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Blodtest – fönster  
till hjärnan vid  
Alzheimers sjukdom
Vi har bevittnat imponerande framsteg inom den kliniska 
forskningen kring Alzheimers sjukdom, vilka gett 
en detaljerad kunskap om den molekylära patolo-
gi som karakteriserar sjukdomen. Dessa patofysio-
logiska processer innefattar i korthet aggregering 
av amyloid-beta (Aβ) till Aβ-innehållande plack, fos-
forylering och aggregering av tau-protein med bild-
ning av neurofibriller i nervcellernas cytoplasma och 
dystrofiska neuriter som omger placken, samt dege-
neration av nervceller och deras synapser [1]. Den-
na kunskap har omsatts till riktade biokemiska test 
i likvor (ryggmärgsvätska), där man finner en  mins-
kad Aβ42-koncentration tillsammans med sänkt 
Aβ42/40-kvot (indikerande Aβ-innehållande plack), 
ökning av fosforylerat tau-protein (P-tau), som indi-
kerar tau-patologi, samt en ökning även av »totalt« 
tau-protein (T-tau) som tecken på neurodegeneration 
och synapsmarkörer som neurogranin, vilka indike-
rar synapsdysfunktion eller -degeneration [2, 3]. Dessa 
alzheimertest har genomgått en mycket omfattande 
analytisk och klinisk validering och finns i dag till-
gängliga för klinisk rutindiagnostik som FDA-god-
kända test med helautomatiserade instrument som 
ger en mycket hög diagnostisk precision [4, 5], vilket 
är verifierat i en lång rad studier [3, 6]. Utöver likvor-
markörer används i dag positronemissionstomografi 
(PET) för att påvisa förekomst av Aβ-innehållande 
plack (Aβ-PET) och tau-innehållande neurofibriller 
(tau-PET) i hjärnan. 

 Ett annat framsteg inom alzheimerforskningen 

är utvecklingen av immunterapi riktad mot Aβ. De 
monoklonala antikropparna lecanemab [7] och dona-
nemab [8] har i stora fas 3-studier gett en snabb och 
kraftig minskning av Aβ-innehållande plack i hjär-
nan tillsammans med en reducerad klinisk progress-
hastighet, där den kognitiva och funktionella försäm-
ringen minskat med 25–40 procent. Dessa läkemedel 
är i dag under utvärdering för godkännande hos den 
europeiska läkemedelsmyndigheten EMA för behand-
ling av personer med lindrig kognitiv störning (mild 
cognitive impairment) eller lindrig demens (ofta de-
finierat som 21–26 poäng på MMSE, Mini mental state 
examination) på basen av Alzheimers sjukdom. För att 
säkerställa diagnosen Alzheimers sjukdom kommer 

det sannolikt att krävas en verifiering med träffsäkra 
markörer för åtminstone Aβ-patologi [9]. Inför intro-
duktionen av dessa läkemedel vore mer lättillgäng-
liga och billigare biomarkörer önskvärda, eftersom 
PET-undersökning endast utförs vid högspecialise-
rade centrum och innefattar en exponering för strål-
ning, medan rutinmässig lumbalpunktion kräver trä-
ning och rutin och därmed kan vara svår att introdu-
cera på vårdcentraler i större skala. De blodtest för alz-
heimer som utvecklats bara de senaste åren kommer 
därför sannolikt att spela en viktig roll i vårdkedjan 
och den kliniska handläggningen av patienter med ti-
diga minnessvårigheter och andra kognitiva symtom 
där man misstänker Alzheimers sjukdom [10]. Vi pre-
senterar en tvåstegsmodell där blodbiomarkörer an-
vänds tillsammans med klinisk undersökning och en 
enkel kognitiv testning i ett första steg vid utredning 
av patienter med kognitiva symtom [11]. Informatio-
nen om risken att patienten har hjärnamyloidos (det 
vill säga alzheimerpatologi) används för vägledning 
om vilka patienter som bör remitteras till specialist-
kliniken för en mer detaljerad klinisk utredning, där 
likvortest eller PET-skanning i steg två kan användas 
för att verifiera diagnosen Alzheimers sjukdom inför 
ställningstagande till terapi [11].

