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”Tau-nivåerna i cerebrospinal-
vätskan är inte heller helt speci-
fika för neurodegeneration vid 
tauopatier, utan de ökar även 
vid annan nervcellsskada som 
efter stroke, trauma och vid 
Creutzfeld-Jakobs sjukdom.”

Tau-PET   
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Tau eller MAPT (microtubule-associated protein tau) är 
ett protein som i sin ursprungliga funktion är inblandat i att 
stabilisera mikrotubuli och därmed underlätta intracellulär 
transport. Proteinet uttrycks i stora mängder i nervceller.1 
Det har visat sig att aggregation av tau är av betydelse för en 
mängd sjukdomar som benämns ”tauopatier”. Den utan tvi-
vel vanligaste av dessa är Alzheimers sjukdom, men även 
följande sjukdomar ingår bland tauopatierna: Progressiv su-
pranukleär pares (PSP), kortikobasal degeneration (CBD), 
vissa former av frontotemporal demens (FTD) och mutatio-
ner i genen som kodar för tau (MAPT-genen). 

Efter att messenger-RNA (mRNA) för tau har bildats i 
cellkärnan kan mRNA klippas (splicas) till olika isoformer, 
innehållande antingen tre (3R) eller fyra (4R) repeat-sekven-
ser. De olika tauopatierna orsakas av ansamling av olika 
blandningar av dessa 3R- och 4R-isoformer. Patologin vid 
Alzheimers sjukdom består av en blandning av 3R- och 4R-
tau, medan progressiv supranukleär pares och kortikobasal 
degeneration är mer rena 4R-tauopatier och frontotemporal 
demens är mer en ren 3R-tauopati.

Nivåerna av tau har kunnat uppmätas i cerebrospinalvät-
ska sedan drygt två decennier och har visats vara förhöjda 
vid Alzheimers sjukdom, vilket tillsammans med bestäm-

ning av beta-amyloidnivåerna i dag kan användas diagnos-
tiskt vid Alzheimers sjukdom.2 Nivåerna av tau i cerebrospi-
nalvätskan är dock väsentligen oförändrade vid både korti-
kobasal degeneration och progressiv supranukleär pares.3 

Tau-nivåerna i cerebrospinalvätskan är inte heller helt speci-
fika för neurodegeneration vid tauopatier, utan de ökar även 
vid annan nervcellsskada som efter stroke, trauma och vid 
Creutzfeld-Jakobs sjukdom. 

Under de senaste åren har det skett en mycket snabb ut-
veckling vad gäller så kallade radioligander som binder till 
tau för användning vid positronemissionstomografi (PET). 
Det finns nu forskningsmässigt flera användbara molekyler 
för att spåra aggregerat tau. De mest använda är 18F-AV-1451 
och 18F-THK5351. Dessa radioaktiva spårämnen har visat sig 
binda in mycket starkt till den typ av blandade 3R- och 4R-
tauansamlingar som förekommer vid Alzheimers sjukdom, 
där två tauproteiner bildar ett spiralformat filament (paired 
helical filament). 

ALZHEIMERS SJUKDOM OCH MUTATIONER I MAPT-GENEN

Med undersökning av beta-amyloid och tau i cerebrospinal-
vätska ses avvikelser mycket tidigt vid begynnande Alzhei-
mers sjukdom. Mer än tio år innan symtomdebut tycks pa-
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kallade tauopatier, där den vanligaste är Alzheimers sjukdom. Tau-PET är en lovande 
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tienterna börja ansamla amyloid i hjärnan.4 Denna amyloid-
upplagring har de senaste åren kunnat påvisas med PET-
metodik, vilket har kunnat användas till att riskstratifiera 
patienter med begynnande minnesproblem till att ha, eller 
inte ha, en ökad risk av att insjukna i demens till följd av 
Alzheimers sjukdom under de närmast kommande åren. 
Dock korrelerar amyloid-PET-undersökningarna dåligt till 
de kognitiva symtom patienten har. Mängden amyloid i hjär-
nan tycks alltså inte avspegla patientens kognitiva funktions-
nivå, utan snarare visa på en risk för att utveckla Alzheimers 
sjukdom.

Både AV-1451 och THK5351 uppvisar ett mycket kraftigt 
upptag i de förväntade hjärnregionerna vid kognitiv svikt or-
sakad av Alzheimers sjukdom, med början i de mediala och 
inferiora temporalloberna och därefter med spridning tem-
poro-parietalt i takt med att symtomen tilltar. I sent skede av 

sjukdomen ses ett upptag av tau i hela hjärnan, möjligen med 
undantag av gyrus pre- och postcentralis, som tycks drabbas 
först i ett mycket sent stadium. Vi har kunnat visa att den 
signal vi uppmäter vid tau-PET med AV-1451 i hög grad kor-
relerar till mängden aggregerat tau vid neuropatologisk un-
dersökning vid en R406W-mutation i MAPT (tau)-genen.5 
Denna mutation ger upphov till tau-aggregat av samma typ 
som de som ses vid Alzheimers sjukdom. I ännu opublicerad 
data har vi sett en mycket god samstämmighet mellan sprid-
ning av tau på PET och det förväntade spridningsmönster 
som beskrivits vid Alzheimers sjukdom enligt Braak-model-
len. Vi har i denna ännu opublicerade studie även sett att tau-
PET i mycket högre grad kan förutse mängden patologi och 
utbredningen av patologin än mätningar av tau-protein i ce-
rebrospinalvätska. Det är även så att mängden tau och där-
med tau-PET-signalen i hög grad korrelerar till de kognitiva 

