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Vi har bevittnat imponerande framsteg inom den kliniska
forskningen kring Alzheimers sjukdom, vilka gett
en detaljerad kunskap om den molekylara patolo-
gi som karakteriserar sjukdomen. Dessa patofysio-
logiska processer innefattar i korthet aggregering
av amyloid-beta (AP) till AB-innehéllande 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 (ryggmargsvatska), dar man finner en mins-
kad Ap42-koncentration tillsammans med sdnkt
AP42/40-kvot (indikerande AB-innehallande plack),
6kning av fosforylerat tau-protein (P-tau), som indi-
kerar tau-patologi, samt en 6kning dven av »totalt«
tau-protein (T-tau) som tecken pa neurodegeneration
och synapsmarkorer som neurogranin, vilka indike-
rar synapsdysfunktion eller -degeneration [2,3]. Dessa
alzheimertest har genomgatt en mycket omfattande
analytisk och klinisk validering och finns i dag till-
gingliga for klinisk rutindiagnostik som FDA-god-
kdnda test med helautomatiserade instrument som
ger en mycket hog diagnostisk precision [4, 5], vilket
ar verifierat i en lang rad studier [3, 6]. Utover likvor-
markorer anviands i dag positronemissionstomografi
(PET) for att pavisa forekomst av AB-innehallande
plack (AB-PET) och tau-innehallande neurofibriller
(tau-PET) i hjarnan.

Ett annat framsteg inom alzheimerforskningen

HUVUDBUDSKAP

© Om Ap-immunterapi vid Alzheimers sjukdom blir
godkant for kliniskt bruk kommer det att kravas en saker
och kostnadseffektiv diagnostik som fungerar bade i
priméarvard och sekundarvard.

o Nivan av fosforylerat tau-protein i plasma ar tydligt
Okad vid alzheimer, men normal vid andra neurodegene-
rativa sjukdomar, och den variant som kallas P-tau-217
ger hogst diagnostisk sékerhet.

@ En ny hjarnspecifik variant av tau-protein (BD-tau)
visar lovande resultat som markér for neurodegenera-
tion av alzheimertyp.

@ Blodtesten skulle kunna anvandas i primarvarden for
att identifiera patienter med tidiga kognitiva symtom
som bor remitteras till specialistklinik eller minnesmot-
tagning, och med en tvastegsmodell for testning uppnas
en hog sakerhet i att forutsaga eller utesluta hjarn-
amyloidos.
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ar utvecklingen av immunterapi riktad mot AB. De
monoklonala antikropparna lecanemab [7] och dona-
nemab [8] har i stora fas 3-studier gett en snabb och
kraftig minskning av AB-innehallande plack i hjar-
nan tillsammans med en reducerad klinisk progress-
hastighet, dar den kognitiva och funktionella forsam-
ringen minskat med 25-40 procent. Dessa ldkemedel
ar i dag under utvirdering for godkdnnande hos den
europeiska likemedelsmyndigheten EMA f6r behand-
ling av personer med lindrig kognitiv stérning (mild
cognitive impairment) eller lindrig demens (ofta de-
finierat som 21-26 poing pa MMSE, Mini mental state
examination) pa basen av Alzheimers sjukdom. For att
sdkerstilla diagnosen Alzheimers sjukdom kommer

»For att sakerstalla diagnosen Alzhei-
mers sjukdom kommer det sannolikt
att krdvas en verifiering av diagnos
med traffsikra markorer ...«