Blodtest för Alzheimers sjukdom
I denna översikt ger vi den vetenskapliga bakgrun-
den till de blodmarkörer för Alzheimer som utveck-
lats de senaste åren och som utvärderats i stora kli-
niska studier. Blodtesten avser i princip samma bio-
markörer som utvecklats för likvortestning, det vill 
säga Aβ42/40-kvot för hjärnamyloidos, P-tau för neu-
rofibriller och tau-patologi, samt T-tau, hjärnspeci-
fikt tau (brain-derived tau, BD-tau) och neurofilament 
light (NFL) för neurodegeneration (Figur 1). En sam-
stämmig litteratur visar att det är biomarkörerna för 
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HUVUDBUDSKAP
b Om Aβ-immunterapi vid Alzheimers sjukdom blir 
godkänt för kliniskt bruk kommer det att krävas en säker 
och kostnadseffektiv diagnostik som fungerar både i 
primärvård och sekundärvård.
b Nivån av fosforylerat tau-protein i plasma är tydligt 
ökad vid alzheimer, men normal vid andra neurodegene-
rativa sjukdomar, och den variant som kallas P-tau-217 
ger högst diagnostisk säkerhet.
b En ny hjärnspecifik variant av tau-protein (BD-tau) 
visar lovande resultat som markör för neurodegenera-
tion av alzheimertyp.
b Blodtesten skulle kunna användas i primärvården för 
att identifiera patienter med tidiga kognitiva symtom 
som bör remitteras till specialistklinik eller minnesmot-
tagning, och med en tvåstegsmodell för testning uppnås 
en hög säkerhet i att förutsäga eller utesluta hjärn
amyloidos.

»För att säkerställa diagnosen Alzhei-
mers sjukdom kommer det sannolikt 
att krävas en verifiering av diagnos 
med träffsäkra markörer ...« 
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hjärnamyloidos som förändras tidigast i sjukdoms-
förloppet (Figur 2), före biomarkörerna som avspeg-
lar tau-patologi och neurodegeneration [12], vilket är 
en viktig kunskap vid tolkningen av biomarkörresul-
tat i både likvor- och blodprov. Vi presenterar även en 
tvåstegsmodell för applicering och tolkning av blod-
markörer vid den initiala handläggningen av patien-
ter med tidiga kognitiva symtom på vårdcentraler el-
ler andra sjukvårdsenheter utanför högspecialiserade 
universitetskliniker (Figur 3).

Amyloid-beta i plasma 
Den 42 aminosyror långa varianten av amyloid-beta  
(Aβ42) är huvudkomponenten i plack vid Alzheimers 
sjukdom, då den är mer hydrofob och har en större 
tendens att aggregera än andra Aβ-former, som Aβ40, 
vilken produceras i störst mängd. Vid alzheimer ag-
gregerar Aβ42 och bildar plack i hjärnan, vilket leder 
till att nivån i likvor blir onormalt låg [6], och via en 
kvot med Aβ40 (Aβ42/40-kvoten) som kompenserar 
för individuella skillnader i den »totala« Aβ-produk-
tionen blir träffsäkerheten mycket hög för att påvisa 
hjärnamyloidos [3, 4].

Utvecklingen av den ultrakänsliga immunanalys-
tekniken Simoa [13] och immunprecipitation kombi-
nerat med masspektrometri (IP-MS) [14], metoder för 
att mäta Aβ42-nivån i plasma, gav hopp om en blod-
markör för hjärnamyloidos. I en första stor klinisk 
studie kunde man visa att Aβ42/40-kvoten är sänkt 
i plasma vid alzheimer, även i den lindriga fasen  av 

sjukdomen som kallas lindrig kognitiv störning (mild 
cognitive impairment, MCI), och att nivån var kopp-
lad till hjärnamyloidos mätt med Aβ-PET [15]. Dessa 
fynd har verifierats med annan metodik, inkluderan-
de helautomatiserade högprecisionsinstrument [16] 
och IP-MS [17, 18], med mycket liknande resultat.

