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Laboratoriediagnostik vid
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Av: Karl Berggren, éverlakare
Eva Arkblad, kemist, sjukhusgenetiker

Det ar drygt ett hundra ar sedan Alois Alzheimer,
tysk psykiater, vid obduktion av en gravt dement
kvinnlig patient noterade fynd som sedan dess har
varit kdnnetecken for Alzheimers sjukdom, AD -
hjarnatrofi samt senila plack och neurofibrillart
trassel i hjarnvdavnaden.

Det finns ett stort antal olika orsaker till demens, den
neurodegenerativa sjukdomen AD utgér drygt halften

av demenssjukdomarna. AD foreligger i tva former, en
sallsynt (< 1%) familjar form med tidig debut (< 65 ar)
och en vanlig (> 99%) sporadisk form med sen debut

(> 65 ar). Familjar AD, FAD, &r en autosomalt dominant
sjukdom med hog penetrans som orsakas av mutationer i
APP-genen eller presenil-generna, som kodar for Amyloid
Prekursor Protein, APP, respektive for katalytisk funktion
hos sekretaser involverade i APP-metabolismen. Orsaken
till sporadisk AD, SAD, ar okand, sannolikt for att sjuk-
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domen é&r heterogen, orsakad av aldrande i samklang
med andra riskfaktorer som genetiska (sarbarhetsgener)
och miljé- och livsstilsfaktorer. Patogenesen vid AD ar
inte klarlagd, den dominerande hypotesen &r den s k
amyloidkaskaden i kombination med tau-hypotesen.

APP &r ett transmenbrant protein i neuronen, och omsatts
regelbundet av sekretaser som klyver proteinet till kortare
beta-amyloid-peptider, A(beta). Vid FAD och SAD anses
foreligga en livslang éverproduktion av A(beta) respektive
en bristande elimination av A(beta). Detta leder till forhojda
halter av A(beta), som polymeriserar och bildar storre
aggreqat vilka faller ut i hjarnvavnaden som extra-cellulara
senila plack, som inducerar en inflammatorisk reaktion och
oxidativ stress, ger en 6kad fosforylering av tau-proteinet
(som normalt binder till och stabiliserar mikrotubuli i
axonerna), fosforylerat tau bildar intracellulart neurofibrillart
trassel. Resultatet av dessa processer blir synapsdysfunktion,
axonal och neuronal instabilitet och degeneration med
utveckling av kognitiv svikt, demens (se bild).
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Fortsattning fran sid 1

Amyloid-hypotesen lanserades for ca tjugo ar sedan. Idag
ar man allmant éverens om att amyloidaggregaten ar den
primarpatogenetiska handelsen vid FAD, medan allt fler
forskare framfor att SAD kanske &r en sekundér amyloidos,
d v s att histopatologin inte utvecklar sjukdomen utan &r en
konsekvens av denna.

Hur som helst, sa har ett flertal studier klart visat att kombi-
nationen av lagt A(beta) och hogt total-tau och fosfo-tau i
likvor med hog sakerhet kan identifiera manifest AD. Kombi-
nation ses ocksa vid incipient AD, d v s hos de individer med
l&tt kognitiv storning som senare kommer att utveckla AD.
Intressant ar ocksa data som tyder pa att kombinationen kan
ses sa tidigt som 10-20 &r innan symtomdebut.

Idag finns enbart symtomlindrande behandling for AD, men
intensiva forskningsinsatser pagar for att utveckla sjukdoms-
modifierande behandling. Om/nér ett genombrott sker
kommer det kliniska intresset for och behovet av biokemiska
markorer vid differentialdiagnostik av demenssjukdomar i
tidigt skede att kraftigt 6ka. Demensjukdomar ar férenade
med stort lidande for patienter och inte minst anhériga samt
enorma kostnader for samhallet, i Sverige omkring

50 miljarder pa arsbasis. Da AD ér starkt korrelerad till alder
och befolkningen blir allt aldre, sa &r framgangsrik forskning
synnerligen valkommen.
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Likvor omsluter hjdrna och ryggmarg, och da degenerativa
processer i centrala nervsystemet aterspeglas battre i likvor
an i blodprov ar det likvoranalyser efter lumbalpunktion som
anvands for differentialdiagnostik av demenssjukdomar, i
dagslaget med tyngdpunkt pa att identifiera behandlings-
bara sjukdomar som kan forvaxlas med AD. Unilabs har for
denna indikation i sitt sortiment ett antal likvoranalyser;
beta-amyloid, total-tau och fosfo-tau (markérer for AD),
neurofilament light (markér neuronal/axonal skada), elek-
trofores/isoelektrisk fokusering (utesluta/pavisa barriarskada
och/eller intratekal immunisering) och borrelia-antikroppar
(utesluta/pavisa serologiska tecken pa neuroborrelios). Vi kan
ocksa i blodprov erbjuda genotypning av APOE (sarbarhets-
gen, dar forekomst av epsilon4-allel &r férenad med klart
okad risk att utveckla AD).
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