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Blodprov for tidig diagnostik
av Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom &r den i sdrklass vanligaste orsaken
till demens [1]. De vidvnadsforandringar som uppstar i
hjarnan vid Alzheimers sjukdom &r vl beskrivna i den
vetenskapliga litteraturen. Férekomsten av vissa @mnen,
biomarkérer, i ryggvitskan (cerebrospinalvdtskan) avspe-
glar dessa forandringar. Med ett prov pa ryggvatskan
genom lumbalpunktion (ryggvétskeprov) kan man idag
diagnostisera Alzheimers sjukdom. Ett blodprov skulle
dock kunna vara ett enklare sétt att stélla diagnosen.

Fyra potentiella biomarkérer som kan métas i plasma och
serum har studerats for Alzheimers sjukdom: plasma- eller
serumnivaer av amyloid 3 (AB), auto-antikroppar mot Af,
trombocyt-APP (tbc-APP) och ol-antichymotrypsin (ACT).

Slutsatser
Q Det finns idag ingen biomarkér i blod som kan an-
vdndas for att stélla diagnosen Alzheimers sjukdom.

Q Av de fyra biomarkérer som studerats, har skillna-
der mellan sjuka och friska personer bara pavisats
for tbc-APP. For de 6vriga biomarkérerna ar skillna-
den mellan sjuka och friska obetydlig.

Q Storre och oberoende studier behdvs for att klar-
gora om tbc-APP i blodprov skulle kunna fungera
som diagnostiskt hjdlpmedel.

Q Studier med forfinade, hogkansliga matmetoder
behovs for att identifiera fler biomarkérer som
skulle kunna fungera som diagnostiska hjdlpmedel.

Metod och malgrupp

Alzheimers sjukdom drabbar framfor allt dldre personer,
men det forekommer sjukdomsdebut fére 65 ars alder [1].
Den vanligaste formen &r sporadisk men det finns dven
arftliga former som utgdér mindre dn en promille av alla
fall. Arftligheten 4r autosomalt dominant. Idag séker pa-
tienter vard redan vid latta minnesnedséttningar. | denna
tidiga fas av sjukdomen skulle diagnostiska biomarkérer,

som pavisar den underliggande sjukdomsprocessen, vara
vardefulla. Sadana biomarkérer finns i cerebrospinalvits-
kan (total tau, fosfo-tau och den 42 aminosyror langa iso-
formen av amyloid B (APB42)). De kan pavisa Alzheimers
sjukdom med en sensitivitet och specificitet pa 80-95
procent, fem till tio ar innan patienten uppfyller kriterierna
for demens [2]. Det skulle dock vara 6nskvart med dia-
gnostiskt anvandbara markérer i blod for att slippa lum-
balpunktion som &r svarare och mer tidskrdvande dn ett
blodprov.

| denna rapport har vi gatt igenom litteraturen om dia-
gnostiska biomarkérer for Alzheimers sjukdom i blod. Vi
har inkluderat bade fall-kontrollstudier och longitudinella
studier av patienter med latta kognitiva stdrningar som
senare utvecklar Alzheimers sjukdom (prodromal Alzhei-
mer) [3].

Fraga

* Vilken diagnostisk traffsakerhet har plasma- eller se-
rumnivaer av AB, auto-antikroppar mot A3, trombocyt-
APP-kvot (tbc-APPkv) samt ACT for att skilja personer
med Alzheimers sjukdom fran kognitivt friska kontroll-
personer?

Patientnytta

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt (tva stu-
dier fran samma forskargrupp och med brister i studie-
kvalitet och i dverférbarhet) for att bedéma om tbc-
APPkv i blodprov kan anvédndas for att berdkna den
diagnostiska traffsakerheten for att identifiera Alzhei-
mers sjukdom (®000).