Trots lovande resultat på gruppnivå finns det pro-
blem med att använda plasma-Aβ för att påvisa hjärn
amyloidos hos enskilda patienter på det sätt som görs 
i klinisk rutin. Anledningen är att sänkningen av plas-
ma-Aβ42/40-kvoten hos Aβ-PET-positiva individer är 
betydligt mindre i plasma (10–15 procent) än i likvor 
(cirka 50 procent) [19, 20], vilket leder till en närmast 
fullständig överlappning mellan alzheimerpatienter 
och friska, och sannolikt beror på att en betydande 
del av Aβ i plasma kommer från perifera vävnader och 
endast en mindre andel från hjärnan. För detta talar 
till exempel fyndet från många studier att korrelatio-
nen mellan plasma- och likvornivåer av Aβ är mycket 
låg eller obefintlig [20, 21]. Flera studier har visat att 
den stora överlappningen mellan Aβ-PET-positiva och 
-negativa patienter leder till att plasma-Aβ42/40-kvo-
ten har en mycket låg klinisk robusthet, det vill säga 
en alltför låg förmåga att tolerera den provrelaterade 
eller analytiska variabilitet som alltid ses för biomar-
körer som används regelbundet i klinisk rutin, vilket 
skulle leda till feldiagnostik av patienter [22, 23]. Detta 
har medfört att stora internationella diagnostikaföre-
tag valt att inte utveckla denna biomarkör vidare för 
klinisk användning. Plasma-Aβ42/40-kvoten kan gi-
vetvis ändå vara värdefull i klinisk forskning och i läke-
medelsprövningar, där jämförelser görs på gruppnivå.

Fosforylerat tau-protein i plasma
Vid Alzheimers sjukdom hyperfosforyleras tau-prote-
in och aggregerar till dels neurofibriller (tangles) inne 
i de påverkade nervcellernas cytoplasma, dels i tråd-
liknande strukturer i axoner och dendriter (neuropil 
threads) liksom i uppdrivna nervändslut (dystrophic 
neurites), där de senare omringar de Aβ-innehållande 
placken och sannolikt uppkommer som en reaktion 
på Aβ-aggregaten [24]. Förutom vid Alzheimers sjuk-
dom ses olika former av tau-patologi vid andra neu-
rodegenerativa sjukdomar som kollektivt går under 
benämningen »tauopatier« och inkluderar till exem-
pel progressiv supranukleär paralys (PSP), kortikoba-

sal degeneration (CBD) och varianter av frontotempo-
ral demens (FTD) [25], men mängden tau-aggregat är 
generellt sett mycket lägre vid dessa sjukdomar än vid 
alzheimer.

Det finns ett mycket stort antal studier som visar 
att P-tau-koncentrationen i likvor är ökad vid Alzhei-
mers sjukdom. Denna ökning är specifik för alzhei-
mer; andra demenssjukdomar och även tauopatier 

»Det finns ett mycket stort antal studier som visar  
att P-tau-koncentrationen i likvor är ökad vid Alzhei-
mers sjukdom.« 
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har normala nivåer [2, 26], och graden av ökning av 
P-tau i likvor är associerad med svårighetsgraden av 
tau-patologi mätt med PET, men predicerar även kom-
mande spridningsgrad av tau-patologin [27-29]. 

I dag kan man även mäta P-tau i plasmaprov, och 
bara de senaste åren har en lång rad studier samstäm-
migt visat att det finns en klar ökning av flera olika 
varianter av P-tau vid Alzheimers, sjukdom inklu-
derande P-tau-181, P-tau-217 och P-tau-231 [10, 30-33]. 
Ökningen av P-tau i plasma ses även i den lindriga 

