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Forord
Denne hovedoppgaven er en del av fullbyrdelsen av min utdanning som psykolog ved Institutt

for psykologi, NTNU. Jeg vil benytte anledningen til & takke min hovedveileder Ramune
Grambaite for meget god hjelp, raske og presise tilbakemeldinger, og motiverende ord gjennom
hele prosessen. Jeg vil ogsa takke min biveileder Odin Hjemdal for god hjelp med statistiske
analyser. Hele prosessen fra a diskutere mild kognitiv svikt med Ramune, til & fordype seg 1
temaet og skape hypoteser, giennomfere litteratursek og utfere statistiske analyser har vert svert
leererik og interessant. Arbeidet med oppgaven har vaert utfordrende og krevende, men aller mest
givende og inspirerende for videre arbeid innen nevropsykologi. Til slutt vil jeg takke alle som
har jobbet 1 forskningsprosjektet ved Akershus universitetssykehus og deltakerne som har stilt

opp og gjort forskningsprosjektet mulig.






Sammendrag
Subjektiv kognitiv svikt (SKS) er en tilstand med folt svikt 1 kognitive ferdigheter, uten at dette

fanges opp med nevropsykologiske tester. Mild kognitiv svikt (MKS) skiller seg fra normal
aldring og SKS ved at svikten blir sterre og kan oppsté fortere, og i mange tilfeller er MKS et
forstadium til Alzheimers sykdom (AS) eller andre former for demens. Nevropsykologiske tester
og undersgkelser av cerebrospinalvaske (CSV) for & kartlegge A4, T-tau og P-tau blir ofte
brukt 1 utredning ved mistanke om MKS, AS eller andre demensdiagnoser. Tidlig oppdagelse av
MKS er sentralt for & sette 1 gang tiltak for & lindre sykdomsutvikling, og for & forsta de
patologiske prosessene som forer til demenssykdommer. I denne studien er 73 personer med
MKS og 30 personer med SKS rekruttert giennom en hukommelsesklinikk ved Akershus
universitetssykehus. Nevropsykologiske undersekelser og spinalveskeundersogkelser ble utfort.
Korrekte svar og intrusjonsfeil pd hukommelsesoppgaver, samt tidsbruk og feilsvar pa oppgaver
som maéler eksekutiv funksjon ble analysert med partial korrelasjonsanalyse og lineaer
regresjonsanalyse sammen med nivaer av Af4,, T-tau og P-tau i spinalvaske. Resultatene fra
regresjonsanalysene indikerer at bade korrekte svar og intrusjonsfeil pa oppgaver for utsatt
gjenkalling og gjenkjenning ved bruk av Rey Auditory Verbal Learning Test har en signifikant
sammenheng med tauproteiner i CSV, men ikke for Af4,. Det ble ikke funnet signifikant
sammenheng mellom CSV-biomarkerer og eksekutive funksjoner malt med tidsbruk og antall
feil pd Color Word Inference Test. Funnene indikerer at intrusjoner er viktige & kartlegge 1 tillegg
til korrekte svar pd utsatt gjenkalling og gjenkjenning, og stetter tidligere forskning. Fremtidige
studier burde inkludere intrusjoner i den nevropsykologiske kartleggingen, slik at de pa sikt kan
brukes i forskning og klinisk arbeid.

Nokkelord: Subjektiv kognitiv svikt, mild kognitiv svikt, Alzheimers sykdom,

intrusjonsfeil, biomarkerer, tidsbruk, nevropsykologiske tester.
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Introduksjon
Demens er en av de sterste globale utfordringene for helsevesenet i det 21. arhundre

(Dartigues, 2009). Mellom ar 2000 og 2015 sank antallet dedsfall i USA grunnet hjerneslag og
hjerte- og karsykdom, mens antallet dedsfall grunnet Alzheimers sykdom (AS) ekte med 123%
(Alzheimer's Association report, 2018). Globalt var det rundt 47 millioner som levde med
demens 1 2015 (Livingston et al., 2017), og fra 2010 til 2015 gkte kostnadsestimatet pa
demenssykdommer med 35%, der det 1 dag estimeres en arlig global kostnad péa 818 milliarder
dollar (Wimo et al., 2017). Av alle mennesker med demens anslas det at 60-80% av tilfellene er
forarsaket av AS (Fratigliolini et at., 2000; Barker et al., 2002). Det er funnet forebyggende og
behandlende tiltak for mange potensielt dedelige sykdommer, men enda er det ikke funnet noen
mate a stanse de nevrodegenerative prosessene som forarsaker AS (Alzheimer's Association
report, 2018; Livingston et al., 2017). De siste tidrene har oppdagelsen av biomarkerer gjennom
prever av cerebrospinalvaeske (CSV) gjort det mulig & oppdage sykdomsutviklingen ved AS 10-
15 ar for atferdsmessige symptomer viser seg (Alzheimer's Association report, 2018; McKhann
etal., 2011). Dette bidrar til & finne ut hva som kan fere til sykdomsutvikling og hvilke tiltak
som kan gjeres for 4 bremse eller stoppe utviklingen av AS (Jack et al., 2011; Livingston et al.,
2017).

