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TEMA KOGNITIVA SJUKDOMAR

FRÅN FORSKNING TILL PÅGÅENDE IMPLEMENTERING

Nya blodbiomarkörer  
för Alzheimers sjukdom
Diagnostiken av Alzheimers sjukdom och andra primä­
ra kognitiva sjukdomar har länge baserats på klinis­
ka syndrom. Dessa syndrom har emellertid en begrän­
sad överensstämmelse med underliggande patologi. 
Studier har visat att upp till en tredjedel av patienter 
som fått den kliniska diagnosen Alzheimers sjukdom i 
själva verket har en annan sjukdomsprocess [1]. Intro­
duktionen av biomarkörer som mäter underliggande 
patologi har i hög grad förbättrat diagnostiken på spe­
cialistmottagningar [2]. Den fortsatta utvecklingen av 
biomarkörer har lett till att fältet nu rör sig mot en 
biologisk definition: ett avvikande biomarkörresultat 
definierar förekomst av sjukdomen i stället för att dia­
gnosen baseras enbart på symtombilden. Denna ut­
veckling har kommit längst beträffande Alzheimers 
sjukdom [3], men gäller även Lewykroppsdemens och 
Parkinsons sjukdom (se artikel om epidemiologi och 
nya kriterier i detta temanummer) [4]. Detta är i lin­
je med hur många andra vanliga diagnoser ställs, till 
exempel diabetes, hypertoni och cancersjukdomar, 
och gör att biomarkörer, främst likvorbaserade, fått en 
central roll i träffsäker diagnostik av kognitiva sjukdo­
mar på specialistmottagningar. Kontrasten har hittills 
varit stor jämfört med primärvården, där majoriteten 
av patienterna utreds och diagnostiseras, men situa­
tionen kan snart förändras i och med att blodprov för 
Alzheimers sjukdom blivit kliniskt tillgängligt.

Blodprov för Alzheimers sjukdom
Utvecklingen av blodprov som kan spegla de centra­
la sjukdomsprocesserna vid Alzheimers sjukdom be­
traktas av många som ett genombrott inom fältet. De 
viktigaste framstegen gäller mätningar av fosforyle­
rat tau (framför allt p-tau217) [5], antingen ensamt el­
ler i kombination med Aβ42 eller Aβ42/40. P-tau217-tes­

tet mäter fosforylerat tau som frisatts från nervceller 
och sedan nått blodbanan. Markören är starkt kopp­
lad till beta-amyloidplack, som utgör den sannolika 
grundorsaken till sjukdomen, och spelar en central 
roll i processen som leder till bildandet av tau-nystan 
(tau tangles), vilka är närmast kopplade till sjukdo­
mens symtom [6].

Det finns flera olika p-tau217-baserade test tillgäng­
liga globalt. Träffsäkerheten varierar, och endast ett 
fåtal har tillräcklig prestanda för klinisk användning, 
med diagnostisk träffsäkerhet för alzheimerpatologi 
som motsvarar etablerade likvoranalyser [7, 8]. Även i 
Sverige erbjuds olika varianter av analyser. Den metod 
som i nuläget tillhandahålls vid flera universitetssjuk­
hus tillhör de mest tillförlitliga (Lumipulse p-tau217) 
[8, 9]. Inom kort väntas även fler p-tau217-baserade 
test med jämförbar träffsäkerhet bli tillgängliga.