Totalt visade sig 45 studier vara relevanta; 21 om plasma-
eller serumnivéder av AR, 8 om auto-antikroppar mot Ap,
6 om tbc-APPkv och 10 om ACT. Studiepopulationen var
framst patienter med Alzheimers sjukdom som jamfordes
med kognitivt friska kontroller. Vissa studier undersokte
dven sambandet mellan markérerna och framtida Alz-
heimers sjukdom i longitudinella kohorter av kognitivt
friska dldre eller patienter med milda kognitiva symtom
som inte uppfyllde kriterierna for Alzheimers sjukdom
vid provtagning. | samtliga studier anvandes de kliniska
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NINCDS-ADRDA-kriterierna fran 1984 som referens-
standard [4]. | vissa studier anvdndes dessutom DSM-
eller ICD-kriterier.

De flesta studier uppmaitte inga eller endast kliniskt
betydelselosa skillnader mellan Alzheimerpatienter och
kontroller for de undersokta biomarkérerna. Studierna
om AP, auto-antikroppar mot AP och ACT exkluderades
i detta skede (39 stycken) eftersom de inte visade pa
nagra diagnostiskt relevanta skillnader.

For tbc-APPkv finns sex studier som uppvisar diagnostiskt
potentiellt anvdandbara skillnader mellan kliniskt relevanta
jamforelsegrupper. Fyra av de sex studierna exkluderades
eftersom diagnostisk triffsakerhet inte var redovisad. De
tva aterstaende studierna bedomdes vara av medelhog
kvalitet men de kom fran en och samma forskargrupp.
Darfor behovs storre och oberoende studier.

Etiska aspekter

Om det i framtiden skulle komma ett kliniskt anvandbart
blodtest for att diagnostisera sjukdomen, utan att det
finns nagon effektiv behandling, skulle etiska 6vervagan-
den bli nédvandiga. Méjligheten att tidigt kunna diagnos-
tisera, men inte behandla, Alzheimers sjukdom skulle
kunna medféra lidande for patienter och nirstaende. |
vérsta fall skulle det kunna leda till en stigmatisering av
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de personer i mycket tidigt stadium av sjukdomen, som
kanske inte alls kommer att utveckla en svar sjukdom.

Ett kliniskt anvdndbart blodtest skulle kunna ha flera
positiva effekter. En tidig diagnos skulle till exempel
kunna ge en forklaring till ett forandrat och kanske mark-
ligt beteende. En tidig diagnos skulle ocksa kunna oka
mojligheterna att vidta atgarder for att forbereda sig infor
den senare fasen av sjukdomen.

Ekonomiska aspekter

Da inga sakerstillda diagnostiskt anvandbara metoder
har identifierats har ingen analys av kostnader eller kost-
nadseffektivitet gjorts.

Gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag
som en slutsats grundas pa gors i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (D®®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhdg kvalitet utan forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®@®®0O). Bygger pa stu-
dier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av enstaka
férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (®@®0O0). Bygger pa studier
med hog eller medelhog kvalitet med férsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOO). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgdngliga studier har lag kvalitet eller dar stu-
dier av likartad kvalitet visar motsdgande resultat, anges det vet-
enskapliga underlaget som otillrackligt.
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Problembeskrivning

Idag stills Alzheimerdiagnos férst ndr patienten bérjar
visa tecken pa demens, dvs i ett sent skede av sjukdoms-
forloppet [1]. En revidering av sjukdomskriterierna pagar
(www.alz.org/research/diagnostic_criteria). Det pagar
dven intensiv forskning for att finna diagnostiskt anvind-
bara biomarkérer for den sjukdomsprocess som orsakar
demens. Biomarkorer kommer att bli sarskilt betydel-
sefulla om vi i framtiden far tillgdng till lakemedel som
bromsar den neurodegenerativa processen vid Alzhei-
mers sjukdom och andra demensorsakande sjukdomar.