det sannolikt att kriavas en verifiering med tréaffsikra
markorer for atminstone AB-patologi [9]. Infor intro-
duktionen av dessa likemedel vore mer lattillgdng-
liga och billigare biomarkérer onskvarda, eftersom
PET-undersokning endast utférs vid hogspecialise-
rade centrum och innefattar en exponering for stral-
ning, medan rutinmassig lumbalpunktion kraver tra-
ning och rutin och darmed kan vara svar att introdu-
cera pa vardcentraler i storre skala. De blodtest for alz-
heimer som utvecklats bara de senaste aren kommer
darfor sannolikt att spela en viktig roll i vardkedjan
och den kliniska handlidggningen av patienter med ti-
diga minnessvarigheter och andra kognitiva symtom
diar man misstianker Alzheimers sjukdom [10]. Vi pre-
senterar en tvastegsmodell dar blodbiomarkérer an-
vands tillsammans med klinisk undersékning och en
enkel kognitiv testning i ett forsta steg vid utredning
av patienter med kognitiva symtom [11]. Informatio-
nen om risken att patienten har hjairnamyloidos (det
vill sdga alzheimerpatologi) anvands for vigledning
om vilka patienter som bor remitteras till specialist-
kliniken for en mer detaljerad klinisk utredning, dar
likvortest eller PET-skanning i steg tva kan anviandas
for att verifiera diagnosen Alzheimers sjukdom infér
stdllningstagande till terapi [11].

Blodtest for Alzheimers sjukdom

I denna oversikt ger vi den vetenskapliga bakgrun-
den till de blodmarkérer for Alzheimer som utveck-
lats de senaste dren och som utvérderats i stora kli-
niska studier. Blodtesten avser i princip samma bio-
markoérer som utvecklats for likvortestning, det vill
siga APB42/40-kvot for hjarnamyloidos, P-tau for neu-
rofibriller och tau-patologi, samt T-tau, hjarnspeci-
fikt tau (brain-derived tau, BD-tau) och neurofilament
light (NFL) for neurodegeneration (Figur 1). En sam-
stdmmig litteratur visar att det dr biomarkorerna for
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FIGUER 1. Blodtest vid Alcheimers sjukdom
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sjukdomen som kallas lindrig kognitiv stérning (mild
cognitive impairment, MCI), och att nivan var kopp-
lad till hjarnamyloidos métt med AB-PET [15]. Dessa
fynd har verifierats med annan metodik, inkluderan-
de helautomatiserade hogprecisionsinstrument [16]
och IP-MS [17,18], med mycket liknande resultat.
Trots lovande resultat pa gruppniva finns det pro-
blem med att anvinda plasma-Ap for att pavisa hjarn-
amyloidos hos enskilda patienter pa det sitt som gors
iklinisk rutin.Anledningen ar att sinkningen av plas-
ma-AB42/40-kvoten hos AB-PET-positiva individer ar
betydligt mindre i plasma (10-15 procent) &n i likvor
(cirka 50 procent) [19, 20], vilket leder till en ndrmast
fullstindig 6verlappning mellan alzheimerpatienter
och friska, och sannolikt beror pa att en betydande
del av AB i plasma kommer fran perifera vivnader och
endast en mindre andel fran hjiarnan. For detta talar
till exempel fyndet fran manga studier att korrelatio-
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hjarnamyloidos som férdndras tidigast i sjukdoms-
forloppet (Figur 2), fore biomarkérerna som avspeg-
lar tau-patologi och neurodegeneration [12], vilket &r
en viktig kunskap vid tolkningen av biomarkorresul-
tat i bade likvor- och blodprov. Vi presenterar dven en
tvastegsmodell for applicering och tolkning av blod-
markorer vid den initiala handldggningen av patien-
ter med tidiga kognitiva symtom pa vardcentraler el-
ler andra sjukvardsenheter utanfér hogspecialiserade
universitetskliniker (Figur 3).

Amyloid-beta i plasma

Den 42 aminosyror linga varianten av amyloid-beta
(AB42) ar huvudkomponenten i plack vid Alzheimers
sjukdom, da den ar mer hydrofob och har en storre
tendens att aggregera dn andra AB-former, som AB40,
vilken produceras i stérst mangd. vVid alzheimer ag-
gregerar AP42 och bildar plack i hjdrnan, vilket leder
till att nivan i likvor blir onormalt lag [6], och via en
kvot med AB40 (AP42/40-kvoten) som kompenserar
for individuella skillnader i den »totala« AB-produk-
tionen blir traffsikerheten mycket hog for att pavisa
hjarnamyloidos [3,4].

