positivt testresultat med hög sensitivitet innebär inte att personen i fråga har sjukdo-

men eftersom sensitiviteten inte tar hänsyn till falska positiva resultat. Däremot kan en 

hög sensitivitet göra att negativa testresultat kan vara pålitliga eftersom det troligen inte 

finns några falska negativa resultat. Likafullt kan hög specificitet försäkra personer med 

positiva testresultat om att de har sjukdomen. Att minimera falska positiva resultat (högt 

PPV) är eftersträvansvärt för sjukdomar som är dyra att behandla och orsakar stora risker 

eller obehag för patienten och där sjukdomen framskrider långsamt. En testmetod med 

hög NPV som minimerar falska negativa är extremt viktigt för sjukdomar som är mycket 

smittsamma, allvarliga, asymtomatiska eller där en snabb behandling kan förhindra allvar-

liga konsekvenser eller progression. Ett negativt resultat ska kunna garantera att perso-

nen inte har sjukdomen. (Trevethan 2017) Beroende på hur förekomsten av en sjukdom 

är i populationen kommer PPV och NPV värdet att förändras. Dessutom kommer låga PPV 
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värden att vara oundvikliga om sjukdomen är mycket sällsynt trots hög sensitivitet och 

specificitet. (Altman & Bland, 1994)  

För att pröva en biomarkörs diagnostiska förmåga kan en (reciever operating charac-

teristic) ROC-kurvanalys göras. Den beskriver relationen mellan sensitivitet och specifici-

tet vid olika gränsvärden. Den prövar modellens förmåga att skilja friska från sjuka. Bero-

ende på markörens användningsområde kan olika tröskelvärden väljas för att skilja mellan 

friska och sjuka. ROC-analyser kan göras på många olika sätt. (Lasko, Bhagwat, Zou & 

Ohno-Machado, 2005) 

3.2 Multipel Skleros 

Multipel skleros är en autoimmun inflammatorisk sjukdom som drabbar det centrala 

nervsystemet (Calabresi 2004). MS kan utlösas genom samverkan mellan två olika mekan-

ismer. Immunsystemet attackerar kroppsfrämmande molekyler som liknar våra egna an-

tigener samtidigt som antigenpresenterande celler i CNS aktiverar autoreaktiva T celler 

som startar den autoimmuna processen. Kroppens immunförsvar angriper myelin protei-

nerna i neuronerna i ryggmärgen och hjärnan. Oligodendrocyterna som isolerar nervcel-

lernas axon kommer gradvis att dö utan att kunna återbildas. Till en början fungerar ny-

bildningen av cellerna relativt bra och funktionen hos nervcellerna är fortsatt god. Ny-

bildningsprocessen kommer successivt att försämras och därmed kommer nervcellerna 

inte längre att skyddas av oligodendrocyterna. Detta resulterar i en demyelinering av my-

elinskidan, där nervcellerna förlorar impulskonduktivitet och funktion vilket resulterar i 

symtom som är utmärkande för sjukdomen. MS karaktäriseras även av att centrala nerv-

systemet översvämmas av proinflammatoriska celler. (Aznar, Ayuso & Mendioroz, 2018)  

Vid MS utvecklas skador, plack, i CNS annorlunda i ett tidigt skede och i en aktiv fas jäm-

fört med en kronisk fas av sjukdomen. Olika typer av plack uppkommer i olika stadier av 

aktivitet och olika processer driver uppkomsten av dem. Förstörelsen av mindre myelin-

protein som t.ex. myelin oligodendrocyt glykoprotein (MOG) och myelin-associerad gly-

koprotein (MAG) utmärker tidiga aktiva plack medan restprodukter av större myelinpro-

tein som myelin basiskt protein (MBP) och proteolipid protein indikerar sena aktiva plack 

eftersom de bryts ner långsammare av makrofager. Det akuta aktiva tillståendet utvecklas 

sedan till ett kroniskt tillstånd där inflammationen avtar och makrofager och mikroglia 
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försvinner. Astrocyter bildar sedan gliaärr som fyller området som blivit demyelinerat. 

(Popescu, Pirko & Lucchinetti, 2013) 

3.2.1 Etiologi 

Etiologin bakom multipel skleros är okänd men det tycks vara en kombination av miljö, 

genetiska samt epigenetiska faktorer som gör att människor insjuknar i MS. Rökning, låga 

D vitaminnivåer, Epstein Barr virusinfektion samt fetma ökar risken att insjukna. (Houen, 

Trier & Frederiksen, 2020). 

Riskfaktorer för att insjukna i multipel skleros är först och främst genetiska. Över 500 ge-

ner kan ha samband med utvecklingen av sjukdomen men utöver genetiska faktorer krävs 

miljöfaktorer i form av yttre exponering för att sjukdomen ska bryta ut. (Karolinska Insti-

tutet 2019) Vissa alleler i histokompatibilitetskomplexet (MHC)-gener, hos människan 

kallat för individens humanleukocytantigen (HLA), utgör en stor riskfaktor för sjukdomen 

(Kular, Liu & Ruhrmann et al., 2018).  

En genetisk riskfaktor för att utveckla multipel skleros är HLA varianten DRB1*15:01 som 

ger ett ökat uttryck av HLA-DRB1 som i sin tur innebär en ökad risk för sjukdom (Kular et 

al., 2018). Bärare av denna allel löper en tre gånger så stor risk att insjukna i multipel skle-

ros som icke bärare (Thompson, Baranzini & Geurts et al., 2018). Epigenetisk reglering av 

HLA-DRB1 sker genom de olika genvarianterna och dessa kan minska eller öka gen-

uttrycket. Det finns en HLA-variant som har en skyddande verkan genom sin reglerande 

effekt på genuttrycket av HLA-DRB1. (Kular et al.)  

Genomomfattande associationsstudier (GWAS) har identifierat mängder av genomiska 

loci (genplatser) som är förknippade med MS i många olika immuncellstyper och vävnader 

såväl i T-celler som B-celler som tymus. Trots att det adaptiva immunförsvaret ses som 

den primära aktören i utvecklingen av sjukdomsförloppet uppvisar NK-celler och dendri-

tiska-celler, som är en del av det naturliga immunförsvaret, rikligt av loci för genetisk pre-

disposition för MS. (International Multiple Sclerosis Genetics Consortium 2019) 

Miljöfaktorer som rökning och låga D-vitaminnivåer ökar risken att utveckla MS. Vid 

fetma i tidig ålder stiger risken att insjukna men det kan bero på att överviktiga individer i 
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genomsnitt har lägre D-vitaminnivåer än normalviktiga. Virusinfektion med Epstein-Barr-

virus som ung vuxen ökar också MS risken (Thompson, Baranzini & Geurts et al., 2018) 

3.2.2 Typer av MS 

Terminologin används för att beskriva de olika formerna av MS och säger inget om den 

underliggande patofysiologin. Den vanligaste formen av MS är relapsing-remitting eller 

skovformad MS (RRMS) där patienten har lugnare perioder som följs av återkommande 

anfall av symtom, skov, och denna form drabbar ungefär 85 % av alla MS fall. (Chung et 

al., 2020). Primärprogressiv MS (PPMS) återfinns hos 10–15 % av MS-patienter och karak-

täriseras av en gradvis försvagning av funktionsförmågan och avsaknad av skov. En skov-

formad MS kan övergå till en progressiv form som kallas för sekundärprogressiv MS 

(SPMS). Vid SPMS sker en gradvis försämring av funktionsförmågan men skov kan fort-

sättningsvis uppträda. Radiologiskt isolerat syndrom (RIS) kallas de slumpmässigt påträf-

fade MS liknande förändringar som kan ses på MRT hos personer som inte uppvisar andra 

tecken på MS. (MS-sjukdom. God medicinsk praxis, 2021) 

3.2.3 Symtom och prognos 

De första symtomen på MS uppträder vanligen som en enskild händelse och kallas för 

kliniskt isolerat syndrom (CIS; Thompson, Baranzini & Geurts et al., 2018). Symtomen kan 

vara plötsliga men vaga som svaghet, synbesvär, nedsatt rörlighet i arm(ar) eller ben, kän-

selnedsättning, balanssvårigheter och problem med att gå. Ytterligare symtom kan vara 

yrsel. I ett senare skede kan trötthet, urinblåsebesvär, värmekänslighet och kognitiva 

problem som minnesförlust, svårigheter med att lösa problem, nedsatt koncentrations-

förmåga och en långsammare tankeverksamhet uppträda. (Hunter, 2016)  

Prognosen för MS-patienterna är beroende av kliniska och radiologiska fynd hos patien-

ten (Thompson, Baranzini & Geurts et al., 2018). En bättre prognos har patienter som 

initialt har en RRMS form. Om de första neurologiska symtomen (CIS) uppträder i ung 

ålder samt med fullständig återhämtning efter den initiala attacken, och en lång tid förflu-

tit mellan den första och andra attacken ger detta förbättrad chans att behålla funktions-

förmågan längre för patienten. Avgörande är också hur stora skador (lesioner) på hjärnan 

som kan ses vid magnetresonanstomografi (MRT) de första fem åren eftersom större ska-
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dor ger sämre prognos och patienten riskerar att utveckla gravt nedsatt funktionsförmåga 

inom 20 år. (Chung et al., 2020) 

3.2.4 Kliniska skattningsskalor  

Skattningsskalor används för att göra en bedömning av MS-personens tillstånd och funkt-

ionsförmåga. Det förekommer olika mätningar av funktionsförmågan vid bedömning av 

progression och allvarlighetsgrad hos MS-patienter. 1983 presenterades expanded 

disability status scale (EDSS) som beskriver neurologisk funktion på en skala från 0 till 9,5. 

Resultat ≤4,5 räknas som mild nedsättning där patienten kan gå utan hjälpmedel medan 

allvarlig nedsättning är resultat ≥7. (Pardo, Coates och Okuda, 2021) Multiple sclerosis 

severity scale (MSSS) inkluderar också sjukdomens varaktighet i bedömningen av allvar-

lighetsgraden. Den rankar patienter med liknande sjukdomsvaraktighet enligt deras EDSS 

resultat och ger en överblick över hur patientens tillstånd är i relation till andra med lik-

nande sjukdomslängd. Age-related multipel sclerosis severity score (ARMSS) använder sig 

av EDSS och ålder i stället för sjukdomsvaraktighet. (Manouchechrina et al., 2017). Mul-

tiple sclerosis functional composite (MSFC) är ett tredelat neurologiskt test som utvärde-

rar arm-, ben- och kognitiva funktioner. (Pardo et al., 2021) 

3.2.5 Diagnostik 

Diagnostisering av MS görs på basen av den helhetsbild som undersökningsresultaten och 

patientens kliniska bild uppvisar och aldrig enbart på enstaka fynd (MS-sjukdom. God 

medicinsk praxis, 2021). Två eller fler neurologiska tecken som uppkommer vid olika till-

fällen och härstammar från olika regioner i CNS krävs för att misstänka MS. Magnetreso-

nanstomografi (MRT) bör göras och upprepas tre månader efter en misstänkt episod. (Ca-

labresi 2004) McDonald-kriterier för att diagnostisera sjukdomen ligger till grund för en 

MS-diagnos, se Bilaga 1. De reviderade kriterierna innebär att fynd av oligoklonala band i 

cerebrospinalvätska kan ersätta kraven på neurologiska lesioner vid olika tidpunkter. 

(Thompson, Baranzini & Geurts et al., 2018) 

3.3 Laboratorieundersökningar vid multipel skleros 

Lumbalpunktion görs för att se om det finns ökade inflammatoriska molekyler i likvor och 

för att utesluta andra tillstånd. MRT över hjärnan är nödvändig eftersom den ger inform-
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ation om storlek, ålder, antalet och utvecklandet av plack, även kallade lesioner i CNS. I 

framtiden kan hjärnatrofi komma att bli relevant att analysera om det blir möjligt att 

mäta detta för enskilda patienter. (Ziemssen et al., 2019) 

3.3.1 Magnetisk resonanstomografi MRT 

MRT av hjärnan och ryggmärgen görs för att upptäcka skador i CNS och används för att 

diagnostisera MS men även vid uppföljning av sjukdomens progression och aktivitet. För-

ändringar som kan ses på MRT är lesioner i den vita substansen vilket är vanligt vid MS, 

men de förekommer också vid andra neurologiska tillstånd. (MS-sjukdom. God medicinsk 

praxis, 2021) T2-lesioner är skador som uppkommit av tidigare inflammationer i hjärnan 

och beroende på var i hjärnan dessa finns kan de vara ett tecken på MS (Klawiter 2013).  

Lesioner kan uppstå var som helst i CNS och därför används MRT inte bara över hjärnan 

utan även ryggmärgen. Symtom kan ge indikation om vilka områden som kan vara aktu-

ella att söka igenom. Typiska fynd vid MS är juxtacortikala/kortikala (i anslutning till 

hjärnbarken) och periventrikulära lesioner i den vita substansen men de förekommer 

även infratentorialt (pons och lilla hjärnan), i spinalkanalen (främst cervikala) och i hjärn-

balken (corpus callosum). Lesionerna är runda eller ovala och diametern kan variera från 

någon millimeter till två centimeter. T2- och T1-viktade MRT-bilder (pre och post gadoli-

nium kontrastförstärkta) är de viktigaste avbildningarna som bedöms (Filippi et al., 2019). 

Gadoliniumpositiva (gd+) plack anses indikera pågående sjukdomsaktivitet och in-

flammation i området där de kan ses. (Saade, Bou-Fakhredin, Yousem, Asmar, Naffaa & 

El-Merhi, 2018). Hjärnatrofi hos MS-patienter framskrider årligen i (0,5–1%) högre takt än 

typiskt åldrande (Klawiter 2013). 

3.3.2 Likvoranalyser 

Utrymmet för likvor är ca 150 ml där 20–30 ml finns i ventriklarna. Varje timme produce-

ras ungefär 20 ml likvor. Vid lumbalpunktion uppsamlas vanligen 8–12 ml likvor. (Zetter-

berg, Andreasen & Blennow 2009, s 1386) 

Till normalundersökning av likvor hör bestämning av glukos- och proteinhalt samt räkning 

av erytrocyter och leukocyter och vid behov differentialräkning av celler. För att undvika 

att cellerna degraderar bör räkningen göras inom 2 timmar från provtagningstillfället. 
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Prov från likvor och serum/plasma tas samtidigt eftersom många undersökningar kräver 

att koncentrationerna jämförs. Laktat kan användas i stället för glukos och då krävs inget 

parallellprov. Leukocytnivån är sällan> 50x106/L vid MS men något förhöjda nivåer ses i 

en tredjedel av MS-fallen. Om nivåerna av glukos är betydligt lägre i likvor än i serum (ra-

tio <0.4) och totala proteinerna är >1 g/L är orsaken troligen en annan än MS, detta gäller 

även om det förekommer neutrofiler, eosinofiler eller atypiska celler. (Freedman et al., 

2005; Thompson, Banwell & Barkhof et al., 2018) Albuminkvoten (likvor/serum) är att 

föredra framför total proteinkvot eftersom den bättre kan upptäcka dysfunktion i blod-

likvorbarriären. (Freedman et al.)  

3.3.3 Oligoklonala band och IgG-index 

Till rutinutredning av MS hör bestämning av oligoklonala band (OCB) i cerebrospinal-

vätska (CSV), immunglobulin (Ig)G-index, albuminkvot och cellräkning i likvor. (Karren-

bauer, Bedri, Hillert & Manouchehrinia, 2021) För MS-diagnos är det viktigt att kunna 

avgöra varifrån IgG härstammar, dvs om immunglobulinerna producerats i cerebrospinal-

vätskan (intratekalt) eller om de tagit sig över blod-likvorbarriären (Freedman et al., 

2005). Ett högt IgG-index samt förekomst av oligoklonala band tyder på intratekal pro-

duktion och MS, men undersökningen kan vara behjälplig för att stödja differentialdia-

gnoser. (MS-sjukdom. God medicinsk praxis, 2021) Oligoklonala band förekommer i 95 % 

av MS fallen (Karrenbauer et al., 2021). 

Oligoklonala band är band av immunglobuliner (IgG eller IgM) som kan ses i likvor och 

serum vid kvalitativa analyser. Där jämförs patientens IgG (band) fördelning i likvor med 

fördelningen i deras serum. Fem olika mönster kan identifieras, varav nummer två och tre 

kan förekomma vid MS, vilket Andersson et al. illustrerar en förenklad bild av i Figur 2. 

