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Alzheimers sygdom (AS) er den hyppigste demens-
sygdom. Siden 2007 er flere forslag til reviderede
diagnostiske kriterier blevet publiceret, hvilket ggr
det muligt at stille AS-diagnosen veesentligt tidligere
end fgr [1-5]. De nye kriterier, der alle inkorporerer
validerede biomarkgrer, er taenkt til savel klinisk brug
som til forskningskriterier. Allerede nu anvendes bio-
markgrer rutinemeessigt i danske og udenlandske hu-
kommelsesklinikker. Efterhdnden som opmarksom-
heden om demens vokser i befolkningen, forventes
flere patienter med meget milde symptomer at blive
henvist til udredning, hvilket forventeligt medferer
en stigning i biomarkgranvendelse. Ydermere kan
fremtidig behandling vise sig at veere mere effektiv,
jo fer behandlingen saettes ind, hvilket forudsaetter
tidlig diagnostik.

De reviderede kriterier afspejler en bedre forsta-
else af amyloidkaskadehypotesen, der er den mest ac-
cepterede sygdomsmodel for AS: en initial asympto-
matisk tilstand med patofysiologiske forandringer i
hjernen med abnorm kortikal ophobning af proteinet
betaamyloid (ap), der efterfglges af neuronskade, let-
tere kognitive forstyrrelser og ultimativt en fulminant
demenstilstand. Amyloidhypotesen er kommet under
kritik bl.a. pga. interventionsstudier med behandling,
der har vaeret uden klinisk effekt, mod ap. Ligeledes
er der blevet fremsat andre sygdomsmodeller, der
f.eks. tilskriver tau stor betydning, men ogsa mere
vidtgdende revisioner af grundlaeggende antagelser i
sygdomsmodellen, f.eks. at AS er sidste fallespatofy-
siologiske pathway for forskellige sygdomstilstande,
bl.a. metabolisk syndrom. AS i tidlig fase skal i denne
artikel forstés fra tidspunktet, hvor sygdomsudviklin-
gen medfgrer objektiviserbar kognitiv dysfunktion.

I denne artikel vil de hyppigst anvendte biomar-
korer med relevans for udredning af AS i tidlig fase
blive gennemgaet.

HYPOTETISK MODEL FOR BIOMARK@RER FOR
ALZHEIMERS SYGDOM OG UNDERLIGGENDE PATOLOGI
Amyloidkaskadehypotesen har, siden den blev fore-
sldet [6], vaeret grundlaeggende for forstdelsen af pa-
tofysiologien ved AS. I den mellemliggende tid er der
blevet udviklet flere biomarkgrer, der afspejler de for-
skellige patofysiologiske processer i kaskaden. Dette

omfatter: 1) reduceret ap-koncentration i cerebro-
spinalveaesken (CSV) og gget kortikalt optag af po-
sitronemissionstomografi (PET)-ligander med bin-
dingspotentiale til ap (f.eks. 'C-Pittsburg-compound
B og forskellige 1®F-merkede ligander), der begge af-
spejler gget kortikal ap.aflejring, og 2) reduceret kor-
tikal 18-fluorodeoxyglukose (FDG)-PET-aktivitet, for-
hgjet totaltau (t-tau) og fosforyleret tau (p-tau) i CSV
samt CT- eller MR-skanningsverificeret atrofi, der af-
spejler neurodegeneration (Figur 1). 12010 [7] (med
opdateringer i 2013 [8]) blev en samlet model for &n-
dringer i disse biomarkgrer publiceret. Saledes formo-
des nedsat ap i CSV at veere den tidligste eendring ef-
terfulgt af gget kortikalt optag af PET-ligander med
affinitet til a derefter stigning i t-tau i CSV efterfulgt
af atrofi mélt med MR-skanning og synaptisk dysfunk-
tion malt med *F-FDG-PET. I dette stadie opstar de
forste milde kognitive symptomer [8]. Der vil veere be-
tydelig tidsmeessigt overlap mellem @ndringerne, og
endringerne i biomarkgrerne er ikke velafgreensede
faser, der skal lgbe til ende, fgr neeste fase be-gynder,
og kan heller ikke sikkert tilskrives en arsagssammen-
haeng. Aflejring af ap begynder formentligt 10-15 &r
for symptomdebut [9] og er en ngdvendig, men ikke
tilstraekkelig drsag til udviklingen af AS.