Utvecklingen av den ultrakidnsliga immunanalys-
tekniken Simoa [13] och immunprecipitation kombi-
nerat med masspektrometri (IP-MS) [14], metoder for
att méta AB42-nivan i plasma, gav hopp om en blod-
markoér for hjarnamyloidos. I en forsta stor klinisk
studie kunde man visa att AB42/40-kvoten ar sdnkt
i plasma vid alzheimer, &ven i den lindriga fasen av
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ten har en mycket lag klinisk robusthet, det vill sidga
en alltfor lag formaga att tolerera den provrelaterade
eller analytiska variabilitet som alltid ses for biomar-
korer som anvands regelbundet i klinisk rutin, vilket
skulle leda till feldiagnostik av patienter [22,23]. Detta
har medfort att stora internationella diagnostikafore-
tag valt att inte utveckla denna biomarkor vidare for
klinisk anvandning. Plasma-AB42/40-kvoten kan gi-
vetvis dnda vara virdefull i klinisk forskning och i ldke-
medelsprévningar, dar jamforelser gors pa gruppniva.

Fosforylerat tau-protein i plasma

Vid Alzheimers sjukdom hyperfosforyleras tau-prote-
in och aggregerar till dels neurofibriller (tangles) inne
i de paverkade nervcellernas cytoplasma, dels i trad-
liknande strukturer i axoner och dendriter (neuropil
threads) liksom i uppdrivna nervindslut (dystrophic
neurites), dir de senare omringar de AB-innehallande
placken och sannolikt uppkommer som en reaktion
pa AP-aggregaten [24]. Forutom vid Alzheimers sjuk-
dom ses olika former av tau-patologi vid andra neu-
rodegenerativa sjukdomar som kollektivt gar under
bendmningen »tauopatier« och inkluderar till exem-
pel progressiv supranukleér paralys (PSP), kortikoba-

»Det finns ett mycket stort antal studier som visar
att P-tau-koncentrationen i likvor ar 6kad vid Alzhei-
mers sjukdom.«

sal degeneration (CBD) och varianter av frontotempo-
ral demens (FTD) [25], men méngden tau-aggregat ar
generellt sett mycket ldgre vid dessa sjukdomar dn vid
alzheimer.

Det finns ett mycket stort antal studier som visar
att P-tau-koncentrationen i likvor dr 6kad vid Alzhei-
mers sjukdom. Denna 6kning &r specifik f6r alzhei-
mer; andra demenssjukdomar och &ven tauopatier
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FIGUE 2. Utvecklingen av patofysiologiska processer vid Alzheimars
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har normala nivaer [2, 26], och graden av 6kning av
P-tau i likvor &r associerad med svarighetsgraden av
tau-patologi métt med PET, men predicerar d&ven kom-
mande spridningsgrad av tau-patologin [27-29].

I dag kan man &ven miéta P-tau i plasmaprov, och
bara de senaste aren har en lang rad studier samstam-
migt visat att det finns en klar 6kning 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].
Okningen av P-tau i plasma ses &ven i den lindriga