(1994 s. 900). Metoden som används är en isoelektrisk fokusering (IEF) där proteinerna 

separeras och detektionen sker med hjälp av immunfixering. Två eller flera OCB som end-

ast förekommer i likvor och inte ses i serum tyder på MS, men OCB kan förekomma vid 

andra inflammatoriska tillstånd i CNS. (Lo Sasso, Agneloo, Bivona, Bellia & Ciaccio, 2019) 
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Figur 2 En förenklad översikt av de fem olika mönster som kan ses vid isoelektrisk detektering av 
oligoklonala band. Mönster två och tre förekommer vid MS. (Andersson et al., 1994 s. 900 Figure 2 "Repro-
ducerad från [journal of neurology, neurosurgery, and psychiatry, Andersson, Alvarez-Cermeño & Bernardi 
et al., 57(8), 897–902, 1994] with permission from BMJ Publishing Group Ltd.") 

En kvalitativ metod är tidskrävande (>3h) och bedömningen bör göras av erfarna exper-

ter. (Lo Sasso et al., 2019) Fördelen är att den förmår skilja mellan monoklonala, 

oligoklonala och polyklonala IgG antikroppar (Senel et al., 2019). 

IgG-index är ett kvantitativt mätinstrument som inte är lika känsligt som kvalitativa ana-

lyser av oligoklonala band och där det finns en ökad risk för falsk-positiva resultat. IgG-

index beräknar kvoten av IgG CSV/IgG serum och albumin CSV/albumin serum. Albumin-

kvoten beräknas eftersom den indikerar om blod-likvorbarriären är intakt. Undersökning-

en kan användas som ett komplement eftersom de flesta patienter med ett förhöjt index 

har MS. (Freedman et al) Ett index >0,7 indikerar att det finns en intratekal produktion av 

IgG (Ziemssen et al., 2019). Kvantitativ IgG analys kan identifiera 70–75 % av patienter 

som har oligoklonala band. För analysering av IgG krävs 3 till 5 µL likvor. (Freedman et al., 

2005) 

I en stor retrospektiv svensk studie (Karrenbauer et al., 2021) fann man att förekomsten 

av IgG oligoklonala band i CSV hos MS-patienter ger ökad risk att utveckla nedsatt funkt-

ionsförmåga (enligt EDSS skala) och sekundärprogressiv MS i ett tidigare skede.  Risken 

för SPMS ökade med 20 % i den positiva OCB-gruppen.  Medianåldern för konversion till 

SPMS var 58,8 år hos OCB-positiva och 61 år i den negativa OCB-gruppen. Intratekal IgG 

syntes påverkar MS-prognosen negativ även om effekten är liten och mest påtaglig i ett 

tidigt skede av sjukdomen. (Karrenbauer et al., 2021) 
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Vid Vasa Centralsjukhus används IgG-indexundersökningen 3450 Li-IgG-Ind (Li-IgG/Li-Alb) 

x(P-Alb/P-IgG) (Fimlab, 3450) samt vid behov skickas prov till TYKS för kvalitativ analys av 

oligoklonala band med undersökningen 6168 Li-IgG-Oc och 8604 S-IgG-Oc + Li-Prot (Fim-

lab, 6168)  

3.3.4 Autoantikroppar 

Autoantikroppar mot olika myelinproteiner, myelinbasiskt protein (MBP) och myelin 

oligodendrocyt glykoprotein (MOG) är två markörer för skador på CNS. MBP är en icke-

specifik markör och återfinns även vid ischemi och infektionstillstånd i CNS. (Paul et al., 

2019) Flertalet studier kopplade till MS har gjorts för dessa typer av autoantikroppar men 

resultaten har varit motsägelsefulla. (Ziemssen et al., 2019; Berger, Rubner & Schautzer et 

al., 2003; Cortini, Bembich, Marson, Cocco & Edomi, 2019) Undersökningar av autoanti-

kroppar görs inte rutinmässigt men används för att utesluta vissa ovanliga sjukdomar som 

kan ge upphov till MS snarlika symtom. MOG-IgG kan undersökas vid atypisk MS för att 

utesluta andra tillstånd (MOG-associerad sjukdom/encefalomyelit), men höga nivåer av 

anti-MOG antikroppar är sällsynta hos MS-patienter. (Ziemssen et al., 2019)  

I en fransk studie 2019 av Cobo-Calvo, d'Indy & Marignier et al. undersöktes 685 MS-

patienters blod för förekomsten av MOG-antikroppar. Två av individerna uppvisade anti-

kroppar; en patient med primärprogressiv MS och den andra med sekundärprogressiv 

MS, vilket tyder på att MOG-antikroppar inte är vanligt förekommande vid MS. Därför 

rekommenderar gruppen inte MOG-antikroppstestning för MS-patienter som uppvisar 

typiska MS-symtom. (Cobo-Calvo et al., 2019) 

Antikroppar mot vattenkanalen akvaporin-4 (AQP4-IgG) kan undersökas i serum vid MS 

misstanke. Akvaporin-4 uttrycks av astrocyter i CNS och AQP4-IgG är en specifik markör 

för neuromyelitis optica-spektrumtillstånd vars symtom kan likna MS-patientens. (Zi-

emssen et al., 2019) Förekomsten av antikroppar kan undersökas för att utesluta eller 

bekräfta detta tillstånd eftersom behandlingen av sjukdomen skiljer sig från MS. (Paul et 

al., 2019) 
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3.3.5 Diagnostiska biomarkörer och uppföljningsmarkörer 

Biomarkörer som används kliniskt för MS härstammar från immunologin och neurobiolo-

gin. Alla etablerade biomarkörer för MS är proteiner, varav majoriteten är antikroppar. 

(Paul et al., 2019; Ziemssen et al., 2019) Biomarkörerna kan antingen återspegla inflam-

matorisk aktivitet (IgG syntes, cytokiner, kemokiner, adhesionsmolekyler) eller neurode-

generation som neurofilament och chitinaser eftersom detta är de två egenskaper som 

MS uppvisar.  

Biomarkörer som används kliniskt vid diagnostisering av MS är bestämning av oligoklonala 

band i CSV och i serum och IgG-index samt autoantikroppar för differentialdiagnostik. 

(Ziemssen et al., 2019). Likvorprovtagning kan göras om MS befaras och därför kan ytter-

ligare diagnostiseringsmarkörer sökas i CSV för säkrare diagnostik. Uppföljningsmarkörer 

kan antingen kopplas till sjukdomsaktivitet, progression eller funktionsförlust. Sjukdoms-

aktivitetsmarkörer kan användas för att följa med RRMS-patienters tillstånd. Progress-

ionsmarkörer kan används för att bedöma risk för konversion från CIS till MS eller från 

RRMS till sekundärprogressiv MS, medan funktionsförlustmarkörer kan mäta hjärnatrofi 

eller snabbare försämring enligt olika skattningsskalor. Hjärnatrofi, hjärnvolymförlust eller 

spinalvolymförlust är olika bedömningsmått som är kopplade till funktionsförsämring och 

görs med hjälp av MRT. Ett exempel på hjärnvolymförlust är hjärnparenkymalfraktion 

(BPF). (Rocca, Battaglini & Benedict et al., 2017). 

En del markörer används kliniskt för att bedöma om en läkemedelsbehandling kan påbör-

jas. Natalizumab är en monoklonal antikropp som används vid behandling av främst 

RRMS-patienter. Denna behandling ökar risken att drabbas av progressiv multifokal 

leukoencefalopati (PML) som orsakas av reaktivering av det humana polyomaviruset JC-

virus. Därför testas MS-patienter för JCV-antikroppar i serum och anti-JVC antikroppsposi-

tiva patienters PML-risk kan bedömas med hjälp av anti-JCV antikropps-index innan en 

behandlingsterapi påbörjas. I en portugisisk studie av 655 MS-patienter testade 60,8 % 

positivt för antikroppar. Äldre patienter hade högre andel positiva resultat. Mätning av 

anti-JCV antikroppar bör göras innan och vid uppföljning av vissa typer av immunsuppres-

siva behandlingar. (Sa, Nunes, da Silva, Mota, Pinto-Marques & JUSTIFY Investigators, 

2019) 
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Sjukdomsaktivitet kan bedömas utgående från MRT (gd+ lesioner och/eller nya T2-

lesioner) eller endast baserat på kliniska symtom men det finns studier som beaktar alla 

komponenter. Ett mått på frånvaro av sjukdomsaktivitet hos RRMS-patienter är no evi-

dence of disease activity (NEDA-3) som innehåller tre komponenter: inget kliniskt återfall, 

ingen försämring av EDSS och inga nya T2-lesioner eller gd+ lesioner enligt MRT. (Pandit 

2019) 

4 Metod 

För att svara på examensarbetets frågeställningar används en litteraturöversikt. Avsikten 

är att samla aktuellt material från området och sammanställa kunskapen. Material samlas 

in genom en litteratursökning; det sammanställs, redovisas och analyseras genom en me-

tasyntes. En kvalitativ metasyntes innebär att resultatet från studierna analyseras och 

jämförs för att sedan tolkas. Resultatet i de inkluderade artiklarna görs tydligare (Forsberg 

& Wengström 2016, s. 142–143)  

En översiktsstudie görs för att undersöka vad som gjorts inom ett ämnesområde men 

viktigt är att syftet är väldefinierat för att urvalet ska kunna göras. En litteraturstudie bör 

innehålla en forskningsfråga, sökning, ett urval, sammanställning av urvalet, samt en 

summering av resultat och rapportering.  Vanligen kvalitetsgranskas inte de inkluderade 

studierna. En översiktsstudie kräver analytisk nytolkning av litteraturen. (Levac, 

Colquhoun & O’Brien 2010) Avgränsningskriterierna för litteraturöversikten är inte förut-

bestämd utan kan förändras under arbetets gång vilket skiljer denna typ av metod från en 

systematisk litteraturstudie. (Armstrong, Hall, Doyle & Waters 2011)  

Eftersom artiklarnas kvalitet inte bedöms i en översiktsstudie finns risken att slutsatser 

som dras inte är pålitliga. (Forsberg & Wengström 2016, s. 170–171) Orsaken till att 

denna metod valts är att systematiska litteraturstudier och översiktsstudier är snarlika 

men eftersom kunskapen om ämnet var liten och tillgången på litteratur var okänd hölls 

avgränsningskriterierna öppna. Detta för att kunna få en överblick av hur mycket material 

som fanns att tillgå och vilken forskning som bedrivits och anpassa sökningen till det. En 

systematisk litteraturstudie hade förutsatt att kriterierna varit förutbestämda innan stu-

dien påbörjades och inte ändrats. Genom att avgränsa artiklarna till peer reviewed kunde 

kvaliteten bättre garanteras. 
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4.1 Datainsamling och sökord  

Artiklar och material har sökts med syftet och frågeställningarna som utgångspunkt. Sök-

ningen har gjorts på engelska och resultaten har begränsats till svenska, finska och eng-

elska artiklar som är mindre än fem år gamla. Sökord som använts är Multiple sclerosis 

AND biomarkers som ämnesord. 

Databaser som använts är CINAHL med Full Text, Academic Search Elite, MEDLINE och 

PubMed med avgränsningar för åren 2017–2021, peer reviewed och full text. För PubMed 

användes Free full text eftersom många artiklar inte var tillgängliga. 

Vid PubMed har Title/Abstract valts och publikationstyp NOT review. Vid senare sökning-

ar användes MeSH termer. Review artiklar inkluderades innan den egentliga första sök-

ningen och ett antal av dessa lästes igenom för att förbättra förståelsen för ämnet. Den 

egentliga första sökningen gav 691 resultat men på grund av att alla artiklar inte fanns 

tillgängliga användes avgränsning Free full text vilket gav 360 träffar varav 100 abstrakt 

lästes. Av dessa lästes 36 artiklar i sin helhet. Sedan gjordes ytterligare sökningar med 

sökord och olika kombinationer av sökorden Clinic*, diagno*, blood, serum, plasma. Vid 

CINAHL med Full Text, Academic Search Elite, MEDLINE användes ämnesord där sökorden 

var “diagnosis or diagnosing or diagnostics”, “biomarkers or biological markers or bi-

omarker or biological marker”, multiple sclerosis or ''ms' or 'demyelinating disease' or 

'relapsing remitting'.  

Efter att ha identifierat två markörer som potentiella kandidater gjordes enskilda sök-

ningar på neurofilament (NfL) och fria lättakedjor (kappa) eftersom dessa markörer tycks 

vara närmare ett kliniskt användbart skede än många andra markörer. Troligen hade 

andra markörer varit relevanta att göra ytterligare sökningar efter men för att begränsa 

materialet valde jag två markörer att fördjupa mig i. Databassökningar finns redovisade i 

Bilaga 2. Tidiga sökningar som inte resulterade i några träffar eller där sökorden inte var 

relevanta har inte presenterats. 

4.2 Val av artiklar 

Datainsamlingen sker så att forskningsfrågan står i centrum och artiklarna väljs enligt hur 

väl de kan kopplas till den (Forsberg & Wengström 2008, s 156) Vid valet av artiklar är det 
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avgörande enligt Forsberg & Wengström (s 159) att de är pålitliga, trovärdiga och att de 

behandlar samma ämnesområde.  

Artiklar har valts på basen av titlar eller abstrakt och endast biomarkörer som kan mätas i 

kroppsvätskor har valts. Detta har exkluderat t.ex. markörer som är kopplade till magnet-

resonanstomografi och hjärnskador, kliniska biomarkörer som mäter olika funktionsför-

mågor eller är relaterade till ögat, oftalmologiska. Artiklar som behandlar barn har exklu-

derats och även artiklar som inte handlat om RRMS-patienter utan endast om progressiva 

MS-patienter. Markörer som kan mätas i blodet har inkluderats medan markörer som 

mäts i cerebrospinalvätska har inkluderats om de haft diagnostiska egenskaper. 

Baserat på de abstrakt som lästs bildades en uppfattning om vilka biomarkörer som ligger 

inom forskningsområdets intresse. Flest publikationer de senaste åren fanns om neuro-

filament och deras lättakedjor i såväl serum som cerebrospinalvätska. Några av dessa 

artiklar valdes. Artiklar om biomarkörer som endast förekom enstaka gånger befann sig 

oftast i ett mycket tidigt skede och dessa exkluderades.  

4.2.1 Inklusionskriterier  

✓ Publicerade 2017–2021 och finnas tillgängliga i fulltext gratis 

✓ Språket ska vara engelska, finska eller svenska 

✓ Artiklarna ska vara peer-reviewed 

✓ Artiklarna ska anknyta till frågeställningarna och syftet 

✓ Artiklarna ska ha patienten i fokus och handla om vuxna 

4.2.2 Exklusionskriterier 

✓ Artiklar som är publicerade före 2017 

✓ Artiklar som är på annat språk än svenska, finska eller engelska 

✓ Systematiska översikter och meta-analyser  

✓ Artiklar som inte är peer-granskade 

✓ Artiklar som inte anknyter till syftet 
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4.3 Etiska överväganden 

Examensarbetet skrevs med etiska överväganden i åtanke. Material som använts har tyd-

liga källhänvisningar och texten är inte plagierad. Artiklar som använts är peer reviewed 

och utgivna i tidskrifter som förutsatts följa etiska riktlinjer vid publicering. Eftersom me-

toden varit en litteraturstudie har inte många etiska ställningstaganden varit aktuella. 

5 Resultat  

Resultatet av litteratursökningen finns i Bilaga 3 där det framgår vilka artiklar som resul-

tatet baserar sig på. Total inkluderades 31 artiklar, där några tangerar båda de valda mar-

körerna och 20 artiklar behandlar neurofilament och tio stycken berör fria kappakedjor. I 

litteraturförteckningen finns artiklarna som ingår märkta med *. 

5.1 Lätta nervfilamentenheten NfL 

Neurofilament har kallats för neurologins c-reaktiva protein och neurologens troponin 

eftersom markören har ett möjligt användningsområde som en preliminärundersök-

ningsmarkör för icke-specifika nervskador. (Lambertsen, Soares, Gaist & Nielsen 2020; 

Thebault, Booth & Freedman 2020). Neurofilament bygger upp neuronens cytoskelett och 

består av tre peptider; lätta kedjor (60-70kDa), medium kedjor (130–170 kDa) och tunga 

kedjor (180–200 kDa; Kuhle et al., 2017) se illustration i Figur 3.  

Neurofilamentprotein ger struktur åt axonen och reglerar storlek och form samt ger 

skydd mot tryck utifrån. Det är det vanligast förekommande proteinet i mogna myeline-

rade axon. (Lambertsen et al.) Skador på nervceller i CNS gör att neurofilamenten avges. 

Det innebär att nivån i likvor höjs och så småningom höjs nivån i blodet där koncentrat-

ionen reflekterar hastigheten på utsläppet från neuronerna. Mängden av den lätta nerv-

filamentenheten (NfL) stiger naturligt med åldern, årligen med ca 2,2 % och efter 60 år är 

ökningen mer markant. (Thebault et al., 2020) 

CSV NfL används som en neuroaxonal skademarkör för ett antal neurologiska tillstånd.  

