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Nya blodbiomarkorer
for Alzheimers sjukdom

av Alzheimers sjukdom och andra primaé-
ra kognitiva sjukdomar har lange baserats pa klinis-
ka syndrom. Dessa syndrom har emellertid en begran-
sad overensstimmelse med underliggande patologi.
Studier har visat att upp till en tredjedel av patienter
som fatt den kliniska diagnosen Alzheimers sjukdom i
sjalva verket har en annan sjukdomsprocess [1]. Intro-
duktionen av biomarkérer som miéter underliggande
patologi har i hog grad forbattrat diagnostiken pa spe-
cialistmottagningar [2]. Den fortsatta utvecklingen av
biomarkorer har lett till att faltet nu ror sig mot en
biologisk definition: ett avvikande biomarkérresultat
definierar forekomst av sjukdomen i stallet for att dia-
gnosen baseras enbart pa symtombilden. Denna ut-
veckling har kommit langst betraffande Alzheimers
sjukdom [3], men giller &ven Lewykroppsdemens och
Parkinsons sjukdom (se artikel om epidemiologi och
nya kriterier i detta temanummer) [4]. Detta ar i lin-
je med hur manga andra vanliga diagnoser stélls, till
exempel diabetes, hypertoni och cancersjukdomar,
och gor att biomarkorer, framst likvorbaserade, fatt en
central roll i traffsdker diagnostik av kognitiva sjukdo-
mar pa specialistmottagningar. Kontrasten har hittills
varit stor jamfort med primarvarden, dir majoriteten
av patienterna utreds och diagnostiseras, men situa-
tionen kan snart forandras i och med att blodprov for
Alzheimers sjukdom blivit kliniskt tillgangligt.

Blodprov for Alzheimers sjukdom

Utvecklingen av blodprov som kan spegla de centra-
la sjukdomsprocesserna vid Alzheimers sjukdom be-
traktas av manga som ett genombrott inom faltet. De
viktigaste framstegen giller métningar av fosforyle-
rat tau (framfor allt p-tau217) [5], antingen ensamt el-
leri kombination med AB42 eller AB42/40. P-tau217-tes-

Blodbaserade biomarkarer, sarskilt p-tau217, kan med
hog traffsakerhet pavisa alzheimerpatologi.

P-tau217-koncentrationen stiger innan symtom
tillstoter, och ett positivt resultat behover inte betyda att
symtomen orsakas av alzheimerpatologi.

Testning med tva gransvarden leder till hga positiva
och negativa prediktiva varden, men ger aven intermedi-
ara svar som kraver vidare utredning.

Implementering vantas forst i specialistvard, men kan
fa stor betydelse dven i priméarvard i framtiden.

Testning bor i nulaget framst ske vid forekomst av kog-
nitiva symtom som skulle kunna forklaras av alzheimer-
patologi.
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tet méter fosforylerat tau som frisatts fran nervceller
och sedan natt blodbanan. Markoren ar starkt kopp-
lad till beta-amyloidplack, som utgér den sannolika
grundorsaken till sjukdomen, och spelar en central
roll i processen som leder till bildandet av tau-nystan
(tau tangles), vilka dr ndrmast kopplade till sjukdo-
mens symtom [6].

Det finns flera olika p-tau217-baserade test tillgang-
liga globalt. Tréaffsdkerheten varierar, och endast ett
fatal har tillracklig prestanda for klinisk anviandning,
med diagnostisk traffsdkerhet for alzheimerpatologi
som motsvarar etablerade likvoranalyser [7, 8]. Aven i
Sverige erbjuds olika varianter av analyser. Den metod
som i nulédget tillhandahalls vid flera universitetssjuk-
hus tillhér de mest tillforlitliga (Lumipulse p-tau217)
[8, 9]. Inom Kkort vdntas dven fler p-tau2i7-baserade
test med jamforbar traffsdkerhet bli tillgdngliga.

Implementeringi klinisk praxis

Internationella evidensbaserade kliniska riktlin-
jer rekommenderar att blodprovet kan anvidndas for
att bekrafta alzheimerpatologi och diarmed ersétta
likvoranalys eller amyloid-PET. Detta forutsatter att
testet uppndr en sensitivitet och specificitet pA minst
90 procent for alzheimerpatologi [10]. Skulle speci-
ficiteten vara lagre (275 procent) kan det istéllet an-
vandas i triagerande syfte (det vill siga negativt test
utesluter alzheimer, men positivt kraver likvor- eller
amyloid PET-konfirmering). Rekommendationen gél-
ler patienter med kognitiv svikt och, enligt dagens
evidenslage, endast inom specialistvarden. Efter en
sammanvigd bedomning av 6nskvirda och icke 6nsk-
virda effekter ansag expertpanelen att nyttan sanno-
likt 6vervager, vilket talar for att traffsakra blodprov
kan anvindas framfor likvoranalys, amyloid-PET eller
ingen biomarkdrtestning alls (Fakta 1) [10]. Riktlin-
jerna uppdateras kontinuerligt i takt med ny evidens
(http://alz.org/BloodCPG).

