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Antallet personer som får en demensdiagno-
Sammendrag
Bakgrunn. Vi ville vurdere om biomar-
kører som abeta42, tau og p-tau i spi-
nalvæske kan skille Alzheimers syk-
dom fra andre demenssykdommer.

Materiale og metode. Etter søk i Pub-
Med ble studier som inkluderte minst 
to pasientgrupper (med Alzheimers 
sykdom, demens med lewylegemer, 
frontotemporal demens og/eller vasku-
lær demens) og der sensitivitet og spe-
sifisitet var rapportert valgt ut. Kvalite-
ten på artiklene ble skåret fra 0 til 7.

Resultater. 25 artikler ble inkludert. 
Kvalitetsskårene varierte mellom 2 
og 5. I de fleste studiene var det statis-
tisk signifikante forskjeller i konsentra-
sjon for alle de tre markørene mellom 
Alzheimers sykdom og hver av de tre 
andre demenssykdommene, med 
unntak av abeta42 for Alzheimers syk-
dom versus demens med lewylegemer. 
Alzheimers sykdom ble skilt fra vasku-
lær demens med sensitivitet og spesi-
fisitet som varierte mellom 77 – 87  % 
og 62 – 80  % (abeta42), 79 – 100  % og 
14 – 100  % (tau), 78 – 80  % og 63 – 96  % 
(p-tau 181), fra demens med lewylege-
mer med sensitivitet og spesifisitet 
som varierte mellom 72 – 94  % og 
53 – 92  % (tau), 68 – 85  % og 61 – 85  % 
(p-tau 181) og fra frontotemporal 
demens med sensitivitet og spesifisitet 
som varierte mellom 37 – 91  % og 
59 – 92  % (abeta42), 58 – 88  % og 
68 – 92  % (tau), 44 – 91  % og 79 – 100  % 
(p-tau181).

Fortolkning. Metodebegrensninger 
og varierende resultater i inkluderte 
studier vanskeliggjør tolkingen. Det er 
foreløpig ikke nok holdepunkter for 
å hevde at spinalvæskemarkører alene 
kan bidra til å skille Alzheimers syk-
dom fra andre demenstyper.
Deler av artikkelen er basert på en student-
oppgave fra Universitetet i Bergen (1).

> Se også side 2218
se er økende. Den hyppigste årsaken til de-
mens er Alzheimers sykdom. Demens er en
klinisk diagnose, mens supplerende under-
søkelser som MR eller CT og blodprøver
gjennomføres for å utelukke årsaker til
sekundær demens. De ulike demenssykdom-
mene bestemmes også klinisk, men den kli-
niske diagnostikken har varierende nøyak-
tighet sammenliknet med obduksjonsdia-
gnoser (2). Det er derfor behov for gode
biomarkører for å diagnostisere og skille
de ulike demenssykdommene. Dersom syk-
domsrettet behandling blir en realitet, vil
presis diagnostikk tidlig i forløpet bli spe-
sielt viktig.

En god biomarkør for Alzheimers syk-
dom bør reflektere sentrale nevropatolo-
giske trekk ved tilstanden, den bør valideres
mot nevropatologiske obduksjonsfunn, den
bør være presis (klare å detektere Alzhei-
mers sykdom tidlig og skille den fra andre
tilstander som gir demens), den bør være re-
liabel, ikke-invasiv, enkel å utføre og billig,
og den bør ha sensitivitet og spesifisitet over
80  % (3). Spinalvæskeanalyse er mest lo-
vende – det skiller godt mellom dem med
symptomer på tidlig Alzheimers sykdom og
friske eldre og er allerede til en viss grad i
klinisk bruk (tab 1) (4, 5). Det finnes relativt
få studier der man har undersøkt markørenes
evne til å skille de ulike demenssykdom-
mene fra hverandre (6). Dette er viktig –
fordi de har ulik prognose og reagerer for-
skjellig på legemidler.

Hensikten med denne litteraturgjennom-
gangen var derfor å vurdere markørenes
evne til å skille Alzheimers sykdom fra de
andre mest prevalente demenssykdommene.