Högsta nivåer har uppvisats hos personer med amyotrofisk lateral skleros, frontaltempo-

ral dementia, Huntingtons sjukdom och HIV-patienter med kognitiv nedsättning. (Bridel et 

al., 2019). 
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Figur 3. Från The dazzling rise of neurofilaments: Physiological functions and roles as biomarkers (s. 182), av 

Pascale Bomont, 2021, Current Opinion in Cell Biology, Volume 68, 

https://doi.org/10.1016/j.ceb.2020.10.011 Creative Commons licens 

Den lätta nervfilamentenheten kan detekteras i cerebrospinalvätska och i låga koncent-

rationer i perifert blod. (Kapoor et al., 2020) Koncentrationen av NfL i serum är ca 20 % 

högre än i plasma och effekten av nedfrysning och upptining tycks vara försumbar på 

koncentrationen av NfL. En standardisering av den preanalytiska och analytiska fasen be-

hövs för att bedöma hur tiden inverkar på koncentrationerna samt vilka provtagningsrör 

och mätningsmetoder som är acceptabla.  (Kapoor et al.)  

Single-molecule array digital immunoassay (Simoa) har uppvisat en hög analytisk känslig-

het och därför föredras metoden vid mätning av NfL i serum eller plasma. Den är 25 ggr 

mer känslig än ECL och 126 ggr mer känslig än ELISA. En relativt stark korrelation uppvisas 

mellan NfL nivåer i CSV och blodet vid mätningar med Simoa eller ECL visar Alagaratnam, 

von Widekind & De Francesco et al. (2021). Simoa-tekniken påminner om en sandwich 

ELISA där molekylen som ska mätas fångas av antikroppskonjugerade magnetiska kulor 

och inkuberas med detektionsantikroppar konjugerade med β-galaktosidas. Obundet 

material tvättas bort. Med hjälp av magneten dras kulan ner i mikrobrunnen, som endast 

https://doi.org/10.1016/j.ceb.2020.10.011
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rymmer en kula, sedan adderas substratet och brunnen förseglas med olja. Slutligen mäts 

fluorescensen. (Zetterberg, 2016)  

5.2 Fria lätta kappakedjor κFLC 

Mätning av IgG oligoklonala band (OCB) är en kvalitativ metod som kräver erfarenhet att 

utföra. Som ett enklare och kostnadseffektivare alternativ har fria lättakedjor i CSV lanse-

rats som ett kvantitativt alternativ till OCB. Plasmaceller producerar såväl kappa(κ)- 

(22kD) som lambda(λ)kedjor (45kD) vid sin antikroppssyntes. MS-patienter producerar ett 

överskott av kappakedjor i CSV, men vad det beror på är inte klarlagt.  CSV har en lång-

sammare clearance än serum och därför kan IgG och fria lätta kappakedjor (κFLC) mätas i 

vätskan för att påvisa intratekal produktion av antikroppar. (Senel et al., 2019; Vecchio et 

al., 2020) För κLFC-index har olika gränsvärden använts vilket försvårat jämförelsen mel-

lan olika studier. (Schwenkenbecher et al., 2019) 

5.3 Diagnostiseringsmarkörer i CSV 

IgG-index > 0,7 tyder på förekomst av oligoklonala band (OCB) hos CIS-patienter och ett 

högt index ökade risken för kliniska återfall och försämring av EDSS-status. Ett IgG-index > 

0,7 hos CIS ökade sannolikheten för att utveckla MS inom två år om OCB statusen var 

okänd eller positiv. För CIS-patienter med negativa OCB och IgG-index <0,7 kunde MS ute-

slutas. (Zheng, Cai & Yang et al., 2020)  

Huang et al (2020) undersökte MS-fall från två grupper och fann tio proteiner i CSV och 

två i plasma som kunde kopplas till MS. IgG-index hade den bästa diagnostiska förmågan 

av de undersökta markörerna och kunde skilja MS från andra neurologiska sjukdomar 

(OND). En kombination av de fyra bästa CSV markörerna (IL-12B, CD5, MIP-1a och 

CXCL10) gav motsvarande diagnostiska förmåga som IgG-index och NfL i CSV (cNfL). cNfL 

förmådde skilja MS-patienter från den friska kontrollgruppen, men var sämre på att skilja 

MS från OND.  CXCL9, 10 och 11 är alla ligander till kemokinreceptorn CXCR3 som uttrycks 

främst på Th1-celler. CXCL10 och MIP-1a (monocyt inflammatory protein) är uppregle-

rade i CSV hos MS-patienter. IL-12B, CD5 och CXCL9 var uppreglerade i ett tidigt skede 

hos patienter som inte ännu diagnostiserats med MS vilket kan utgöra en möjlig markör 

för diagnostik av tidig MS enligt Huang et al. (2020) 
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5.3.1 Neurofilament vid diagnostik 

En svensk studie där främst tidiga RRMS-patienter ingick fann att intratekal IgG syntes och 

NfL i CSV kunde identifiera 97 % av MS-fallen (69 av 71) och har diagnostiskt värde. (No-

vakova, Axelsson & Malmeström et al., 2018). Studien undersökte biomarkörer för att 

mäta graden av neurodegeneration hos misstänkta MS-fall och bedöma deras lämplighet 

för att beskriva sjukdomsförloppet. Nivåerna av NfL var förhöjt i CSV hos alla MS-

fenotyper och även IgG-index var högre i förhållande till kontrollgruppen och symtoma-

tiska kontrollgruppen. Nivåerna av cNfL var 670 ng/L (median) i den tidiga RRMS-

patientgruppen. (Novakova et al., 2018) 

5.3.2 Fria kappakedjan i diagnostik 

Ursprungligen är de metoder som används för bestämning av fria lätta kedjor utvecklade 

för analysering av serum, plasma eller urin. De vanligaste reagenserna som används är N 

Latex FLC kappa assay (Siemens) och Freelite Mx assay (The Binding Site). Analysatorer 

som används är te.x. BN II (Siemens), BN ProSpec (dade Behring) och Cobas 6000 (Roche). 

(The Binding Site 2020; Siemens Healthcare Diagnostics, 2020) För N Latex FLC kappa kit 

anges referensvärdet <0,34 mg/l (0,034 mg/dl) för kappakoncentrationen i CSV, kappa 

index värde <3,43 och kappa kvoten 16,8*10–3.(Siemens Healthcare Diagnostics 2021) 

Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm analyserar kappakedjor i CSV. För CSV κFLC-

IF (intratekal fraktionen) anges referensvärdet <0 och för den absoluta koncentrationen 

av κFLC referensvärdet <0,34 mg/l (<0,034 mg/dl).  Även Sahlgrenska Universitetssjukhu-

set använder samma referensvärden för κFLC men även ett kappa-index med referens-

värdet <3,43. Mätningarna sker nefelometriskt. (Sahlgrenska uåA, Sahlgrenska uåB; Karo-

linska uå) Mayokliniken i USA använder även nefelometriskt mätning av kappakedjor i CSV 

och anger värden <0,1 mg/dl som ett medicinskt beslutsvärde. OCB görs automatiskt för 

nivåer mellan 0,06–0,0999 mg/dl, vilket innebär att det egentliga referensvärdet är <0,06 

mg/dl. (Mayo Foundation uå)  

Senel et al. (2019) försökte skapa referensvärden för mätningar av fria lättakedjor och 

pröva deras tillförlitlighet att diagnostisera MS. En stor grupp (1224) undersöktes där 75 

MS-patienter ingick och där 989 inte hade någon form av inflammatorisk sjukdom i nerv-

systemet. Kappa(κ)- och lambda(λ)kedjorna mättes nefelometriskt (Siemens N latex FLC 
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kappa och lambda assays på Siemens BN ProSpec). Övre gränsvärden som etablerades för 

κFLC kvoten var 14.85+2.41*Albuminkvoten. Hos MS-patienterna var κFLC kvotens värden 

över de etablerade gränsvärdena i 93,3 %, dvs. 70 av 75 fall och OCB hittades hos 94,7 % 

(n =71) av patienterna. Hos 72 av 75 MS-patienter var antingen OCB eller κFLC förhöjt. 

IgG-indexet var > 0,7 hos 62,7 % (n = 47) och intratekal IgG syntes enligt Reiber fanns hos 

64 % (n = 48) av MS-patienterna. κFLC-index korrigeras med albuminkvoten (serum/CSV 

albumin) för att ta hänsyn till blod-likvor-barriärens genomsläpplighet. κFLC-index >9,58 

hade en sensitivitet på 92 % och specificitet på 97 % samt uppvisade störst exakthet att 

skilja MS-patienter från övriga av de kvantitativa måtten. Reibers diagram och IgG-index 

hade relativt låg sensitivitet men specificiteten var hög, 98,8 % och 98,3 %, respektive för 

MS. Fria lättakedjor i CSV kan användas som komplement, men ersätter inte oligoklonala 

band vid MS-diagnos eftersom OCB kan särskilja på monoklonala, oligoklonala och polyk-

lonala IgG mönster. Studien verifierar också den höga diagnostiska tillförlitligheten hos 

OCB, IgG-index och intratekal κFLC som markörer för intratekal IgG produktion. (Senel et 

al., 2019)  

Duell, Evertsson & Al Nimer et al. (2020) jämförde olika sätt att mäta fria kappakedjan och 

deras diagnostiska förmåga. Absoluta koncentrationen κFLC, κFLC-index, κFLC IF (intra-

tekal fraktion) och CSV κFLC/CSV albumin prövades. De fann att alla bedömda mått är 

tillförlitliga och att κFLC IF och CSV κFLC/CSV albumin uppvisar samma förmåga som OCB 

att diagnostisera MS-patienter. κFLC IF gränsvärdet - 0,41 gav en sensitivitet på 95 % och 

specificitet på 97 % för MS-diagnos. För κFLC-index gav gränsvärde 7,15 en sensitivitet på 

90 % och en specificitet på 100 % för att skilja MS-patienter från den OCB negativa kon-

trollgruppen. För den absoluta κFLC koncentrationen användes gränsvärdet 0,47 mg/L för 

att skilja grupperna åt. (Duell et al) 

Högt κFLC-index associerar till tidig sjukdomsaktivitet och konversion från CIS till MS visar 

Berek et al. (2021). Patienter som hade index >100 vid utgångsläget hade dubbelt så stor 

sannolikhet att få en attack till inom ett år som patienter med lågt index och var dessu-

tom fyra gånger mer benägna till detta inom två år. Mediantiden till en andra episod var 

elva månader och 36 månader för respektive grupp.  Den absoluta koncentrationen av 

CSV κFLC i konversionsgruppen och icke-konversionsgruppen var liknande enligt Berek et 

al. Studien rekommenderar inte att absoluta nivåer används utan index som påvisar den 

intratekala syntesen av kedjorna.  
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I en större studie av Leurs et al. (2020) med 745 deltagare, varav 526 var MS- eller CIS-

patienter, konstaterades att κFLC-index är något tillförlitligare att exkludera en MS-

diagnos jämfört med OCB medan OCB är mera tillförlitligt för att ställa en MS-diagnos. 

CSV κFLC och CSV λFLC koncentrationerna var högre i MS- och CIS-gruppen som helhet 

och högre hos MS-gruppen jämfört med CIS-gruppen. Koncentrationerna i serum var 

högre i kontrollgruppen än i MS- och CIS-patientgruppen. κFLC-index var betydligt högre 

för MS och CIS än för kontrollgruppen. För gränsvärdet >6,6 var indexets sensitivitet att 

skilja MS-CIS-gruppen från kontrollgruppen högre (0,88) med en lägre specificitet på 0,83 

än OCB (0,82, 0,92). När endast MS-gruppen jämfördes var sensitiviteten 0,93 och specifi-

citeten 0,86 medan motsvarande för OCB var 0,86 och 0,92. Exaktheten var jämförbar. 

Jämfört med OCB har κFLC-index något bättre känslighet men sämre specificitet för att 

diagnostisera MS eller CIS. I denna studie ingick många andra neurologiska sjukdomar i 

kontrollgrupperna och detta kan förklara de något lägre sensitivitets- och specificitetssiff-

rorna för såväl OCB som för κFLC-indexet jämfört med andra studier. (Leurs et al., 2020) 

År 2020 undersökte Vecchio et al. förekomsten av fria lättakedjor (lambda och kappa) i 

CSV och serum hos 373 personer där neurologiska patienter och 133 MS-patienter ingick. 

Resultatet visade att κFLC-index i CSV är en markör för IgG syntes i CSV och kan användas 

för att diagnostisera MS. Den är en mera precis markör än IgG-index vad gäller att skilja 

MS från andra neurologiska sjukdomar (OND). κFLC-index mäts i CSV och i serum. κFLC-

index, CSV κLC/IgG kvoten och den absoluta koncentrationen av κFLC var betydligt högre 

för MS-patienter än för OND-patienter. κFLC-index uppvisar hög känslighet, 93 %, och 

moderat specificitet, 85 %, för MS-diagnos. CSV κFLC/IgG kvotens känslighet och specifici-

tet för MS var 86,5 % respektive 88 %. CSV kvoten korrigerades inte med serum eller al-

bumin. Oligoklonala band uppvisar den högsta sensitiviteten, 95,5 %, för MS och specifici-

teten är liknande som för κFLC-index (85,2 %, 85 %). Eftersom mätning av κFLC-index kan 

automatiseras och är mindre tidskrävande och kostnadseffektivare än mätning av 

oligoklonala band förespråkar författarna rutintestning av κFLC där patienter med index 

>5 bör genomgå vidare undersökningar. (Vecchio et al., 2020)  

Studien undersökte också ett mindre antal patienter med RIS och CIS. Patienter med RIS 

och CIS som utvecklat MS uppvisade högre index och framför allt CSV κFLC/ IgG kvot vilket 

kan ge κFLC en prognostisk betydelse för denna grupp av patienter. (Vecchio et al., 2020) 
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Olika metoder att mäta fria kappakedjor förekommer och Schwenkenbecher et al. (2019) 

jämförde några av metoderna i sin studie av 168 patienter med MS eller CIS. Oligoklonala 

band var positiva i 99 av 100 MS-fall och Reibers κFLC metod förmådde upptäcka intra-

tekal produktion av κFLC i 98 av 100 fall, Senels kurva, κFLC-index ≥ 5.9 och Presslauers 

kurva detekterade 96 av 100 fall. OCB fanns hos 21 av 24 patienter (88 %) som utvecklade 

MS av CIS-gruppen; Reibers metod fann intratekal produktion av κFLC med samma fre-

kvens medan övriga metoder fann 19 av 24 (79 %). Studien fann att Reibers κFLC diagram 

visade utmärkt diagnostisk förmåga att påvisa intratekal κFLC syntes. Metoden tar hänsyn 

till diffusionshastigheter i CSV och den låga molekylvikten (22kDa) hos κFLC (Schwenken-

becher et al. 2019) 

För Presslauer användes FLCIF = ΚFLCLoc/ΚFLCCSV x 100 med ΚFLCLoc = (ΚFLCRatio -KFCLLim) x ΚFLCSerum, ΚFLCLim = 0.9358 x QAlb0,6687 and 

ΚFLCRatio = (ΚFLC CSV/ΚFLC Serum). Senels linjära funktion: QΚFLC = 14.85 + 2.41 x QAlb. Reibers diagram: ΚFLCIF = ΚFLCLoc/ΚFLCCSV x 100 

eller (1 - ΚFLCLim/ΚFLCRatio) x 100 with ΚFLCLoc = (ΚFLCRatio - ΚFLCLim) x ΚFLC Serum, and ΚFLCLim = (3.27 x (QAlb + 33) - 8.2) x 103. 

(Schwenkenbecher et al. 2019) 

Beroende på vilka gränsvärden som används för κFLC-index kan det användas som kom-

plement för att diagnostisera MS eller andra inflammatoriska tillstånd i CNS. En studie av 

Ferraro et al. (2020) med 540 deltagare där 223 personer med inflammatoriska sjukdo-

mar i CNS och 84 MS-patienter deltog visade indexets förmåga att identifiera dessa. Vid 

ett gränsvärde på 6,2 uppvisar indexet en högre sensitivitet, 0,89 mot 0,85, men en lägre 

specificitet, 0,84 mot 0,89, än OCB för MS-diagnos. Gränsvärde 5,8 identifierade samma 

antal MS-patienter. Sensitiviteten var 0,67 och specificiteten 0,81 för en inflammatorisk 

sjukdomsdiagnos när gränsvärdet 3,9 användes. För OCB var motsvarande sensitivitet och 

specificitet 0,50 och 0,97. De högsta κFLC-index värdena återfanns hos MS-patienter och 

personer med värden >83 hade någon form av demyelinerande sjukdom. Eftersom fria 

kappakedjor även bygger upp andra antikroppar än IgG kan förhöjda nivåer ses vid syntes 

av andra antikroppstyper i CSV som t.ex. vid neuroborrelios (IgM) påpekar författarna. 

(Ferraro et al.)  