MCI-fasen av Alzheimers sjukdom, men däremot är 
nivån normal vid andra tauopatier, såsom FTD, PSP 
och CBD [33, 34]. I studier där man jämfört dessa oli-
ka former av P-tau har man funnit att både P-tau-181 
och P-tau-217 har en mycket hög samstämmighet med 
Aβ-PET och tau-PET [35] och att P-tau-181, P-tau-217 
och P-tau-231 korrelerar tätt och har en likartad hög  
förmåga att identifiera alzheimer [36]. En viktig skill-
nad, återkommande i olika studier, är att graden av 
ökning (skillnaden i medelvärde mellan grupper av 
alzheimerpatienter och kontroller) är klart högre för 
P-tau-217 än för de andra varianterna vid symtomatisk 
alzheimer, vilket ger en större robusthet och diagnos-
tisk säkerhet då analysen introduceras i klinisk dia
gnostik [10]. Utöver att plasma-P-tau med hög säker
het kan skilja alzheimer från andra hjärnsjukdomar 
i patientpopulationer med demens, finns det studier 
som pekar mot att plasma-P-tau-217 på gruppnivå kan 
predicera vilka patienter med lindriga minnesbesvär 
som kommer utveckla demens på basen av alzheimer 
inom de kommande 2–6 åren [37, 38]. Denna predik-
tion blir ännu bättre om plasma-P-tau-217 kombine-
ras med några korta kognitiva test, som kan genom-
föras på 15–20 minuter även inom primärvården [38].

Ytterligare studier där man jämfört olika former av 
P-tau i plasma hos symtomfria äldre och via longi
tudinella prov har funnit att plasma-P-tau-231 ökar  
tidigast i förloppet, med lägre grad av hjärnamyloi-
dos, medan P-tau-217 ökar mest över en period av 4–6 
år, både i den prekliniska och den symtomatiska fa-
sen av sjukdomen [30, 39, 40]. Vidare kan plasma-P-
tau-217 även predicera vilka symtomfria äldre perso-
ner med preklinisk alzheimer som kommer att an-
samla tau-innehållande neurofibriller samt vilka som 
kommer att försämras kognitivt inom de närmaste 
4–6 åren [28, 41]. Sammantaget är plasma-P-tau, fram-
för allt P-tau-217, en mycket lovande alzheimermar-
kör, och vissa studier pekar på att detta test på grupp-
nivå kan kan påvisa alzheimerpatologi i hjärnan med 
nästan lika stor träffsäkerhet som kliniskt använda 
likvor- och PET-baserade test [10].

Markörer för neurodegeneration
Genom att mäta nivån av nervcellsproteiner i likvor 
eller plasma kan man få en indikation om intensite-
ten av nervcellsdegeneration eller svårighetsgraden 
av en akut nervcellsskada. Denna information kan 
fungera som ett komplement till DT och MR och ge 
ett mått på graden av atrofi, det vill säga till vilket sta-
dium nervcellsdegenerationen kommit.

Neurofilament light. Neurofilament light (NFL) är ett av 
de intermediärfilament som bygger upp nervceller-
nas cytoskelett och finns huvudsakligen i grova my-
eliniserade axon i CNS. NFL utsöndras till likvor och 
blod under fysiologiska förhållanden, där det fungerar 
som en känslig, men icke-sjukdomsspecifik biomar-
kör för axonal nervcellsskada; ökade nivåer ses både 
vid olika typer av akuta hjärnskador (till exempel vid 
hjärntrauma) och vid flera olika neurodegenerativa 
sjukdomar [42, 43]. Introduktionen av NFL i plasma 
mätt med Simoa-teknik blev ett viktigt steg mot en 
ökad tillgänglighet, inte minst inom primärvården, 
då redan den första studien visade att nivån av NFL i 
plasma korrelerar mycket väl med nivån i likvor [44], 
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vilket talar för att nivån i plasma avspeglar patofysio-
logiska processer i CNS.

Studier har visat att plasma-NFL är klart ökat vid 
Alzheimers sjukdom, och högt plasma-NFL kan pre-
dicera snabbare kognitiv försämring och progress-
hastighet av kortikal atrofi mätt med MR-teknik [45]. 
Vidare visar longitudinella data att plasma-NFL ökar 
snabbare med mer uttalad neurodegeneration och 
mer uttalad kognitiv försämring, talande för att det 
inte bara avspeglar intensiteten utan även graden av 
neurodegeneration [46]. Ett viktigt fynd är också att 
ökningen av plasma-NFL kan ses redan i den prekli-
niska fasen av sjukdomen, mellan 5 och 20 år före de 
första symtomen, vilket visats i ett flertal studier på 
familjär alzheimer [47, 48].