Biomarkorer i ryggvatskan (cerebrospinalvétska) (total-
tau, fosfo-tau och AB42) identifierar Alzheimers sjukdom
med en sensitivitet och en specificitet pa 80-95 procent
hos patienter med mild kognitiv stérning eller demens [2].
For att slippa lumbalpunktion skulle det vara av vérde att
identifiera biomarkorer i blod. Men idag saknas effektiva
blodtester for att diagnostisera Alzheimers sjukdom.
Mycket hopp har satts till genstudier. En variant av apoli-
poprotein E-genen (APOE e4) ar en sékerstalld riskgen
for Alzheimers sjukdom. Det rader dock konsensus om
att dess vdrde for individuell riskbedomning eller diagnos
ar oftillrackligt [5]. Effektstorleken for 6vriga riskgener ar
betydligt mindre (www.alzgene.org) och genmarkorer
utvdrderas inte i denna rapport.
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Rapporten baseras pa litteratur som undersoker potenti-
ella biomarkérer i blod for att diagnostisera Alzheimers
sjukdom. De biomarkérer som i litteraturen har féreslagits
vara av diagnostiskt vdrde i minst en publikation och som
utvédrderats i oberoende studier har inkluderats i den har
rapporten. Studier om féljande potentiella biomarkérer
har utvarderats:

* plasma- eller serumnivéaer av amyloid 3 (Ap)

* auto-antikroppar mot AP

* trombocyt-amyloid-betaproteinprekursor (tbc-APP)
* aol-antichymotrypsin (ACT).

Av dessa fyra potentiella biomarkérer dr det bara tbc-
APPkv som uppvisar diagnostiskt betydande skillnader i
plasmanivaer mellan personer med Alzheimers sjukdom
och kognitivt friska kontroller.

Fragor och avgriansningar

* Vilken diagnostisk traffsikerhet har plasma- eller
serumnivaer av A, auto-antikroppar mot A, tbc-
APPkv samt ACT for att skilja personer med Alzhei-
mers sjukdom fran kognitivt friska kontrollpersoner?

De studier som inkluderats uppfyllde féljande villkor:

* Studietyp: Tvirsnittsstudier och prospektiva kohort-
studier.

* Patientgrupp: Personer med mild kognitiv storning
eller Alzheimers sjukdom.

* Indextest: Blod-, plasma- eller serumprov for analys
av biomarkorer. Biomarkéren har foreslagits vara av
diagnostiskt vérde i minst en publikation. Indextestet
ska vara beskrivet i tillracklig detalj for att méjliggora
replikering.

» Referenstest: Neuropatologi eller kliniska kriterier
for Alzheimers sjukdom enligt ICD-10, DSM-IV eller
NINCDS-ADRDA.

* Effektmatt: Sensitivitet/specificitet (eller ska gi att
rakna ut).

« Ovrigt: Att antalet undersokta individer 6verstiger

20 per grupp.

Beskrivning av den utviarderade metoden

Bestdmning av plasma- eller serumnivaer av AR och
ACT gors med antikroppsbaserade metoder dér speci-
fika antikroppar binder till analyten och ger upphov till
ett komplex. Detektion av komplexet sker sedan med
hjalp av ljusspridning (nefelometri), férandrad migration
i gel (immunodiffusion) eller, efter tillsats av ytterligare
en enzymmadrkt antikropp dédr enzymreaktionen ger en
fargad eller fluorescerande produkt som kan mitas.
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Auto-antikroppar mot AP detekteras med ELISA eller cytproteiner separeras pa en polyakrylamidgel, och APP
en principiellt liknande metod (RIA). Dir far patientens detekteras med hjalp av antikroppar.

serum eller plasma reagera med immobiliserat Af foljt av

tillsats av en konjugerad antikropp, som kdnner igen even- ELISA, RIA och nefelometri dr kvantitativa metoder som
tuella inbundna antikroppar och detekteras med hjdlp av anvdnds rutinmdéssigt i kliniskt kemiska laboratorier,
en enzymreaktion. Tbc-APPkv mdts genom isolering av medan Western blot dr en kvalitativ eller semi-kvantitativ
trombocyter fran helblod, homogenisering av cellerna och metod med manga manuella steg som inte ldmpar sig for

Western blot, som dr en gelbaserad metod dar trombo- automatisering.
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Figur 1 Potentiella biomarkérer i blod for att diagnostisera Alzheimers sjukdom.