Optimalt gränsvärde för MS-diagnos var ett κFLC-index >12,45 medan det för inflammato-

riska neurologiska sjukdomar var 6,29. Bayart, Muls och van Pesch (2018) studie visade 

liknande sensitivitet för MS-diagnostik som OBC detektion men indexet kan inte särskilja 

mellan MS-patienter och patienter med andra neuroinflammatoriska sjukdomar då pati-
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enterna är OCB positiva. En kombination av teknikerna föreslås eftersom OCB höga speci-

ficitet kan användas för att bekräfta κFLC positiva fall. (Bayart et al., 2018)  

Enligt Sanz Diaz, Heras Flórez, Carretero Perez, Hernández Pérez och Martín García (2021) 

kunde kontroll av oligoklonala band reserveras för misstänkta MS-fall där absoluta κFLC 

nivåer i CSV överstiger 0,03 mg/dl.  Avsikten med studien var att använda κFLC-indexet 

som ett sållningsverktyg för ytterligare undersökningar i differentialdiagnostiseringspro-

cessen av MS. För att identifiera patienter med oligoklonala band var gränsvärdet 12,58 

det bästa (sensitivitet 0,89, specificitet 0,95) även om gränsvärdet 3,045 presterade näst-

an lika väl. (Sanz Diaz et al., 2021) 

 κFLC-indexet fungerade också väl för att diagnostisera MS där gränsvärde 3,045 gav en 

sensitivitet på 0,9778 och specificitet på 0,8629 jämfört med OCB (0,8889 och 0,9086) 

medan gränsvärdet 6,6 också visade god diagnostisk förmåga (0,93 och 0,87). Det nega-

tiva prediktiva värdet (NPV) närmade sig 100 % vid ovanstående exempel. OCB kan göras 

för patienter som erhåller nivåer >0,03 mg/dl. I Sanz-Diaz et al. undersökningsgrupp hade 

detta inneburit en inbesparing på ca 167 arbetstimmar och nästan 500 € i reagenskostna-

der eftersom 66 % av OCB testerna, 173 av 252, inte hade genomförts. Detta hade kunnat 

ske utan att förbise något MS-fall med intratekal IgG produktion. Sensitivitet prioriterades 

eftersom avsikten var att använda κFLC-index som ett screeningverktyg. Vid sållning är 

det viktigt att alla positiva fall inkluderas och därför kan man godkänna en del falsk-

positiva. (Sanz Diaz et al., 2021) 

5.4 Uppföljningsmarkörer i perifert blod 

NfL koncentrationen undersöktes i likvor (cNfL), serum (sNfL) och plasma (pNfL) hos icke-

behandlade RRMS-patienter som blev behandlade med oralt dimetylfumarat i en dansk 

studie (TREMEND). (Sejbaek et al., 2019) Nivåerna av NfL korrelerade med varandra men 

plasmanivåerna var lägre än i serum (76,9 % av serumnivåerna). Serumnivåerna utgjorde 

0,52 % av likvorkoncentrationen medan plasmans andel var ca 0,45 % av cNfL. Höga ni-

våer av NfL ett år efter behandling indikerade sjukdomsaktivitet hos patienterna medan 

värdena sjönk betydligt för 72 % av den behandlade gruppen jämfört med placebo. Nivån 

sjönk mest för cNfL (73 %), följt av sNfL (69 %) och minst för pNfL (57 %). Gränsvärdet för 

cNfL bestämdes till 807,5 pg/ml för att skilja MS-patienter från friska kontroller (specifici-
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tet 100 %, sensitivitet 80 %). cNfL hade bäst känslighet för sjukdomsaktivitet. 13,6 % av 

serumprov och 22,1 % av plasmaprov visade normalvärden trots att förhöjda NfL nivåer 

fanns i likvor. (Sejbaek et al., 2019) 

5.4.1 Plasma NfL 

NfL i plasma kan fungera som biomarkör vid uppföljning av sjukdomsaktivitet och behand-

ling av MS konstaterar Kuhle et al. (2019) Förhöjda nivåer av NfL i såväl plasma som cere-

brospinalvätska korrelerade med antalet återfall, MRT markörer för sjukdomsaktivitet 

(T2-lesioner) och framtida vävnadsskador (hjärnvolymförlust) hos RRMS-patienter. Hos 

patienter med fingolimodbehandling sjönk NfL nivåerna betydligt under den tvåårsperiod 

som studien behandlade och deras värden närmade sig kontrollgruppens. (Kuhle et al., 

2019) 

Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Göteborg införde en analys av plasma NfL i maj 2020 

(Sahlgrenska 15.05.2020). Referensvärdena är beroende av ålder. Wieslab har också en 

undersökning av plasma NfL men inkluderar även serum i sin undersökning med samma 

referensvärden. Referensvärdena skiljer sig en aning från Sahlgrenska vilket kan ses i Ta-

bell 1 nedan. (Wieslab uå) 

Sahlgrenska, plasma NfL Wieslab, plasma / serum NfL 

5–18 åringar <7 ng/l Saknas för barn 

18–51 år <10 ng/l 18–40 år 2,8–9,7 ng/l 

51–61 år <15 ng/l 41–65 år 4,6–21,4 ng/l 

61–70 år <20 ng/l >65 år 7,5–53,8 ng/l 

>70 år <35 ng/l - 

Tabell 1 Referensvärden för NfL vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset och Wieslab 

  

1261 patienter som påbörjade någon ny form av sjukdomsmodifierande behandling ingick 

i en studie av Delcoigne et al. (2019) där pNfL koncentrationerna undersöktes. Nivån kon-

trollerades hos RRMS-patienter vid behandlingsstarten och under behandlingsperioden. 

Hur nivåerna associerade till olika kliniska mått och individuella särdrag och hur de ut-

vecklades under behandlingen undersöktes också. Basnivån korrelerade positivt med 
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återfallsfrekvensen, EDSS och ARMSS och MSIS-29, som mäter psykologisk och fysisk på-

verkan. Sambandet var negativt associerat med antalet tidigare behandlingar och det 

kognitiva testet (symbol digit modalities test). Graden av pNfL minskning är starkt associ-

erat till typen av sjukdomsmodifierande behandling, vilket stöder pNfL som markör för 

behandlingsrespons. Basnivån av pNfL är avgörande för att kunna uppskatta koncentrat-

ionen vid behandling eftersom den förklarar över 20 % av variationen. Koncentrationen 

av pNfL vid diagnostiseringstidpunkten är av prognostiskt värde eftersom den associerar 

till långsiktiga konsekvenser som hjärnvolymförlust och funktionsnedsättning visar Delco-

igne et al. 

Sjukdomsförloppet hos RRMS-patienter kunde förutses bättre genom långtidsmätningar 

av pNfL jämfört med engångsmätningar hos en grupp RRMS-patienter påvisade Häring, 

Kropshofer & Kuhle et al. (2020). När pNfL mätningarna kombinerades med kliniska och 

MRT mått uppnåddes än högre sensitivitet och specificitet för långsiktig prognos. NfL ni-

våer över <30 pg/ml vid baslinjen ökade risken för att EDSS ≥4 nåddes tidigare och risk för 

en större hjärnvolymförlust (BVL) efter tio år. (Häring et al., 2020) 

I Sverige undersökte Manouchehrinia, Stridh & Khademi et al. (2020) pNfL koncentration-

en hos 4385 MS-patienter, där 3664 RRMS-patienter ingick. Deltagarna var från två stu-

dier; den nationella stora multicenterstudien EIMS (epidemiologisk undersökning av risk-

faktorer för multipel skleros) och observationsstudien IMSE (immunomodulation and 

multiple sclerosis epidemiology study). Mediannivån av pNfL var 7,5 pg/ml hos kontroll-

gruppen och 11,4 pg/ml i MS-gruppen. Höga nivåer av pNfL hade samband med ökad risk 

att försämras enligt EDSS. Allvarlighetsgraden mätt med ARMSS korrelerade med basni-

vån av pNfL och risken för progression till SPMS ökade också något om basnivån av pNfL 

var förhöjd. För RRMS var nivåer <15 pg/ml ett gränsvärde där gruppen förväntades vara 

stabil med en 17-procentig sannolikhet för försämring inkommande år, för nivåer >15 

pg/ml hade 3 % av fallen en risk att försämras. pNfL koncentrationen hade samband med 

ålder vid provtagningstillfället och steg med 0,18 pg/ml per år för kontrollgruppen. Kon-

trollgruppen var stor (1026) och därför gav studien ytterligare information om hur den 

åldersrelaterade förändringen av NfL nivåerna ser ut. (Manouchehrinia et al.,2020)   
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5.4.2 Serum NfL  

En schweizisk långtidsuppföljningsstudie prövade sNfL nivåns samband med EDSS, sjuk-

domsaktivitet, MRT mått på inflammation och progression samt hjärn- och ryggmärgsvo-

lymförlust i ett kortsiktigt såväl som långsiktigt perspektiv. 2182 serumprov mättes med 

Simoa av 259 MS-patienter (189 RRMS) och 259 kontroller. sNfL var högre hos alla MS-

fenotyper jämfört med kontrollgruppen. Höga nivåer korrelerade med sjukdomsaktivitet, 

allvarlighetsgrad och hjärnvolymförlust. Nivåer >90 percentilen av kontrollgruppen ökade 

risken för försämring enligt EDSS följande år. sNfL kan användas för att förutsäga allvar-

lighetsgraden av MS kom Barro, Benkert & Disanto et al. fram till (2018). Nivån av sNfL 

höjdes med 2,2 % per år (åldersrelaterad förändring). Mediannivån var 23,6 pg/ml hos 

friska kontrollgruppen och 29,7pg/ml hos RRMS, mediannivån hos alla MS-patienter var 

32,9 pg/ml. För varje gd+ lesion ökade sNfL med 17,8 % och för varje ny T2-lesion med 4,9 

%. En 10 pg/ml höjning av sNfl var associerad med en ytterligare förlust på 0,17 % av 

hjärnvolymen efter två år medan ryggmärgsvolymförlusten var 0,19 %. (Barro et al., 2018) 

En stor patientgrupp med skovformad MS granskades i flera år och grundnivån av sNfL 

utgjorde en indikator för hjärnatrofi och uppkomsten av nya T2-plack inom fyra år. För-

bättring av kliniska och MRT resultat sågs hos de som fick behandling och vars nivåer av 

sNfL sjönk under 16pg/ml efter ett år, jämfört med de som hade nivåer över 16pg/ml. I 

medeltal sjönk mängden nya T2-plack trefalt hos <16 pg/ml gruppen jämfört med grup-

pen >16 pg/ml. Slutsatsen är att sNfL kan reflektera sjukdomsaktivitet samt effekten av 

sjukdomsmodifierande behandling enligt Calabresi, Arnold & Sangurdekar et al. (2021)  

Disanto et al. (2017) kom fram till att högre sNfL associerades med förekomsten av hjärn- 

och spinala plack. MS-patienternas nivåer var betydligt högre än de båda friska kontroll-

gruppernas och nivåerna var högre för patienter som befann sig i återfallsskedet. Dessu-

tom korrelerade NfL i serum också med nivåerna i cerebrospinalvätska. Vid en 10 %-ig 

höjning i CSV sågs en 5,9 %-ig höjning i sNfL. För Lugano-kohorten var nivåerna i serum 42 

gånger lägre än i CSV. Patienter som hade en fungerande behandling uppvisade lägre ni-

våer än patienter som inte hade någon medicinering, och återfallsrisken ökade för de pa-

tienter som hade värden i den övre 80 percentilen (av kontrollgruppens). sNfL kan ge för-

bättrade möjligheter till uppföljning av MS-patienters behandlingar. (Disanto et al., 2017) 
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Serum NfL är associerat med gadoliniumförstärkta plack (Gd+) och akut inflammation i 

CNS enligt Rosso et al. (2020). En 32 %-ig förhöjning av serum NfL sågs strax före och vid 

uppkomst av Gd+ plack och efter tre månader sågs de högsta värdena med 35 %-ig för-

höjning av sNfL jämfört med stabila MS-patienter. Högre nivåer sågs endast vid återfall 

som var associerade med Gd+ plack. Det fanns en association mellan sNfL och återfall 

som drabbade ryggmärgen, vilket är av betydelse eftersom lesioner där är kopplade till en 

svårare sjukdom. Rosso et al. fann ingen förhöjd sNfL nivå innan kliniska återfall.  

Håkansson, Tisell & Cassel et al. (2018) följde en grupp RRMS- och CIS-patienter i fyra år 

för att utreda sambandet mellan sNfL och cNfL och ställa dem i relation till sjukdomsakti-

vitet, hjärnvolymförlust (mätt i hjärnparenkymalfraktion, BPF) och andra markörer. Serum 

och CSV NfL korrelerade och nivåerna var högre hos patienterna än hos kontrollgruppen. 

Åldern var en faktor hos den friska kontrollgruppen men inte hos MS-patienter. cNfL 

kunde bättre förutsäga och reflektera sjukdomsaktiviteten än sNfL. (sensitivitet 81–95 %) 

Samband fanns såväl med nya T2-lesioner som med hjärnvolymförlust. Studien fann ingen 

association mellan sNfL nivåer och CIS-patienter som utvecklade RRMS. Däremot var 

kombination av cNfL, matrix-metalloproteinas (MMP-9) och kemokinet CXCL10 högre hos 

CIS som konverterade, än de som förblev CIS under de fyra åren. Inflammatoriska cytoki-

ner var associerade till uppkomsten av nya T2-lesioner. (Håkansson, Tisell & Cassel et al. 

2018) 

5.4.3 Långtidsuppföljningsmätningar av NfL 

Longitudinella mätningar av sNfL är att föredra framför absoluta gränsvärden för den kli-

niska verksamheten och för behandlingsbeslut anser Bittner et al. (2020). I en studie av 

(369) CIS- och (445) RRMS-patienter prövades sNfLs förmåga att diagnostisera, prognosti-

sera samt stödja läkemedelsbehandlingsbeslut. Patientgruppen rekryterades i ett mycket 

tidigt skede direkt efter första CIS-episoden och representerar därför ett stort antal nya, 

tidiga, MS-patienter. Efter indelning av CIS-gruppen enligt McDonald 2017 reducerades 

CIS-gruppen till 45 och resterande 213 fastställdes till RRMS (111 exkluderades). RRMS-

patienterna hade högre nivåer av sNfL än CIS-gruppen. Eftersom undersökningskohorten 

var ung och endast 0,7 % var över 60 år saknades korrelation mellan ålder och sNfL. Pati-

enter med >8 T2-plack hade högre koncentrationer sNfL vid basnivån än patienter med 

ett till åtta T2-plack, och detta gällde även två år senare trots att värdena hade sjunkit för 
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båda grupperna. Patienter med gadoliniumförstärkta plack (Gd+) hade också betydligt 

högre koncentrationer av sNfL än patienter som saknade Gd+. Gruppen skapade en risks-

kala där de två MRT parametrarna, (Gd+, T2) och sNfL basnivåvärdena ingick. Förmågan 

att särskilja CIS från RRMS kan förbättras, genom att inkludera höga sNfL koncentrationer 

(90 percentilen) till förekomsten av OCB och Gd+ uppnås en ökad precision 84,3 %, käns-

lighet 73 % och specificitet 79 %. Mycket höga nivåer av sNfL (>31 pg/ml) som utgångs-

värde pekar mot kronisk aktiv inflammation och föreslås ingå i framtida revisioner av 

McDonald-kriterier. Vid behandling av MS ses nivåerna av sNfL sjunka. Bittner et al. re-

kommenderar långsiktig uppföljning av patientens tidigare nivåer av NfL för att kunna 

planera en väldimensionerad behandling.  

Patientgrupper med RRMS, SPMS och PPMS hade alla högre nivåer av NfL i serum jämfört 

med kontrollgruppen i en studie som fokuserade på variationer i koncentrationen av NfL i 

två successiva mätningar (Bridel, Verberk, Heijst, Killestein och Teunissen, 2020). Nivåer-

na av NfL i kontrollgruppen och MS-grupperna är överlappande och därför rekommende-

rar gruppen inte absoluta referensvärden utan longitudinella mätningar för individuell 

patientuppföljning. sNfL korrelerade med ålder i kontrollgruppen men inte i MS-

grupperna. I kontrollgruppen uppmättes högre värden vid den senare mätningen, sex 

månader senare. Information om senaste återfall och nya MRT-plack hos MS-gruppen 

saknades vilket gör att fluktuationer i mätvärdena hos denna grupp inte kan tolkas. Där-

emot indikerar variationen i mätvärdena i bägge grupper att det kan finnas okända vari-

abler som inte är förknippade med sjukdomsaktiviteten som påverkar sNfL värdena. 

Dessa bör utredas enligt Bridel et al. 

Biomarkörens möjlighet att användas prognostiskt undersöktes av Dalla Costa et al. 