Figur 1. AV-1451-PET, FDG (fluorodeoxyglukos)-PET samt MRT för en patient med Alzheimers sjukdom (övre raden) och en frisk kontroll 
(nedre raden). Hos patienter med Alzheimers sjukdom ses ett tydligt upptag av AV-1451 (rödare färg) temporoparietalt. I motsvarande 
område ses en tydlig minskning av sockerupptaget mätt med FDG. Hos kontrollen ses ett visst ospecifikt upptag av AV-1451 i de basala 
ganglierna (inklusive substantia nigra) och i plexus choroideus. Skalorna visar värden relativt till upptaget i cerebellära kortex.
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symtom som uppkommer vid Alzheimers sjukdom och att 
tau-PET därmed kan användas som en markör för hur långt 
sjukdomen har fortskridit. I vår studie kan AV-1451 fullstän-
digt separera patienter med Alzheimers sjukdom från kont-
roller, jämfört med en diagnostisk säkerhet på ca 90 procent 
för både hippocampusvolym mätt med magnetresonansto-
mografi (MRT) och tau uppmätt i cerebrospinalvätska. Den 
regionala mängden tau i hjärnan korrelerar också väl till den 
regionala nedsättningen i glukosupptag, mätt med fluorode-
oxyglukos (FDG)-PET,5,6 som uppträder vid demens orsakad 
av Alzheimers sjukdom eller en R406W-MAPT-mutation. 

Tau-PET erbjuder således möjlighet att både diagnostiskt 
bekräfta att en minnessvikt eller en demens verkligen orsakas 
av Alzheimers sjukdom, såväl som att följa sjukdomsförlop-

pet över tid. Det ter sig rimligt att tro att framtida behand-
lingsstudier vid Alzheimers sjukdom kommer att behöva visa 
på en effekt även på mängden tau i hjärnan, för att visa att 
den sjukdomsframkallande neurodegenerativa processen av-
stannar vid behandling. Vidare borde även utbredningen av 
tau-patologin kunna användas som en stratifiering av patien-
terna vid inklusion i kommande behandlingsstudier vid Alz-
heimers sjukdom.

PROGRESSIV SUPRANUKLEÄR PARES

De sjukdomsrelaterade tau-ansamlingarna vid progressiv 
sup ranukleär pares skiljer sig från de vid Alzheimers sjuk-
dom på så vis att de i huvudsak består av den så kallade 4R-
tau-isoformen. Dessa bildar tau-aggregationer som inte har 
samma spiralformade struktur som vid Alzheimers sjukdom, 
utan i stället består av raka proteintrådar (straight fibrils). I 
förhoppning om att ha fått tag i ett verktyg som skulle kunna 
vara behjälpligt i diagnostiken, har vi och flera andra grupper 
tittat på upptaget av AV-1451 radioliganden vid progressiv 
supranukleär pares.7-9 Studierna är mycket samstämmiga re-
sultatmässigt och har endast hittat en diskret ökning i de 
basala ganglierna på gruppnivå jämfört med kontroller. Ty-
värr har även kontrollpersoner en relativt stark ospecifik och 
åldersberoende inbindning av radioligand i de basala gang-
lierna, både av AV-1451 och av THK-5351, vilket försvårar 
bedömning av signalen vid progressiv supranukleär pares. Vi 
har därefter i en uppföljande neuropatologisk studie kunnat 

”Vi har i denna ännu opublicerade 
studie även sett att tau-PET i myck-
et högre grad kan förutse mäng-
den patologi och utbredningen 
av patologin än mätningar av tau-
protein i cerebrospinalvätska.”

Figur 2. AV-1451 (tau) PET vid olika tauopatier. Transversella bilder i övre raden, coronara bilder i nedre raden. Vid Alzheimers sjukdom 
(AD) ses temporoparietalt och frontalt upptag. Vid kortikobasal degeneration (CBD) ses upptag i motorkortex kontralateralt till den 
mest drabbade sidan samt ett visst upptag i underliggande vitsubstans och i de basala ganglierna. Vid progressiv supranukleär pares 
(PSP) och hos kontroller ses enbart ett ospecifikt upptag i de basala ganglierna.
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visa att AV-1451 inte alls kan detektera kortikal tau-patologi 
vid progressiv supranukleär pares.10 Liganden tycks därmed 
tyvärr inte användbar på individnivå för att stödja vid diag-
nostiken av progressiv supranukleär pares.