kil bidan &r skapad ev dooenk 5ebestian Palmqeist, Lunds

MCI-fasen av Alzheimers sjukdom, men daremot &ar
nivan normal vid andra tauopatier, saisom FTD, PSP
och CBD (33, 34].I studier dar man jamfort dessa oli-
ka former av P-tau har man funnit att bade P-tau-181
och P-tau-217 har en mycket hog samstimmighet med
AB-PET och tau-PET [35] och att P-tau-181, P-tau-217
och P-tau-231 korrelerar titt och har en likartad hog
formaga att identifiera alzheimer [36]. En viktig skill-
nad, aterkommande i olika studier, ar att graden av
o0kning (skillnaden i medelvarde mellan grupper av
alzheimerpatienter och kontroller) ar klart hogre for
P-tau-217 dn for de andra varianterna vid symtomatisk
alzheimer, vilket ger en storre robusthet och diagnos-
tisk sdkerhet da analysen introduceras i klinisk dia-
gnostik [10]. Utéver att plasma-P-tau med hog siker-
het kan skilja alzheimer fran andra hjarnsjukdomar
i patientpopulationer med demens, finns det studier
som pekar mot att plasma-P-tau-217 pa gruppniva kan
predicera vilka patienter med lindriga minnesbesvar
som kommer utveckla demens pa basen av alzheimer
inom de kommande 2-6 aren [37, 38]. Denna predik-
tion blir &nnu battre om plasma-P-tau-217 kombine-
ras med nagra korta kognitiva test, som kan genom-
foras pa 15-20 minuter dven inom priméarvarden [38].

Ytterligare studier dar man jamfort olika former av
P-tau i plasma hos symtomfria dldre och via longi-
tudinella prov har funnit att plasma-P-tau-231 ékar
tidigast i forloppet, med ldgre grad av hjarnamyloi-
dos, medan P-tau-217 6kar mest 6ver en period av 4-6
ar, bide i den prekliniska och den symtomatiska fa-
sen av sjukdomen [30, 39, 40]. Vidare kan plasma-P-
tau-217 aven predicera vilka symtomfria dldre perso-
ner med preklinisk alzheimer som kommer att an-
samla tau-innehallande neurofibriller samt vilka som
kommer att forsamras kognitivt inom de nirmaste
4-6 aren [28,41]. Sammantaget ar plasma-P-tau, fram-
for allt P-tau-217, en mycket lovande alzheimermar-
kor, och vissa studier pekar pa att detta test pa grupp-
niva kan kan pavisa alzheimerpatologi i hjarnan med
nastan lika stor triffsdkerhet som kliniskt anvdnda
likvor- och PET-baserade test [10].

Markérer for neurodegeneration

Genom att méta nivan av nervcellsproteiner i likvor
eller plasma kan man fa en indikation om intensite-
ten av nervcellsdegeneration eller svarighetsgraden
av en akut nervcellsskada. Denna information kan
fungera som ett komplement till DT och MR och ge
ett matt pa graden av atrofi, det vill sdga till vilket sta-
dium nervcellsdegenerationen kommit.

Neurofilament light. Neurofilament light (NFL) ar ett av
de intermediarfilament som bygger upp nervceller-
nas cytoskelett och finns huvudsakligen i grova my-
eliniserade axon i CNS. NFL utsondras till likvor och
blod under fysiologiska forhallanden, dar det fungerar
som en kianslig, men icke-sjukdomsspecifik biomar-
kor for axonal nervcellsskada; 6kade nivaer ses bade
vid olika typer av akuta hjarnskador (till exempel vid
hjarntrauma) och vid flera olika neurodegenerativa
sjukdomar [42, 43]. Introduktionen av NFL i plasma
matt med Simoa-teknik blev ett viktigt steg mot en
okad tillganglighet, inte minst inom primérvarden,
da redan den forsta studien visade att nivin av NFL i
plasma korrelerar mycket val med nivan i likvor [44],
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vilket talar for att nivan i plasma avspeglar patofysio-
logiska processer i CNS.