Subjektiv kognitiv svikt (SKS) kan ofte vaere forste tegn til en begynnende
demensutvikling, der personen selv merker en nedgang i kognitive ferdigheter, uten at det vises
tydelig pa nevropsykologiske tester (Jessen et al., 2014). Ved mild kognitiv svikt (MKS) vises
det svekkelser i kognitive evner pa nevropsykologiske tester, og denne tilstanden representerer
ofte et forstadium til AS (Albert et al., 2011; Petersen et al., 2018), og en metaanalyse av
Mitchell & Shiri-Feshki (2009) viser at rundt 34% av de med MKS utvikler AS-relatert demens 1
lopet av fem éar. Hos voksne over 65 ar fremkommer det en omtrent tre ganger sa hoy
sannsynlighet for & utvikle ulike demenssykdommer hos de med MKS, sammenlignet med
kontrollpersoner 1 samme alder (Petersen et al., 2018). Biomarkerer gker sikkerheten i
diagnostisering, men bruk av CSV-undersgkelser blir enda ikke rutinemessig brukt i klinisk
praksis (Weissberger et al., 2017). Metodene brukes hovedsakelig 1 forskningsarbeid, og
metodene er fortsatt kostbare, invasive og tidkrevende (Livingston et al., 2017; Han, Nguyen,
Stricker & Nation, 2017). Av den grunn er det viktig & kvalitetssikre og videreutvikle de

eksisterende utredningsverktayene, slik at man kan f mer presisjon 1 diagnostiseringen.



Nevropsykologiske undersegkelser brukes 1 diagnostikk av AS og MKS, og er nadvendige for &
kartlegge om en person har fatt kognitive svekkelser, og hvordan svekkelsene utvikler seg
(Alzheimer's Association report, 2018; McKhann et al., 2011). De kognitive domenene det oftest
vises svekkelser 1 ved AS er hukommelse og eksekutive funksjoner (Alzheimer's Association
report, 2018; Kaiser, Kuhlmann & Bosnjak, 2018; Livingston et al., 2017), og ved hjelp av
nevropsykologiske tester kan man oppdage disse vanskene 1 tidlige stadier av sykdommen, for
man utvikler demens (Petersen et al., 2014; Sperling et al., 2011). I metastudier er det funnet
tydelig sammenheng mellom resultatene pa nevropsykologiske tester og biomarkerer (Han et al.,
2017). Det er vist at biomarkerer og nevropsykologiske tester hver for seg og sammen bidrar til
sikker diagnostisering av personer som utvikler MKS (Albert et al., 2011). Registrering av
riktige svar pa hukommelsesoppgaver bidrar til diagnostisk treffsikkerhet for & skille personer
med MKS og AS fra friske eldre (Weissberger et al., 2017). Ikke bare registrering av riktige svar
pa nevropsykologiske tester er viktige i1 utredning, da intrusjonsfeil ogsé kan gi mye informasjon
om personens svekkelser (Kaplan, 1988; Price et al., 2009; Thomas et al., 2018). Intrusjonsfeil
pa hukommelsesoppgaver (Bondi, Salmon, Galasko, Thomas & Thal, 1999; Thomas et al., 2018)
og feilsvar 1 oppgaver som méler eksekutiv funksjon (Balota et al., 2010) har vist seg & predikere
utvikling av MKS hos friske eldre. Disse studiene finner feilsvarene som signifikante
prediktorer, og fremholder at slike mél kan vare relevante for fremtidig forskning og utredning.
Etter det jeg har kjennskap til, er det ingen som har sett p4 sammenhengen mellom CSV-
biomarkerer og feilsvar pd nevropsykologiske tester. Gjennom denne studien er malet & finne ut
om det 1 tillegg til riktige svar er noen sammenheng mellom nivaer av CSV-biomarkerer og
antall feilsvar pa tester som méler hukommelse og eksekutive funksjoner hos personer

diagnostisert med SKS og MKS.