Materiale og metode
Søk ble gjort i PubMed. Nærmere beskrivelse
av søkestrategi og utvelgelse av artikler fin-
nes i den utvidede metodebeskrivelsen på
nett. Sammendraget til alle treff ble lest, og vi
skaffet oss fulltekstversjoner av artiklene
som fylte (eller som det ikke kunne utelukkes
fylte) inklusjonskriteriene:
–   En eller flere av markørene abeta42, tau

eller p-tau var blitt analysert i spinalvæske
–   Minst to pasientgrupper (av alternativene

Alzheimers sykdom, frontotemporallapps-
demens, demens med lewylegemer og vas-
kulær demens) var inkludert

–   Sensitivitet og spesifisitet for markørenes
evne til å skille mellom disse sykdom-
mene ble rapportert

Dersom det var flere artikler basert på sam-
me materiale, ble kun én av disse inkludert.
Inkluderte artikler ble vurdert etter en modi-
fisert versjon av en tidligere brukt kvalitets-
skala (7). Faktorer som ble tillagt vekt var
diagnostikk (klinisk eller obduksjonsverifi-
sert), pasientseleksjon, prøvehåndtering og
antall pasienter.

Poengene ble summert (maksimalskår 7)
og median kvalitetsskår ble beregnet. Me-
dian, minimum og maksimum sensitivitet og
spesifisitet blir presentert for hver gruppe,
basert på alle artiklene der dette var rappor-
tert. Statistisk signifikans ble satt til 5  %.

Resultater
I alt 25 artikler ble inkludert (fig 1).

Hovedbudskap

■ Spinalvæskeanalyse skiller mellom 

personer med tidlig Alzheimers sykdom 

og friske eldre

■ Spinalvæskeanalyse skiller ikke godt 

nok mellom Alzheimers sykdom 

og andre demenssykdommer

■ Metodebegrensninger og varierende 

resultater i inkluderte studier gjør 

tolking vanskelig
  2235
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Alzheimers sykdom og vaskulær demens
I 13 artikler ble pasienter med Alzheimers
sykdom og vaskulær demens sammenliknet
og sensitivitet og spesifisitet rapportert
(8 – 20). To studier hadde delvis overlappende
pasientmateriale (8, 9), derfor ble kun den
ene (9) inkludert. Vi sto da igjen med 12 stu-
dier med til sammen 1 013 pasienter (fig 2,
tab 2, e-tab 3). Median kvalitetsskår var 3,5
(spredning 2 – 5).

I fem studier hadde man undersøkt om det
var forskjell i konsentrasjon av abeta42 hos
pasienter med Alzheimers sykdom og hos
pasienter med vaskulær demens, i fire ble det
funnet statistisk signifikant (p < 0,05) lavere
konsentrasjon hos dem med Alzheimers
sykdom (9 – 12). I en studie var pasientene
delt inn i sannsynlig og mulig Alzheimers
sykdom ut fra NINCDS-ADRDA-kriteriene
(21). Det ble funnet statistisk signifikant
lavere verdier i «sannsynliggruppen» enn i
«muliggruppen» (13). Fra tre studier var det
rapportert sensitivitet og spesifisitet til
abeta42 (9, 11, 14) (fig 2, tab 2, e-tab 3).

Det var åtte studier der man hadde sett på
forskjellen i taukonsentrasjon mellom grup-

pene. I seks var det statistisk signifikant
høyere verdi hos dem med Alzheimers syk-
dom (9, 10, 13 – 16), i de to andre var ver-
diene ikke forskjellige (11, 17). Sensitivitet
og spesifisitet for total taukonsentrasjon ble
rapportert i sju studier (9, 14 – 19) (fig 2,
tab 2, e-tab 3).

I alle de fem studiene der man hadde sett
på forskjeller i p-taukonsentrasjon (p-tau
181, p-tau 199 og p-tau 231), var det statis-
tisk signifikant høyere konsentrasjoner hos
pasientene med Alzheimers sykdom enn hos
dem med vaskulær demens (9, 11, 12, 15,
16). Det var tre studier der sensitivitet og
spesifisitet for p-tau 181 var rapportert (9,
16, 20) (fig 2, tab 2, e-tab 3).

