


Forskare vid Skanes universitetssjukhus (Verksamhets-
enhet Minnessjukdomar i Malmo) har studerat vilket
samband som finns mellan biomarkérer i cerebrospinal-
vatska och behandlingsrespons och progressionshastig-
het i Alzheimers sjukdom. Las mer om resultaten i denna
artikel av Carina Wattmo, doktor i medicinsk vetenskap
och statistiker vid Enheten for klinisk minnesforskning,

Lunds universitet.

Den patologiska processen i Alz-
heimers sjukdom bérjar troligtvis &rtion-
den f6re symptomen uppenbarar sig och
den kliniska diagnosen stills. Hos pa-
tienter med Alzheimers sjukdom ir ni-
van av amyloid-B,,, (AB.,) vanligtvis lig-
re och nivierna av total-tau (T-tau) och
fosforylerat tau (P-tau) hogre 1 cerebro-
spinalvitskan dn hos friska ildre perso-
ner.! Grinsvirdena 1 likvoranalyserna
skiljer emellertid mellan olika studier

och de prediktiva virdena ir for laga for
att diagnostisera Alzheimers sjukdom
endast med biomarkérer 1 cerebrospinal-
vitska. Flera tidigare publikationer har
visat att nivierna av T-tau och P-tau blir
patologiska senare under férloppet av
Alzheimers sjukdom jamfort med Ap,,,’
och att T-tau har starkare samband med
kognitiv formaga in AB,,,’ men det finns
en stor variation i nivierna ay biomarko-
rer hos individerna.
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I vissa langtidsstudier har héga ni-
véer av T-tau och P-tau i cerebrospinal-
vitska varit relaterade till snabbare kog-
nitiv forsimring,’ medan andra alzhei-
merstudier inte pavisade ndgra samband
mellan biomarkérer och kognitiv sta-
tus.” Endast tvd tidigare studier har un-
dersokt eventuella samband mellan bio-
markérer i cerebrospinalviitska och in-
strumentella (men inte basala) aktivite-
ter i dagliga livet (ADL), och resultaten
var motsigande.®” Varierande samband
mellan apolipoprotein E (APOE) geno-
typ, biomarkérer och prognos av Alz-
heimers sjukdom har ocksd rapporte-
rats.”’

delse, och om prognosen for individer
med olika AT(N)-biomarkérprofiler
skiljer sig 4t till exempel avseende respons
pd behandling, samt om de paverkar
sjukdomsforloppet 1 olika formagor och
dirmed behovet av kommunala insatser.

Syftet med denna studie var att un-
dersoka eventuella samband mellan alz-
heimerpatienter med olika AT(N)-bio-
markorprofiler, APOE-genotyp och re-
spons pa behandling med kolinesteras-
himmare, samt progressionshastighet
med anvindning av kognitiva och
ADL-skalor.

SATS har mdlsdttningen att studera

Alzheimers sjukdom ur ett bredare

synsdtt dn kognitiv status, som de flesta andra
studier endast har fokuserat pd.

Efter drygt 20 &r ir kolinesterashim-
mare fortfarande den huvudsakliga
symtomatiska behandlingen f6r Alzhei-
mers sjukdom. Vira och andras studier
har visat att patienter med ligre kogni-
tiv formdga vid behandlingsstart svara-
de initialt bittre pd kolinesterashimma-
re.” Anmirkningsvirt fa studier under
drens lopp har analyserat sambanden
mellan olika aspekter av behandling
med kolinesterashimmare (typ av pre-
parat, dos, behandlingstid, respons etce-
tera) och biomarkérer 1 cerebrospinal-
vitska.