(2019). Mellan år 2000 och 2015 analyserades 222 CIS-patienters NfL serumnivåer varav 

152 utvecklade MS (enligt McDonald 2017 eller kliniskdefinierad MS). Låga nivåer eller 

extremt låga nivåer korrelerade med minskad risk för konversion till MS två år senare. 

Mycket låga nivåer minskade risken tvåfalt. Patientens ålder, EDSS, MRT lesioner (T2 och 

Gd+) och tiden från CIS-incident associerade alla till basnivån av sNfL. Gruppen utvecklade 

två- och femåriga sannolikhetsnomogram för att utveckla MS baserade på NfL nivån, T2-

lesioner och oligoklonala band. Forskarna anser att sNfL kan vara speciellt lämpligt för att 

bedöma MS risken vid år två och fem för CIS-patienter som har en moderat plackbörda 

vid basnivån. (Dalla Costa et al.) 
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Nivåerna av NfL i serum steg snabbare hos patienter som upplevde en försämring av sitt 

tillstånd jämfört med stabila patienter i en studie där 607 MS-patienter ingick. Cantó, 

Barro & Kuhle et al., (2019) fann association med basnivån av sNfL och ålder, MS-typ, 

återfall samt behandlingsstatus. sNfL koncentrationen har även samband med hjärnatrofi, 

en 11,6 %-ig association fanns med basnivån sNfL till variationen i hjärnatrofi. Nivåerna 

kan påverkas av läkemedelsbehandling. Det förelåg inget samband mellan sNfL nivåer och 

framtida EDSS försämring. Däremot såg sNfL förändringen annorlunda ut för patienter 

som försämrades. Förändringar av nivån med tiden var avgörande, en brantare stigning 

uppvisade samband med högre EDSS. Den kliniska nyttan av sNfL för den individuella pa-

tienten är ännu begränsad men Cantó et al. ser NfL som en användbar markör för MS-

sjukdomsaktivitet. (2019) 

I en klinisk studie där man skulle bedöma effekten av riluzole på sNfL jämfört med pla-

cebo fann Kuhle et al. (2017) att sNfL associerar till sjukdomsaktivitet och hjärnatrofi. 43 

RRMS- och CIS-patienter ingick i den tvååriga studien som undersökte sNfL nivåerna i ett 

längre kliniskt sammanhang. ECL och ELISA användes för att mäta NfL i CSV och serum 

medan hjärnatrofi mättes med SIENA, vilket är en automatiserad metod för mätning av 

hjärnvolymförändring. Ökande nivåer av sNfL är förknippat med fler gd+ lesioner men 

inte T2-lesioner, medan höga nivåer vid basnivån ger snabbare hjärnatrofi. Förändringar i 

longitudinella NfL nivåer korrelerade positivt med förändringar i EDSS. 

Nivåerna av sNfL kan vara förhöjda uppemot sex år innan de första kliniska symtomen på 

MS uppträder visade Bjornevik et al. (2020) i en fall-kontrollstudie. Nivåerna steg ju när-

mare patienten kom den kliniska episoden och nivåerna var betydligt högre vid CIS-

tillfället. 60 MS-fall indelade i två grupper (med ett presymptomatiskt eller två presymp-

tomatiska serumprov tillgängliga) jämfördes med 60 kontroller. Eftersom etiologin för MS 

är okänd kan studien ge information om hur långt tillbaka i tiden man bör söka efter utlö-

sande faktorer. Möjligen kan någon riskfaktor visa sig bero på något annat. Bjornevik et 

al. spekulerar att även om de anser att låga D-vitaminnivåer är en riskfaktor kunde vär-

mekänslighet, som kan vara ett MS-symtom, få individen att undvika sol och därmed ut-

veckla bristen långt innan sjukdomen konstaterats. Medianåldern var 27,5 år och 76,7 % 

av personerna i denna studie var män eftersom undersökningen gjordes med prov från 

det amerikanska försvarsdepartementets serumdepå. (Bjornevik et al., 2020)  
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Novakova et al. (2017) granskade sambandet mellan NfL i serum och i likvor hos MS-

patienter. Dessutom ville de samtidigt se effekterna av sjukdomsaktivitet, funktionsned-

sättning och behandlingar på serumnivåerna av NfL. Totalt 373 personer undersöktes 

varav 286 hade MS och 45 hade andra neurologiska sjukdomar. CSV NfL och sNfL korrele-

rade med varandra och RRMS och progressiva MS-patienter hade högre serumnivåer än 

friska. Nivåerna av NfL i serum sänktes av behandling. Patienter med aktiv MS eller nya 

lesioner hade högre sNfL koncentration. (Novakova et al., 2017) 

En mindre pilotstudie följde sNfL nivån hos högaktiva RRMS-patienter i över åtta år för att 

bedöma behandlingsresponsen på individuell bas och som en markör för sjukdomsaktivi-

tet och kommande sjukdomsaktivitet. Studien fann att stigande sNfL nivåer kunde ses 

månader innan återfall och de var betydligt förhöjda vid återfallstillfället, upp till 81,9 

pg/ml. Nivåerna var förhöjda i upp emot tre månader. För patienter med nya T2-lesioner 

men inte gd+ lesioner sågs ökningen av sNfL ungefär sex till en månad innan MRT togs, 

medan uppkomsten av gd+ lesioner skedde samtidigt som sNfL nivåerna steg och MRT 

togs. Därför är gd+ lesioner associerade med akut inflammatorisk aktivitet. Långtidsupp-

följning av sNfL rekommenderas ske minst var tredje månad för patienterna. Patienter 

med nivåer <8pg/ml förknippades med en stabil MS och låga nivåer av sNfL associerade 

till frånvaro av kliniska tecken eller MRT aktivitet hos 95,42 % (specificitet).  (Akgün, 

Kretschmann & Haase et al., 2019) 

Serum NfL nivåer undersöktes hos 67 patienter som följts med i över 15 år i en kanaden-

sisk studie av Thebault et al. (2020). Uppföljningstiden varierade från 15 år upp till 24 år 

(rekrytering mellan 1994–2004) Syftet var att testa om sNfL nivåer tagna de fem första 

åren associerade till högre EDSS och större sannolikhet att utveckla progressiv MS efter 

15 år. Basnivån av sNfL var 38 % högre hos patientgruppen (10,1 pg/ml) jämfört med kon-

trollgruppen. Ingen skillnad kunde ses mellan de olika typerna av MS eller CIS. Diagnosti-

seringen av MS-patienter skedde retroaktivt enligt McDonald 2010. Hos patienter med de 

högsta NfL nivåerna (>13,2 pg/ml) var det mer troligt att se en snabbare ökning av EDSS. 

Låga nivåer (<7,62 pg/ml) hos patienter minskade sannolikheten med 7,1 ggr att utveckla 

progressiv MS och med 4,3 ggr att erhålla EDSS>4. Thebault et al. antog att sNfL kan an-

vändas för att identifiera patienter som har minst sannolikhet att utveckla progressiv MS.  
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6 Diskussion 

I följande kapitel förs en diskussion om biomarkörernas användbarhet vid diagnostik och 

uppföljning av MS. De olika studiernas resultat sammanfattas och frågor samt utmaningar 

som arbetsprocessen fört med sig diskuteras.  

6.1 Användbara diagnostiseringsmarkörer 

De markörer som används rutinmässigt vid diagnostisering av MS är IgG oligoklonala 

band, IgG-index och Anti-aquaporin 4. (Paul et al., 2019; Ziemssen et al., 2019) Senel et al. 

(2019) bekräftar den höga diagnostiska tillförlitligheten hos OCB, IgG-index och intratekal 

κFLC som markörer för intratekal IgG produktion. OCB förmår även skilja på monoklonala, 

oligoklonala och polyklonala IgG mönster. (Senel et al.) IgG-index > 0,7 är en prognostisk 

markör för förekomsten av oligoklonala band visar Zheng et al. (2020). Huang et al. (2020) 

fann även att indexet hade den bästa diagnostiska förmågan av de undersökta markörer-

na i CSV och förmådde skilja MS-patienter från friska kontroller. IgG-index kunde skilja 

MS-patienter från personer med andra neurologiska sjukdomar med relativt stor exakthet 

och presterade betydligt bättre än cNfL i det avseendet. (Huang et al.) En kombination av 

IgG-index och cNfL kunde identifiera 69 av 71 MS-patienter fann Novakova et al. (2018). 

Ett enklare och kostnadseffektivare alternativ till OCB är kvantitativ mätning av fria kap-

pakedjor i CSV. Bestämning av fria kappakedjor är en kvantitativ metod som enligt Duell 

et al. 2020 uppvisar liknande diagnostisk förmåga som OCB. Höga κFLC-index har sam-

band med konversion från CIS till MS påvisade Berek et al. (2021) där en tvåfaldig ökning 

av risken sågs vid indexnivåer >100. Den absoluta koncentrationen av κFLC sågs inte vari-

era mellan patienter som utvecklade MS och CIS-patienter. Veccio et al. fann att OCB 

hade den högsta sensitiviteten, 95,5 %, men liknande specificitet som κFLC-index, cirka 85 

%, för MS-diagnos (2020). 

κFLC-index kan vara användbart som en första metod att urskilja potentiella MS-

patienter. Ett gränsvärde >12,45 föreslogs som ett optimalt gränsvärde för MS-diagnos av 

Bayart et al., (2019) medan Veccio et al. föreslog att personer med index >5 kunde ge-

nomgå OCB-testning (2020). Eftersom det tycks förekomma en del falskpositiva resultat 

men få falsknegativa resultat kan κFLC-index vara användbart som screening verktyg för 

att snabba upp diagnostiseringsprocessen och samtidigt hålla nere kostnaderna. Sanz Diaz 
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et al. (2021) föreslog att bestämning av OCB kunde reserveras för möjliga MS-fall där ab-

soluta κFLC-nivåer översteg 0,03 mg/dl. Detta är snarlikt den nivå på 0,034 mg/dl som 

redan används för N Latex FLC kappa kit (Siemens Healthcare Diagnostics 2021). Ett κFLC-

index >3,045 gav en diagnostisk sensitivitet på drygt 0,97 och specificitet på 0,86 och 

gränsvärdet> 6,6 gav 0,93 och 0,87 (Sanz Diaz et al). Leurs et al. (2020) fann högre nivåer 

av κFLC i CSV hos MS- och CIS-patienter än i kontrollgruppen. Studien visade att κFLC-

index kunde exkludera en MS-diagnos på ett tillförlitligt sätt medan OCB med större sä-

kerhet kunde påvisa en MS-diagnos. Ett κFLC-index gränsvärde >6,6 gav en något högre 

sensitivitet men lägre specificitet än OCB i denna stora multicenterstudie där många pati-

enter med andra neurologiska sjukdomar ingick i kontrollgruppen. Vecchio et al. (2020) 

visade att κFLC-index är en mer exakt markör än IgG-index vad gäller att skilja MS från 

OND. Både κFLC-index och absoluta koncentrationen av κFLC var högre hos MS-gruppen 

än hos OND-gruppen. 

Enligt Bayart, Muls och van Pesch (2018) kunde markören inte skilja MS-patienter från 

personer med andra neurologiska inflammatoriska sjukdomar som var OCB-positiva. MS-

patienter uppvisade de högsta nivåerna av κFLC-index och ett κFLC-index > 83 indikerade 

någon form av demyelinerande sjukdom visade Ferraro et al. 2020. Ett gränsvärde >6,2 

gav högre sensitivitet men lägre specificitet än OCB för MS-diagnos. Ett stort antal patien-

ter med andra inflammatoriska sjukdomar i CNS ingick i studien. 

Det som försvårar tolkningen av alla studier om lätta kappakedjor är att metoderna för 

mätning av kappakedjorna tenderar att skilja sig åt. Ibland används index, ibland absoluta 

koncentrationer eller så används olika egna beräkningar. Dessutom varierar värden bero-

ende på vilken analysator eller vilket kit som används. Eftersom utformningen varierar är 

de svåra att jämföra med varandra. Några studier jämförde flera av de olika metoderna 

men resultaten var inte enhetliga. Metoderna borde standardiseras för att lättare kunna 

jämföras. Trots detta uppvisar κFLC en snarlik förmåga som IgG-index att påvisa intratekal 

IgG syntes. Fördelen med användningen av κFLC i stället för OCB är att metoden inte krä-

ver experttolkning och kan utföras vid de flesta verksamhetsställen eftersom mätningen 

sker kvantitativt med nefelometri eller turbidimetri. Den kan däremot inte ersätta OCB 

vid diagnostisering av MS utan ses som ett komplement. 
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6.2 Neurofilament i serum och plasma för MS  

Trots deras bristande specificitet för MS har NfL ett möjligt användningsområde som upp-

följningsmarkör för sjukdomsaktivitet och sjukdomsmodifierande behandlingar. NfL ni-

våer kan behöva tolkas olika beroende på vilken typ av sjukdom patienten har och kan 

också vara beroende av ålder (Thebault et al., 2020). Ett flertal studier fann att ålder var 

en faktor hos den friska kontrollgruppen (t.ex. Håkansson et al., 2018) och visar på en 2,2 

%-ig åldersrelaterad årlig stigning (Barro et al., 2018, Disanto et al., 2017) eller en 0,18 

pg/ml stigning per år (Manouchechrinia et al., 2020). Detta har även Sahlgrenska (2020) 

och Wieslab (uå) tagit hänsyn till i sina analyser av plasma och serum NfL även om refe-

rensvärdena skiljer sig mellan dessa två laboratorier. 

Många studier har undersökt neurofilamentkoncentrationer i likvor och serum. Nivåerna 

av sNfL visade sig vara starkt associerade till nivåerna i CSV (Disanto et al., 2017; Nova-

kova et al., 2017; Håkansson et al., 2018) vilket överensstämmer med Alagaratnams et al. 

(2021) konklusioner. Delcoigne et al. (2020), Kuhle et al. (2019) och Manouchehrinia et al. 

(2020) undersökte nivåerna av NfL i EDTA plasma.  

Nivåerna är högst i CSV och andelen av CSV 0,52 % i serum och 0,45 % i plasma (Sejbaek 

et al., 2019). Disanto et al. (2017) visade serumnivåer som var 42 gånger lägre än i CSV i 

en kohort. En tidig studie (2017) av Kuhle et al. använde sig av ECL för mätningar men 

majoriteten av studierna använder sig av Simoa antagligen för att denna uppvisat bäst 

känslighet vid mätning av neurofilament i blodet. (Alagaratnam et al., 2021)  

Alla MS-fenotyper har förhöjda NfL nivåer i likvor och IgG-index i förhållande till kontroll-

gruppen och symtomatiska kontrollgruppen konstaterade Novakova, Axelsson & Malme-

ström et al. (2018) Nivåerna av NfL i serum hos MS-patienter som grupp är högre än friska 

kontroller (Novakova et al., 2017, Bridel et al., 2020, Thebault et al., 2020, Håkansson et 

al., 2018) men det är omöjligt att skilja en MS-patient från en icke-MS-patient på individ-

nivå på basen av NfL koncentrationen. (Bridel et al., 2020)  

6.2.1 CIS till MS  

Basnivån av serum NfL har visat sig vara viktig för att kunna göra prognoser för kom-

mande sjukdomsaktivitet eller progression. Bittner et al. (2020) fann högre sNfL nivåer 

hos RRMS-patienter än hos CIS. De föreslog en kombination av sNfL nivån och förekoms-
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ten av oligoklonala band samt gd+ för att skilja CIS från RRMS och ansåg att höga nivåer 

av sNfL (<31pg/ml) mätta vid basnivån, vid första kliniska attacken, kunde ingå i framtida 

McDonald-kriterier. Dalla Costa et al. (2019) visade också att basnivån av sNfL hade bety-

delse för CIS-konversion till MS och att den i kombination med T2-lesioner och 

oligoklonala band bättre kunde bedöma risken att utveckla MS efter två och fem år. Bjor-

nevik et al. (2020) visade att nivåerna kan vara förhöjda många år innan de första kliniska 

symtomen uppträder och ökar ju närmare CIS-händelsen som patienten kommer.  

För CIS-personer med oligoklonala band, eller där oligoklonala band inte undersökts, gav 

ett IgG-index > 0,7 ökad sannolikhet att utveckla MS inom två år. MS bedömdes kunna 

uteslutas om IgG-index <0,7 och det inte fanns några oligoklonala band. (Zheng et al., 

2020) Studien av Berek et al. (2020) visade att κFLC-index nivåer >100 gav ökad risk för 

ytterligare kliniska attacker och övergång till MS.  

Håkansson et al. (2018) fann inget samband mellan sNfL nivåer och personer med CIS som 

utvecklade MS. Däremot hade de som konverterade högre nivåer av kombinationen av 

NfL i CSV, CXCL10-kemokin och MMP-9 än de som förblev CIS. (Håkansson et al.) 

I en långvarig uppföljning av MS-patienter av Thebault et al. (2020) hade individer med 

sNfL basnivåer >7,62 pg/ml en över sju ggr större sannolikhet att utveckla progressiv MS. 