Ulike kombinasjoner av abeta42, tau og
p-tau er blitt analysert i seks studier, med
sensitivitet 86 – 97  % og spesifisitet 42 – 100  %
(9, 10, 12 – 14, 19).

Alzheimers sykdom 
og demens med lewylegemer
Det var ti artikler med til sammen 1 172 pa-
sienter der man hadde sett på markørenes
evne til å skille mellom pasienter med Alz-

heimers sykdom og pasienter med demens
med lewylegemer (13, 15, 20, 22 – 28) (fig 3,
e-tab  4). Median kvalitetsskår var 3 (spred-
ning 2 – 5). Det var ikke statistisk signifikant
forskjell mellom abeta42-nivået hos dem med
Alzheimers sykdom og hos dem med demens
med lewylegemer i noen av de seks studiene
der man hadde sett på dette (13, 22 – 26). Sen-
sitivitet og spesifisitet var rapportert for
abeta42 i to studier (fig 3, tab 2, e-tab 4)
(24,27).

I én av de sju studiene av tau fant man ikke
statistisk signifikant forskjell mellom grup-
pene (22), mens det i de andre seks var høyere
taukonsentrasjon hos pasienter med Alzhei-
mers sykdom (13, 15, 24 – 27). Sensitivitet og
spesifisitet var rapportert for tau i fire studier
(fig 3, tab 2, e-tab 4) (15, 24, 25, 27).

P-tau 181 var undersøkt i fem studier. I én
fant man like verdier hos pasientene med
Alzheimers sykdom og pasientene med
demens med lewylegemer (22), mens det i
de andre fire studiene var høyere verdier hos
dem med Alzheimers sykdom (23, 24, 26,
28). I alle de fem studiene var sensitivitet og
spesifisitet for p-tau 181 undersøkt (20, 23,
24, 26, 28) (fig 3, tab 2, e-tab 4).

I seks av studiene hadde man sett på ulike
kombinasjoner av markørene, og sensitivitet
mellom 56  % og 94  % og spesifisitet mellom
67  % og 94  % ble rapportert (13, 22 – 25, 27).

Alzheimers sykdom 
og frontotemporallappsdemens
Det fantes totalt ti studier, med til sammen
838 pasienter, der man hadde sett på nytten
av markørene ved differensialdiagnostikk
mellom Alzheimers sykdom og frontotem-
porallappsdemens (15, 20, 21, 24, 28 – 35)
(fig 4, e-tab 5). Median kvalitetsskår var 3
(spredning 2 – 4).

I fem av seks studier der abeta42-konsen-
trasjon var rapportert, var denne statistisk
signifikant høyere hos pasienter med fronto-
temporallappsdemens enn hos pasienter
med Alzheimers sykdom (24, 29 – 32). I én
studie var det ikke noen forskjell (33). I fire
studier hadde man sett på sensitivitet og spe-
sifisitet for abeta42s evne til å skille mellom
gruppene (24, 29 – 31) (fig 4, tab 2, e-tab 5).

Taukonsentrasjonen var målt i åtte stu-
dier. Det ble funnet statistisk signifikant
høyere konsentrasjoner hos pasienter med
Alzheimers sykdom i alle studiene (15, 24,
29 – 34). Sensitivitet og spesifisitet var rap-

Figur 1  Litteratursøk. Antall treff, inkluderte og ekskluderte artikler. Én artikkel ble funnet ved gjennomgang 
av referanselister, totalt antall inkluderte artikler ble derfor 25

Inkluderte artikler, n = 25 Artikler som ved gjennomgang
av fulltekstversjon ikke fylte
inklusjonskriteriene, n = 83

Totalt antall treff ved søkene, n = 208

Artikler som fylte eller som
det ikke kunne utelukkes fylte

inklusjonskriteriene etter
gjennomgang av abstrakt, n = 107

Artikler som tydelig ikke fylte
inklusjonskriteriene etter

gjennomgang av abstrakt, n = 101

Tabell 1  Oversikt over tre spinalvæskemarkører (5)