Nyligen publicerades ett forslag till
klassificering av biomarkérer. Biomarks-
rerna grupperades i B-amyloidavlagring
"A”, patologiskt tau ”'T” samt neurodege-
neration "(N)” (icke alzheimerspecifik;
dérfor inom parentes). Med tillimpning
av skirningspunkter kan var och en av
A, T eller (N) klassificeras som onormal
(+) eller normal (—), vilket resulterar 1 oli-
ka AT(N)-biomarkérprofiler hos perso-
ner med Alzheimers sjukdom.” Inga stu-
dier har hittills rapporterat om AT(N)-
biomarkérprofiler har en klinisk bety-
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Swedish Alzheimer Treatment Study
(SATS) startades 1997 och ir i dag viirl-
dens storsta alzheimerstudie med den
lingsta uppféljningen éverhuvudtaget
av mortalitet i Alzheimers sjukdom (for
nirvarande 20 dr). SATS ir en 6ppen,
prospektiv, icke-randomiserad studie
som inkluderar 1.258 vildiagnostiserade
oppenvardspatienter frin 14 minneskli-
niker i olika delar av Sverige (koordine-
rad frdn Verksamhetsenhet Minnes-
sjukdomar, Skines universitetssjukhus,
Malms). Dessa behandlades med en av
de tre godkiinda kolinesterashimmare 1
klinisk rutin under 3 &r. SATS har mal-
sdttningen att studera Alzheimers sjuk-
dom ur ett bredare synsitt in kognitiv
status, som de flesta andra studier en-
dast har fokuserat pd. Deltagarna utviir-
derades med ett strukturerat uppfolj-
ningsprogram med avseende till exem-
pel pd kognition, global skattning, in-
strumentella och basala ADL-funktio-
ner vid start av behandling med kolines-
terashimmare (baslinjen) och var sjitte
ménad under dessa tre ar.

Inklusionskriterierna fér SATS var
patienter 240 &r som hade diagnostise-
rats med demens enligt definitionen i
Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4" edition (DSM-1V)
och med "possible” eller “probable” Alz-
heimers sjukdom i enlighet med krite-
rier frin National Institute of Neurolo-
gical and Communicative Disorders
and Stroke and the Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA). Dessutom skulle
individerna bo hemma vid tidpunkt for
diagnos, ha en nirstiende tillginglig,
vara mojlig att skatta med det kognitiva
testet Mini-Mental State Examination
(MMSE) vid behandlingsstart samt ge
tillstdnd till informerat samtycke. Ex-
klusionskriterierna var endast kontrain-
dikationer mot kolinesterashimmare.
Dirfor ger studien en representativ bild
av alzheimerpatienter pd minnesmot-
tagningar 1 Sverige till skillnad frin
6-mdnaders kliniska likemedelsprov-
ningar som vanligtvis inkluderar speci-
ellt utvalda personer med fa évriga sjuk-
domar och mediciner.

Efter inklusion och skattningarna
vid baslinjen fick patienten behandling
med kolinesterashimmare enligt dose-
ringsanvisningen som 1 klinisk rutin.
Valet av typ av kolinesterashimmare
samt dos var enbart den behandlande
likarens beslut. Alla dosjusteringar re-
gistrerades under studiens gdng. Andra
likemedel dn kolinesterashimmare var
tillitna (¢j memantin) och dokumente-
rades ocks4, till exempel mot hjirt-kirl-
sjukdomar, hogt blodtryck, diabetes,
héga kolesterolvirden, och medicine-
ring mot psykiatriska symtom sisom
antidepressiva, antipsykotika och dng-
estdimpande. Om memantin sattes in
exkluderades individen vid den tid-
punkten frin studien.

Denna studie inkluderar 129 SATS-
deltagare frin Malmé med mild till métt-
lig Alzheimers sjukdom (MMSE, 10-26)
och som genomgick en lumbalpunktion
vid start av behandling med kolinesteras-
himmare (snarast efter diagnosen). Cere-
brospinalvitska uppsamlades i polypropy-
lenrér, lagrades vid —80 °C och analysera-
des efter den kliniska uppféljningen av
studien avslutats. Lumbalpunktion ut-
fordes endast vid baslinjebessket. Niva-
erna for AP,,, P-tau fosforylerad vid
Thrl81 och T-tau bestimdes med an-



TABELL 1. SOCIODEMOGRAFISKA OCH KLINISKA EGENSKAPER VID BASLINJEN UPPDELADE | AT(N)-BIOMARKORPROFILER (N=129)

A+ T- (N)- A+ T+ (N)- A+ T- (N)+ A+ T+ (N)+ p-véirde

(n=58, 45%) (n=12, 9%) (n=17, 13%) (n=42, 33%)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Kvinnor 34 (59%) 10 (83%) 14 (82%) 30 (71%) 0.139
APOE-g4-barare 41 (71%) 8 (67%) 10 (59%) 34 (81%) 0.340