Den studien fann dock ingen skillnad mellan nivåerna hos CIS och andra typer av MS-

patienter. Diagnostiseringen av MS skedde enligt McDonald 2010 medan Dalla Costas 

studie (2019) skedde enligt 2017-års kriterier och i viss mån klinisk definition på MS, vilket 

gör att studierna inte är direkt jämförbara. Nivåer av neurofilament korrelerar i serum, 

plasma och cerebrospinalvätska. 

6.2.2 Inflammationsmarkör för sjukdomsaktivitet 

Ett användningsområde för neurofilament är uppföljning av sjukdomsaktiviteten hos MS-

patienter. Beroende på om sjukdomsaktivitet bestäms endast baserat på kliniska tecken 

på återfall eller återfall dokumenterade med MRT (gd+) kan associationen variera i de 

studier som presenterats. T2-lesioner kan visa på tidigare sjukdomsaktivitet och nya T2-

lesioner har använts som tecken på sjukdomsaktivitet. (Håkansson 2018 t.ex.) Basnivån av 

NfL har visat sig vara en viktig indikator för kommande eller pågående sjukdomsaktivitet. 

Individer med många T2-plack uppvisade höga sNfL koncentrationer vid basnivån. (Bittner 
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et al., 2020) Rosso et al. (2020) såg sNfL nivåerna stiga betydligt före sjukdomsepisoderna 

och förbli höga några månader efteråt. Denna association fanns endast hos återfall med 

gd+ lesioner och inte med kliniska återfall utan gd+. För att kunna följa med sjukdomsak-

tiviteten hos patienter med RRMS rekommenderar Akgün et al. långtidsuppföljning av 

sNfL fyra gånger i året. (2019)  

Patienter som har en aktiv sjukdom och gd+ lesioner och återfall enligt MRT tenderar att 

ha högre sNfL nivåer visar Disanto et al. (2017) och även Bittner et al. (2020). Patienter 

med aktiv MS eller nya lesioner har högre sNfL fann Novakova et al. (2017) där sjukdoms-

aktiviteten baserades på återfall eller gd+ lesioner och studien använde en modifierad 

NEDA eftersom de saknade data om T2-lesioner. 

6.2.3 Progression och funktionsnedsättning   

MRT är den markör som används för att bedöma sjukdomsprogression och genom mät-

ningar av atrofi bedöms risken för att utveckla svårare sjukdomsförlopp eller funktions-

nedsättning. Med MRT kan förändringar ses under längre tid men den är okänslig för att 

följa med individuella patienters förändringar under kortare perioder. (Delcoigne et al., 

2020) Cantó et al. (2019) visade att sNfL nivåerna har ett samband med hjärnatrofi och 

att nivåerna steg snabbare hos patienter som upplevde en försämring av sitt tillstånd. En 

annan studie fann att sNfL korrelerade med RRMS återfall, MRT lesioner, hjärn- och spi-

nalatrofi (Kuhle et al., 2019). sNfL utgjorde en indikator för uppkomsten av hjärnatrofi och 

nya T2-plack inom fyra år (Calabresi et al., 2021). Håkansson et al. (2018) fann att CSV NfL 

var en bättre prognosmarkör och reflekterade sjukdomsaktiviteten bättre än sNfL ef-

tersom den korrelerade med uppkomst av nya T2-lesioner och hjärnvolymförlust.  

Hjärnatrofi mätt i BPF har samband med sjukdomsvaraktighet och EDSS status. Ingen sig-

nifikant skillnad fanns i BPF mellan kontrollgrupperna och nyligen diagnostiserade RRMS-

patienter, vilket kan bero på att patienter i denna kohort hade få lesioner. (Novakova et 

al., 2018).   

6.2.4 NfL och EDSS  

Långtidsuppföljningar visar att förändrade NfL nivåer korrelerar positivt med EDSS för-

ändringar (Kuhle et al., 2017). Detta samband visade även Cantó et al. (2019). Akgün et al. 
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(2019) fann att sNfL <8 pg/ml associerade till en stabil MS med mindre återfallsrisk hos en 

grupp högaktiva RRMS-patienter. Manouchehrinia et al. (2020) satte gränsvärdet för pNfL 

<15 pg/ml för en ökad sannolikhet att RRMS-patientgruppen var stabil. Studien med den 

längsta uppföljningstiden kom fram till att sNfL nivåer >7,62 pg/ml ökade sannolikheten 

att utveckla EDSS > 4 med 4,3 ggr. Patienter med de högsta sNfL nivåerna hade en snabb-

bare EDSS ökning. I denna retroaktiva studie (1994–2004) ingick många patienter med 

aggressivare sjukdomsförlopp (eftersom det saknades effektiva behandlingar) och över 

hälften av patienterna fick aldrig någon behandling under studiens gång vilket gör att den 

är svår att jämföra med andra studier där behandling satts in. (Thebault et al., 2020). 

Cantó et al. (2019) fann inget samband mellan specifika sNfL nivåer och framtida EDSS 

försämring. Dalla Costa et al. (2019) kunde inte heller påvisa ett samband mellan basni-

vån av sNfL och EDSS. För plasma NfL påvisade Delcoigne et al. (2020) ett positivt sam-

band mellan nivån vid diagnostiseringstillfället och EDSS, ARMSS samt återfallsfrekven-

sen. Även Manouchehrinia et al. (2020) fann ett samband mellan basnivån och ARMSS 

och en risk för progression till SPMS. 

6.2.5 NfL för uppföljning av sjukdomsmodifierande behandling 

Effekterna av läkemedelsbehandlingen kan till viss del mätas med sNfL. Nivån har sjunkit 

hos patienter som behandlats med olika läkemedel (Novakova et al., 2017). Beroende på 

vilken sjukdomsmodifierande behandling som används kommer minskningen av plasma 

NfL nivån att variera. För pNfL utgjorde basnivån 20 % av variationen i koncentrationen 

vilket har betydelse för tolkning av behandlingsresponsen (Delcoigne et al., 2020). 

Sejbaek et al. (2019) såg sjunkande värden efter behandling där nivån sjönk mest för NfL i 

CSV (73 %), följt av serum (69 %) och minst i plasma (57 %). 13,6 % av serumproven och 

22,1 % av plasmaproven visade normalvärden trots att förhöjda NfL nivåer fanns i CSV. 

Höga nivåer av NfL ett år efter behandling indikerade sjukdomsaktivitet hos patienterna 

medan värdena sjunkit betydligt för 72 % av den behandlade gruppen. CSV NfL uppvisade 

bäst känslighet för sjukdomsaktivitet konstaterade gruppen. (Sejbaek et al., 2019) 

6.3 Resultatdiskussion 

Syftet med examensarbetet har varit att få en översikt över vilka biomarkörer som an-

vänds och kan komma att användas för MS. Frågorna som ledde arbete var: vilka biomar-
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körer som används vid MS, vilka markörer som är mest lämpade för diagnostisering av MS 

och om det finns blodbaserade markörer som kan användas för diagnostisering eller upp-

följning av patienterna. För att uppnå syftet användes en systematisk litteratursökning 

där materialet sedan analyserades och presenterades i resultatdelen. I bakgrunden skild-

rades biomarkörer och fakta om sjukdomen och terminologin introducerades för att öka 

förståelsen för artiklarna. Biomarkörer som används inom den kliniska verksamheten som 

oligoklonala band, IgG-index och MRT beskrevs, samt autoantikroppar och bestämning av 

anti-JCV antikroppar. Resultatet av analysen har redovisats i resultatdelen där markörerna 

fria kappakedjan och den lätta nervfilamentenheten redogjorts för. Artikelöversikten 

finns tillsatt som Bilaga 3. OCB, IgG-index och κFLCs diagnostiska kapacitet jämfördes och 

den blodbaserade markören NfLs förmåga att användas vid diagnos och i uppföljnings-

skedet behandlades även.  

Serum eller plasma NfL är mest användbar för den individuella patienten som en pro-

gnosmarkör för hur MS kan komma att arta sig och för att bedöma individens risk för 

funktionsnedsättning. Även om NfL mätt i blodet inte är den mest lämpliga diagnosti-

seringsmarkören är det viktigt att mätningar görs vid diagnostiseringstillfället eller helst 

ännu tidigare. Basnivån av NfL bör mätas i ett tidigt skede för den enskilde patienten ef-

tersom bedömningen av patientens tillstånd bör göras genom kontinuerlig bevakning av 

nivåerna och inte genom specifika gränsvärden. Detta eftersom nivåerna hos MS-

patienter och friska inte kan skiljas åt på en individuell nivå även om de skiljer sig åt som 

grupper. 

Många av studierna av neurofilament förespråkar långsiktig uppföljning av nivåerna hos 

patienterna eftersom gränsvärden eller referensvärden inte kan särskilja MS från friska på 

individnivå. (t.ex. Thebault 2020) Vissa studier har fokuserat på plasma NfL medan en 

majoritet har använt sig av serum NfL, vilken tenderar att uppvisa något högre koncent-

rationer än plasma. En svårighet vid jämförelser är att mätningen kan ske med samma 

metod, t.ex. Simoa, men olika kit erbjuds som antingen är färdiga eller som möjliggör 

hemmabrygder, vilket gör att gränsvärden är svåra att jämföra mellan olika studier. 

Det finns många andra tillstånd som uppvisar högre koncentrationer av neurofilament än 

MS och därför är NfL inte specifikt för MS. Artiklarna har även påvisat problemet med att 

skilja MS från andra inflammatoriska CNS-sjukdomar. Markören tycks vara mest använd-
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bar för RRMS-patienter vilket är positivt i och med att de utgör den största gruppen av 

patienter. Det finns många läkemedelsbehandlingsalternativ för denna grupp och därför 

är det glädjande att sNfL kan komma att bli behjälplig vid uppföljningen av dem. Nackde-

len är naturligtvis att markören inte verkar vara lika användbar för progressiva MS-

patienter och den gruppen, förutom att de har en allvarligare form MS, kan sakna be-

handlingsalternativ. Problem som markören ännu uppvisar är bristande specificitet och 

otillräckliga data om komorbiditeter och eventuella andra faktorer som påverkar koncent-

rationerna i CSV och serum. (Kuhle et al., 2019) 

Kriterierna för diagnostisering av MS tenderar att uppdateras och därför har patienterna i 

studierna blivit diagnostiserade på något olika basis vilket kan försvåra bedömningen. 

Detta gäller studier innan McDonald-kriterier från år 2017 tillämpades. Efter McDonald 

2017 blev kriterierna betydligt mera inkluderande och många tidigare fall som räknats 

som CIS diagnostiserades till MS. I vissa fall har detta tagits hänsyn till i undersökningarna 

men de flesta har inte klassificerat om patienterna. Artiklarna om fria kappakedjor har i 

större utsträckning haft patienter diagnostiserade enligt McDonald 2017 än artiklarna 

som behandlat neurofilament. 

Eftersom den sjukdomsmodifierande läkemedelsbehandlingen förbättrats drastiskt har 

nya problem uppstått vid granskningen av markörer. Det är svårare att avgöra vilken na-

turlig progression som sjukdomen skulle ha orsakat för patienten utan intervention. Om 

man lyckats förhindra ett aggressivare sjukdomsförlopp med läkemedelsbehandling kan 

det vara svårt att tolka resultat av prognostiska markörer. Av etiska skäl är det svårare att 

bedriva viss typ av forskning eftersom det skulle vara oetiskt att ge placebo i stället för 

sjukdomsmodifierande behandling åt patienter med aggressiva förlopp. 

För markörer förknippade med sjukdomsaktiviteten är det svårt att jämföra studier där 

aktiviteten bedöms på olika sätt. I många fall har gadoliniumförstärkta plack (gd+) använts 

som indikator på återfall eller inflammatorisk aktivitet medan andra studier har baserat 

aktiviteten på uppkomst av nya T2-lesioner eller enbart på kliniska återfall.  

6.4 Metoddiskussion 

Utmaningar som jag mött i arbetsprocessen har framför allt varit att avgränsa området 

tillräckligt och att välja ut och exkludera tillräckligt många artiklar. Vid de första sökning-
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arna lästes otaliga artiklar för att förstå i vilket skede markören befann sig i. Detta gjordes 

för att se om det var realistiskt att tro att markören skulle komma att vara kliniskt appli-

cerbar inom en snar framtid eller om det fortfarande saknades mycket evidens. Arbets-

processen hade blivit betydligt lättare om jag inte tagit med så många artiklar som jag 

slutligen gjorde. Det hade varit en fördel att endast granska en enda biomarkör eftersom 

det fanns mycket material om den lätta nervfilamentenheten. En kompromiss som gjor-

des var att fokusera på en blodbaserad biomarkör (NfL) och en diagnosmarkör som identi-

fierats i översikterna som jag läste. Tyvärr gjordes detta i ett sent skede då arbetets om-

fång redan hade växt till en svårhanterbar mängd artiklar. Baserat på materialtillgången 

hade jag kunnat göra tre litteraturstudier till med något olika fokus. Mängden material 

gjorde att analysen av artiklarna blev mera ytlig än planerat men även artiklarnas kom-

plexitet bidrog till detta. Fördelen med en större mängd material var att det fanns mycket 

flera studier som kunde jämföras med varandra. 

Det hade också varit en fördel att skriva tillsammans med någon från röntgenskötarpro-

grammet eftersom mycket av litteraturen var kopplad till magnetröntgentomografi och 

neurologiska skador. Betydligt mer information hade kunnat extraheras från den typen av 

litteratur om en expert hade behandlat artiklarna eftersom detta krävde mer specialkun-

skaper än vad jag innehar. Naturligtvis försökte jag mitt bästa men den djupare förståel-

sen kanske saknades och därtill var tolkningen väldigt tidskrävande. En annan brist var 

tillgängligheten till artiklar eftersom en del inte fanns tillgängliga gratis via sökportalerna 

och dessa därför måste exkluderas. Vid några sökningar föll nästan hälften av artiklarna 

bort på grund av detta. Eftersom jag trots allt haft mycket material att tillgå anser jag att 

det inte hade varit realistiskt att inkludera mera i detta arbetes relativt begränsade om-

fång. 

7 Slutsatser 

Denna litteraturöversikt har fokuserat på biomarkörer lämpliga för diagnos och uppfölj-

ning av MS. MRT och McDonald-kriterier 2017 utgör grunden för MS-diagnos utöver den 

kliniska bedömningen. Av biomarkörerna är oligoklonala band den markör som är mest 

lämplig för MS-diagnos. Fria kappakedjor och κFLC-index har uppvisat en god förmåga att 

fungera som ett screeningverktyg för att minimera behovet av OCB vid MS-misstanke. En 

standardisering av de föreslagna markörerna behöver ännu göras för såväl absoluta 
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gränsvärden som för de olika mätmetoderna för κFLC. För tillfället finns många studier 

som undersöker neurofilament och olika kombinationsmarkörer. Kombinationer av mar-

körer som mäts i likvor kan vara lämpliga och mera exakta än markörer i blodet för MS-

diagnos. Serum neurofilament kan bli en markör för läkemedelsbehandlingsuppföljning 

och vid långtidsuppföljning av patienter med RRMS. NfL är dock inte specifik för MS ef-

tersom den återfinns vid många olika neurologiska sjukdomar eller skador i nervsystemet. 

NfLs användningsområde är främst för patienter med en inflammatorisk neurologisk dia-

gnos för att övervaka deras sjukdomsaktivitet. I framtiden kan markörer komma att an-

vändas som en allmän hjärnskademarkör eller prognosmarkör, eftersom NfL-nivån tende-

rar att öka vid många typer av skador eller sjukdomar i CNS. Kombinationsmarkörer för 

MS är ett möjligt framtida forskningsområde och även undersökningar i andra kropps-

vätskor, så som tårar och urin, kan bli aktuella.  
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Tabell från MS-sjukdom. God medicinsk praxis. Arbetsgrupp tillsatt av Finska Läkarför-

eningen Duodecim och Neurologiska föreningen i Finland. 26 januari 2021. 

www.kaypahoito.fi/sv/gvr00034 

Tabell 1. McDonalds diagnostiska kriterier för skovformad (RRMS) och primärt progressiv (PPMS) MS 

2017 McDonalds diagnostiska kriterier för skovformad (RRMS) MS 

Typiska MS-

symtomperioder 

Objektivt kliniskt* eller 

parakliniskt** bevis 

(MRT, OCT, VEP) med 

anknytning till nuva-

rande symtom eller tidi-

gare skov och som avser 

ett visst anatomiskt om-

råde 

Tilläggsinformation som krävs för en MS-

diagnos 

≥ 2 kliniska symtom-

perioder 

≥ 2 De differentialdiagnostiska alternativen 

har uteslutits 

≥ 2 kliniska symtom-

perioder 

1 (även anamnes om 

tidigare symtomperiod, 

som genom kliniska fynd 

fortfarande kan hänföras 

till ett särskilt anatomiskt 

område) 

De differentialdiagnostiska alternativen 

har uteslutits 

≥ 2 kliniska symtom-

perioder 

1 Lokal dissemination (DIS): En ny 

symtomperiod i ett nytt anatomiskt om-

råde eller en eller flera lokala MRT-

lesioner med minst två av följande loka-

liseringar: - periventrikulär - kortikal eller 

juxtakortikal- infratentorial - ryggmärgs-

området. 