Ökad NFL-koncentration i plasma är dock inte spe-
cifik för alzheimer utan ses även vid flera andra neu-
rodegenerativa sjukdomar, där ökningen ofta även är 
mer uttalad [43]. Mycket kraftigt ökat plasma-NFL ses 
exempelvis vid Creutzfeldt–Jakobs sjukdom [49], där 
det föreligger en mycket intensiv neurodegeneration 
och därmed klinisk symtomprogress. Ett annat kli-
niskt användningsområde är frontotemporal demens, 
där plasma-NFL-nivån är nästan fyra gånger högre 
än hos kontroller, framför allt i gruppen med primär 
progressiv afasi [50]. Plasma-NFL är också kliniskt an-
vändbart som stöd i differentiering mellan klassisk 
Parkinsons sjukdom, där nivån är normal, och andra 
parkinsonistiska sjukdomar som PSP, MSA och CBD, 
som uppvisar tydligt ökade värden [43, 51]. En annan 
indikation är amyotrofisk lateral skleros (ALS), där 
NFL-nivån är kraftigt ökad och har en mycket hög di-
agnostisk säkerhet [52, 53], och kan predicera klinisk 
progress och överlevnad vid sjukdomen [54].

Plasma-NFL ökar även vid akuta hjärnskador såsom 
akut traumatisk hjärnskada (traumatic brain injury, 
TBI), där skada på nervcellernas långa axon är en vik-
tig mekanism [55]. Efter måttlig–svår TBI ses en utta-
lad ökning av NFL i blod [56]. Ökningen av NFL i plas-
ma är relativt långsam och utdragen, med en mindre 
ökning de första dagarna efter skadan (förutom i all-
varliga fall, då ökningen kan ses redan efter ett dygn), 
och högst nivåer 5–12 dagar efter skadan [56]. Graden 

av ökning av NFL i blod predicerar klinisk långtids-
prognos [56]. Ökat NFL i blod ses även vid lindrig TBI 
(hjärnskakning), där man exempelvis hos amatörbox-
are funnit en klar ökning av NFL efter match, som kan 
kopplas samman med antalet träffar mot huvudet och 
som normaliseras i lugnt skede [57]. NFL ökar även vid 
hypoxisk hjärnskada efter hjärtstopp, och stora pro-
spektiva studier har visat att ökat NFL i blod har ett 
mycket högt prediktionsvärde för dåligt kliniskt ut-
fall även då prov tas så tidigt som första dagen efter 

hjärtstoppet. NFL i blod fungerade klart bättre än and
ra blodmarkörer (NSE och S100B), och markant bätt-
re än rutinmässiga kliniska undersökningar som EEG, 
datortomografi av hjärnan eller kliniska test som 
pupill- och kornealreflexer [58].

Plasma-tau-protein
Med de nya analysteknikerna kan även T-tau mätas i 
blodprov. Den första Simoa-metoden för T-tau presen-
terades 2013 och visade en nästan 1 000-faldigt bättre 
analytisk känslighet än de ELISA-metoder (enzym-
kopplad immunadsorberande analys) som använ-
des för att mäta T-tau i likvor [59]. Studier av den dia
gnostiska potentialen hos plasma-T-tau har dock gett 
nedslående resultat, med endast ett marginellt ökat 
medelvärde på gruppnivå, och i stället en markant 
överlappning mellan alzheimerpatienter och kog-
nitivt normala äldre [60]. Förklaringen till att T-tau 
fungerar väl som alzheimermarkör i likvor, men inte i 
blod, är sannolikt att tau-protein även bildas i perifera 
nerver och vävnader och utsöndras till plasma, men 
de analysmetoder som använts kan inte skilja mellan 
tau som bildats i hjärnan och i perifera vävnader.

Av detta skäl utvecklades en ny Simoa-metod för 
hjärnspecifikt tau (brain-derived tau, BD-tau), en 
antikropp som endast reagerar med tau som bildats i 
hjärnan [61, 62]. I motsats till tau visar denna metod 

»Plasma-NFL ökar även vid akuta hjärnskador såsom 
akut traumatisk hjärnskada (traumatic brain injury, 
TBI), där skada på nervcellernas långa axon är en 
viktig mekanism.«
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en stark korrelation mellan nivåer i parade blod- och 
likvorprov. Vid alzheimer har man i flera olika kohor-
ter funnit en mycket tydlig ökning av plasma-BD-tau, 
även i tidiga faser av sjukdomen, medan nivån var 
normal vid andra neurodegenerativa sjukdomar, och 
i studier med neuropatologisk uppföljning ses ett tyd-
ligt samband med alzheimerpatologi, men inte andra 
former av patologi [62]. Ökningen av plasma-BD-tau 
är ännu mer uttalad vid Creutzfeldt–Jakobs sjukdom  
och andra snabbt progredierande demenssjukdomar 
än vid alzheimer [61], talande för att BD-tau i blod kan 
fungera som en värdefull biomarkör för intensiteten 
av neurodegeneration [63].