Att na den kravda prestandan (90 procent) ar svart
for test som enbart anvinder ett gransvarde for posi-
tivt/negativt resultat. Diremot uppnés den nivan for
de flesta kliniskt tillgdngliga test om bade ett 6vre och
ett nedre gransvarde anvinds (Figur 1), vilket ar vad
som nu anvinds kliniskt i Sverige. Denna metod leder
till intermediéra resultat hos en del av patienterna. I
vissa fall kan kompletterande likvoranalys eller amy-
loid-PET hos dessa ge vagledning, men ofta speglar ett
intermediart blodprovsresultat en faktisk intermedi-
ar grad av patologi, och ytterligare test ger da inte mer
information. Ett mojligt alternativ ar att folja patien-
ten kliniskt och upprepa blodprovet efter nagot ar [11].

Aven om blodproven nu ar moéjliga att bestilla i kli-
niken kravs fortfarande mer kunskap om deras pre-
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For- och nackdelar med blodprovstestning (till exempel
p-tau217) vid misstankt Alzheimers sjukdom
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biomarkér
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jamlikhet 6ver landet inom alzhei-
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varden for att hantera alla positiva
testresultat

FIGUR 1. Mejligt flodesschema for blodprovstestning inom specialistvard
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» Scenario for utredning av misstankt Alzheimers sjukdom da blodprov anvands med ett 6vre
gransvarde for positivt och ett nedre gransvarde for negativt resultat. Denna metod ger hogt
positivt och negativt prediktivt varde (6ver 90 procent i initiala svenska resultat) [9] och
motsvarar det FDA-godkéanda anvandningssattet for den metod som nu tillhandahalls i Sverige
(Lumipulse). Baserat pa nuvarande evidenslage rekommenderar internationella riktlinjer endast
testning inom specialistvard [10]. Baserat pa publicerade data och inhamtade data fran klinisk
rutin (Klinisk kemi, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg) har nuvarande svenska
gransvarden gett intermediara resultat i 13-17 procent av fallen [9].

eller vidare

standa i klinisk praxis, vilka grainsvirden som dr mest
lampliga, hantering av intermedidra provsvar samt
vilka faktorer som behover beaktas vid testning (Fak-
ta 2). Sverige ar varldsledande vad géller implemen-
teringsstudier av blodprovet, och dessa forvantas bli
vagledande infor en bred nationell och internationell
anvandning [2,12,13]. Overgangen till blodprov pa spe-
cialistmottagningar med tidigare erfarenhet av alz-

heimerbiomarkdorer torde bli relativt okomplicerad.

Den storsta utmaningen och eventuellt storsta vins-
ten ligger snarare i implementeringen pa specialist-
mottagningar utan tidigare biomarkdéranvindning
samt i primarvarden, dir majoriteten av patienterna
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Faktorer att tinka pa vid blodprovstest-
ning vid missténkt Alzheimers sjukdom

Foreligger en faktisk kognitiv svikt eller ror det sig
mer om oro kring alzheimer (noggrann klinisk be-
démning och kognitiv testning kravs fére blodprovs-
testning).
Har patienten symtom som kan forklaras av alzhei-
merpatologi? Om inte kan ett positivt testresultat vara
svartolkat.
Vid stark klinisk misstanke om Alzheimers sjukdom
ar blodprovet framfor allt traffsakert for att bekrafta
sjukdomen (hogt positivt men lagre negativt prediktivt
varde). Vid svag misstanke galler det omvanda.
Finns det nagon klinisk nytta med att kanna till
forekomsten av alzheimerpatologi? Kort forvantad
livslangd? Andrar resultatet handlaggningen?
Finns nagon sannolik modifierbar orsak till den kog-
nitiva svikten som forst bor behandlas? Depression?
Elektrolytrubbning? Alkoholéverkonsumtion?
Icke-alzheimerrelaterade faktorer som paverkar
p-tau217-koncentrationen (grav njursvikt kan ge
hogre koncentration, hdgt BMI kan ge sankning och
biologisk variation ar ej fullstandigt kartlagd, men
forefaller vara omkring 10 procent for p-tau217) [23].

»Vilka patienter som bor testasi
primarvarden och hur positiva test
ska hanteras ar annu inte klarlagt ...«

diagnostiseras men dar traffsikra diagnostiska verk-
tyg hittills varit mycket begriansade.