Alzheimers sykdom

De diagnostiske kriteriene og retningslinjene for AS er satt av The National Institute for
Neurological Communicative Disorder and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association (NINCDA-ADRDA-kriteriene) (McKhann et al., 1984), og anerkjent og
anvendt internasjonalt (Jack et al., 2011). Som et resultat av ekende kunnskap og forstielse for
utviklingen av AS har retningslinjene blitt revidert og utvidet til & inneholde nye malemetoder
som biomarkerer, og kliniske tilstander som kan vare forlgpere eller eksistere samtidig som AS

(McKhann et al., 2011). Rundt halvparten av personene som utvikler AS viser ogsa tegn til andre
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demensformer ved obduksjon, der vaskuler demens er den vanligste, etterfulgt av demens med
lewylegemer (Schneider, Arvanitakis, Bang & Bennet, 2007; Alzheimer's Association report,
2018). Av den grunn er de generelle kriterier for demens som et samlebegrep innlemmet, og
kjennetegn for AS spesifisert i tillegg (McKhann et al., 2011). I retningslinjene kjennetegnes
demens av svekket evne til & opprettholde aktiviteter 1 dagliglivet, et fall i funksjonsniva og
fungering fra tidligere niva, som ikke er grunnet delirium, rusmiddelbruk eller psykiske lidelser.
Videre skal det veere kognitive svekkelser som bekreftes gjennom en informant, samt objektive
mal og tester utformet for & kartlegge kognitive funksjoner. Svekkelsene skal vare innenfor
minst to av de felgende domenene: hukommelse og lering, resonnering og eksekutive
funksjoner, visuospatiale evner, svekkede sprakevner eller personlighetsendringer (McKhann et
al., 2011). I tillegg til demens, kjennetegnes AS av gradvis utvikling over méneder eller &r som
oftest preger hukommelsen gjennom svekket evne til lering og gjenkalling av nylig leert
informasjon, men ogsd ved gradvis svekkelse av andre kognitive funksjoner (McKhann et al.,
2011). Sykdommen tenkes a finnes 1 et kontinuum der en gradvis utvikling kan pagé i flere tiar
for kriteriene for demens oppfylles (Bateman et al., 2012; Villemagne et al., 2013; Jack et al.,
2009). I retningslinjene til McKhann et al. (2011) er AS delt opp i tre ulike stadier etter hvor
utviklet sykdommen er. Demenstilstanden som er tredje stadium har blitt forklart her, og de
tidligere stadiene; mild kognitiv svikt grunnet AS og preklinisk AS utdypes 1 det folgende
avsnittet. Den sistnevnte er tiltenkt forskningsarbeid og ikke brukt i klinisk arbeid (Sperling et

al., 2011).

Subjektiv og mild kognitiv svikt

De patofysiologiske prosessene i AS begynner mange ar for de tydelige symptomene
viser seg, der subjektive plager og utslag pa biomarkerer definerer en preklinisk fase (Sperling et
al., 2011). Subjektiv kognitiv svekkelse (Subjective cognitive impairment) (SKS) er en tilstand
der personer far subjektiv kognitiv svekkelse, uten at det gir objektive utslag pa
nevropsykologiske tester (Reisberg et al., 2008). SKS blir antatt & ofte vaere et forstadium til
MKS i et mulig SKS-MKS-AS kontinuum (Reisberg et al., 2008). Tilstanden med subjektive
symptomer pa kognitiv svekkelse har blitt konseptualisert og beskrevet pa flere méter, grunnet et
fravaer av en felles definisjon og enighet om tilstanden, noe som har gitt svaert varierende
kriterier og fremgangsmater for kartlegging av subjektive kognitive vansker i ulike studier

(Jessen et al., 2014). Derfor ble flere forskningsmilje (the Subjective Cognitive Decline



Initiative) enige om & definere en preklinisk tilstand som kjennetegnes av en folt svekket
kognitiv fungering (Jessen et al., 2014). Subjektiv kognitiv svekkelse (Subjective cognitive
decline, SCD) kjennetegnes ved at personene foler en nedgang i kognitiv fungering fra en
tidligere normal fungering uten at det vises med objektive ma, og at svekkelsene ikke kan
skyldes psykiske lidelser, medikamenter, rusmiddelbruk, demens eller MKS (Jessen et al., 2014).
For 4 oppdage personer som er i risiko for & utvikle AS, har National Institute on Aging og the
Alzheimers Association (NIA-AA) (Sperling et al., 2011) foreslétt forskningskriterier til en
preklinisk tilstand med fokus pa biomarkerer, hos personer som ikke har noen objektive
kognitive vansker. I denne gruppen er det personer som ikke viser noen sikre kliniske tegn til
kognitiv svekkelse ved testing, men som viser abnormaliteter pa biomarkerer som indikerer
starten pad de patofysiologiske prosessene ved AS. Serlig gjelder dette opphopning av proteinet
B-amyloid (Af4,) rundt nervecellene (Sperling et al., 2011; Jack et al., 2016). Siden tilstanden
ikke gir apenbare kliniske symptomer, kalles den for preklinisk AS, men det er viktig &
understreke at ikke alle med tegn til patologisk Alzheimersutvikling progredierer til AS (Sperling
etal., 2011; Jessen et al., 2014).