Markörer för gliacellsaktivering 
Vid en rad hjärnsjukdomar, inklusive alzheimer, ses 
en astrocytaktivering och astrocytos, och i samband 
med detta bildar astrocyterna en ökad mängd glia-

fibrillärt surt protein (glial fibrillary acidic protein, 
GFAP). Likvor-GFAP har sedan många år funnits till-
gänglig som biomarkör för astrocytos eller astrocyt
aktivering. Ökade nivåer ses till exempel vid multi- 
pel skleros, där ökningen korrelerar med neurologiskt 
deficit [64], och vid infektioner i CNS såsom borrelia-
encefalit, där nivån även minskar efter adekvat anti-
biotikabehandling [65], men även vid Alzheimers sjuk-
dom är nivån klart ökad jämfört med åldersmatchade 
kontroller [66]. 

Med ELISA-metodik har man också visat att GFAP i 
blod ökar vid akuta hjärnåkommor som subaraknoi-
dalblödning [67] och akut traumatisk hjärnskada [68], 
och graden av ökning predicerar både kliniskt och 
neuroradiologiskt status vid 1-årsuppföljning. GFAP i 
plasma mätt med den nya Simoa-tekniken har visats 
vara av intresse även vid kroniska neurodegenerati-
va sjukdomar där ökningen är mindre uttalad än vid 
akuta svåra hjärnskador. Vid symtomatisk alzheimer 
(lindrig kognitiv störning eller demens) är nivån klart 
högre än hos Aβ-negativa äldre [69, 70], och en lätt ök-
ning av plasma-GFAP ses redan hos kognitivt norma-
la äldre som har hjärnamyloidos påvisad med Aβ-PET 
[69, 71]. 

Då man funnit en ökning av plasma-GFAP hos kog-
nitivt normala äldre som har tecken på hjärnamylo-
idos (mycket tidig alzheimerpatologi) mätt med Aβ-
PET, men inte påvisbar tau-patologi mätt med tau-PET 
[69, 70], har man spekulerat om huruvida plasma-GFAP 
är en markör för hjärnamyloidos, som utsöndras till 
blod på grund av att amyloidaggregat aktiverar astro-
cyterna. Denna hypotes kan vara svår att leda i bevis, 
eftersom PET-metodiken för att påvisa hjärnamyloi-
dos är känsligare och blir positiv tidigare i sjukdoms-
förloppet än metoden för tau-PET. Dessutom visar 
studier att GFAP-nivån i blod är ökad och kopplad till 

sjukdomsaktiviteten vid andra sjukdomar, som FTD 
[72] och fästingburen encefalit [73], vilket talar emot 
att GFAP skulle vara en ren amyloidmarkör. 

Ny tvåstegsmodell ökar träffsäkerheten
Som nämnts ovan är det svårt att kraftigt skala upp 
användningen av PET-baserade alzheimertest för att 
förbättra diagnostiken, vilket nu börjar bli ett akut 
problem i många länder. I USA, där de nya immun
terapierna mot amyloidos nu implementeras i klinisk 
praxis, utför dock många läkare utanför universitets-
sjukhusen av tradition inte lumbalpunktion, vilket 
som nämnts ovan är alternativet till PET. En korrekt 
diagnos av Alzheimers sjukdom är viktig inte bara i 
detta nya sammanhang, utan även för att kunna ge 
de drabbade och deras anhöriga korrekt information 
om sjukdomen och dess prognos så att de kan plane-
ra sina liv och få tillgång till korrekt symtomlindran-
de behandling och omsorg. De nya blodtesten, med 
P-tau-217 i spetsen, kan bli en lösning på detta dilem-
ma, men tidigt i förloppet av alzheimer är risken för 
falskt positiva resultat relativt stor. Då dessa blodtest 
inom kort blir tillgängliga för klinisk rutin i Sverige är 
den mest lämpliga kliniska applikationen som en del 
i en första bedömning av risken för hjärnamyloidos. 
Blodtesten skulle då appliceras för patienter som sö-
ker sjukvården för minnessvårigheter och andra ti-
diga kognitiva symtom som skulle kunna vara tidiga 
tecken på Alzheimers sjukdom. Som visas i Figur 3 är 
tanken med tvåstegsmodellen att alla patienter med 
misstänkt alzheimer först genomgår ett P-tau-217-ba-
serat blodtest där sannolikheten för hjärnamyloidos 
(indikerande alzheimerpatologi) bestäms på individ-
nivå. 