Markør Patologisk substrat Endring ved Alzheimers sykdom

Abeta42 Betaamyloidpeptider, senile plakk Redusert

Tau Nevrofibrillære floker, nevrontap Økt

P-tau Hyperfosforylering av tau, nevrofibrillære 
floker, nevrontap

Økt

Tabell 2  Median sensitivitet og spesifisitet inkludert spredning for ulike spinalvæskebiomarkører

Alzheimers sykdom 
versus vaskulær demens

Alzheimers sykdom 
versus demens med lewylegemer

Alzheimers sykdom 
versus frontotemporallappsdemens

Markør
Antall 

artikler
Sensitivitet, 

% (spredning)
Spesifisitet, 

% (spredning)
Antall 

artikler
Sensitivitet, 

% (spredning)
Spesifisitet, 

% (spredning)
Antall 

artikler
Sensitivitet, 

% (spredning)
Spesifisitet, 

% (spredning)

Abeta42 3 82 (77 – 87) 67 (62 – 80) 2 69 (48 – 89) 58 (21 – 94) 4 75 (37 – 91) 78 (59 – 92)

Tau 7  94 (79 – 100)  73 (14 – 100) 4 81 (72 – 94) 82 (53 – 92) 7 74 (58 – 88) 82 (68 – 92)

P-tau 181 3 78 (78 – 80) 92 (63 – 96) 5 80 (68 – 85) 69 (61 – 85) 6 85 (44 – 91)  82 (79 – 100)
2236 Tidsskr Nor Legeforen nr. 22, 2011; 131
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portert i sju studier (15, 24, 29 – 32, 34)
(fig 4, tab 2, e-tab 5).

Når det gjaldt p-tau, var det én studie der
det ikke var statistisk signifikant forskjell mel-
lom p-tau 181-nivå hos pasienter med Alzhei-
mers sykdom og hos pasienter med frontotem-
porallappsdemens (29) – i fem andre studier
hvor p-tau 181 var undersøkt, fant man høyere
konsentrasjoner hos dem med Alzheimers
sykdom enn hos dem med frontotemporal-
lappsdemens (24, 28, 31, 33, 34). Sensitivitet
og spesifisitet for evnen til p-tau 181 til å skille
gruppene, var rapportert i fem studier (20, 24,
28, 31, 34) (fig 4, tab 2, e-tab 5).

Ulike kombinasjoner av markørene for å
skille pasienter med Alzheimers sykdom og
pasienter med frontotemporallappsdemens
var undersøkt i fem av studiene, i disse var
det en sensitivitet på 72 – 86  % og en spesifi-
sitet på 80 – 97  % (24, 30 – 33).

Diskusjon
Studiene tyder på at konsentrasjonen av
abeta42 i spinalvæske er lavere hos pasien-
ter med Alzheimers sykdom enn hos pasien-
ter med vaskulær demens og frontotempo-
rallappsdemens, mens tau- og p-tauverdien
er høyere hos dem med Alzheimers sykdom
enn hos dem med vaskulær demens, fronto-
temporallappsdemens og demens med lewy-
legemer. Det er stor spredning studiene
imellom når det gjelder sensitivitet og spesi-
fisitet for markørenes evne til å skille
Alzheimers sykdom fra andre demensfor-
mer. Resultatene er ikke entydige – ut fra
dette materialet kan man foreløpig ikke kon-
kludere med at noen av markørene oppfyller
kriteriene til en god biomarkør (4).

Ulike kombinasjoner av markørene har
vært undersøkt, de fleste kombinasjonene kun
i én eller to studier. Det er nødvendig med flere
undersøkelser for å vurdere nytten av dette.

Svakheter
Flere begrensninger gjør nytten av markøre-
ne vanskelig å vurdere. Én viktig begrens-
ning er at det er så få studier med obduksjons-
verifiserte diagnoser. Klinisk diagnostikk er
usikker, og kun i tre studier var diagnostikken
i noen utstrekning basert på obduksjon (12,
20, 32). I tillegg har det i de fleste studiene
vært små og selekterte materialer, og det fin-
nes få multisenterstudier med denne pro-
blemstillingen. En annen svakhet er at flere
av studiene, inkludert enkelte av dem med
høy sensitivitet og spesifisitet, var basert på
pasienter med mer alvorlig grad av demens,
mens det er mest behov for biomarkører for å
skille demensformene tidlig i sykdommen.

