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Csv-Alzheimermarkorer
Ingéende analyser:

e Csv-Amyloid beta 40, NPU29637

e Csv-Amyloid beta 42, NPU29636

e (Csv-Fosforylerat tau 181 (pTaul81), NPU60905
e (Csv-Tau protein (totalt tau), NPU22271

Beriknade kvoter:

e (Csv-Amyloid beta 42/40 (Csv-Amyloid b 42/40), NPU29638
e Csv-Amyloid b42/pTau, NPU62312

Bakgrund, indikation och tolkning

Alzheimers sjukdom ér den vanligaste typen av demens. Det dr en
neurodegenerativ sjukdom som histologiskt karaktériseras av en
ackumulation av extracelluldra amyloidplack och intracelluldra
neurofibrilldra nystan (tangles) i de kortikala och limbiska hjdrnregionerna.
Huvudkomponenten i amyloidplacken &r Amyloid beta 42 (AB42) och i
tangles hyperfosforylerat tau (pTau). Kombinationen av sdnkt Ap42 samt
forhojda halter av pTau och Tau protein (totalt Tau) i likvor ar typisk vid
alzheimerpatologi [1-7].

Amyloid beta (AB)

AP ar en klyvningsprodukt av amyloidprekursorproteinet (APP), ett
membranprotein som aterfinns 1 nervceller och oligodendrocyter men dven
ses 1 flera andra celltyper. APP kan metaboliseras pa olika sétt och med
olika enzymer. Den s.k. amyloidogena vigen innebér att APP klyvs av
enzymerna beta-sekretas och gamma-sekretas. Det leder till att AB-peptider
av olika langd (36-43 aminosyror) bildas. I likvor dominerar formen med 40
aminosyror (AB40) som utgor ca 90 % av peptiderna och en mindre del, ca
10 %, utgdrs av formen med 42 aminosyror (AB42) [1-3,6]. Vid Alzheimers
sjukdom aggregerar en andel av AB42 och bildar plack istillet for att
utsondras till likvor. Det anses vara bakgrunden till att sjukdomen ar
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kopplad till sinkta nivaer av AB42. Annu mer specifik blir markdren om
man relaterar den till AB40-nivan som ett métt pa den totala Ap-
produktionen. Detta beror bl. a. pa att det finns tillstind som minskar
klyvningen av APP (ex. neuroinflammatoriska och infektiosa CNS-
sjukdomar samt normaltryckshydrocefalus) vilket ocksa ger sédnkta AB42-
viarden, men eftersom AB40 sjunker parallellt 1 dessa fall korrigerar kvoten
AP42/40 for det [6].

Samstdmmigheten mellan ldgt AB42 och amyloid-PET for att pavisa
hjarnamyloidos dr hog. Kvoten APB42/AB40 kan d&nnu mer exakt d&n AP42
ensamt skilja mellan amyloid-PET positiva och amyloid-PET negativa
individer [7-9].

Manga studier har visat att nivéan 1 likvor av AB42 hos patienter med
Alzheimers sjukdom é&r ca 50 % av nivan hos &ldersmatchade friska
personer [10]. Minskningen ses mycket tidigt 1 sjukdomsforloppet och lagt
APB42 (och ldg AP42/40-kvot) ses redan hos patienter med lindrig kognitiv
funktionsnedséttning (MCI) som har prodromal Alzheimer och som under
de foljande aren har stor risk att progrediera kliniskt till Alzheimers
sjukdom med demens [11,12].

pTau181 (fosforylerat tau)

Tau &r ett protein som binds till mikrotubuli i neuronala axon. Det frémjar
hopsittning och stabilitet hos mikrotubuli. Det ar sérskilt forekommande i
kortikala, icke myeliniserade axoner [6].

Det finns sex olika isoformer av tau beroende pa vilka exoner av taugenen
som uttrycks. Pa flera aminosyror i tau kan dessutom en fosfatgrupp kopplas
pa, varfor tau kan vara fosforylerat 1 olika grad. Hyperfosforylering dr nagot
som sker vid Alzheimers sjukdom och analysen Csv-pTaul81 bestimmer
nivén av tau som &r fosforylerad vid treonin 181 [4,6].

Fosforylerat tau (pTau) har en simre formaga att binda till mikrotubuli i
nervcellernas axoner, varvid axonerna far en nedsatt stabilitet vilket
paverkar nervcellernas funktion. pTau har dven en tendens att aggregera till
sa kallad paired helical filaments (PHF), vilka sedan bildar de storre
proteinaggregat som bygger upp de intracelluldra neurofibrilldra tangles
som &r typiska for Alzheimers sjukdom [4,6].

En méttligt-kraftigt 6kad niva av pTaul81 ses vid Alzheimers sjukdom.
Okningen ses mycket tidigt i sjukdomsforloppet hos patienter med lindrig
kognitiv funktionsnedséttning (innan klinisk demens foreligger). Normala
nivaer ses vid flera viktiga differentialdiagnoser som normalt aldrande,
depression och olika kroniska neurologiska sjukdomar (se nedan under
tolkning) [4,6,7].
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Csv-Amyloid b42/pTau (en berdknad kvot av AB42/pTau181)

Sénkta véirden for AP42 och forhdjda virden av pTau(181) ses vid
Alzheimers sjukdom och kvoten AB42/pTau ir ett mer specifikt och robust
test for alzheimerpatologi an AB42 och pTau var for sig. Liksom AB42/40
blir AB42/pTau avvikande tidigt i férloppet och visar god dverensstimmelse
med amyloid-PET [7,11,12].