Implementering i klinisk praxis
Internationella evidensbaserade kliniska riktlin­
jer rekommenderar att blodprovet kan användas för 
att bekräfta alzheimerpatologi och därmed ersätta 
likvoranalys eller amyloid-PET. Detta förutsätter att 
testet uppnår en sensitivitet och specificitet på minst 
90 procent för alzheimerpatologi [10]. Skulle speci­
ficiteten vara lägre (≥75 procent) kan det i stället an­
vändas i triagerande syfte (det vill säga negativt test 
utesluter alzheimer, men positivt kräver likvor- eller 
amyloid PET-konfirmering). Rekommendationen gäl­
ler patienter med kognitiv svikt och, enligt dagens 
evidensläge, endast inom specialistvården. Efter en 
sammanvägd bedömning av önskvärda och icke önsk­
värda effekter ansåg expertpanelen att nyttan sanno­
likt överväger, vilket talar för att träffsäkra blodprov 
kan användas framför likvoranalys, amyloid-PET eller 
ingen biomarkörtestning alls (Fakta 1) [10]. Riktlin­
jerna uppdateras kontinuerligt i takt med ny evidens 
(http://alz.org/BloodCPG). 

Att nå den krävda prestandan (90 procent) är svårt 
för test som enbart använder ett gränsvärde för posi­
tivt/negativt resultat. Däremot uppnås den nivån för 
de flesta kliniskt tillgängliga test om både ett övre och 
ett nedre gränsvärde används (Figur 1), vilket är vad 
som nu används kliniskt i Sverige. Denna metod leder 
till intermediära resultat hos en del av patienterna. I 
vissa fall kan kompletterande likvoranalys eller amy­
loid-PET hos dessa ge vägledning, men ofta speglar ett 
intermediärt blodprovsresultat en faktisk intermedi­
är grad av patologi, och ytterligare test ger då inte mer 
information. Ett möjligt alternativ är att följa patien­
ten kliniskt och upprepa blodprovet efter något år [11]. 

Även om blodproven nu är möjliga att beställa i kli­
niken krävs fortfarande mer kunskap om deras pre­
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standa i klinisk praxis, vilka gränsvärden som är mest 
lämpliga, hantering av intermediära provsvar samt 
vilka faktorer som behöver beaktas vid testning (Fak­
ta 2). Sverige är världsledande vad gäller implemen­
teringsstudier av blodprovet, och dessa förväntas bli 
vägledande inför en bred nationell och internationell 
användning [2, 12, 13]. Övergången till blodprov på spe­
cialistmottagningar med tidigare erfarenhet av alz­
heimerbiomarkörer torde bli relativt okomplicerad. 
Den största utmaningen och eventuellt största vins­
ten ligger snarare i implementeringen på specialist­
mottagningar utan tidigare biomarköranvändning 
samt i primärvården, där majoriteten av patienterna 

diagnostiseras men där träffsäkra diagnostiska verk­
tyg hittills varit mycket begränsade. 

Vilka patienter som bör testas i primärvården och 
hur positiva test ska hanteras är ännu inte klarlagt, och 
framtida riktlinjer kommer sannolikt till stor del att 
styras av ny läkemedelsbehandling. Baserat på de dia­
gnostiska verktyg som i dag finns tillgängliga och det 
ansvar som nationella riktlinjer lägger på primärvår­
den ser vi dock en stor potential för blodprovet att bidra 
till att utesluta Alzheimers sjukdom, identifiera rätt 
patienter för remittering till specialistmottagningar 
och förbättra den diagnostiska träffsäkerheten. Med 
tanke på den relativt höga prevalensen av alzheimer­
patologi hos äldre (cirka 30 procent hos kognitivt fris­
ka 80-åringar) och att inte alla kommer att hinna ut­
veckla symtomgivande sjukdom kan oselekterad test­
ning leda till etiska dilemman (jämför med exempelvis 
PSA-testning för prostatacancer). Inför ett eventuellt 
införande i primärvården är därför standardiserad pre­
testbedömning och adekvat utbildning av största vikt.

Blodprovets roll vid införande av anti-amyloidbehandling
Monoklonal antikroppsbehandling mot beta-amyloid 
som sjukdomsbromsande behandling vid Alzheimers 
sjukdom har nu godkänts i stora delar av världen, in­
klusive inom EU. Först ut är lekanemab och donane­
mab [14, 15]. Förhoppningarna med de nya behand­
lingarna är stora, även om magnituden av de kliniska 
effekterna efter 18 månader ännu inte är säkerställd. 