Mild kognitiv svikt (MKS) er en beskrivelse av et heterogent syndrom og skiller seg fra
demens ved at svikten ikke er sa stor at den pavirker dagligdags fungering (Albert et al., 2011).
De siste tidrene har det blitt foreslétt ulike tilneerminger og definisjoner for & kartlegge gruppen
mennesker som har sterre kognitive svekkelser enn det som er vanlig i deres alder, men ikke s
store at det gar utover daglig fungering og dermed oppfyller kriteriene for demens (Albert et al.,
2011; Dubois et al., 2007; Petersen et al., 1999; Winblad et al., 2004). NIA-AA (Albert et al.,
2011) har 1 sine foreslétte kriterier for MKS grunnet AS innlemmet folgende punkter:
Bekymringer vedrerende endringer i kognisjon, svekkelser 1 et eller flere kognitive domener,
funksjonell evne til & mestre dagliglivet pa egenhand med kun smé utslag 1 noe mer kompliserte
oppgaver, og et fraveer av demens. Om de nevnte svekkelsene skjer gradvis over tid, vil det
styrke sikkerheten om at personen har MKS grunnet AS (Albert et al., 2011). I denne
sammenheng er det viktig 4 skille ut andre tilstander som kan gi en mild kognitiv svekkelse, slik

som hodetraumer, vaskulare skader, rusmisbruk og metabolske forstyrrelser (Albert et al., 2011).

Sykdomsutvikling ved subjektiv og mild kognitiv svikt
Majoriteten av kognitivt normale eldre som viser opphopning av A4, i hjernen gjennom

billeddiagnostikk (positron-emisjonstomografi), viser ingen klinisk svekkelse 1 lapet av 3 ar
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(Villemagne et al., 2013). Blant personer med SCD er det i en metastudie funnet en dobbelt s&
stor risiko for & utvikle demens sammenlignet med friske eldre 1 samme aldersgruppe over en
feméarsperiode (Mitchell, Beaumont, Ferguson, Yadegafar & Stubbs, 2014). Sarlig ser det ut til
at de med stadige bekymringer og hjelpesekende atferds rundt sine subjektive vansker har en
heoyere konversjonsrate til MKS og demens (Argonde et al., 2018; Mendonca, Alves & Bugalho,
2016). Det samme gjelder de som viser tegn som indikerer tidlig Alzheimersutvikling, gjennom
utslag p4 biomarkerer (Fernandez-Blazquez, Avila-Villanueva, Fernando & Medina, 2016;
Jessen et al., 2014; Sperling et al., 2011). Over en rekke studier forbindes MKS med en tre
ganger sa hoy sannsynlighet for & utvikle demens over en to- til feméarsperiode, sammenlignet
med friske kontrollpersoner i samme alder (Petersen et al., 2017). Den &rlige insidensraten til
demens 1 den voksne populasjonen er pa 1-3% (Larrieu et al., 2002; Petersen et al., 1999; Boyle,
Wilson, Aggarwal, Tang & Bennett 2006), mens den arlige insidensraten til MKS er 5-16%, med
lavere progresjon til AS 1 populasjonsstudier enn i kliniske studier (Ganguli, Dodge, Shen &
DeKosky, 2004; Larrieu et al., 2002; Petersen et al., 1999; Manly et al., 2008). Oppfelgingstiden
ser ut til & pavirke konversjonsraten til demens, da det ser ut til at de fleste tilfellene av MKS
progredierer innen et to til tredrs perspektiv, mens det vil danne seg en lavere konversjonsrate de
pafelgende arene (Mitchell & Shiri-Feshki, 2008). Den samme tendensen til konversjon er funnet
hos de med subjektive plager, der konversjonen til MKS og AS synker 1 takt med
oppfelgingstiden (Mendonca et al., 2016). I den samme studien understrekes det at majoriteten
av personer med SCD over en rekke populasjonsstudier ikke viser noen objektive tegn til svikt 1
lopet av oppfelgingstiden. Det er ogsa vist MKS er et heterogent syndrom, og over en rekke
studier ser det ut til at andelen personer med MKS som reverserer til normal fungering varier fra
14-55%, der andelen er noe hoyere 1 populasjonsstudier (Petersen et al., 2017). En metastudie
viser at rundt 38% av personene med MKS 1 kliniske studier utvikler demens, mens det i
populasjonsstudier ligger pa rundt 22% (Mitchell & Shiri-Feshki, 2009). Noe av forskjellen
mellom kliniske og populasjonsstudier kan ligge 1 at mennesker 1 kliniske studier selekterer seg
selv pa grunnlag av subjektive vansker og familiehistorie, noe som viser seg gjennom en generelt
hoyere forekomst av APOE ¢4 berere 1 kliniske studier (Sperling et al., 2011). P4 tross av at
diagnosen MKS viser ustabil klinisk prediksjon over kort tid, viser det seg at majoriteten pa sikt
vil utvikle demens, og at utviklingen ikke alltid er linear gjennom et SKS-MKS-AS forlop
(Roberts et al., 2013; Lopez et al., 2012).