STRUKTUREL BILLEDDANNELSE

Billeddannende teknikker til fremstilling af hjernens
anatomi og strukturel patologi omfatter CT og MR-
skanning. I de nationale kliniske retningslinjer fra
Sundhedsstyrelsen om udredning og behandling af
demens [10] er det fastslet, at den basale udredning
hos patienter, hvor man har mistanke om demens,
ber omfatte CT, som suppleres med MR-skanning ved
behov. Strukturelle skanninger opfylder tre formaél,
at: 1) udelukke potentielt reversible &rsager til kogni-
tive deficitter, sdsom normaltrykshydrocefalus og
tumorer, 2) afslgre andre patologiske tilstande, der
kunne bidrage til kognitiv dysfunktion, f.eks. cere-
brovaskulare forandringer og 3) pavise strukturelle
forandringer, der er forenelige med AS.

I forhold til sidstneevnte er medial temporal-
lapsatrofi og hippokampal atrofi vigtigst, da det er de
bedst validerede skanningsbiomarkgrer for AS [11].
Det er vigtigt at bemeerke, at hippokampal atrofi ikke
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er specifik for AS og forekommer hos f.eks. raske el-
dre samt ved depression og andre neurodegenerative
hjernesygdomme [12]. Der findes flere skalaer til
visuel rating af hippokampal atrofi. Uagtet hvilken
skala der anvendes, er metoden fleksibel og let at im-
plementere i klinikken, men den er ikke fglsom for de
sma andringer, der ses tidligt i forlgbet og kraever er-
farne »ratere«.

Ud over visuel rating kan MR-skanningsbaserede
volumenmalinger af hippocampus foretages automa-
tisk eller ved manuel indtegning. Sddanne metoder
kan afslgre meget smé volumenandringer og mulig-
gor analyse af formandringer og subregionale volu-
menandringer, der potentielt er meget tidlige markg-
rer for AS [11]. Der er dog betydelige udfordringer
forbundet med implementering i klinikken, sdsom
forskelle pd MR-skannere fra forskellige producenter
og MR-feltstyrke. Manglende harmonisering af proto-
koller til afgreensning af hippocampus har tidligere
veeret et problem, men der foregér i pjeblikket stan-
dardiseringstiltag [13]. Manuel indtegning er uegnet
til klinisk brug pga. tidsforbruget, men udggr guld-
standarden i forskning [11]. Alle tre metoder synes at
veare ligeverdige til praecis praediktion af progression
fra praeklinisk AS til AS-demens [14].

Volumenandringer i den mediale temporallap
har en sensitivitet og en specificitet p& 75% og 81%
for separation af AS fra raske kontrolpersoner samt
62% og 73% for mild cognitive impairment (MCI) fra
raske kontrolpersoner [13] og for pradiktion af pro-
gression fra MCI til AS med en sensitivitet pa 73% og
en specificitet pd 81% [15].

BIOMARK@RER | CEREBROSPINALVAESKE

Maling af t-tau-, p-tau- og ap-niveau har diagnostisk
vaerdi ved udredning af AS i tidlig fase. Mens t-tau-ni-
veau er en generel markgr for neurodegeneration og
er forhgjet ved andre neurodegenerative sygdomme,
er forhgjet p-tau-niveau og iseer reduceret ap-niveau i
CSV specifik for AS. I en nylig publiceret metaanalyse
rapporteredes den samlede sensitiviteten til 84% og
specificiteten til 79% [16] for aB-niveau i CSV for se-
paration af patienter med AS fra raske eldre. For se-
paration af AS fra andre demenssygdomme rapporte-
redes sensitiviteten til 73% og specificiteten til 67%
[17]. Hvad angér t-tau-niveau er sensitiviteten 70-
75% og specificiteten 74-90% og for p-tau-niveau
hhv. 79-88% og 78-83% for separation af AS fra an-
dre demenssygdomme [18, 19]. Der mangler fortsat
validerede preeanalytiske og analytiske arbejdsgange,
hvormed man kan reducere variationen i analysen af
disse tre proteiner, hvilket vanskeligggr brug af speci-
fikke afskeeringsveerdier pa tveers af laboratorier, men
harmoniseringstiltag er undervejs [20].

I |

Typiske fund vha. billeddannende biomarkgrer hos en patient med
Alzheimers sygdom. A. **C-Pittsburgh Compound B-PET-billede med
udbredt kortikalt optag indikerende aflejringer af betaamyloid. B. *®
F-fluorodeoxyglukose-positronemissionstomografi-billede med tem-
poroparietal hypometabolisme. C. MR-skanningsbillede med opteg-
ning af hippocampus med automatisk segmenteringsprogram.