Amyloid-betaproteinprekursor (APP) sitter i cellmembranet. Enzymet gamma-sekretas har flera klyvstallen pa APP och bero-
ende pa var enzymet klyver, genereras antingen ett protein som 4r 40 aminosyror langt (Amyloid 8 40; AB40) eller ett protein
som &r 42 aminosyror langt (AB42). APP klyvs dven av enzymet beta-sekretas. AP forekommer fritt utanfér cellen (extracellu-
lart). Om patienten har auto-antikroppar mot AB, kan dessa binda in, men exakt om och hur detta sker ar osékert. al-antichy-
motrypsin (ACT) dr ett annat extracelluldrt protein som kan interagera med AB. Den delen av APP som blir kvar kallas APP
intracellular domain (AICD) och stannar kvar inne i cellen (intracellulart).
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Figur 2 Amyloidkaskadhypotesen om Alzheimers sjukdom.

Amyloidkaskadhypotesen dr den mest accepterade hypotesen om vad som orsakar Alzheimers sjukdom. Hypotesen utgar fran
att amyloid beta-peptider (AP) ansamlas i hjarnan. Ansamlingar i form av plack stor signalering mellan nervceller och leder till
nervcellsdod vid Alzheimers sjukdom. Hypotesen stéds av en mangd genetiska, neuropatologiska, neurokemiska och experi-
mentella data men ar fortfarande omdiskuterad. Detta beror framst pa att en del manniskor verkar tala ganska stor ansamling av
AR i hjarnan utan att uppvisa tydliga kognitiva symtom.

Oligomerisering = bildandet av en struktur bestaende av flera molekyler. Jimfér monomer = en molekyl, dimer = tvd molekyler;
Plack = kallas dven senila plack och ar flickvisa férandringar i hjarnan som till stora delar bestar av ansamlade A.
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Relation till andra metoder

Den metod som anvinds for att stilla diagnosen Alzhei-
mers sjukdom idag ar diagnostik enligt kliniska kriterier
(NINCDS-ADRDA, ICD-10 eller DSM-1V). Som stéd i den
kliniska diagnostiken gérs vanligtvis undersokningar av-
seende minnes- och tankefunktioner, sprak, orienterings-
formaga samt praktisk formaga. Laboratorieanalys av
blodprov gors i regel for att utesluta andra sjukdomar
som paverkar minnet. En avbildning av hjarnan (CT eller
MR) brukar i regel ingd i utredningen. Specialundersok-
ningar sasom undersoékning av cerebrospinalvatskan eller
blodflddesmitning i hjarnan dr andra metoder som fore-
kommer.

Resultat
Det finnsidagsldagetingen biomarkér som genom blodprov
kan anvindas for att diagnostisera Alzheimers sjukdom.

Diagnostisk traffsakerhet

Vilken diagnostisk trdffsiakerhet har tbc-APPkv

for att skilja personer med Alzheimers sjukdom

fran kognitivt friska kontroller?

Tva studier inkluderades fran en forskargrupp, Padovani
och medarbetare (Tabell 1) [7,8]. | bdda studierna mattes
tbc-APPkv med Western blot-teknik.

| en studie fran 2001 ingick 52 kogpnitivt friska personer
och 85 personer med Alzheimers sjukdom (AD). Medel-
aldern i kontrollgruppen var 52 ar och i AD-gruppen 68
ar. Den diagnostiska traffsakerheten berdknades vid cut-
off 0,57 (kvoten mellan den optiska densiteten av de tva
olika formerna av APP med olika molekylvikt). Sensitivi-
teten var 88 procent och specificiteten 89 procent. Cut-
offnivan dr datadriven, vilket innebér att man inte har
bestamt i forvdg var cut-offnivan ska ligga utan bestamt
den utifran resultaten i studien.

| en studie fran 2002 mattes tbc-APPkv hos 25 kognitivt
friska, dldersmatchade kontroller och 56 personer med
Alzheimers. En grupp med MCI (latt kognitiv stérning)
fanns ocksa i studien men ingick inte i berdkningarna
for den diagnostiska tréaffsakerheten. Sensitiviteten var
86-89 procent och specificiteten var 88 procent vid en
cut-off pa 0,6 (kvoten mellan den optiska densiteten av
de tva olika formerna av APP med olika molekylvikt). |
studien hdvdas att denna cut-offniva baseras pa tidigare
studier men det framgdr inte vilka studier som avses.