Heterogenitet og etiologi

NIA-AA-kriteriene krever svikt pa minst ett av omradene 1 nevropsykologiske tester og
grupperer alle med MKS likt, men det er foreslatt subtyper av MKS ut fra hvilke kognitive
svekkelser personen har (Petersen et al., 2014; Petersen, 2004). En slik inndeling kan skille
mellom de som stér 1 storst fare for & utvikle AS, og de som star 1 fare for & utvikle andre typer
demens. Ofte blir det skilt mellom personer som har hukommelsesproblemer, som vil si
amnestisk MKS (aMKS), og de med non-amnestisk MKS, (naMKS), som har svekkelse pd andre
omrader som for eksempel sprak, eksekutive- eller spatiale funksjoner (Petersen et al., 2014).
Blant de som klassifiseres som naMKS viser det seg & vaere en okt risiko for & utvikle
frontotemporal demens, vaskuler demens, demens med lewy-legemer og AS (Caroli et al.,
2015). I en studie ble det rapportert at 38% av de med aMKS progredierte til AS, mens de
klassifisert som naMKS 1a pa 20%, og at progresjonen var lik for begge grupper nar det gjaldt
andre demenstilstander (Vos et al., 2013). Populasjonsstudier viser at aMKS forbindes med
hoyere risiko for demens enn naMKS og svekkelser pd multiple kognitive domener gker
sannsynligheten for demens, kontra svekkelser innen enkeltdomener (Knopman et al., 2015).
Derfor er det viktig & utrede MKS med nevropsykologiske undersekelser opp mot flere ulike
kognitive domener (Belleville, Fouquet, Collins &Hudon, 2014).

Det er funnet en rekke beskyttende faktorer, og risikofaktorer for a utvikle AS og MKS.
Det er forsket mye pa genetiske faktorer som eker faren for AS-utvikling, og €4 allelet til
Apolipoproteinet E (APOE) er den sterkeste genetiske risikofaktoren for utvikling av AS-
patologi (Stocker, Mdéllers, Perna & Brenner, 2018). De to andre allelevariantene €2 og €3 er
ikke forbundet med risiko for demenssykdommer (O Donoghue, Murphy, Zamboni, Nobre &
Mackay, 2018), og noen funn indikerer at €2 kan vare beskyttende mot AS (Suri, Heise,
Trachtenberg & Mackin, 2013). Risikofaktorer som heyt blodtrykk, diabetes, royking, overvekt,
fysisk inaktivitet, sosial isolasjon og depresjon sent 1 livet er assosiert med ekt sjansene for &
utvikle demenstilstander (Livingston et al., 2017). Hos friske eldre ser det ut til at alder,
utdanningsniva, angst, depresjon, hurtigheten pa gangen og medisinske komorbide tilstander
oker sjansene for utvikling av MKS (Pankratz et al., 2015). Mye tyder pa at MKS er langt
vanligere hos menn (Petersen et al., 2010). Alder ser ut til & vaere den sterste prediktoren for
utvikling av MKS til AS (Ganguli er al., 2004; Amieva et al., 2004), og det er sjeldent MKS

utgjer noen predement tilstand for personer under 50 &r (Visser, Kester, Jolles & Verhey, 2006).



Ifolge metastudien til Cooper, Sommerlad, Lyketsos & Livingston, (2015) kan middelhavsdiett
med fisk og oljer 1 kostholdet ssmmen med reduksjon av angst- og depresjonsplager virke
beskyttende mot demensutvikling. Metaanalyser viser at fysisk trening ikke ser ut til & bedre
kognisjon hos de med MKS (Gates, Fiatarone, Sachdev & Valenzuela, 2013), mens aerob trening
ser ut til & bedre kognisjon hos friske voksne mennesker (Smith et al., 2010). Det er enda ingen
replikerte funn 1 populasjonsstudier som tilsier at medisinering kan bidra med & forsinke
demensutvikling hos de med MKS (Cooper, Li, Lyketsos & Livingston, 2013). Subjektiv
kognitiv svekkelse representerer ofte et forstadium til MKS, og ser ut til ha de samme
beskyttende faktorer og risikofaktorer (Jessen et al., 2014), og kan derfor bli sentral i
utforskingen av behandlingstilnerminger (Cheng, Chen & Chiu, 2017).