Medelvirde * standardavvikelse p-véarde
Uppskattad alder vid sjukdomsdebut, ar 72972 745+ 4.8 771 57 703 6.2 0.003
Uppskattad sjukdomsduration, ar 3.2+24 23+t14 221+13 3.0+19 0.228
Alder vid behandlingsstart med
kolinesterashdammare (baslinjen), ar 761 £ 6.2 76.8 + 4.6 79.2 6.2 733+ 6.0 0.005
Utbildning, ar 10.2 £ 3.1 94 %19 91 +20 9.0+ 20 0.116
MMSE poéng, skalans variationsvidd 0-30 ~ 21.7 £ 3.8 19.5 £ 37 20.6 £ 4.6 20.2 £ 4.0 0.181
ADAS-cog poéng, skalans variationsvidd
0-70 20.8 £ 9.1 21.8+99 20.6 £ 10.2 23.2+£93 0.633
IADL poang, skalans variationsvidd 8—31 172 £ 5.7 14.6 £ 59 159 £ 5.7 159 £ 4.9 0.403
PSMS poéng, skalans variationsvidd 6-30 79+29 72%£19 8.3+ 31 74 +22 0.568
Antal lakemedel 35+28 3.3+36 35+28 26+ 21 0.335
AB.., ng/ml 122 + 22 116 + 12 118 + 19 115 + 14 0.274
T-tau, ng/ml 72 + 15 82+ 11 122 + 19 155 * 46 <0.001
P-tau, ng/ml 30+ 13 61%8 40t9 79 24 <0.001

vindning av xMAP-teknik. En under-
grupp av patienter ur samma kérning
och reagens ingick i en tidigare studie
som definierade grinsvirden for bio-
markérer 1 cerebrospinalvitska. Patolo-
giska nivder av biomarkérer definiera-
des som Af,, <209 ng/ml = A+, P-tau
>51 ng/ml = T+ och T-tau >100 ng/ml
= (N)+.”

Respons beriknades som forindring-
en av poing mellan 6-médnadersbesoket
och baslinjen for varje skattningsskala
(MMSE, Alzheimer’s Disease Assess-
ment Scale—cognitive subscale (ADAS-
cog), Instrumental Activities of Daily
Living (IADL) eller Physical Self-Main-
tenance Scale (PSMS; basal ADL). For
att underlitta jimforelser mellan ska-
lorna ska férindringar i poing angivna
som positiva virden tolkas som forbitt-
ring, och angivna som negativa virden
tolkas som forsimring. Férindringen i
global status Clinician Interview-Based
Impression of Change (CIBIC) efter 6
ménader har kodats 1-3 poiing (férbitt-
rad), 4 poing (oférindrad) och 5-7 po-
ing (forsimrad).

Enviigs variansanalys (ANOVA) med
Bonferroni-korrektion anvindes for att

jamféra skillnader mellan medelvirde-
na frin skattningsskalorna i de fyra
AT(N)-biomarkérprofilerna. Oberoen-
de t-test anvindes for att jimfora skill-
nader mellan medelvirden 1 tvd grup-
per, till exempel APOE-genotyp, och
chi-tva-test beriknades for kategoriska
variabler. Spearmans icke-parametriska
korrelationskoefficient anvindes for att
undersoka graden av linjirt samband
mellan biomarkérvirden och kognitiv
eller funktionell férindring.

RESULTAT

De sociodemografiska och kliniska
egenskaperna vid start av behandling
med kolinesterashimmare (baslinjen)
hos de 129 SATS-deltagarna uppdelade
1 fyra AT(N)-biomarkérprofiler be-
skrivs i tabell 1. Alla patienter hade pa-
tologiskt (lgt) AP,, (A+) i cerebrospi-
nalvitskan s& de fyra profilerna ér: nor-
malt P-tau och T-tau (A+ T— (N)-), pa-
tologiskt (hégt) P-tau och normalt T-tau
(A+ T+ (N)-), normalt P-tau och pato-
logiskt (hogt) T-tau (A+ T— (N)+), och
bide patologiskt P-tau och T-tau (A+
T+ (N)+). Individerna med A+ T+
(N)+ var yngre vid den uppskattade de-

buten av Alzheimers sjukdom (p=0,003)
och vid baslinjen (p=0,005) in de med
A+ T— (N)+. Som forvintat skilde sig
nivderna av P-tau (p<0,001) och T-tau
(p<0,001), dock inte AP,, mellan
AT(N)-biomarkérprofilerna [tabell 1].