Studier har visat att plasma-NFL ar klart okat vid
Alzheimers sjukdom, och hogt plasma-NFL kan pre-
dicera snabbare kognitiv forsdmring och progress-
hastighet av kortikal atrofi matt med MR-teknik [45].
Vidare visar longitudinella data att plasma-NFL 6kar
snabbare med mer uttalad neurodegeneration och
mer uttalad kognitiv férsdmring, talande for att det
inte bara avspeglar intensiteten utan dven graden av
neurodegeneration [46]. Ett viktigt fynd ar ocksa att
6kningen av plasma-NFL kan ses redan i den prekli-
niska fasen av sjukdomen, mellan 5 och 20 ar fére de
forsta symtomen, vilket visats i ett flertal studier pa
familjar alzheimer [47,48)].

Okad NFL-koncentration i plasma &r dock inte spe-
cifik for alzheimer utan ses dven vid flera andra neu-
rodegenerativa sjukdomar, dar 6kningen ofta aven ar
mer uttalad [43]. Mycket kraftigt 6kat plasma-NFL ses
exempelvis vid Creutzfeldt-Jakobs sjukdom [49], dar
det foreligger en mycket intensiv neurodegeneration
och diarmed klinisk symtomprogress. Ett annat kli-
niskt anvindningsomrade ar frontotemporal demens,
dar plasma-NFL-nivan ar ndstan fyra ganger hogre
dn hos kontroller, framfor allt i gruppen med primar
progressiv afasi [50]. Plasma-NFL ar ocksa kliniskt an-
vandbart som stod i differentiering mellan klassisk
Parkinsons sjukdom, dar nivan ar normal, och andra
parkinsonistiska sjukdomar som PSP, MSA och CBD,
som uppvisar tydligt 6kade virden [43, 51]. En annan
indikation ar amyotrofisk lateral skleros (ALS), dar
NFL-nivan &r kraftigt 6kad och har en mycket hog di-
agnostisk sdkerhet [52, 53], och kan predicera klinisk
progress och 6verlevnad vid sjukdomen [54].

Plasma-NFL 6kar dven vid akuta hjarnskador sisom
akut traumatisk hjarnskada (traumatic brain injury,
TBI), dar skada pa nervcellernas langa axon ar en vik-
tig mekanism [55]. Efter mattlig-svar TBI ses en utta-
lad 6kning av NFL i blod [56]. Okningen av NFL i plas-
ma ir relativt langsam och utdragen, med en mindre
okning de forsta dagarna efter skadan (forutom i all-
varliga fall, da 6kningen kan ses redan efter ett dygn),
och hogst nivier 5-12 dagar efter skadan [56]. Graden

»Plasma-NFL okar dven vid akuta hjarnskador sisom
akut traumatisk hjarnskada (traumatic brain injury,

FIGUR 3. Tvhstegsmodell fér klinisk implementaring
av blodtest far Alzhaimers sjukdom
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av 0kning av NFL i blod predicerar klinisk langtids-
prognos [56]. Okat NFL i blod ses dven vid lindrig TBI
(hjarnskakning), dar man exempelvis hos amatorbox-
are funnit en klar 6kning av NFL efter match,som kan
kopplas samman med antalet traffar mot huvudet och
som normaliseras i lugnt skede [57]. NFL 6kar &ven vid
hypoxisk hjarnskada efter hjartstopp, och stora pro-
spektiva studier har visat att 6kat NFL i blod har ett
mycket hogt prediktionsvarde for daligt kliniskt ut-
fall dven da prov tas sa tidigt som forsta dagen efter
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hjartstoppet.NFL i blod fungerade klart battre &n and-
ra blodmarkorer (NSE och S100B), och markant batt-
re dn rutinmassiga kliniska undersokningar som EEG,
datortomografi av hjirnan eller kliniska test som
pupill- och kornealreflexer [58].