Differensialdiagnostikk ved SKS, MKS og AS

Det er en rekke andre kliniske tilstander som kan gi lignende kognitiv svekkelse som
vises ved SKS, MKS og AS, slik som hodetraumer, depresjon, metabolske tilstander
(Alzheimer's Association Report, 2018). Det er viktig & utelukke at andre tilstander er drsaken til
symptomene, og serlig britt innsettende symptomer tilsier at svikten ikke skyldes MKS grunnet
AS (Albert et al., 2011). Personer med MKS har pa lik linje med demensrammede flere
emosjonelle og atferdsmessige symptomer enn de som ikke har kognitiv svekkelse i samme
aldersgruppe (Feldman et al., 2004; Grambaite et al., 2013; Okura et al., 2010). Det er viktig &
undersgke om stemningslidelser kan alene vare grunnen til endringer i kognisjon, om det kan
vare kognitive svekkelser som er opphavet, eller om de koeksisterer. I en metaanalyse av Ismail
et al. (2017) vises det at prevalensen av depresjon hos personer med MKS er 25% 1
populasjonsstudier og 40% 1 kliniske studier. Angst og depresjon er forbundet med okt risiko for
a utvikle MKS for friske eldre (Caracciolo, Bickman, Monastero, Winblad & Fratiglioni, 2011),
og for personer med MKS er bade klinisk og subklinisk depresjon assosiert med hayere
progresjon til AS enn hos de som ikke viser tegn til depresjon (Mackin et al., 2013; Ismail et al.,
2016). Det er ogsa funnet at personer med subjektive plager, uten utslag pa nevropsykologiske
tester er har en forheyet risiko for & utvikle AS, sarlig hvis bekymringene for kognitiv svekkelse
er vedvarende (Wolfsgruber et al., 2017). Ved subjektive kognitive svekkelser blir det viktig a
utrede for psykiske lidelser, nevrologiske sykdommer, medisinpavirkning, rusmiddelbruk og

somatiske sykdommer som mulig arsak til den folte svekkelsen (Jessen et al., 2014).



Nevrodegenerative prosesser

De patologiske prosessene som kjennetegner AS er senile plakk, nevrofibrilleere nester,
samt synaptiske og nevronale tap (Braak & Braak, 1996; Hyman, Van Hoesen, Damasio &
Barnes, 1984). Som tidligere nevnt, cellulere endringer 1 hjernen begynner ofte flere tidr for
kliniske symptomer som hukommelsesproblemer eller andre kognitive vansker viser seg (Jack et
al., 2013; Counts, Ikonomovic, Marcado, Vega & Mufson, 2017). Det er sarlig hypotesen om
amyloid-kaskaden som har vert sentral i fagfeltet, der avleiringen av f-amyloid utenfor
nervecellene danner senile plakk, som videre skaper nevrofibrillere nester og til slutt celleded og
demens (Hardy & Higgins, 1992; Hardy & Selkoe, 2002). Hos pasienter med AS er det lavere
niva av Af4, 1 CSV (Babic et al., 2014; Pannee et al., 2016), og studier har vist at lavere niva av
AB42 1 CSV henger sammen med okt forekomst av plakk i hjernen ved obduksjon (Strozyk et al.,
2003) og billeddiagnostikk (Grimmer et al., 2009). Tauproteinet er et intracellulert protein som
opprettholder stabiliteten i mikrotubuli i nevronenes cytoskjellett (Kandel, Schwarts, Jessell,
Siegelbaum & Hudspeth, 2013). Ved nerveskader som involverer aksonet vil tau lekke ut i
interstitiet og spinalvaesken, og kan sees ved skader som iskemi, hjerneslag og AS (Kandel et al.,
2013). I flere studier med pasienter og kontrollgrupper er det tre ganger sa hoy forekomst av total
tau (T-tau) hos AS-pasienter sammenlignet med friske eldre (Blennow et al., 2015). I
kontrollgrupper er det vist at mengden T-tau eker 1 takt med ekende alder (Burger nee Buch et
al., 1999), noe som kan indikere gkt nevronal skade ved gkt alder, da T-tau er en indikator pa
generell nevronal skade (Henriques et al., 2018). Nér tauproteinet mister sin evne til 4 stabilisere
mikrotubuli, dannes hyperfosfoliserte tauproteiner (P-tau) som er nevrofibrillere floker (Kandel
etal., 2013), og mengden P-tau 1 CSV gjenspeiler graden av hyperfosforylering i hjernen
(Henriques et al., 2018). P-tau er en marker for nevrofibrillaere nester, som er spesifikt for
Alzheimers-utvikling (Anoop, Singh, Jacob & Maji, 2010; Olsson et al., 2016; Tang et al., 2014).