Linjira samband observerades mel-
lan simre kognition, mitt med MMSE,
vid start av behandling med kolineste-
rashimmare och hégre P-tau (r, =
0,204, p=0,020) eller T-tau (r, =
0,222, p=0,012), samt mellan forsim-
rad ADAS-cog och hogre T-tau (r, =
0,194, p=0,030). Inga signifikanta kor-
relationer sigs mellan ADL och P-tau
eller T-tau, eller mellan AP,, och nigon
av skalorna.

Det fanns ingen skillnad mellan de
fyra AT(N)-biomarkérprofilerna i an-
delen SATS-deltagare som visade for-
bittring/ingen férindring (20 poing) i
ndgon av skalorna efter 6 manaders be-
handling med kolinesterashimmare [ta-
bell 2]. Vid analyser av de kontinuerliga
biomarkérvirdena i cerebrospinalvitskan
och 6 manaders kognitiva eller funktio-
nella forindringar i poiing frin baslin-
jen observerades inga linjira samband
mellan nigon biomarkér och respons pd
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TABELL 2. FORANDRINGAR | KOGNITIVA OCH FUNKTIONELLA FORMAGOR EFTER START AV BEHANDLING MED
KOLINESTERASHAMMARE UPPDELADE | AT(N)-BIOMARKORPROFILER

Respons pa kolinesterashammare A+ T- (N)- A+ T+ (N)- A+ T- (N)+ A+ T+ (N)+ p-véarde
MMSE, forbattrade/oférandrade patienter

efter 6 manader (%) 62 o1 53 54 0.141
ADAS-cog, forbattrade/oférandrade

patienter efter 6 manader (%) 62 18 56 55 0.077
IADL, forbattrade/oférandrade patienter

efter 6 manader (%) 53 36 25 4 0.218
PSMS, forbattrade/oférandrade patienter

efter 6 manader (%) 55 91 63 68 0.141
Progressionshastighet Medelvirde (95% konfidensintervall) p-varde
MMSE poang, férandring/ar -17 (-31,-0.2) -14(-3.0,03) -11 (-20,-01) -29 (-4.1,-1.8) 0.361
ADAS-cog poéng, forandring/ar -1.7 (-3.3, -0.2 -2.7 (-4.5,-1.0) -2.8 (-51,-04) -39 (-5.6,-21) 0.286
IADL poing, férandring/ar -26(-3.3,-1.9) -31 (4.8, -15) -2.8(-3.9,-1.8) —42 (=57, -27) 0148
PSMS poéng, férandring/ar -1.7 (-2.4,-0.9) -14 (-26,-01) -1.2(-1.9,-05) -14(-2.2,-0.7) 0.891
Deltagande i SATS, manader 229 (19.6, 26.3)  27.5 (20.3,34.7) 31.1 (271, 35.0) 23.8 (19.9, 27.7) 0.081
Fullféljt 3 ar i SATS, n (%) 20 (34%) 5 (42%) 10 (59%) 15 (36%) 0.316

For att underlatta jamforelser har forbattring angivits som positiva varden och férsamring angivits som negativa varden i alla skalorna.
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Figur 1.

Andelen forbattrade/oférandrade patienter i global férmaga (CIBIC-poéng, 1-4) fran start av behandling med kolinesterashdmmare
och halvarsvis under tre ars behandling uppdelade i AT(N)-biomarké&rprofiler. Hogre frekvens av forbattrade/oférandrade individer
observeradesi A+ T- (N)- efter 12 manaders (p=0,034), 30 manaders (p=0,005) och 36 manaders (p=0,029) behandling. Ingen signifikant
skillnad i AT(N)-profiler ségs mellan den férbéattrade jdmfért med den oféréndrade gruppen vid nagon tidpunkt.
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kolinesterashimmare. Det fanns inte
heller ndgra skillnader i medeldos av ko-
linesterashimmare under studien mel-
lan patienter med olika AT(N)-biomar-
korprofiler.

En hogre andel globalt férbittrade/
oférindrade individer (CIBIC-poiing,
1-4) sdgs 1 A+ T— (N)—jimfort med de
ovriga grupperna efter 12 manaders
(p=0,034), 30 manaders (p=0,005) och
36 manaders (p=0,029) behandling med
kolinesterashimmare, men inte vid de
andra mittillfillena [figur 1]. Progres-
sionshastigheten per ar i kognition eller
ADL skiljde sig diremot inte mellan
AT(N)-biomarkérprofilerna i ndgon av
skalorna [tabell 2].