I detta första steg av utredningen kan tre utfall nås: 
1. Mycket hög sannolikhet för alzheimer, 2. Mycket 
låg sannolikhet för alzheimer, 3. Intermediära blod-
värden, och därmed osäker sannolikhet för alzheimer. 

De patienter som har en mycket hög respektive låg 
sannolikhet för alzheimer behöver ingen vidare ut-
redning för att påvisa eller utesluta eventuell alzhei-
merpatologi. Patienter med positivt testresultat som 
kan vara aktuella för immunterapi, liksom patienter 
med intermediära/osäkra värden, kan remitteras till 
minnesklinik där de i många fall behöver genomgå 
likvor- och PET-baserade test i ett andra steg. 

Vi har testat denna tvåstegsmodell på två oberoen-
de svenska och en kanadensisk kohort baserade vid 
minneskliniker,  där patienterna hade lindrig kognitiv 
störning och där läkaren bedömde det viktigt att un-
dersöka och diagnostisera eventuell förekomst av alz-
heimer [11]. Då vi stipulerade att blodtestet (plasma- 
P-tau-217) skulle ha 95 procents specificitet och sen-
sitivitet för alzheimerpatologi hos patienter vars san-
nolikhet för alzheimer klassificerats som mycket hög 
eller mycket låg, fick 29 procent intermediära/osäkra 
utfall (då likvortest eller PET krävs för en säker dia
gnos i ett andra steg) [11]. Med andra ord kunde detta 
blodtest minska användningen av likvor- och PET-ba-
serade undersökningar med >70 procent, samtidigt 
som hela tvåstegsmodellen gav 90 procent träffsäker-
het för att detektera alzheimer. Dessutom hade >95 
procent av patienterna med hög sannolikhet för alz-
heimer enligt blodtestet faktiskt alzheimerpatologi i 
hjärnan [11]. Detta är viktigt eftersom det utöver psy-

»Med ELISA-metodik har man också visat att GFAP 
i blod ökar vid akuta hjärnåkommor som subarak
noidalblödning ...«
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Fördelen med detta är, förutom enkelheten med ana- 
lyser på laboratoriet, att denna typ av metoder har en 
mycket hög precision och att instrumenten finns även 
på mindre sjukhuslaboratorier. Exempelvis finns det i 
dag på helautomatiserade högprecisionsinstrument 
forskningsmetoder för mätning av plasma-Aβ42/40-
kvot, P-tau (både P-tau-181 och P-tau-217), ApoE4-nivå 
för ApoE-fenotypning samt NFL och GFAP. För fram-
tiden, inte minst den dag sjukdomsmodifierande lä-
kemedel finns för behandling av alzheimer i klinisk 
praxis, kan blodbiomarkörer tillsammans med klinisk 
undersökning och en enkel kognitiv testning använ-
das för en första screening av patienter med kogniti-
va symtom och vägledning för vilka patienter som kan 
remitteras till specialistkliniken för en mer detaljerad 
klinisk utredning samt likvor- eller PET-biomarkörtest 
inför  ställningstagande till terapi.s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Kaj Blennow har 
varit konsult åt Abcam, Axon, Biogen, Lilly, MagQu, Novartis och 
Roche Diagnostics samt är en av grundarna av Brain Biomarker 
Solutions in Gothenburg AB, ett GU Ventures-bolag vid Göteborgs 
universitet. Oskar Hansson har varit konsult åt AC Immune, 
Amylyx, Alzpath, Bioarctic, Biogen, Cerveau, Eisai, Eli Lilly, Fujirebio, 
Merck, Novartis, Novo Nordisk, Roche, Sanofi och Siemens.  
 