Csv-Tau protein (totalt-tau)

Som ndmns ovan finns sex olika isoformer av tau. Analysen Csv-Tau
protein bestimmer nivén av totalt tau och anvénder sig av monoklonala
antikroppar som reagerar med alla isoformer av tau och &r oberoende av
fosforyleringsgrad.

Vid Alzheimers sjukdom ligger medelnvan av Tau protein ca 2,5 ggr hogre
4n hos friska i samma élder [10]. Aven vid andra sjukdomar med axonalt
sonderfall/degeneration ses stegrat Tau protein. Vid akut stroke ses en
overgaende okning som korrelerar med infarktens storlek [13]. De hogsta
nivaerna ses vid Creutzfeldt-Jakobs sjukdom ddr man har en mycket snabb
forlopande kortikal degeneration [5,14].

Indikation

Alzheimermarkdrerna dr ett hjdlpmedel for att underlétta diagnos av
patienter med kognitiv forsdmring som utreds for Alzheimers sjukdom och
andra orsaker till kognitiv forsdmring [2-5].

Tolkning

En samlad tolkning bor goéras av markorerna, och de bor virderas i relation
till det kliniska sammanhanget. Angivna gransvérden for att pavisa
alzheimerpatologi dr huvudsakligen framtagna pé individer som ar 50 &r och
aldre. Ju éldre patienten dr, desto mer sannolikt med fler dn en etiologi till
de kognitiva symptomen.

Ett viarde 1 niarheten av gransvérdet ar behdftat med storre osdkerhet, emedan
ett kraftigt avvikande virde med storre sdkerhet talar for alzheimerpatologi.

Typisk bild vid alzheimerpatologi &r:
Sénkta nivaer av kvoterna Amyloid b 42/40 och Amyloid b42/pTau
Forhojd nivéd av pTaul81

e Csv-Amyloid beta 42 (AB42)
e Csv-Amyloid b 42/40 (AB42/40)
e Csv-Amyiloid b42/pTau (AB42/pTau)
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Kvoterna dr mer robusta och specifika samt ger en battre samstdmmighet
med amyloid-PET &n de ingdende markdrerna var for sig.

Mattligt-kraftigt sankt nivd av AB42, AB42/40 och AP42/pTau dr typiskt vid
Alzheimers sjukdom och ses tidigt 1 forloppet.
Sankt niva av AP42 och AB42/40 ses dven hos ungefar hélften av alla

patienter med Lewykroppsdemens och indikerar da samtidig
alzheimerpatologi.

Latt sdnkt niva av AP42 kan ses vid vaskuldr demens och frontotemporal
demens.

e pTau181 (fosforylerat tau)

En méttligt-kraftigt 6kad niva av pTaul81 ses tidigt 1 forloppet vid
Alzheimers sjukdom.

Aven om stegrad nivé av pTau ir relativt specifik for alzheimerpatologi sa
bdr man notera att stegrat pTau och normal AB42/40-kvot inte talar for
Alzheimers sjukdom [15].

Latt till méttlig stegring av pTaul81 kan ses vid Creutzfeldt—Jakobs
sjukdom.

Normala nivéer av pTaul81 ses t.ex. vid normalt dldrande, depression,
progressiv supranukleér paralys, Parkinsons sjukdom, akut stroke,
neuroborrelios, vaskuldr demens, alkoholdemens, frontotemporaldemens
och Lewykroppsdemens.

e Tau-protein (totalt tau)

Markér for axonalt sonderfall/degeneration kortikalt. Forhdjda nivaer ses bl.
a. vid Alzheimers sjukdom, stroke (temporir 6kning 1 relation till storleken
av infarkten) och Creutzfeldt-Jakobs sjukdom.

e Tillstand med normala nivaer av ovanstaende markérer

Normalt aldrande, depression, alkoholdemens och Parkinsons sjukdom [16].
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Virden hos kognitivt normala Talar emot forekomst av

Csv-markdor och friska individer alzheimerpatologi [17]
(10-90 percentilerna), n=121 [2-5]

Amyloid beta 42 725-1777 ng/L anges ¢j

Amyloid beta 40 7755-16715 ng/L anges ¢j

Amyloid b 42/40 0,068-0,115 >0,072

Amyloid b42/pTau | anges ej av metodleverantor >15,1 [4]

pTaul81 21,5-59,0 ng/L <50,1 ng/L

Tau-protein 146410 ng/L <409 ng/L

Metodik/matprincip

Metoden dr en 2-stegs immunanalys med monoklonala antikroppar i bada

stegen. [ analysen anvinds ALP (enzym) och AMPPD (substrat).

Reaktionen mellan dessa molekyler ger upphov till luminiscens-signal som

uppmats.
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