Abnormal avleiring av A4, skjer mens individene enda er friske og kognitivt
velfungerende og nedgang 1 kognitiv fungering blir vanligvis mulig & oppdage nér synaptisk
dysfunksjon og/eller nevrodegenerasjon inntreffer i tillegg til opphopning av AfS4, (Sperling et
al., 2011). I en metaanalyse viser nivaene av A4, 1 CSV en sensitivitet pa 80% og en spesifisitet
pa 76% pé a skille mellom AS og friske kontroller, samt MKS og friske kontroller (Mo et al.,
2015). Kognitivt intakte eldre som er amyloid-positive har en hey risiko for & utvikle AS 1 lopet

av fa ar (Villemagne et al., 2013; Andreasen et al., 2001). Samtidig viser metastudien til Jansen



et al. (2015) at det ikke er uvanlig med forheyede nivéer av Af 4, hos friske eldre uten at de
utviklet kognitive vansker 1 lapet av livet. Metastudien til Han et al. (2017), viser at hoyt
utdannede som klassifiseres som amyloid positive, gjor det bedre pa nevropsykologiske tester
enn lavere utdannede personer som klassifiseres som amyloid negative. Dette viser at kognitiv
kapasitet kan vaere en beskyttende faktor mot kognitiv svekkelse, og at Af4,1 CSV eller
billeddiagnostikk ikke alene kan si noe om senere utvikling av kognitive vansker eller patologi.
Av den grunn er det nadvendig & se pa T-tau og P-tau i tillegg, som indikerer nevronal skade 1
hjernen (Henriques et al., 2018). Personer med MKS som har en gkt forekomst av tauproteiner
viser en konversjon til AS med en sensitivitet pa 83% og spesifisitet pad 90% (Blennow &
Hampel, 2003). Flere funn (Edmonds, Delano-Wood, Galasko, Salmon & Bondi, 2015; Jack et
al., 2016; Braak, Zetterberg, Del Tredici & Blennow, 2013) tyder pa at endringer i tauproteinene
skjer for avleiringer av amyloid, noe som tydeliggjor at det er uenighet om hvilke prosesser som
begynner forst. Dette indikerer at bade Af4», t-tau og p-tau er viktige markerer for & kartlegge
tidlig sykdomsutvikling.

Nevropsykologiske undersekelser og klinisk vurdering
Kognitive ferdigheter

Nevropsykologiske undersgkelser gir informasjon om personer har svekkede kognitive
funksjoner, alvorlighetsgraden til disse og hvordan de utarter seg (Lezak, Howieson & Loring,
2004). I de diagnostiske retningslinjene for AS og MKS er det beskrevet en rekke kognitive
funksjoner som kan vare pavirket av tilstandene, og den vanligste svekkelsen er
hukommelsesproblemer (Albert er al., 2011; McKhann et al., 2011). Serlig er episodisk minne
utsatt, og det refererer til personlige minner knyttet til steds- og tidsrom (Belleville et al., 2014).
Hukommelsesfunksjoner kan males med tester pa verbal hukommelse (Weissberger et al., 2017)
og visuell hukommelse (Didic et al., 2013). Undersegkelser av andre kognitive funksjoner som
sprak, prosesseringshastighet, og eksekutive funksjoner har ogsé vist seg & vaere viktige for &
oppdage sykdomsutvikling (Han et al., 2017). Eksekutive funksjoner er en samlebetegnelse pa
kognitive prosesser som gjor personer 1 stand til & planlegge, vise kognitiv fleksibilitet,
undertrykke uenskede responser, konsentrere seg, utfare flere kognitive prosesser simultant og
tilpasse seg nye eller uvante sanseinntrykk (Jurado & Rosselli, 2007). Disse evnene er en
forutsetning for & generere strategier, utfere planlagte handlinger og lase komplekse oppgaver pa

en hensiktsmessig mate (Jurado & Rosselli, 2007).