Vid jimférelser av patienter med oli-
ka APOE-genotyper var nivin pa A,
ligre bland €4-birarna idn icke-€4-
birarna (medelvirde + standardavvikel-
se, 116 + 16 vs. 125 + 22 ng/ml, p=0,013).
Inga signifikanta skillnader 1 kén, 8lder
vid debut av Alzheimers sjukdom eller
vid baslinjen, utbildning, kognitiv eller
funktionell forméga vid baslinjen, antal
likemedel och nivder av tau pavisades
mellan de tvd grupperna. Linjira sam-
band observerades hos APOE-g4-
birarna mellan snabbare arlig forsim-
ring av kognition, mitt med MMSE och
hégre T-tau (r, = —0,257, p=0,014), samt
forsimring av ADAS-cog och hégre P-
tau (r, = —0,242, p=0,022), och snabbare
forsimring 1 instrumentell ADL (men
inte 1 basal ADL) och hégre T-tau (r, =
—0,232, p=0,028) [figur 2 a—c|, samt en
trend mot P-tau (r, = —0,200, p=0,059).
Dessa korrelationer var inte signifikanta
hos APOE-icke-g4-birarna.

Sambandseffekten av normala/pato-
logiska nivder av tau med férekomst/ej
forekomst av APOE-g4-allel och re-

Figur 2.

Kognitiv och funktionell féréndring

per ar hos APOE-e4-béarare uppdelade

i AT(N)-biomarkorprofiler. a. Snabbare
férsdmring av MMSE visade ett linjart
samband med hégre T-tau vid start av
behandling med kolinesterashdmmare
(tidpunkt for alzheimerdiagnos) (r, =
-0,257, p=0,014). b. Férsédmring i ADAS-
cog hade en negativ korrelation med P-tau
vid baslinjen (r, =-0,242, p=0,022). c. Ett
linjart samband mellan snabbare forsam-
ring iinstrumentell ADL och hégre T-tau
sags ocksa (r,=-0,232, p=0,028). Dessa
korrelationer var inte signifikanta hos
APOE-icke-e4-béararna.
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spons pd kolinesterashimmare, samt
kognitiv och funktionell progressions-
hastighet analyserades ocksa. Inga skill-
nader sigs mellan de fyra grupperna i
ndgon skala.

Efter 3 dr slutférde 50 personer (39
procent) studien och medeltiden i SATS
for alla deltagare var 24,7 manader. Det
fanns inga signifikanta skillnader mel-
lan individer med olika AT(N)-biomar-
korprofiler [tabell 2]. De som avbrét stu-
dien hade ligre kognitiv status vid start
av behandling med kolinesterashim-
mare jimfort med de som fullféljde
(medelvirde + standardavvikelse,
MMSE: 20,1 + 4,2 vs. 22,0 + 34 poing,
p=0,007 och ADAS-cog: 23,6 + 9,9 vs.
18,4 + 74 poing, p=0,001). Inga skillna-
der 1 kon, APOE-genotyp, alder vid de-
but av Alzheimers sjukdom eller vid
baslinjen, utbildning, ADL, antal like-
medel och biomarkérnivder i cerebrospi-
nalvitskan observerades mellan de tva
grupperna.

lag korrelation mellan patologierna i
Alzheimers sjukdom och klinisk be-
handlingsrespons. En mer uttalad glo-
bal, men inte kognitiv, progressionshas-
tighet observerades hos individer med
okad bildning av neurofibriller och/eller
neuronal skada, vilket kan indikera
simre prognos i denna grupp. Endast
hos birare av APOE-€4-allel sdgs sam-
band mellan snabbare férsimringshas-
tighet 1 kognition eller instrumentell
ADL per ar, och hogre P-tau eller T-
tau, vilket tyder pd ett férhillande mel-
lan den genetiska riskfaktorn och tau-
patologi. Detta kan leda till en under-
grupp av alzheimerpatienter med snab-
bare kognitiv och/eller funktionell for-
simring. Instrumentell ADL ir en be-
tydelsefull skattning i Alzheimers sjuk-
dom, och fynden betonar vikten av att
likaren utvirderar instrumentell ADL-
status 6ver tid for att kunna bedéma
personens forméga att klara sig sjilv-
stindigt och férutsiga prognosen av

De olitka monstren av biomarkorer

1 cerebrospinalviitska som observeras

1 sjukdomen kan forsvira tolkningen av biomar-

korerna och den diagnostiska sikerheten 1 klinisk

rutin.