Plasma-tau-protein

Med de nya analysteknikerna kan dven T-tau maétas i
blodprov. Den forsta Simoa-metoden for T-tau presen-
terades 2013 och visade en néistan 1000-faldigt battre
analytisk kdnslighet d&n de ELISA-metoder (enzym-
kopplad immunadsorberande analys) som anvén-
des for att méata T-tau i likvor [59]. Studier av den dia-
gnostiska potentialen hos plasma-T-tau har dock gett
nedslaende resultat, med endast ett marginellt 6kat
medelvarde pa gruppnivi, och i stillet en markant
overlappning mellan alzheimerpatienter och kog-
nitivt normala &ldre [60]. Forklaringen till att T-tau
fungerar vil som alzheimermarkor i likvor, men inte i
blod, ar sannolikt att tau-protein aven bildas i perifera
nerver och viavnader och utsondras till plasma, men
de analysmetoder som anvénts kan inte skilja mellan
tau som bildats i hjarnan och i perifera vavnader.

Av detta skal utvecklades en ny Simoa-metod for
hjarnspecifikt tau (brain-derived tau, BD-tau), en
antikropp som endast reagerar med tau som bildats i
hjarnan [61, 62]. I motsats till tau visar denna metod
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en stark korrelation mellan nivaer i parade blod- och
likvorprov. Vid alzheimer har man i flera olika kohor-
ter funnit en mycket tydlig 6kning av plasma-BD-tau,
aven i tidiga faser av sjukdomen, medan nivan var
normal vid andra neurodegenerativa sjukdomar, och
i studier med neuropatologisk uppfoljning ses ett tyd-
ligt samband med alzheimerpatologi, men inte andra
former av patologi [62]. Okningen av plasma-BD-tau
ar dnnu mer uttalad vid Creutzfeldt-Jakobs sjukdom
och andra snabbt progredierande demenssjukdomar
an vid alzheimer [61], talande for att BD-tau i blod kan
fungera som en virdefull biomarkoér for intensiteten
av neurodegeneration [63].

Markorer for gliacellsaktivering

vid en rad hjarnsjukdomar, inklusive alzheimer, ses
en astrocytaktivering och astrocytos, och i samband
med detta bildar astrocyterna en 6kad méngd glia-

»Med ELISA-metodik har man ocksa visat att GFAP
i blod dkar vid akuta hjairndkommor som subarak-

noidalblodning ...«

fibrillart surt protein (glial fibrillary acidic protein,
GFAP). Likvor-GFAP har sedan manga ar funnits till-
ganglig som biomarkdr for astrocytos eller astrocyt-
aktivering. Okade nivaer ses till exempel vid multi-
pel skleros, ddr 6kningen korrelerar med neurologiskt
deficit [64], och vid infektioner i CNS sdsom borrelia-
encefalit, dar nivan dven minskar efter adekvat anti-
biotikabehandling [65], men dven vid Alzheimers sjuk-
dom ar nivan klart 6kad jamfort med dldersmatchade
kontroller [66].

Med ELISA-metodik har man ocksa visat att GFAP i
blod 6kar vid akuta hjarnakommor som subaraknoi-
dalblédning [67] och akut traumatisk hjarnskada [68],
och graden av 6kning predicerar bade kliniskt och
neuroradiologiskt status vid 1-arsuppfoljning. GFAP i
plasma métt med den nya Simoa-tekniken har visats
vara av intresse dven vid kroniska neurodegenerati-
va sjukdomar dar 6kningen ar mindre uttalad &n vid
akuta svara hjarnskador. Vid symtomatisk alzheimer
(lindrig kognitiv storning eller demens) ar nivan klart
hogre dn hos AB-negativa aldre [69,70], och en latt 6k-
ning av plasma-GFAP ses redan hos kognitivt norma-
la dldre som har hjarnamyloidos pavisad med AB-PET
[69,71].