1 klinisk symtompe-

riod 

≥ 2 Tidsmässig dissemination (DIT): Ny 

symtomperiod eller ny MRT-lesion eller 

oligoklonala band i likvor 

1 klinisk symtompe-

riod 

1 Lokal dissemination (DIS): 

Antingen en ny symtomperiod eller en ny 

MRT-lesion i ett nytt anatomiskt område 

OCH 

http://www.kaypahoito.fi/sv/gvr00034
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Tidsmässig dissemination (DIT): 

Ny symtomperiod eller i MRT tidsmässig 

dissemination eller oligoklonala band i 

likvor 

2017 McDonalds diagnostiska kriterier: primärt progressiv MS (PPMS) 

Utvecklingen av sjuk-

domens kliniska men 

under ett år; retro-

spektiv eller prospek-

tiv bedömning (t.ex. 

EDSS) oberoende av 

symtomperiod 

Minst 2 av följande punkter; fynden behöver inte förklara symtomen 

(symptomatisk): . 

1. 1. I MRT en eller flera lokala MS-förändringar med minst en av 

följande lokaliseringar: 

2. - periventrikulär 

3. - kortikal eller juxtakortikal 

4. - infratentorial. 

5. 2. Vid MRT av ryggmärgen minst två T2-hyperintensiva lesion-

er 

6. 3. I likvor minst 2 oligoklonala band 

DIS = dissemination in space, lokal dissemination 

DIT = dissemination in time, tidsmässig dissemination 

MRT = magnetisk resonanstomografi, OCT = optisk koherenstomografi, VEP = visuella 

reaktionspotentialer 

*Kliniskt bevis, undvik att godkänna subjektiva symtomvariationer som relapser. 

** Ett objektivt fynd utan kliniska symtom eller skov uppfyller inte de diagnostiska 

kriterierna. 
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2017-2021, Peer reviewed, English, Abstract available, Full text, (Free full text vid Pub-
Med) 

Databas Söktermer Träffar Lästa 
abstrakt 

Lästa 
artik-

lar 

Inkluderade artik-
lar 

Academic 
Search 
Elite; 
MEDLINE; 
CINAHL 
with Full 
Text; 

SU diagnosis or diagnosing 
or diagnostics AND SU bi-
omarkers or biological 
markers or biomarker or 
biological marker AND SU 
multiple sclerosis or ''ms' or 
'demyelinating disease' or 
'relapsing remitting' 

36 9 2 Novakova 2018 

Academic 
Search 
Elite; 
MEDLINE; 
CINAHL 
with Full 
Text; 

SU blood or plasma or se-
rum AND SU biomarkers or 
biological markers or bi-
omarker or biological 
marker AND SU multiple 
sclerosis or ''ms' or 'demye-
linating disease' or 'relaps-
ing remitting' 

38 10 6 Bayart 

PubMed (biomarker [Title/Abstract]) 
AND (multiple sclerosis 
[Title/Abstract])) NOT (re-
view[Publication Type])  

360 100 36 Gjorde inget urval  

PubMed  (diagnosis OR diagnostic) 
AND (biomarkers OR bio-
logical markers) AND (mul-
tiple sclerosis[MeSH]) NOT 
(Review[Publication Type])) 
AND (blood* OR plasma OR 
serum)  

202 20 15 Bittner, Bridel, 
Dalla Costa, Hå-
kansson, Leurs, 
Manouchehrinia,  
Sejbaek, Senel, 
Vecchio,  

Pubmed Clinic* AND ("multiple scle-
rosis" OR "clinically isolated 
syndrome") AND "oligoclo-
nal*" NOT (Re-
view[Publication Type]) 
AND diagnos* 

85 28 10 Berek, Duell, Sanz-
Diaz, Schwenken-
becher 2019 

PubMed ((("Biomarkers"[Mesh]) 
AND ("Multiple Sclerosis, 
Relapsing-
Remitting"[Mesh] )) AND ( 
"blood" [Subheading] OR 
"Blood"[Mesh] )) NOT (Re-
view[Publication Type])  

57 9 7 Kuhle 2017, 2019, 
Häring 
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PubMed (biomarkers[MAJR]) AND 
(multiple sclerosis[MeSH 
Terms]) AND (blood*) 

57 13 6 Bjornevik, Delco-
igne, Thebault  

PubMed (multiple sclero-
sis[Abstract]) AND (neuro-
filament[Abstract] OR neu-
rofilament pro-
tein[Abstract] OR neurofil-
ament light 
chain[Abstract])  

124 30 15 Calabresi, Cantó, 
Disanto, Huang, 
Novakova 2017, 
Rosso 

PubMed Clinic* AND "Multiple Scle-
rosis"[Mesh] AND "Neuro-
filament Proteins"[Mesh] 

55 33 8 Akgun, Barro 

PubMed (("Oligoclonal 
Bands"[Mesh]) AND "diag-
nosis" [Subheading] AND 
("Multiple Sclerosis"[Mesh] 
OR "Demyelinating Diseas-
es[Mesh]) 

21 7 4  Zheng 

PubMed (Multiple sclerosis [Ti-
tle/Abstract]) AND (kappa 
free light chains [Ti-
tle/Abstract]))   

15 14 7 Ferraro 
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Författare Titel Syfte Metod & urval Resultat 

Akgün, Kret-
schmann, Haase et 
al. 2019. Neuro-
logy, neuroimmu-
nology, neuroin-
flammatory 

Profiling individual clini-
cal responses by high-
frequency serum neuro-
filament assessment in 
MS 

Syftet var att undersöka 
de individuella variation-
erna av sNfL koncentrat-
ionen under sjukdomsför-
loppet och NfLs potential 
att bedöma behandlings-
respons hos MS-patienter.  

Tyskland. Pilotstudie av 15 
RRMS-patienter som behand-
lats med monoklonala anti-
kroppar. sNfL nivåer mättes 
varje månad upp till 102 må-
nader med Simoa (NF-Light 
Advantage kit, Quanterix) 

Vid stabil sjukdom (NEDA-3) sågs låga 
sNfL nivåer <8 pg/ml och avsaknaden 
av sNfL toppar indikerade stabil sjuk-
dom.  

Barro, Benkert, 
Disanto et al. 2018. 
Brain 

Serum neurofilament as 
a predictor of disease 
worsening and brain 
and spinal cord atrophy 
in multiple sclerosis. 

Att jämföra NfL serumni-
våer mellan MS och HC. 
Att undersöka associat-
ionen med sjukdomsakti-
vitet och dess förmåga att 
förutspå progression samt 
hjärn- och volymförlust.  

Schweiz. Prospektiv observat-
ionsstudie. 2182 serum prov 
mättes med Simoa av 259 MS 
(189 RRMS, 70 progressiva) 
och 259 HC. Hjärnatrofi med 
(SIENA) Structural Image Eval-
uation, using Normalisation of 
Atrophy 

sNfL var högre hos alla MS fenotyper 
jämfört med HC. Höga nivåer korrele-
rade med sjukdomsaktivitet, allvarlig-
hetsgrad och hjärnvolymförlust. 

Bittner et al. 2020. 
EBioMedicine 

Clinical implications of 
serum neurofilament in 
newly diagnosed MS 
patients: A longitudinal 
multicentre cohort 
study 

Bedöma sNfLs lämplighet 
som diagnostisk och pro-
gnos biomarkör för nydia-
gnostiserade MS/CIS-
patienter. Markörens 
lämplighet att användas 
kliniskt prövades 

Tyskland. En multicenter pro-
spektiv longitudinell kohort-
studie 2010-2015. 814 MS 
(RRMS = 445 och CIS = 369 
enligt McDonald 2010) sNFL 
nivåer mättes med Simoa (NF-
Light Advantage Kits, Quan-
terix) 

Longitudinella mätningar av sNfL är 
användbart för att göra kliniska be-
handlingsbeslut. Patienter med 
många T2 plack hade högre nivåer av 
sNfL och patienter med gd+ plack 
hade också betydligt högre nivåer. 
sNfL nivån sjönk vid behandling. 

Bjornevik et al. 
2020.  JAMA neu-
rology 

Serum neurofilament 
light chain levels in pa-
tients with presympto-
matic multiple sclerosis 

Undersöka om sNfL varit 
förhöjt före och strax in-
nan de första kliniska sym-
tomen visat sig hos MS-
patienter för att bedöma 
om det förekommer en 
prodromalfas vid MS 

USA. Fall-kontrollstudie av 60 
MS-fall och 60 HC från ameri-
kanska försvarsdepartemen-
tets serum lager (2000–2011). 
sNfL mättes med Simoa Män 
var överrepresenterade i stu-
dien. 

sNfL nivåer var förhöjda sex år innan 
CIS. Nivåerna steg ju närmare CIS 
patienten befann sig. Nivåerna steg 
markant vid CIS 
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Författare Titel Syfte Metod & urval Resultat 

Bridel et al. 2020. 
Multiple Sclerosis 
and Related Disor-
ders 

Variations in consecu-
tive serum neurofila-
ment light levels in 
healthy controls and 
multiple sclerosis pa-
tients. 

Att utreda hur sNfL kan 
fluktuera mellan två mät-
ningar i friska och MS-
patienter genom att jäm-
föra kvoten av de två mät-
ningarna.  

Nederländerna. sNfL mättes 
två ggr (efter sex mån) hos 90 
MS-patienter (56 RRMS, 21 
SPMS, 13 PPMS) och 90 friska 
kontroller med Simoa (Com-
mercial NfL assay kit, NfL Light 
kit, Quanterix). 

Median sNfL var förhöjt i alla MS-
grupper och positivt associerad till 
ålder hos HC. Variationer i sNfL ses i 
såväl MS som HC gruppen och kan 
bero på naturlig variation 

Calabresi et al. 
2021. Multiple 
sclerosis Journal 

Temporal profile of 
serum neurofilament 
light in multiple sclero-
sis: Implications for 
patient monitoring 

Att förstå hur mönster av 
långsiktiga sNfL mätningar 
kan användas som pro-
gnosmarkör i MS. Bedöma 
om sNfL reflekterar MS 
sjukdomsaktivitet och 
sjukdomsmodifierande 
behandlingseffekt.  

Global. Posthoc analys av 393 
placebo/466 behandlad 
RRMS-patienter från RCT AD-
VANCE/ATTAIN (2009–2013-). 
Basnivån sNfL mättes med 
Simoa, (Quanterix). 282 pati-
enter hade sNfL mätningar för 
fyra år. 

sNfL utgjorde en indikator för upp-
komsten av hjärnatrofi och nya T2-
plack inom fyra år. Förbättring av 
kliniska och MRT resultat sågs hos de 
som fick behandling och vars nivåer 
av sNfL sjönk under 16pg/ml efter ett 
år jämfört med de som hade nivåer 
över 16pg/ml 

Cantó et al. 2019. 
JAMA Neurology 

Association Between 
Serum Neurofilament 
Light Chain Levels and 
Long-term Disease 
Course Among Patients 
with Multiple Sclerosis 
Followed up for 12 
Years 

Att jämföra förändringar i 
sNfL med sjukdomsaktivi-
tet och progression hos 
MS-patienter 

USA. Observationsstudie. En 
pågående prospektiv longitu-
dinell kohort studie, EPIC, med 
607 MS-patienter (93 CIS, 435 
RRMS, 25 PPMS, 54 SPMS) 
mellan 2004–2017. NfL i 3904 
serumprov analyserades med 
Simoa (Se Disanto 2017) 

Studien stöder sNfL som potentiell 
markör för pågående sjukdomsaktivi-
tet. sNfL nivåer steg snabbare hos 
patienter som upplevde en försäm-
ring av sitt tillstånd enligt EDSS och 
hjärnatrofi. 

Dalla Costa et al. 
2019. Neurology 

Prognostic value of 
serum neurofilaments 
in patients with clinical-
ly isolated syndromes 

Att mäta sNfL nivån hos 
CIS-patienter och under-
söka om den har prognos-
tisk betydelse för MS 

Italien. Retrospektiv observat-
ionsstudie (2000–2015). 222 
CIS-patienters sNfL mättes 
med ECL immunoassay. (mAB 
från UmanDiagnostics) 

sNfL har ett värde som prognosmar-
kör för CIS-konversion till MS. Av 222 
patienter utvecklade 45 (20 %) kli-
niskt definierad MS och 141 (63,5%) 
MS enligt 2017 McDonald-kriterier 
efter två år. Nivåerna av sNfL var 
högre hos patienter som nyss haft 
återfall, med många T2- och gd+ 
lesioner vid bas-MRT. 
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Författare Titel Syfte Metod & urval Resultat 

Delcoigne, 
Manouchehrinia & 
Barro et al. 2020. 
Neurology 

Blood neurofilament 
light levels segregate 
treatment effects in 
multiple sclerosis 

Plasma Nfl koncentration-
erna undersöktes hos pa-
tienter som påbörjade 
olika sjukdomsmodifie-
rande behandlingar.  

Sverige. 1261 RRMS-patienter 
ingick bl.a från svenska IMSE 
kohorten och plasma NfL ni-
vån undersöktes med Simoa. 

Typen av sjukdomsmodifierande be-
handling inverkar på graden av 
minskning av pNfL. Basnivån av pNfL 
förklarar över 20 % av variationen. 
Basnivån korrelerade med EDSS, 
ARMSS och återfallsfrekvensen.   

Disanto et al. 2017. 
Annals of neurolo-
gy 

Serum neurofilament 
light: A biomarker of 
neuronal damage in 
multiple sclerosis 

Att testa Simoas använd-
barhet för mätning av sNfL 
i MS. Bestämma sNfL ni-
vån hos friska, att jämföra 
CSV och serum nivåer, att 
utreda samband mellan 
sNfL och kliniska-, radiolo-
giska egenskaper och 
sjukdomsaktivitet och 
sjukdomsprogression. 

Schweiz. sNfL mättes med 
Simoa (egen utvecklad & vali-
derad NfL assay med mAB från 
UmanDiagnostics, Quanterix). 
En jämförande observations-
studie med 2 kohorter, en 
tvärsnittsstudiekohort (n 
=142) och en longitudinellko-
hort (n = 246). Friska kontroll-
grupp (n =254) 

sNfL koncentrationen var högre i 
båda MS-kohorter jämfört med HC. 
Ett samband mellan nivåerna i CSV 
och serum fanns. Patienter med be-
handling hade lägre nivåer i serum. 
Patienter med gd+ och/eller spinala 
lesioner hade högre sNfL än de som 
saknade lesioner. Markören anses ha 
värde för att bedöma vävnadsskador 
och läkemedelsbehandlingseffekt   

Håkansson, Tisell, 
Cassel et al. 2018.    
Journal of neuroin-
flammation 

Neurofilament levels, 
disease activity and 
brain volume during 
follow-up in multiple 
sclerosis. 

Undersöka korrelation 
mellan serum NfL och CSV 
NfL och mellan NfL och 
sjukdomsaktivitet (hjärn-
volymförlust och EDSS) 
och andra biomarkörer 
(främst kemokiner) 

Sverige. Prospektiv longitudi-
nell kohortstudie där 41 MS 
(19 CIS, 22 RRMS) och 22 HC 
ingick. NfL mättes i CSV (med 
NF-light assay UmanDia-
gnostics) och i serum med 
Simoa (NF-Light kit, Quanterix, 
Homebrewkit) 

CSV-NfL kan förutsäga och reflekterar 
sjukdomsaktiviteten bättre än sNfL. 
cNfL nivåer associerar till nya T2-
lesioner och hjärnvolymförlust, mätt i 
BPF. 

Häring et al. 2020.  
Neurology, Neuro-
immunology & 
Neuroinflammation 

Long term prognostic 
value of longitudunal 
measurements of blood 
neurofilament levels 
2020. 

Att jämföra om engångs-
mätningar av plasma NfL 
eller longitudinella mät-
ningar hos RRMS-
patienter har prognostiskt 
värde. 