Ovriga studier om tbc-APPkv

Utover de tva studier som anger sensitivitet och specifici-
tet (Tabell 1) aterfanns ytterligare fyra studier som jamfor
plasmanivaer mellan patienter med Alzheimers och friska
kontroller (Tabell 7 i Bilaga 1 pd www.sbu.se/201201)
[43-46]. Samtliga dessa studier visar pa sankt tbc-APPkv
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vid Alzheimers. Dessa studier ligger inte till grund for de
evidensgraderade resultaten i denna rapport.

Ovriga potentiella biomarkérer

Plasma-/serumnivder av Af

Av de 21 studier som undersokte plasma- eller serumni-
vaer av AP var det tva som redovisade diagnostisk traff-
sdkerhet i form av sensitivitet och specificitet (Tabell 2, 3
och 4 i Bilaga 1 pa www.sbu.se/201201) [6,10,14,19-36].
En av dessa bedomdes ha lag studiekvalitet pga avsak-
nad av uppgift om referensstandard (Tabell 3 i Bilaga 1 pa
www.sbu.se/201201) [10]. Studien av Blasko och medar-
betare beddmdes ha hog studiekvalitet (Tabell 2 i Bilaga 1
pa www.sbu.se/201201) [6]. Nivaer av AB42 mittes med
ELISA hos 585 kognitivt friska personer, 20 personer med
Alzheimers sjukdom och en person med schizofreni. Alla
som ingick i studien hade uppnatt en dlder av 75 ar. Efter
30 manader gjordes ytterligare en bedémning av den
kognitiva formagan. Da hade 83 personer utvecklat en
mild kognitiv stérning och 90 personer fick diagnosen
Alzheimers sjukdom. For personer som var kognitivt friska
ndr studien startade och som dérefter vid uppféljningen
utvecklat Alzheimers sjukdom var sensitiviteten 54 pro-
cent och specificiteten 63 procent. AB42-nivaerna 6kade
med 20 pg/mL hos dessa personer.

Sammantaget visar studierna inga skillnader eller skill-
nader som saknar diagnostisk betydelse mellan perso-
ner med Alzheimers sjukdom och kontroller avseende
plasma- eller serumnivaer av AB.

Anti-AB-antikroppar

Atta studier identifierades som undersdkte nivaer av
auto-antikroppar mot AB (Tabell 5 och 6 i Bilaga 1 pa
www.sbu.se/201201) [11,12,37-42]. Tva av dessa redo-
visade diagnostisk traffsakerhet i form av sensitivitet och
specificitet. Pa grund av omatchade grupper [11] och
bristande beskrivning av indextestet [12] bedomdes bada
vara av lag studiekvalitet (Tabell 5 i Bilaga 1 pa www.
sbu.se/201201). Tva studier visade hégre forekomst av
anti-AB-antikroppar vid Alzheimers sjukdom. Fyra studier
visade ddremot pa lagre nivaer vid Alzheimers sjukdom.
Sammantaget kan sdgas att samtliga studier visade pa en
stor 6verlappning mellan grupperna och inga diagnostiskt
relevanta skillnader i nivaer av auto-antikroppar mot Af.