FAK TA 1. För- och nackdelar med blodprovstestning (till exempel 
p-tau217) vid misstänkt Alzheimers sjukdom

MÖJLIGA FÖRDELAR
 b Minskar obehag och oro för 

patienten jämfört med PET eller 
ryggvätskeprov

 b Minimalt invasivt jämfört med PET 
eller ryggvätskeprov

 b Effektiviserar den diagnostiska 
processen

 b Möjliggör tidigare upptäckt av 
alzheimerpatologi

 b Ger mer korrekt diagnos för fler 
patienter jämfört med avsaknad av 
biomarkör

 b Ökar tillgänglighet och därmed 
jämlikhet över landet inom alzhei-
merdiagnostik

 b Underlättar tidigare diagnos och 
behandlingsstart, framför allt av 
anti-amyloidbehandling

 b Minskad oro över orsak till kognitiv 
svikt

MÖJLIGA NACKDELAR
 b Falskt negativa/positiva resultat kan 

leda till felaktig behandling, patient-
skada och fördröjd korrekt diagnos 
och behandling

 b Risk för negativa effekter ökar om 
testet inte används av utbildad 
personal

 b Hög tillgänglighet kan leda till 
övertestning hos individer med låg 
sannolikhet före test

 b Risk för underdiagnostik av andra 
orsaker till kognitiv svikt

 b Oro/etisk stress för läkare, patienter 
och anhöriga kring intermediära 
testresultat eller uppföljande blod-
provskontroller

 b Otillräcklig beredskap inom sjuk-
vården för att hantera alla positiva 
testresultat

FAK TA 2. Faktorer att tänka på vid blodprovstest-
ning vid misstänkt Alzheimers sjukdom

 b Föreligger en faktisk kognitiv svikt eller rör det sig 
mer om oro kring alzheimer (noggrann klinisk be-
dömning och kognitiv testning krävs före blodprovs
testning).

 b Har patienten symtom som kan förklaras av alzhei-
merpatologi? Om inte kan ett positivt testresultat vara 
svårtolkat.

 b Vid stark klinisk misstanke om Alzheimers sjukdom 
är blodprovet framför allt träffsäkert för att bekräfta 
sjukdomen (högt positivt men lägre negativt prediktivt 
värde). Vid svag misstanke gäller det omvända.

 b Finns det någon klinisk nytta med att känna till 
förekomsten av alzheimerpatologi? Kort förväntad 
livslängd? Ändrar resultatet handläggningen?

 b Finns någon sannolik modifierbar orsak till den kog-
nitiva svikten som först bör behandlas? Depression? 
Elektrolytrubbning? Alkoholöverkonsumtion?

 b Icke-alzheimerrelaterade faktorer som påverkar 
p-tau217-koncentrationen (grav njursvikt kan ge 
högre koncentration, högt BMI kan ge sänkning och 
biologisk variation är ej fullständigt kartlagd, men 
förefaller vara omkring 10 procent för p-tau217) [23].

»Vilka patienter som bör testas i 
primärvården och hur positiva test 
ska hanteras är ännu inte klarlagt ...«

h Scenario för utredning av misstänkt Alzheimers sjukdom då blodprov används med e� övre 
gränsvärde för positivt och e� nedre gränsvärde för negativt resultat. Denna metod ger högt 
positivt och negativt prediktivt värde (över 90 procent i initiala svenska resultat) [9] och 
motsvarar det FDA-godkända användningssä�et för den metod som nu tillhandahålls i Sverige 
(Lumipulse). Baserat på nuvarande evidensläge rekommenderar internationella riktlinjer endast 
testning inom specialistvård [10]. Baserat på publicerade data och inhämtade data från klinisk 
rutin (Klinisk kemi, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Göteborg) har nuvarande svenska 
gränsvärden ge� intermediära resultat i 13–17 procent av fallen [9].