BF-FLUORODEOXYGLUKOSE-
POSITRONEMISSIONSTOMOGRAFI

Ved ®F-FDG-PET males glukosemetabolismen, som
er en marker for synaptisk aktivitet. Ved AS ses der
typisk temporoparietal kortikal hypometabolisme
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Reviderede diagnosekriterier for Alzheimers sygdom inkluderer velvaliderede biomarkgrer, der
muligggr tidligere og mere sikker diagnose.

Biomarkgrerne er reduceret betaamyloid i cerebrospinalvaesken (CSV), gget kortikalt optag af
positronemissionstomografi (PET)-ligander med bindingspotentiale til betaamyloid, reduceret
kortikal *8F-fluorodeoxyglukose (FDG)-PET-aktivitet, forhgjet total tau-niveau og fosforyleret tau i
CSV samt atrofi set ved CT eller MR-skanning.

Sensitiviteten og specificiteten er forskellig for biomarkgrerne, og den kliniske situation bgr afggre,
hvilke biomarkgrer der anvendes. F.eks. synes **F-FDG-PET og amyloidbilleddannende teknikker at
vaere specielt anvendelig ved differentialdiagnose mellem Alzheimers sygdom og frontotemporal
demens.

Der mangler videre undersggelser af biomarkgrernes anvendelighed til differentiering af
Alzheimers sygdom fra andre tilstande med kognitiv dysfunktion. Desuden mangler der opfglg-
ningsundersggelser til bestemmelse af den praediktive veerdi ved lette kognitive forstyrrelser og
Alzheimers sygdom i meget tidlig fase.

(Figur 1), mens der ved frontotemporal demens
(FTD) ses hypometabolisme frontalt og temporalt.
Denne forskel gor *F-FDG-PET til et nyttigt diagno-
stisk redskab til separering af FTD med amnestiske
symptomer fra AS med frontale traek. Atypiske, non-
amnestiske tilfeelde af AS sdsom posterior kortikal
atrofi og logopenisk afasi vil tillige have seeregne
mgnstre med hhv. posterior hypometabolisme og
temporoparietal venstresidig hypometabolisme. Ved
Lewy body-demens (LBD) er occipital hypometabo-
lisme, specielt i visuel cortex, hyppigere, men kan
ogsa forekomme ved AS. Skanningen kan bedgmmes
visuelt af en nuklearmedicinsk ekspert, men ogsé
med serligt software, der typisk er leveret med skan-
neren og gor det muligt at kvantificere glukoseme-
tabolismen i forhold til kontrolmateriale. Sensitivi-
tet for separation af patienter med AS fra raske kon-
trolpersoner eller patienter med andre demenssyg-
domme er 96%, mens specificiteten er ca. 90% [17],
dog med variation mellem studierne [18].

ANBEFALINGER FOR BRUG AF BIOMARK®RER

VED ALZHEIMERS SYGDOM

Der eksisterer bdde danske og internationale anbefa-
linger for brug af biomarkgrer ved udredning for AS.
Dette er i Danmark de nevnte kliniske retningslinjer
fra 2013 [10]. Heri anbefales det ved mistanke om
neurodegenerativ sygdom, at udredningen omfatter
en klinisk vurdering, CT og blodprgver, som ofte vil
vere tilstraekkeligt hos patienter med moderat til
sveer demens. Det bgr overvejes at supplere med MR-
skanning, PET og/eller lumbalpunktur, iseer tidligt i
sygdomsforlgbet, i tilfeelde med differentialdiagno-
stisk usikkerhed og for at gge den diagnostiske sik-
kerhed for AS. Internationale anbefalinger omfatter,
ud over de reviderede diagnosekriterier [1-5], bl.a.

en konsensusrapport fra det amerikanske selskab for
nuklearmedicin om brug af amyloid-PET [21] og fra
European Federation of Neurological Societies om
andre biomarkegrer [15, 22].