ACT

Totalt tio studier identifierades som undersokte ACT
(Tabell 8, 9 och 10 i Bilaga 1 pa www.sbu.se/201201) [9,
13-15,47-52]. Tre studier redovisade sensitivitet och spe-
cificitet. Tva bedomdes vara av lag kvalitet; det var dels
Licastro och medarbetare [13] som saknade uppgift om
vilken referensstandard som anvénts och dels Matsubara
och medarbetare [14] som hade déligt matchade grupper
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Tabell 1 Sammanfattning av studier pa serum- eller plasmanivaer av tbc-APPkv som anger sensitivitet och specificitet.

Analysmetod Bortfall

Western blot

Referenstest
Diagnos enligt NINCDS-ADRDA

Ej tydligt angivet

Forfattare | Studiedesign Population Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Bortfall Kommentarer
Land
Padovani et al | Tvdrsnittsstudie AD=85 AD-patienter hade Medelhog studiekvalitet
2001 [8] K=52 APPkv (medel + SD) pa
Italien Studietid 0,35+0,18 OD jamfort Kommentarer
Ej angivet Alder med kontroller som Cut-offniva datadriven
AD: 68,0+£10,01 hade 0,92+0,38 OD
Markér K:521419,7 Endast Alzheimerpatienter
APPkv En cut-off p4 0,57 gav: | och kontroller
Kén sensitivitet: 88%
System AD: 58,8% kvinnor | specificitet: 89% Samma forskargrupp som
Trombocyter K: 42,3% kvinnor Padovani och medarbetare
2002 [71]
Analysmetod Bortfall
Western blot Ej angivet
Antikropp: mAb 22C11
Referenstest
Diagnos enligt NINCDS-ADRDA
Padovani et al | Tvdrsnittsstudie AD=56 AD-patienter hade Medelhog studiekvalitet
2002 [7] K=25 APPkv (medel + SD)
Italien Studietid péd 0,44+0,24 OD, Kommentarer
Ej angivet Alder MCl-patienter Studien innefattar kontroller,
vmAD: 66,2+6,9 0,62+0,33 OD och patienter med mild kognitiv
Markér mAD: 69,2+8,5 kontroller 0,93+0,30 OD | sjukdom samt mild AD, men
APPkv hur dessa selekterades ar
Kén En cut-off pa 0,60 gav: | inte tydligt beskrivet
System AD: 62,5% kvinnor | sensitivitet: 86—-89%
Trombocyter K: 44% kvinnor specificitet: 87% Cut-offniva datadriven

Samma forskargrupp som
Padovani och medarbetare
2001 [8]

AB42 = Amyloid B; ACT = aT-antichymotrypsin; AD = Alzheimer's disease (Alzheimers sjukdom); APPkv = Amyloid-betaproteinprekursorkvot;
ELISA = Enzyme-linked immunosorbent assay; K = Kontrollgrupp; MCI = Mild cognitive impairment (l4tt kognitiv storning); mAD = Mild
Alzheimer's disease; NINCDS-ADRDA = National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association; OD = Optiska densiteter; SD = Standardavvikelse; vmAD = Very mild Alzheimer's disease

(Tabell 9i Bilaga 1 p4 www.sbu.se/201201). En studie fran
1995 av Lieberman och medarbetare bedomdes vara av
medelhdg studiekvalitet [9]. | den méttes serumnivaer av
ACT med radial immunodiffusion hos 57 personer med
Alzheimers sjukdom och 67 kontroller. Grupperna var inte
alders- eller kénsmatchade. Medelaldern i AD- och kon-
trollgruppen var 80 respektive 70 ar och andelen man var
46 respektive 57 procent. Vid en cut-offnivd pa 60 mg/
dL ACT dr sensitiviteten 82 procent och specificiteten 74
procent (Tabell 8 i Bilaga 1 p& www.sbu.se/201201).

Sammantaget visade sju av de tio studierna hogre nivaer
av serum-/plasma-ACT vid Alzheimers sjukdom, dock
med stort 6verlapp gentemot kontrollerna. En av studierna
visade inte pa nagon skillnad. | en studie var associationen
starkast till vaskuldr Alzheimersjukdom, dvs Alzheimers
sjukdom med betydande cerebrovaskuldr samsjuklighet
[15].