I noen studier er alle med Alzheimers syk-
dom med vaskulære lesjoner på CT og MR
blitt ekskludert, i andre undersøkelser er disse
blitt klassifisert i en egen gruppe eller som
pasienter med Alzheimers sykdom. Hvordan
man skal diagnostisere pasienter med blandet
demens er en utfordring. Dette gjelder særlig
for demens med lewylegemer, hvor graden
av samtidige tegn på Alzheimers sykdom va-

rierer sterkt, noe som sannsynligvis vil påvir-
ke spinalvæskeverdiene av de tre markørene.

I studiene er det blitt brukt ulike metoder
for å måle markørene, disse samsvarer i
varierende grad (9). Men også for den meto-
den som er brukt i flest studier, Innotest
ELISA fra Innogenetics, er det til dels stor
variasjon i resultatene ulike studier imellom.
Slik variasjon ser ut til å være spesielt stor
for måling av abeta42 (6). For å kunne vur-
dere nytten av å bruke markørene klinisk er
det nødvendig å standardisere analysene
laboratoriene imellom og – ikke minst – sik-
re god preanalytisk prøvehåndtering. Det er
vist at abeta42 adherer til overflater av glass
og polystyren, derfor bør det brukes utstyr
av polypropylen (36). Likevel er det i flere
av de inkluderte studiene ikke opplyst hvil-
ket utstyr som er brukt.

De fleste studiene har vært eksplorative, i
den forstand at man har valgt en grenseverdi
(cut-off) for markørene som ga maksimal
sensitivitet og spesifisitet i hver enkelt studie.
Dette vanskeliggjør tolking og sammenlik-
ning av resultatene. Det er behov for studier
der man undersøker sensitivitet og spesifisi-
tet ut fra en a priori-bestemt grenseverdi.

En ideell biomarkør er lite invasiv. Det er
oftere bivirkninger etter spinalpunksjon enn
etter for eksempel venepunksjon, men det
er data som tyder på at det er få tilfeller av
postspinal hodepine hos demente. Blennow
og medarbeidere registrerte komplikasjoner
hos 395 demente pasienter som var blitt spi-
nalpunktert. Kun 2  % fikk hodepine, og den
var i alle tilfellene mild (37). Svært sjelden
inntreffer det alvorlige komplikasjoner. Det
er likevel behov for å forbedre analysemeto-
dene før spinalvæske kan anbefales brukt i
differensieringen av ulike demensdiagnoser.
Flere nye internasjonale retningslinjer anbe-
faler spinalvæskemarkørene som diagnos-
tisk hjelpemiddel for å stille diagnosen
Alzheimers sykdom hos personer med be-
gynnende mental svekkelse (38, 39). Fore-
løpig er det imidlertid ikke gode nok holde-
punkter for å hevde at spinalvæskemarkø-
rene alene kan bidra til å skille Alzheimers
sykdom fra andre demenstyper.

Utvidet metodebeskrivelse, e-tab 3, e-tab 4 og
e-tab 5 finnes kun i Tidsskriftets nettutgave.

Figur 3  Spredningen i rapportert sensitivitet og spesifisitet for ulike biomarkørers evne til å skille Alzheimers 
sykdom fra demens med lewylegemer (15, 20, 23 – 28). Abeta42 er ikke inkludert fordi det i kun to artikler var 
rapportert sensitivitet og spesifisitet for denne markøren

P-tau181

10 20 30 40 50
Prosent

60 70 80 90 100

Tau

Sensitivitet

Spesifisitet 

Figur 4  Spredningen i rapportert sensitivitet og spesifisitet for ulike biomarkørers evne til å skille Alzheimers 
sykdom fra frontotemporallappsdemens (15, 20, 24, 28 – 32, 34)
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Figur 2  Spredningen i rapportert sensitivitet og spesifisitet for ulike biomarkørers evne til å skille Alzheimers 
sykdom fra vaskulær demens (9, 11, 14 – 20)
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