Schweiz. 274 patienters NfL 
nivåer mättes i plasma med 
Simoa (Quanterix) 

Långtidsuppföljning hade bättre pro-
gnostisk förmåga än engångsmät-
ningar. Basnivån NfL ökar risken för 
progression till <4 EDSS  
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Författare Titel Syfte Metod & urval Resultat 

Kuhle et al. 2017. 
Neurology 

Serum neurofilament is 
associated with pro-
gression of brain atro-
phy and disability in 
early MS 

Att bedöma effekten av 
riluzole på sNfL jämfört 
med placebo. Att utreda 
sambandet mellan longi-
tudinella kliniska resultat 
och sNfL nivåer  

USA. RCT. Longitudinell (2 år) 
med RRMS och CIS-patienter 
där 22 behandlades och 20 
fick placebo. ECL användes för 
att mäta NfL i serum 

sNfL associerar till sjukdomsaktivitet 
och hjärnskador. Ökande nivåer av 
sNfL associerar till fler gd+ lesioner 
medan höga nivåer ger snabbare 
hjärnatrofi. 

Kuhle et al. 2019. 
Neurology 

Blood neurofilament 
light chain as a bi-
omarker of MS disease 
activity and treatment 
response 

Bedöma plasma NfLs 
värde som markör för 
sjukdomsaktivitet och 
vävnadsskador, samt dess 
lämplighet att övervaka 
behandlingseffekt hos 
RRMS. 

Schweiz.Explorativ studie. NfL 
i EDTA plasma mättes med 
Simoa (se Disanto 2017). 598 
RRMS-patienter från två RCT 
för fingolimod FREEDOMS 
(269) och interferon TRANS-
FORMS (320). Alla med infor-
merat samtycke ingick. 

PlasmaNfL var högre hos RRMS-
patienter jämfört med HC och korre-
lerade med kliniska och MRT relate-
rade markörer för sjukdomsaktivitet. 
Ger stöd åt pNfL som mätinstrument 
för behandlingseffekt 

Manouchehrinia, 
Stridh & Khademi 
et al. 2020. 
Neurology 

Plasma neurofilament 
light levels are associat-
ed with risk of disability 
in multiple sclerosis. 

Utreda associationen mel-
lan pNfL och risken att 
utveckla permanent ned-
satt funktionsförmåga 
(EDSS och konversion till 
SPMS) 

Sverige. Deltagare från 2 pro-
spektiva kohorter (EIMS, 
IMSE).pNfL mättes hos 4358 
MS  + 1026 HC med Simoa 
(NF-Light Advantage kit, Quan-
terix).  

Höga pNfL nivåer i ett tidigt skede av 
MS är förknippat med ökad risk för 
nedsatt funktionsförmåga. pNfL kan 
ha prognostiskt värde 

Novakova et al. 
2018. PloS one 

Searching for neuro-
degeneration in multi-
ple sclerosis at clinical 
onset: Diagnostic value 
of biomarkers 

Bedöma det diagnostiska 
värdet av 6 markörer för 
degeneration hos patien-
ter med misstänkt MS och 
bedöma deras lämplighet 
för att beskriva sjukdoms-
förloppet.  

Sverige. Prospektiv tvärsnitts-
studie. 271 patienter. 4 CIS, 93 
tidig RRMS, 39 RRMS, 89 sym-
tomatiska C, 46 andra sjukdo-
mar (Kontroller 23 progressiv 
MS, 51 HC). Nivåerna av NfL i 
CSV (cNfL) mättes med ELISA 
(NF-Light ELISA kit, UmanDia-
gnostics). Hjärnatrofi (BPF) 
med SyMRI  

Hos misstänkta MS-fall hade CSV NfL 
diagnostiskt värde. Alla MS fenotyp-
grupper hade högre NfL och IgG-index 
jämfört med friska kontrollgruppen 
och symtomatiska kontrollgruppen. 
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Novakova et al. 
2017. Neurology 

Monitoring disease 
activity in multiple scle-
rosis using serum neu-
rofilament light protein 

Att utvärdera korrelation 
mellan sNfL och cNfL hos 
MS, samt se effekterna av 
sjukdomsaktivitet, funkt-
ionsnedsättning och be-
handlingar på sNfL  

Sverige. Multicenter studie. 
204 RRMS, 82 Progressiva MS, 
45 andra neurologiska patien-
ter, 42 HC (n = 373). sNfL mät-
tes med Simoa (Nf-light assay 
Homebrew Kit, Quanterix). 

cNfL och sNfL korrelerade med 
varandra och RRMS och progressiv 
MS hade högre sNfL än HC. Behand-
ling sänkte sNfL. Patienter med aktiv 
MS eller nya lesioner hade högre sNfL 

Rosso et al. 2020. 
Annals of clinical 
and translational 
neurology 

Temporal association of 
sNfL and gad-enhancing 
in multiple sclerosis 

Beskriva den tillfälliga 
associationen mellan sNfL 
och nya kliniska återfall 
och nya gd+ lesioner 

USA. Undersökte sNfL nivåer-
na årligen med Simoa (Se 
Disanto 2017) hos 94 MS-
patienter från den longitudi-
nella CLIMB studien.  

sNfL är associerat med Gd+ och akut 
inflammation i CNS. En 32 % förhöj-
ning av sNfL sågs strax före och vid 
uppkomst av gd+ plack och efter 3 
månader sågs de högsta värdena med 
35 % förhöjning jämfört med stabila 
MS-patienter.  

Sejbaek et al. 2019. 
Journal of neurolo-
gy, neurosurgery & 
psychiatry 

Dimethyl fumarate de-
ceases neurofilament 
light chain in CSV and 
blood of treatment 
naïve relapsing MS pa-
tients 

NfL koncentrationen un-
dersöktes i CSV, serum 
och plasma under 12 må-
nader av tidigare obe-
handlade RRMS-patienter 
som påbörjade dimetyl-
fumarat behandling 

Danmark. Undersökte 88 CSV, 
348 plasma, 131 serum från 52 
RRMS-patienter (TREMEND) 
som var OCB-positiva och 23 
HC med Simoa (Commercial 
array, Quanterix). + place-
bogrupp n= 48. CSV togs vid 
start och efter ett år. Blod vid 
1,3,5,12 månader efter påbör-
jad behandling 

Nivåerna av NfL korrelerade med 
varandra men plasma nivåerna var 
lägre än i serum (76,9 % av serum). 
Höga nivåer av NfL ett år efter be-
handling indikerade sjukdomsaktivi-
tet. Nivån sjönk mest för NfL i CSV, 
följt av serum och minst i plasma.  

Thebault, Abdoli & 
Fereshtehnejad et 
al. 2020. Scientific 
reports 

Serum neurofilament 
light chain predicts long 
term clinical outcomes 
in multiple sclerosis. 

Att testa om sNfL nivåer 
tagna de fem första åren 
associerade till högre EDSS 
och större sannolikhet att 
utveckla progressiv MS 
efter 15 år 

Kanada. Prospektiv longitudi-
nell kohortstudie. 67 MS-
patienter (15 CIS, 35 RRMS, 17 
PPMS) och 37 HC. Serum ni-
våer mättes med Simoa (NfL 
immunoassay kit, Quanterix) 

sNfL kan möjligtvis användas för att 
identifiera patienter som har minst 
risk att utveckla progressiv MS. Nivåer 
< 7,62 pg/ml gav 4,3 gånger mindre 
risk att uppnå EDSS ≥ 4 and 7,1 
gånger mindre risk att få klinisk pro-
gressiv MS 
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Bayart et al. 2018. 
Acta neurologica 
Scandinavica 

Free Kappa light chains 
in neuroinflammatory 
disorders: Complement 
rather than substitute? 

Att jämföra den diagnos-
tiska förmågan mellan 
κFLC mätning och OCB.  

Belgien. Mätning av κFLC tur-
bidimetriskt (FreeLite Human 
Kappa Free kit (The Binding 
Site) κFLC-index beräknades 
för 142 prov av OCB-positiva 
och negativa MS (59), samt av 
patienter med IND och None-
IND  

κFLC-indexet var signifikant högre hos 
OCB-positiva och IND-patienter 
gentemot OCB-negativa patienter. 
κFLC-indexet skiljer inte MS-patienter 
från andra IND patienter. Optimalt 
gränsvärde för κFLC index >12,45. 
κFLC median nivån för MS-patienter 
0,268 mg/dL (0,074–1,092 mg/dL) 

Berek et al. 2021. 
Neurology(R) neu-
roimmunology & 
neuroinflammation 

Kappa-free light chains 
in CSF predict early 
multiple sclerosis dis-
ease activity 

Att undersöka om κFLC-
index förutsäger MS-
sjukdomsaktivitet obero-
ende av demografiska 
faktorer, klinisk karaktär 
eller MRT. 

Österrike. 88 patienter med 
tidig MS, diagnostiserade en-
ligt McDonald 2017, följdes 
med under fyra år. ΚFLC mät-
tes nefelometriskt med 
ProSpec i serum och CSV (N 
Latex FLC kappa and N Latex 
FLC lambda assay, Siemens). 

κFLC-indexet förutspår tiden för nästa 
sjukdomsanfall. Patienter med κFLC-
index >100 hade dubbelt högre risk 
för ett nytt kliniskt anfall under föl-
jande 12 månader än patienter med 
lågt κFLC-index. Den absoluta kon-
centrationen skilde sig inte mellan 
grupperna. 

Duell et al. 2020. 
Neurology(R) neu-
roimmunology & 
neuroinflammation 

Diagnostic accuracy of 
intrathecal kappa free 
light chains compared 
with OCBs in MS. 

Att jämföra fyra olika me-
toder för att mäta κFLC 
med OCB och se vilken 
mätmetod som bäst kan 
skilja MS-patienter från 
friska. 

Sverige. Jämförande prospek-
tiv studie av 335 personer 
(RRMS 81, CIS 17) κFLC i 
plasma och CSV mättes ne-
felometriskt (N Latex FLC 
kappa kit, Siemens) 

Alla metoder som jämfördes var till-
förlitliga. κFLC-IF och CSV κFLC/CSV 
Alb hade samma diagnostiska för-
måga som OCB att skilja MS från kon-
trollgruppen. 

Ferraro et al. 2020. 
Diagnostics  

Kappa index versus CSF 
oligoclonal bands in 
predicting multiple scle-
rosis and infec-
tious/inflammatory CNS 
disorders 

Att jämföra den diagnos-
tiska förmågan hos κFLC-
index med OCB för att 
diagnostisera MS eller en 
inflammatorisk sjukdom i 
CNS. 

Italien. En prospektiv enkel 
center studie (2018–2020) för 
patienter där info om κFLC 
nivåer (CSV och serum) och 
OCB framgick. 540 patienter 
(223 CNS IND, 84 MS). Mättes 
turbidimetriskt med Freelite 
Mx kit på Optilite (The Binding 
site) 

Kappa index har liknande exakthet 
som oligoklonala band för diagnosti-
sering av MS eller annan inflammato-
risk sjukdom i CNS. κFLC-index gräns-
värdet 6,2 var något känsligare men 
mindre specifik för MS än OCB. 
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Huang et al. 2020. 
PNAS 

Inflammation-related 
plasma and CSV bi-
omarkers for multiple 
sclerosis. 

Att söka biomarkörer i CSV 
och blod bl.a associerade 
till MS-sjukdomsutveckling 
och allvarlighetsgrad. Att 
jämföra den diagnostiska 
förmågan hos biomarkö-
rerna och kombinationer 
av biomarkörer. 

Sverige. 2 kohorter (98RRMS, 
13 CIS, 25 Progressiv MS & 49 
HC) + (95 RRMS & 47 HC, sym-
tomatiska kontroller) Endast 
CSV  

Tio proteiner i CSV och två i plasma 
kunde kopplas till MS. IgG-index hade 
den bästa diagnostiska förmågan av 
de undersökta markörerna och kunde 
skilja MS från OND. cNfL förmådde 
skilja MS-patienter från den friska 
kontrollgruppen, men var sämre på 
att skilja MS från OND 

Leurs et al. 2020. 
Multiple sclerosis 

Kappa free light chains 
is a valid tool in the 
diagnostics of MS: A 
large multicenter study. 

Att validera κFLC-index 
och lambda index som 
diagnostisk biomarkör för 
MS 

Europa. Multicenter studie. 
745 patienter från 18 center 
med känd OCB-status (526 
CIS/MS, 219 kontroller). κFLC 
mättes i CSV turbidimetriskt 
på analysatorn SPAplus med 
Freelite serum FLC immunoas-
say (The Binding site) 

För diagnostisering av CIS/MS-
patienter är κFLC-indexet känsligare 
än OCB, men specificiteten var lägre. 
Ett lågt κFLC-index är mer tillförlitligt 
att exkludera en MS-diagnos medan 
OCB är viktigare för att ställa en MS-
diagnos. Median κFLC för CIS/MS var 
0,37 mg/dl (0,1–1,01 mg/dl) 

Sanz-Diaz et al. 
2021.Frontiers in 
neurology 

Evaluation of kappa 
index as a tool in the 
diagnosis of multiple 
sclerosis: Implementa-
tion in routine screen-
ing procedure. 

Att bedöma κFLC-index 
förmåga till differentialdi-
agnos av MS i en grupp av 
patienter med misstänkt 
MS 

Spanien. 252 patienter (45 
MS). κFLC i serum och CSV 
mättes turbidimetriskt (Hu-
man kappa freelite mx kit, The 
binding site group) 

160 av 252 personer hade κFLC <0,03 
mg/dl i CSV, varav endast en individ 
hade MS. Den individen hade inte 
heller OCB. MS-patienter uppvisar 
signifikant högre κ-index nivåer än 
patienter utan en MS-diagnos 

Senel et al. 
2019.Frontiers in 
immunology 

CSF free light chains as 
a marker of intrathecal 
immunoglobulin syn-
thesis in multiple scle-
rosis: A blood-CSF bar-
rier related evaluation 
in a large cohort. 

Att etablera referensvär-
den för mätningar av fria 
lätta kedjor, lambda och 
kappa, och bedöma deras 
diagnostiska förmåga med 
tanke på MS 

Tyskland. κFLC och LFLC mät-
tes nefelometriskt i CSV och 
serumprov hos 1224 patien-
ter. MS, andra autoimmuna 
eller inflammatoriska sjukdo-
mar i nervsystemet samt 989 
patienter utan symptom för 
inflammationer i nervsyste-
met. 

Referensvärden beaktade albumin-
kvoten. Intratekal κFLC och OCB vi-
sade högst diagnostisk känslighet för 
MS. Specificiteten var något lägre än 
andra kvantitativa mått. Känsligheten 
och specificiteten för intratekal LFLC 
var klart lägre än κFLC  
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Schwenkenbecher 
et al. 2019. 
Diagnostics 

Reiber´s Diagram for 
kappa free light chains: 
The new standard for 
assessing intrathecal 
synthesis? 

Att undersöka hur bra 
Reibers ΚFLC diagram 
lämpar sig för att upptäcka 
intratekal κFLC produktion 
hos MS-patienter   

Tyskland. 168 patienter med 
MS, CIS eller stabil CIS. OCB + 
jämfördes med κFLC-index, 
Reibers diagram, Presslauers 
kurva och Senels kurva för 
κFLC. Nefelometrisk mätning 
med N Latex FLC kappa kit 
(Siemens, Prospec analyzer) 

Reibers diagram visade en utmärkt 
diagnostisk förmåga att upptäcka 
intratekal κFLC produktion för patien-
ter med MS.  

Vecchio et al. 2020. 
Scientific reports 

Intrathecal kappa free 
light chains as markers 
for multiple sclerosis. 

Att jämföra effektiviteten 
av κFLC genom olika me-
toder vid diagnostisering 
av MS och att evaluera det 
prognostiska värdet av 
κFLC hos RIS- och CIS-
patienter 

Italien. (2015–2019) 373 pati-
enter (133 MS, 93 inflamma-
toriska, 147 icke inflammato-
riska). Nefelometrisk mätning 
av κFLC med N Latex FLC 
kappa kit (Siemens). Använde 
κFLC gränsvärdet 5,0 

Absoluta nivåer av κFLC var högre hos 
MS (median 0,48 mg/dl) än andra 
grupper. κFLC-index var känsligare än 
IgG-index för MS-diagnos. OCB var 
den bästa markören för MS-diagnos. 
Studien rekommenderar att personer 
med κFLC-index > 5 testas för OCB. 

Zheng et al. 2020. 
Frontiers in immu-
nology 

IgG-index revisited: 
Diagnostic utility and 
prognostic value in mul-
tiple sclerosis. 

Att bedöma IgG-indexets 
diagnostiska och prognos-
tiska förmåga hos den 
asiatiska befolkningen 

Kina. En retrospektiv studie av 
105 CIS-patienter. (2012–
2019). (154 patienter, 49 ex-
kluderade). 61 var OCB+.  
IgG-index =  
IgG-kvoten/albuminkvoten. 
Nefelometrisk mätning 

IgG-index medianvärdet 0,64 (0,50–
0,81) hos CIS. IgG-index >0,7 indikerar 
OCB positivitet (specificitet och PPV 
86,4%). För CIS-patienter med nega-
tiva OCB och IgG-index <0,7 kunde 
MS uteslutas. Varken förhöjt IgG-
index eller OCB+ kunde förutspå tidi-
gare kliniskt definierad MS. 

 

 