FIGUR 1. Möjligt flödesschema för blodprovstestning inom specialistvård
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Nästa generation förväntas ge färre biverkningar och 
snabbare borttagning av beta-amyloid och kunna ad­
ministeras enklare, till exempel som subkutana injek­
tioner i stället för infusioner.

Denna nya behandling innebär ett krav på verifie­
rad alzheimerpatologi. För att identifiera så många 
behandlingsaktuella patienter som möjligt kommer 
blodprovet att vara centralt. Logistiken kan dock bli 
en svårighet, då var femte kvinna och var tionde man 
insjuknar i Alzheimers sjukdom [16]. Ett möjligt sce­
nario är att primärvården gör en initial bedömning av 
samsjuklighet, kognitivt status och riskfaktorer för 
biverkningar. Därefter tas ett blodprov. Vid positivt 
eller sannolikt positivt resultat remitteras patienten 
vidare till specialistvården för eventuell verifiering av 
alzheimerpatologi och bedömning av behandlingsin­
dikationen.

I nuläget testas inte personer utan kognitiva sym­
tom. Under 2026–2027 väntas 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 även kognitivt friska individer ges möjlighet 
till screening med blodprov. Den lägre prevalensen av 
alzheimerpatologi och testets begränsade sensitivitet 
kan dock ge både för många falskt positiva och missa­
de fall [17]. 

Framtida biomarkörer
Utvecklingen av biomarkörer för att påvisa alzheimer­
patologi har i stort sett nått så långt som behövs, åt­
minstone hos patienter med kognitiva symtom. Näs­
ta steg är markörer som möjliggör biologisk stadie­
indelning av sjukdomen (se artikel om epidemiologi 
och nya kriterier). Detta kan hjälpa till att avgöra 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 före symtomdebut. En lovande markör i detta 
sammanhang är MTBR-tau243, som kan mätas både i 
plasma och i likvor och speglar aggregerat tau [18, 19].

Forskningen riktas också mot biomarkörer för and­
ra neurodegenerativa sjukdomar. Utvecklingen har 

kommit längst för alfa-synuklein (orsak till Parkin­
sons sjukdom och Lewykroppsdemens), som kan på­
visas med »seed amplification assay« i likvor eller 
hudbiopsi [20, 21]. Testet är redan tillgängligt kliniskt i 
USA och väntas introduceras i Sverige framöver.

En stor utmaning med biomarkörer är att utveck­
la tillförlitliga test även för TDP-43 (orsak till ALS och 
vissa former av frontotemporallobssjukdom) och för 
andra tauopatier (till exempel progressiv supranukle­
är pares, kortikobasal degeneration och vissa former 
av frontotemporallobssjukdom). Här finns hittills en­
dast mycket preliminära resultat från blodprov [22], 
men framtiden ser lovande ut. Vi närmar oss en tid då 
biomarkörer kan kartlägga de vanligaste proteinopa­
tierna vid primära kognitiva sjukdomar, vilket möjlig­
gör mer exakt diagnostik och identifiering av kopato­
logier. Detta banar väg för precisionsmedicin, där be­
handling och uppföljning skräddarsys efter varje pa­
tients sjukdomsprofil. s
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styrelseuppdrag för Scandibio och Cerimmune Therapeutics, som 
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SUMMARY
New blood-based biomarkers for Alzheimer’s disease
Blood-based biomarkers, particularly plasma p-tau217, 
have rapidly improved the detection of Alzheimer’s 
disease pathology and can in some settings replace 
cerebrospinal fluid analysis or amyloid PET in clinical 
diagnostics. Clinically available assays now achieve high 
accuracy, especially when using a two-cutoff approach 
that classifies results as negative, intermediate, or 
positive, thereby supporting their use for confirming 
or ruling out disease. Implementation is likely to 
be straightforward in specialized clinics but more 
challenging in settings without prior biomarker 
experience or access to confirmatory testing for 
intermediate results, such as primary care.
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