Citera som: Läkartidningen. 2024;121:23150

kologiska konsekvenser av en felaktig diagnos, till ex-
empel baserad på ett falskt positivt resultat från ett 
blodtest, också finns andra aspekter på ett test som 
appliceras på stora patientgrupper för att ställa dia
gnos och initiera behandling. Det gäller både kostna-
der och, inte minst, potentiella medicinska risker med 
behandling för en sjukdom som patienten inte har.

Resultaten från blodtestet visar på en mycket hög 
säkerhet i identifieringen av både lågriskpatienter, 
där alzheimerpatologi kan uteslutas, och högriskpa-
tienter, som därmed kan få en diagnos och ges möj-
lighet att starta en behandling som lindrar symtom. 
I en framtid skulle högriskpatienter också kunna re-
mitteras till en specialistklinik för eventuell sjuk-
domsmodifierande behandling. Ju bättre blodtesten 
blir framöver, desto färre individer kommer att få in-
termediära/osäkra utfall på dessa test. Minskningen 
av gruppen med intermediär risk leder i sin tur till ett 
kraftigt minskat behov av mer avancerad diagnostik 
med likvortest och PET, vilket skulle förkorta hand-
läggningstiderna och ge stora kostnadsbesparingar 
inom vården. Denna tvåstegsmodell kan därför vara 
en kliniskt användbar strategi för implementering av 
P-tau-217-blodtest. Initialt kan detta göras inom se-
kundär vård som specialiserade minnesmottagning-
ar, men på sikt även inom primär vård [74]. Just nu på-
går studier inom primärvården i Skåne för att studera 
hur plasma-P-tau-217 kan underlätta diagnostik och 
handläggning av patienter med kognitiva besvär. 

Sammanfattande kommentar
Sammantaget finns det således i dag flera biomar-
körer i blod som är kopplade till sjukdomens pato-
fysiologi och som visar en hög förmåga att påvisa 
Alzheimers sjukdom. Det har i dag utvecklats me-
toder för att med hög precision mäta biomarkö-
rerna i blodprov med helautomatiska instrument. 

»Sammantaget finns det således i dag flera biomar
körer i blod som är kopplade till sjukdomens pato
fysiologi och som visar en hög förmåga att påvisa  
Alzheimers sjukdom.« 
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SUMMARY
Blood biomarkers open a window to brain 
pathophysiology in Alzheimer’s disease
Technical developments have paved the way for the 
development of ultrasensitive analytical methods that 
allow for precise quantification of brain-specific proteins 
in blood samples. Plasma levels of amyloid β, specifically 
the Aβ42/40 ratio, are reduced in Alzheimer’s disease 
(AD) and show concordance with brain amyloidosis 
assessed by PET, but the overlap with normal elderly 
may be too large for reliable use in clinical applications. 
Plasma phosphorylated tau (P-tau), especially a variant 
called P-tau217, is markedly increased in the early 
symptomatic stages of AD but remains normal in other 
neurodegenerative disorders. 
Total tau (T-tau) is measurable in blood and shows most 
promise as a biomarker for acute neuronal injury (e.g. 
acute traumatic or hypoxic brain injury), where T-tau 
shows a fast and dramatic increase but does not work 
well as an AD biomarker due to contributions to blood 
levels from peripheral tissues. Instead, a novel method 
for tau protein produced only in the CNS called brain-
derived tau (BD-tau) shows promise as a biomarker 
for AD-type neurodegeneration. Neurofilament light 
(NFL) levels in blood correlate tightly with levels in CSF 
and reflect axonal injury irrespective of the underlying 
cause. 
Increased blood NFL concentration is found in several 
neurodegenerative disorders, including AD, but even 
more so in disorders such as motor neuron disease and 
frontotemporal dementia. Glial fibrillary acidic protein 
(GFAP) is expressed with activation of astrocytes, and 
is mildly increased in AD, but is also very high also in 
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