KORTIKOBASALT SYNDROM/KORTIKOBASAL DEGENERATION

Kortikobasalt syndrom är en klinisk diagnos som innefattar 
en symtomtriad med asymmetrisk rigiditet, dystoni eller myo-
klonus kombinerat med apraxi, kortikal sensorisk defekt, och/
eller alien limb-fenomen, som kan orsakas av bland annat 
kortikobasal degeneration. Tau-patologin vid kortikobasal de-
generation består även den i huvudsak av 4R-tau med en rak 
fibrill-struktur, vilket gör att de radioligander som finns san-
nolikt har en lägre affinitet för tau-patologi vid kortikobasal 
degeneration än för patologin vid Alzheimers sjukdom. Det 
har dock visats i två fallrapporter11,12 att personer med neuro-
patologiskt verifierad kortikobasal degeneration som genom-
gått AV-1451 PET-undersökning i livet hade ett PET-upptag 

som korrelerade väl med den neuropatologiska utbredningen 
av tau. Upptaget på PET var tydligt svagare än det upptag 
som ses vid Alzheimers sjukdom, vilket stämmer bra med en 
lägre affinitet av radioliganden. En ny japansk rapport där 
man använt THK5351 har visat en PET-signal hos patienter 
med kliniskt diagnostiserat kortikobasalt syndrom. Artikel-
författarna rapporterar en tydlig signal i motorkortex kont-
ralateralt till den mest drabbade extremiteten hos fem patien-
ter med kortikobasalt syndrom.13 Vi har, än så länge opublice-
rade, data som visar liknande resultat vid användning av AV-
1451. Vi har undersökt patienter med ett kliniskt kortikobasalt 
syndrom och ser hos dessa ett signifikant upptag i primära 
motorkortex kontralateralt till den sida som har de mest ut-
talade symtomen. Det finns även ett tydligt upptag i den sub-
kortikala vitsubstansen under de motoriska kortexområdena 
hos dessa patienter. Det är välkänt att den kliniska diagnosen 
kortikobasalt syndrom ofta orsakas av annan patologi än kor-
tikobasal degeneration och att sjukdomsdiagnosen ofta behö-

”Det är välkänt att den kliniska diagnosen 
kortikobasalt syndrom ofta orsakas av annan 
patologi än kortikobasal degeneration och att 
sjukdomsdiagnosen ofta behöver revideras 
efter neuropatologisk undersökning.”
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ver revideras efter neuropatologisk undersökning.14 Både AV-
1451 och TH5351 uppvisar inbindning till patologi i de för-
väntade hjärnregionerna vid kortikobasalt syndrom, men det 
återstår att helt säkerställa om alla dessa fall verkligen repre-
senterar kortikobasal degeneration eller om det finns annan 
förklarande patologi som ej kan särskiljas från kortikobasal 
degeneration med dessa PET-radioligander. Den vanligaste 
feldiagnostiken vid kortikobasalt syndrom/kortikobasal de-
generation är en bakomliggande alzheimerpatologi med kor-
tikobasalt syndrom-klinik. De patienter som inkluderats i vår 
studie med kortikobasalt syndrom-klinik, men där den bak-
omliggande orsaken var en alzheimerpatologi, kunde dock 
tydligt urskiljas med tau-PET. 

SAMMANFATTNING

PET-undersökningar med radioligander som binder till agg-
regerat tau har visats avbilda den patologi som förekommer 
vid Alzheimers sjukdom och en del av de sjukdomsorsakan-
de mutationerna i MAPT-genen (exempelvis R406W). Upp-
taget vid tau-PET-undersökningarna vid Alzheimers sjuk-
dom korrelerar väl med utvecklingen av kognitiva symtom 
och till en minskning av glukosupptaget i hjärnan, vilket gör 
metoden mycket användbar för att säkerställa att den kogni-
tiva svikten beror på alzheimerpatologi samt för att följa för-
loppet vid sjukdomen. Med tau-PET är separationen mellan 
patienter med Alzheimers sjukdom och kontroller närmast 
hundraprocentig, vilket gör metoden unik.

Vid progressiv supranukleär pares är bindningsaffiniteten 
låg och signalen som uppmäts är tyvärr för låg för att på ett 
meningsfullt sätt bidra till diagnostiken. När det gäller kor-
tikobasalat syndrom/kortikobasal degeneration kan både 
AV-1451 och THK5351 tydligt urskilja de patienter som har 
en kortikobasalt syndrom-klinik på basen av en alzheimer-
patologi. Övriga fall med kortikobasalt syndrom-klinik upp-
visar en lovande PET-signal i förväntade hjärnregioner, men 
eftersom patienterna som inkluderats i dessa studier enbart 
har diagnostiserats kliniskt och då diagnosen inte har veri-
fierats neuropatologiskt återstår det dock att visa om denna 
signal uteslutande representerar kortikobasal degeneration-
patologi eller om andra bakomliggande patologier kan ge 
upphov till en liknande signal. 
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