DISKUSSION

I denna lingtidsstudie frin en minnes-
mottagning uppvisade nistan hilften av
patienterna med kliniskt diagnostiserad
Alzheimers sjukdom inga tecken pa
6kad bildning av neurofibriller (forhojt
P-tau) eller neuronal degeneration (for-
héjt T-tau). De olika ménstren av bio-
markorer 1 cerebrospinalvitska som ob-
serveras 1 sjukdomen kan forsvéra tolk-
ningen av biomarkérerna och den diag-
nostiska sikerheten 1 klinisk rutin. Del-
tagarna med bdde patologiskt P-tau och
T-tau var yngre, vilket indikerar en mer
aggressiv sjukdom. Inga signifikanta
samband mellan nivierna av nigon bio-
markor i cerebrospinalviitska och 6-ma-
naders respons pd behandling med ko-
linesterashimmare 1 kognitiv, global el-
ler ADL-férméga sdgs, vilket visade en
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sjukdomen. Kunskap om individer som
forviintas ha snabbare sjukdomsutveck-
ling, och dérfér kommer att kriva mer
virdresurser dr visentlig information
for familjemedlemmar, likare och kom-
munala beslutsfattare. Vira resultat vi-
sar att AT(N)-biomarkérprofilerna har
begrinsad anvindbarhet vid utvirde-
ring av kognitiv, global eller funktionell
behandlingsrespons i kliniska studier,
och av progressionshastighet under
lingre perioder i mild till méttlig Alz-
heimers sjukdom. Fynden kan anvindas
vid diskussioner av nya diagnostiska kri-
terier, samt vid analyser av hur olika pa-
tientgruppers formégor forindras och
tolkning av resultat i kliniska studier av
framtida behandlingar mot Alzheimers
sjukdom.

Artikeln dr sammanfattad frin nedan-
stdende publicerade artikel: Wattmo C,
Blennow K and Hansson O. Cerebro-
spinal fluid biomarker levels: phospho-
rylated tau (T) and total tau (N) as mar-
kers for rate of progression in

Alzheimer’s disease. BMC Neurology
2020; 20(1):10.

Foto: Per-Ake Aronsson

CARINA WATTMO

Doktor i medicinsk vetenskap, Fil. kand.
statistik, Leg. Sjukskoterska

Enheten for klinisk minnesforskning,
Institutionen fér kliniska vetenskaper,
Malmé, Lunds universitet
carina.wattmo@med.lu.se

REFERENSER

1. Andreasen N, Minthon L, Davidsson P,
Vanmechelen E, Vanderstichele H, Win-
blad B, et al. Evaluation of CSF-tau and
CSF-Abeta42 as diagnostic markers for
Alzheimer disease in clinical practice. Arch
Neurol. 2001;58:373-9.

2. Buchhave P, Minthon L, Zetterberg H,
Wallin AK, Blennow K, Hansson O. Cere-
brospinal fluid levels of beta-amyloid 1-42,
but not of tau, are fully changed already 5
to 10 years before the onset of Alzheimer
dementia. Arch Gen Psychiatry. 2012;69:98-
106.

3. Giannakopoulos P, Herrmann FR, Bus-
siere T, Bouras C, Kovari E, Perl DP, et

al. Tangle and neuron numbers, but not
amyloid load, predict cognitive sta-

tus in Alzheimer’s disease. Neurology.
2003;60:1495-500.

4. Kester MI, van der Vlies AE, Blankenstein
MA, Pijnenburg YA, van Elk EJ, Scheltens P,
et al. CSF biomarkers predict rate of cogni-
tive decline in Alzheimer disease. Neuro-
logy. 2009;73:1353-8.

5. Sunderland T, Wolozin B, Galasko D,
Levy J, Dukoff R, Bahro M, et al. Longitudi-
nal stability of CSF tau levels in Alzheimer
patients. Biol Psychiatry. 1999;46:750-5.