KLINISK BRUG AF BIOMARK@RER VED ALZHEIMERS
SYGDOM: FALDGRUBER OG UAFKLAREDE SP@RGSMAL
De biomarkgrer, der er gennemgaet i denne artikel,
anvendes allerede i et vist omfang i danske hukom-
melsesklinikker og fremgar ogsé af de danske vejled-
ninger pd omrédet. Der er dog flere forhold ved den
kliniske brug, der vanskeligggr tolkning og stringent
evidensbaseret brug. For det fgrste er der fa studier,
hvor man har undersggt biomarkgrernes anvendelig-
hed til adskillelse af AS fra andre demenssygdomme
(FTD, LBD) og f.eks. depression, da man i studierne
primeert har undersggt separationen mellem patien-
ter med AS og raske eldre. Dette er bl.a. et problem,
idet forekomsten af sékaldt dual-pathology, det vil
sige tilstedeveaerelsen af flere patologiske forandringer
hos enkeltindivider formentlig er ganske hgj (f.eks.
Lewy bodies og ap) [23]. Ikke desto mindre antages et
negativt resultat ved amyloid-PET-skanning at veere
uforeneligt med AS, hvorved denne type skanning
har differentialdiagnostisk veerdi i tilfeelde, hvor man
har mistanke om AS med frontale traek over for FTD
med amnestiske treek, men ogsd over for andre syg-
domme. Hvorvidt dette ogsa geaelder for reduceret ap-
niveau i CSV er uvist, idet overensstemmelse mellem
forekomsten af reduceret aB-niveau i CSV og gget op-
tag af PET-ligander med affinitet til ap ikke er under-
spgt pd individniveau.

For det andet er mange studier udfgrt i hgjt se-
lekterede populationer i tertieere centre, der ikke
repraesenterer den generelle population i hukom-
melsesklinikkerne. Der foreligger dog studier, hvis
resultater understgtter, at biomarkgrer ogsa er brug-
bare i populationer fra ikkespecialiserede hukommel-
sesklinikker [24].

For det tredje mangler der forlgbsstudier med
lang opfelgning i populationer af raske midaldrende
og eldre. Flere internationale tiltag vil bedre dette og
bidrage til forstaelsen af de meget tidlige asymptoma-
tiske og symptomatiske stadier af AS, og hvad betyd-
ning forekomsten af positive AS-biomarkgrer har for
prognose. Det bgr her navnes, at man i flere kortere
forlgbsstudier (2-4 ars opfglgning) har pavist, at
sandsynligheden for sygdomsprogression er betyde-
ligt hgjere for patienter med MCI og hgj forekomst af
amyloid i cortex (mélt med PET) end for patienter
uden [25].

For det fjerde foreligger der ingen studier, hvor
man har undersggt, i hvilken reekkefglge malinger af
biomarkgrer bgr udferes, og kun i fa studier har man
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undersggt den diagnostiske merveerdi af biomarkgrer
[24, 26].

KONKLUSION OG FREMTIDIGE PERSPEKTIVER

Der er allerede nu behov for at stille tidligere diag-
nose hos patienter med AS, idet mange henvises med
meget milde symptomer, og efterhdnden som dette
antal forventeligt vil stige, vil behovet gges. Yder-
mere vil social indsats og plejeindsats vere relevant
ogsé i tidlig fase. De positive aspekter ved tidlig
diagnose ma naturligvis afvejes mod de negative
konsekvenser, som viden om tilstedevarelsen af en
uhelbredelig hjernesygdom vil have. Fremtidige syg-
domsmodificerende behandlinger vil formentlig ogsa
oge kravet til tidlig diagnostik af AS. Dette kraever an-
vendelse af validerede biomarkgrer. Brug af de eksi-
sterende biomarkgrer medfgrer en mere sikker diag-
nose og en hgjere grad af tiltro til diagnosen hos
Kklinikeren [24, 26] og deraf mulighed for en tidlig og
malrettet behandlingsindsats. Der er behov for vide-
reudvikling af biomarkgrerne, sdsom harmonisering
af metoder og afklaring af hvordan de bedst anvendes
i klinikken. Der er ogsa behov for nye bimarkgrer
med bedre sensitivitet og specificitet. Der er lovende
metoder til méling af biomarkgrer pa vej, bl.a. diffusi-
onsvagtede MR-skanninger samt maling af PET-li-
gander med affinitet til tau og blodbaserede biomar-
kerer sdsom fosfolipider [27].

SUMMARY
Kristian S. Frederiksen, Steen Hasselbalch, lan Law,
Liselotte Hgjgaard & Gunhild Waldemar:

Biomarkers for early diagnosis of Alzheimer’s disease
Ugeskr Laeger 2015;177:V12140684

Alzheimer’s disease is responsible for 40-50% of dementia
cases. Future treatment may include disease-modifying
compounds unlikely to be efficient if administered late in

the course, thus necessitating early diagnosis. Furthermore,
revised diagnostic research criteria that include biomarkers of
pathological accumulation of cortical beta-amyloid (decreased
beta-amyloid in cerebrospinal fluid and amyloid imaging) and
neurodegeneration (structural MRI and "F-FDG-PET), have been
published. Future research is needed to determine specific
evidence-based application of these biomarkers in the clinic as
well as discovery of novel biomarkers.
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