Vilka patienter som bor testas i primédrvarden och
hur positiva test ska hanteras ar d&nnu inte klarlagt,och
framtida riktlinjer kommer sannolikt till stor del att
styras av ny lakemedelsbehandling. Baserat pa de dia-
gnostiska verktyg som idag finns tillgdngliga och det
ansvar som nationella riktlinjer ldgger pa primarvar-
den ser vi dock en stor potential for blodprovet att bidra
till att utesluta Alzheimers sjukdom, identifiera ratt
patienter for remittering till specialistmottagningar
och forbéttra den diagnostiska traffsikerheten. Med
tanke pa den relativt hoga prevalensen av alzheimer-
patologi hos aldre (cirka 30 procent hos kognitivt fris-
ka 80-aringar) och att inte alla kommer att hinna ut-
veckla symtomgivande sjukdom kan oselekterad test-
ning leda till etiska dilemman (jamfor med exempelvis
PSA-testning for prostatacancer). Infor ett eventuellt
inférande i primarvarden dr darfor standardiserad pre-
testbedomning och adekvat utbildning av storsta vikt.

Blodprovets roll vid inforande av anti-amyloidbehandling
Monoklonal antikroppsbehandling mot beta-amyloid
som sjukdomsbromsande behandling vid Alzheimers
sjukdom har nu godkants i stora delar av varlden, in-
klusive inom EU. Forst ut ar lekanemab och donane-
mab [14, 15]. Forhoppningarna med de nya behand-
lingarna &r stora, &ven om magnituden av de kliniska
effekterna efter 18 manader dnnu inte &r sakerstélld.
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Nista generation forvintas ge farre biverkningar och
snabbare borttagning av beta-amyloid och kunna ad-
ministeras enklare, till exempel som subkutana injek-
tioner istallet for infusioner.

Denna nya behandling innebér ett krav pa verifie-
rad alzheimerpatologi. For att identifiera si& manga
behandlingsaktuella patienter som mojligt kommer
blodprovet att vara centralt. Logistiken kan dock bli
en svarighet, da var femte kvinna och var tionde man
insjuknar i Alzheimers sjukdom [16]. Ett mojligt sce-
nario ar att primarvarden gor en initial bedomning av
samsjuklighet, kognitivt status och riskfaktorer for
biverkningar. Direfter tas ett blodprov. Vid positivt
eller sannolikt positivt resultat remitteras patienten
vidare till specialistvarden for eventuell verifiering av
alzheimerpatologi och bedémning av behandlingsin-
dikationen.

I nuléget testas inte personer utan kognitiva sym-
tom. Under 2026-2027 vantas dock fas 3-resultat av be-
handling av kognitivt friska med positivt p-tau217 i
plasma (donanemab) eller positiv likvoranalys/amy-
loid-PET (lekanemab). Om dessa visar tydliga effek-
ter kan aven kognitivt friska individer ges méjlighet
till screening med blodprov. Den ldgre prevalensen av
alzheimerpatologi och testets begriansade sensitivitet
kan dock ge bade for manga falskt positiva och missa-
de fall [17].

Framtida biomarkorer
Utvecklingen av biomarkdrer for att pavisa alzheimer-
patologi har i stort sett natt sa langt som behovs, at-
minstone hos patienter med kognitiva symtom. Nis-
ta steg ar markorer som mojliggor biologisk stadie-
indelning av sjukdomen (se artikel om epidemiologi
och nya kriterier). Detta kan hjilpa till att avgora om
symtomen hos en patient med alzheimerpatologi
verkligen orsakas av Alzheimers sjukdom eller av an-
nan samtidig patologi, eftersom p-tau217 ofta blir po-
sitivt fore symtomdebut. En lovande markor i detta
sammanhang 4r MTBR-tau243, som kan matas bade i
plasma och i likvor och speglar aggregerat tau [18,19].
Forskningen riktas ocksd mot biomarkérer for and-
ra neurodegenerativa sjukdomar. Utvecklingen har

»Forskning-
enriktas
ocksa mot
biomarkorer
for andra
neurodege-
nerativa
sjukdomar.«

kommit liangst for alfa-synuklein (orsak till Parkin-
sons sjukdom och Lewykroppsdemens), som kan pa-
visas med »seed amplification assay« i likvor eller
hudbiopsi [20,21]. Testet &dr redan tillgangligt kliniskt i
USA och vintas introduceras i Sverige framover.

En stor utmaning med biomarkdrer ar att utveck-
la tillforlitliga test aven for TDP-43 (orsak till ALS och
vissa former av frontotemporallobssjukdom) och for
andra tauopatier (till exempel progressiv supranukle-
ar pares, kortikobasal degeneration och vissa former
av frontotemporallobssjukdom). Har finns hittills en-
dast mycket preliminéra resultat fran blodprov [22],
men framtiden ser lovande ut. Vi ndrmar oss en tid da
biomarkorer kan kartldgga de vanligaste proteinopa-
tierna vid priméra kognitiva sjukdomar, vilket méjlig-
gor mer exakt diagnostik och identifiering av kopato-
logier. Detta banar vag for precisionsmedicin, dar be-
handling och uppfdljning skraddarsys efter varje pa-
tients sjukdomsprofil.
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