D& man funnit en 6kning av plasma-GFAP hos kog-
nitivt normala dldre som har tecken pa hjarnamylo-
idos (mycket tidig alzheimerpatologi) matt med AB-
PET, men inte pavisbar tau-patologi matt med tau-PET
[69,70],har man spekulerat om huruvida plasma-GFAP
ar en markor for hjarnamyloidos, som utsondras till
blod pa grund av att amyloidaggregat aktiverar astro-
cyterna. Denna hypotes kan vara svar att leda i bevis,
eftersom PET-metodiken for att pavisa hjarnamyloi-
dos ar kansligare och blir positiv tidigare i sjukdoms-
forloppet d&n metoden fér tau-PET. Dessutom visar
studier att GFAP-nivan i blod ar 6kad och kopplad till

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

Ny tvastegsmodell okar triffsikerheten

Som nadmnts ovan ar det svart att kraftigt skala upp
anvandningen av PET-baserade alzheimertest for att
forbattra diagnostiken, vilket nu bérjar bli ett akut
problem i méanga lander. I USA, dir de nya immun-
terapierna mot amyloidos nu implementeras i klinisk
praxis, utfor dock manga lakare utanfor universitets-
sjukhusen av tradition inte lumbalpunktion, vilket
som namnts ovan ar alternativet till PET. En korrekt
diagnos av Alzheimers sjukdom &r viktig inte bara i
detta nya sammanhang, utan aven for att kunna ge
de drabbade och deras anhdriga korrekt information
om sjukdomen och dess prognos sa att de kan plane-
ra sina liv och f tillgang till korrekt symtomlindran-
de behandling och omsorg. De nya blodtesten, med
P-tau-217 i spetsen, kan bli en 16sning pa detta dilem-
ma, men tidigt i forloppet av alzheimer ar risken for
falskt positiva resultat relativt stor. Da dessa blodtest
inom kort blir tillgdngliga for klinisk rutin i Sverige ar
den mest lampliga kliniska applikationen som en del
i en forsta bedomning av risken fér hjarnamyloidos.
Blodtesten skulle da appliceras for patienter som s6-
ker sjukvarden for minnessvérigheter och andra ti-
diga kognitiva symtom som skulle kunna vara tidiga
tecken pa Alzheimers sjukdom. Som visas i Figur 3 ar
tanken med tvastegsmodellen att alla patienter med
misstankt alzheimer forst genomgér ett P-tau-217-ba-
serat blodtest dar sannolikheten for hjarnamyloidos
(indikerande alzheimerpatologi) bestdms pa individ-
niva.

Idetta forsta steg av utredningen kan tre utfall nas:
1. Mycket hog sannolikhet for alzheimer, 2. Mycket
lag sannolikhet for alzheimer, 3. Intermedidra blod-
varden, och darmed osdker sannolikhet for alzheimer.

De patienter som har en mycket hog respektive lag
sannolikhet for alzheimer behover ingen vidare ut-
redning for att pavisa eller utesluta eventuell alzhei-
merpatologi. Patienter med positivt testresultat som
kan vara aktuella for immunterapi, liksom patienter
med intermedidra/osdkra viarden, kan remitteras till
minnesklinik diar de i méanga fall behover genomga
likvor- och PET-baserade test i ett andra steg.