Blodprov for tidig diagnostik av Alzheimers sjukdom

Diskussion av resultat

Det saknas i dagslaget biomarkérer for Alzheimers sjuk-
dom i blod och vi dr langt fran ett kliniskt anvandbart
blodtest for att diagnostisera sjukdomen. Det finns ett
stort antal mojliga biomarkérer for Alzheimers sjukdom i
blod men skillnaderna dr sma och separerar inte grupper
pa nagot diagnostiskt meningsfullt satt [2]. Endast ett
fatal biomarkorer har undersokts avseende diagnostisk
anvandbarhet. Inga av de inkluderade studierna visade
pa nagra kliniskt relevanta skillnader vad avser plasma-
eller serumnivder av AP, auto-antikroppar mot A eller
ACT. Tva studier visar att tbc-APPkv skulle kunna vara
av diagnostiskt vdarde men dessa studier kommer fran
samma forskargrupp och den anvdanda metoden innebér
manga manuella steg och lampar sig inte for bruk i klinisk
kemisk rutin.



Ekonomiska aspekter

Da inga sakerstdllda diagnostiskt anvdndbara metoder
har identifierats har ingen analys av kostnader eller kost-
nadseffektivitet gjorts.

Sjukvardens struktur och organisation

Da inga sdkerstdllda diagnostiskt anvdndbara metoder
har identifierats har ingen analys av mojligheten till inf6-
rande i den kliniska rutinen gjorts.

Etiska aspekter

Kommer det i framtiden ett kliniskt anvandbart blodtest
for att diagnostisera sjukdomen, men utan att det finns
nagon botande behandling, kommer etiska 6vervdgan-
den bli nédvindiga. Méjligheten att kunna forutsiga,
men inte bota, Alzheimers sjukdom kan medféra lidande
for patienter och ndrstaende. | virsta fall kan det leda till
en stigmatisering av den som bér pa sjukdomen. Men ett
kliniskt anvdndbart blodtest skulle ocksa kunna ge fler
positiva effekter. Man far en forklaring till ett forandrat
och kanske oférklarligt beteende. En tidig diagnos 6kar
mojligheterna for savil patienter som anhoériga att forbe-
reda sig infor sjukdomen och 6kar méjligheterna till tidiga
behandlingsinsatser.

Identifierade kunskapsluckor

Vi saknar i dagslidget kliniskt anvdndbara blodtester for
Alzheimers sjukdom. | den neurodegenerativa processen
sker dock mycket som borde aterspegla sig i blodet: nerv-
celler faller sonder, proteiner aggregerar och astrogliala
celler reagerar. Med forfinade hogkénsliga miatmetoder
borde det vara mgjligt att uppmata denna typ av forand-
ringar i blodet och inte bara i cerebrospinalvitska. Fler
studier behovs pé detta omrade. Bland de utvdrderade
potentiella biomarkérerna sticker tbc-APPkv ut som en
potentiellt lovande kandidat. Den diagnostiska traffsaker-
heten behover dock utvarderas i fler och oberoende stu-
dier for att verifiera fynden. Avsaknaden av oberoende
studier avseende tbc-APPkv:s diagnostiska traffsdkerhet
ar i sig att betrakta som en kunskapslucka.

Pagaende studier

Ett stort antal proteomikstudier i blod pagar eller har nyss
avslutats [16-18]. Férhoppningsvis kommer de att leda till
upptéackten av nya biomarkérer eller proteinprofiler med
en starkare association till Alzheimers sjukdom dn de som
i dagslaget finns till hands.

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Generella inklusionskriterier
* publikation péd engelska, svenska, norska eller danska
* originalstudie eller systematisk &versikt
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* humanstudie
* antal patienter i studien &r fler &n 20
* tvdrsnittsstudier eller prospektiva studier.