Vi har testat denna tvastegsmodell pa tva oberoen-
de svenska och en kanadensisk kohort baserade vid
minneskliniker, dar patienterna hade lindrig kognitiv
storning och dér likaren bedomde det viktigt att un-
dersoka och diagnostisera eventuell férekomst av alz-
heimer [11]. D4 vi stipulerade att blodtestet (plasma-
P-tau-217) skulle ha 95 procents specificitet och sen-
sitivitet for alzheimerpatologi hos patienter vars san-
nolikhet for alzheimer klassificerats som mycket hog
eller mycket 1ag, fick 29 procent intermediara/osikra
utfall (da likvortest eller PET kravs for en sidker dia-
gnos i ett andra steg) [11]. Med andra ord kunde detta
blodtest minska anvandningen av likvor- och PET-ba-
serade undersokningar med >70 procent, samtidigt
som hela tvastegsmodellen gav 90 procent traffsiker-
het for att detektera alzheimer. Dessutom hade >95
procent av patienterna med hog sannolikhet f6r alz-
heimer enligt blodtestet faktiskt alzheimerpatologi i
hjarnan [11]. Detta ar viktigt eftersom det utover psy-
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kologiska konsekvenser av en felaktig diagnos, till ex-
empel baserad pa ett falskt positivt resultat fran ett
blodtest, ocksa finns andra aspekter pa ett test som
appliceras pa stora patientgrupper for att stilla dia-
gnos och initiera behandling. Det giller bade kostna-
der och,inte minst, potentiella medicinska risker med
behandling for en sjukdom som patienten inte har.
Resultaten fran blodtestet visar pa en mycket hog
sikerhet i identifieringen av bade lagriskpatienter,
dar alzheimerpatologi kan uteslutas, och hogriskpa-
tienter, som darmed kan fi en diagnos och ges moj-
lighet att starta en behandling som lindrar symtom.
I en framtid skulle hogriskpatienter ocksa kunna re-
mitteras till en specialistklinik for eventuell sjuk-
domsmodifierande behandling. Ju battre blodtesten
blir framoéver, desto farre individer kommer att fa in-
termedidra/osdkra utfall pa dessa test. Minskningen
av gruppen med intermediar risk leder i sin tur till ett
kraftigt minskat behov av mer avancerad diagnostik
med likvortest och PET, vilket skulle forkorta hand-
laggningstiderna och ge stora kostnadsbesparingar
inom varden. Denna tvastegsmodell kan darfoér vara
en kliniskt anvandbar strategi for implementering av
P-tau-217-blodtest. Initialt kan detta goras inom se-
kundér vard som specialiserade minnesmottagning-
ar,men pa sikt &ven inom primaér vard [74]. Just nu pa-
gar studier inom primarvarden i Skane for att studera
hur plasma-P-tau-217 kan underlitta diagnostik och
handlaggning av patienter med kognitiva besvar.

Sammanfattande kommentar

Sammantaget finns det saledes i dag flera biomar-
korer i blod som &r kopplade till sjukdomens pato-
fysiologi och som visar en hog forméga att pavisa
Alzheimers sjukdom. Det har i dag utvecklats me-
toder for att med hog precision maita biomarko-
rerna i blodprov med helautomatiska instrument.

Lakartidningen

2024

»Sammantaget finns det saledes i dag flera biomar-
koreriblod som ar kopplade till sjukdomens pato-
fysiologi och som visar en hog formaga att pavisa
Alzheimers sjukdom.«

Fordelen med detta ar, forutom enkelheten med ana-
lyser pa laboratoriet, att denna typ av metoder har en
mycket hog precision och att instrumenten finns dven
pa mindre sjukhuslaboratorier. Exempelvis finns det i
dag pa helautomatiserade hégprecisionsinstrument
forskningsmetoder fér métning av plasma-AB42/40-
kvot, P-tau (bade P-tau-181 och P-tau-217), ApoE4-niva
for ApoE-fenotypning samt NFL och GFAP. For fram-
tiden, inte minst den dag sjukdomsmodifierande 14-
kemedel finns for behandling av alzheimer i klinisk
praxis, kan blodbiomarkérer tillsammans med klinisk
undersokning och en enkel kognitiv testning anvan-
das for en forsta screening av patienter med kogniti-
va symtom och vigledning for vilka patienter som kan
remitteras till specialistkliniken for en mer detaljerad
klinisk utredning samt likvor- eller PET-biomarkortest
infor stdllningstagande till terapi.O
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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 [3 specifically
the AB42/40 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
acute brain disorders. These blood tests show promise
as tools to identify AD pathophysiology in the first
assessment of patients with early cognitive symptoms,
also in primary care, to guide clinical management and
possible admission to the specialist clinic. A two-step
model will result in a very high accuracy to either predict
or exclude brain amyloidosis of the Alzheimer type.