Litteratursokning och urval av studier
Litteratursokningen har utforts i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Embase t o m februari 2012. For
en mer detaljerad beskrivning av vilka séktermer och
begransningar som anvénts, se Bilaga 2 pa www.sbu.
se/201201. Férutom sokningar i databaser har referens-
listor i relevanta arbeten granskats.

| enlighet med SBU:s metodik granskades de abstrakt-
listor, som genererades vid databassékningen i detta pro-
jekt, av de sakkunniga oberoende av varandra. De studier
som minst en av de sakkunniga bedémde som relevanta
for fragestdliningarna bestalldes i fulltext. De studier som
vid granskning i fulltext inte visade sig uppfylla inklusions-
kriterierna eller bedomdes ha lag studiekvalitet exklude-
rades (Figur 3 samt Bilaga 1 pd www.sbu.se/201201).
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fran databassokning
/
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4 45 artiklar R
‘ inkluderade J
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resultaten (Tabell 1)

Figur 3 Flodesschema over litteraturgranskning
och urval av studier.
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Kvalitetsgranskning och evidensgradering
Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos
en enskild studie och dess férmaga att besvara en viss
fraga pa ett tillforlitligt satt. Som stéd fér bedémningen
anvandes en granskningsmall for bedémning av diagnos-
tiska studier (Bilaga 3) och studierna graderades med
matten hog, medelhog eller lag studiekvalitet. Data fran
studierna infordes i en tabell tillsammans med bedémd
studiekvalitet samt eventuella kommentarer. Enbart stu-
dier som uppnatt minst medelhog studiekvalitet har ta-
bellerats.

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget &r for att besvara en
viss fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillampar det interna-
tionellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE.
For varje effektmatt utgadr man i den sammanlagda be-
démningen fran studiernas design. Darefter kan evidens-
styrkan paverkas av férekomsten av férsvagande/forstar-
kande faktorer som studiekvalitet, relevans, samstimmig-
het, overforbarhet, effektstorlek, precision i data, risk for
publikationsbias och andra aspekter, t ex dos-respons-
samband. Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer, se sidan
2. Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr det att
redovisade resultat kommer att paverkas av nya forsk-
ningsron inom overblickbar framtid.

| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning
av nytta, risker och kostnadseffektivitet.

Bindningar och jiv

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlamnat deklaration rérande bindningar och jav. Dessa
dokument finns tillgdngliga pa SBU:s kansli. SBU har be-
domt att de forhallanden som redovisas dar ar forenliga
med kraven pa saklighet och opartiskhet.

Inkluderade studier
1. Padovani et al, 2001, Italien [8]
2. Padovani et al, 2002, ltalien [7]

Forkortningar och ordforklaringar

ACT - al-antichymotrypsin

AB - Amyloid B

AD - Alzheimer's disease (Alzheimers sjukdom)

APP - Amyloid-betaproteinprekursor

Autosomalt dominant — en autosomal sjukdom inne-
bdr att den fordndrade (muterade) genen sitter pa de
vanliga kromosomerna, autosomerna, och inte pa kéns-
kromosomerna. Dominant betyder att det racker att en
allel ar muterad for att det ska leda till sjukdom

ELISA - Enzyme-linked immunsorbent assay

MCI - Mild cognitive impairment (l4tt kognitiv stérning)
RIA — Radioimmunoassay
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Sporadisk Alzheimers sjukdom - inga kdnda arftliga
(genetiska) orsaker
Tbc-APPkv — Trombocyt-APP-kvot
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SBU utvarderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar
en statlig myndighet som utvdrderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfér vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet dr att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Alert-rapporterna tas fram i samarbete med sak-
kunniga inom respektive dmnesomrade, Socialstyr-
elsen, Lakemedelsverket och Sveriges Kommuner och
Landsting samt med en sdrskild radsgrupp (Alertradet).

Denna utvardering publicerades ar 2012. Resultat som
bygger pa ett starkt vetenskapligt underlag fortsatter
vanligen att gdlla under en lang tid framit. Andra
resultat kan ha hunnit bli inaktuella. Det giller framst
omraden dar det vetenskapliga underlaget ar otill-
rackligt, begransat eller motstridigt.
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