Kognitiv screening

Global Detorition Scale (GDS) har blitt mye brukt for & dele pasientene inn i ulike
kategorier etter kognitiv funksjon (Reisberg, Ferris, de Leon & Crook, 1988; Reisberg &
Gaunthier, 2008). GDS-skérene varierer fra 1 som indikerer normal fungering, og hele veien til
7, der gkende skare viser til starre problemer og funksjonsnedsettelse. I screeningen vil personer
som skarer 2 indikere er normal fungering med subjektive vansker og 3 som indikere MKS, vare
av interesse for videre utredning av mild kognitiv svikt (Petersen et al., 2001). Andre
utredningsverktay, som Clinical Dementia Rating scale (Morris, 1993) og Mini-Mental State
Examination (Folstein, Folstein & McHugh, 1975) kan ogsé benyttes for a kartlegge eventuell
svikt. Det er anbefalt 4 fa supplerende informasjon fra en informant som kjenner pasienten godt
(familie eller naer venn), som kommer 1 tillegg til klinisk intervju med pasienten (Albert et al.,
2011). En slik utredning vil ikke kunne skille mellom tidlige tegn pa patologiske prosesser ved
AS og normal aldring, men pa bakgrunn av denne informasjon kan det gjores et valg om

pasienten trenger videre utredning eller ikke (Petersen et al., 1999).

Nevropsykologisk undersokelse

Gjennomfoering av nevropsykologiske tester for & avdekke svekkelser 1 kognitive
funksjoner som ikke gar overens med alder og utdanningsnivé er sentralt for & avdekke MKS
(Albert et al., 2011). Ved hjelp av ulike tester er det mulig & avdekke hvilke styrker og svakheter
pasienten har, slik at oppfelgningen og tilpasningen i dagliglivet blir best mulig (Clark &
Trojanowski, 2000). Tradisjonelt skal det vaere svekkelse pa 1-1.5 SD under normalen pa en
deltest, men dette viser seg a gi en rekke falske positive (Bondi & Smith, 2014; Edmonds,
Delano-Wood, Galasko, Salmon & Bondi, 2014). Grunnen til dette kan vare at det er statistisk
sannsynlig & f4 minst ett darlig resultat nér det gjennomfores flere tester (Binder, Iverson &
Brooks, 2009), eller at psykologiske tilstander som angst og depresjon spiller inn (Comijs, Deeg,
Dik, Twisk & Jonker, 2002). Om MKS settes pa bakgrunn av svake resultater (<1 SD under
normalen) pé to nevropsykologiske tester innen samme domene, vil dette tydelig redusere falske
positive (Bondi & Smith, 2014; Edmonds et al., 2014). Om nevropsykologiske tester og klinisk
evaluering indikerer at en person har MKS, burde personen retestes et ar senere, for a kartlegge
utviklingen (Petersen et al., 2001). Det er en styrke at nevropsykologiske tester gjores over tid,
da individuelle endringer i kognitiv fungering er mer sensitivt enn sammenligning mot

gruppenormer (Storandt, Grant, Miller & Morris, 2006).
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I en metaanalyse av Han et al. (2017) vises det at amyloid-positive personer gjor det
dérligere pa nevropsykologiske tester enn de som regnes som amyloid-negative. De som var
amyloid-positive og i tillegg viste tegn til patologisk tauopphopning 1 CSV presterte dérligere
enn de som kun var amyloid-positive. Dette indikerer at nevropsykologiske tester er sensitive
mal pé kognitive funksjoner tidlig i sykdomsforlgpet og kan bidra til mer sikkerhet 1 utredning av
mulig sykdomsutvikling. En annen nylig metaanalyse (Weissberger et al., 2017) viser at
hukommelsesmal er gode for & skille personer med AS fra friske kontroller med en spesifisitet og
sensitivitet pd 89% for utsatt gjenkalling, og personer med MKS fra friske kontroller med en
sensitivitet pd 75% og spesifisitet pa 81%. Innlaering er ogsé et bra et méal med spesifisitet pa
87% og sensitivitet pa 88% for AS, og 72% og 81% for MKS, sammenlignet med friske
kontrollpersoner (Weissberger et al., 2017). Twamley, Ropacki & Bondi (2006) fant at mal pa
eksekutive funksjoner langt sjeldnere blir inkludert i longitudinelle studier. Kun 10% av de
longitudinelle studiene i metaanalysen inkluderte mél pa eksekutive funksjoner, men de viste seg
a veere like gode som hukommelsesmal pé a skille mellom friske eldre og personer med MKS
(Twamley et al., 2006). For prediksjon av sykdomsutvikling (MKS, AS) er det kombinasjonen
av flere kognitive domener som ser ut til & gi den beste prediktive kvaliteten pd videre
sykdomsutvikling, og da sarlig mal for hukommelse, eksekutive funksjoner og sprak (Belleville

etal., 2014).

Feilsvar og tidsbruk pa nevropsykologiske tester

Kaplan (1988) understreker viktigheten av & analysere hele prosessen 1 hjerne-atferd
samspillet som leder til totalskdren pa nevropsykologiske tester, der feilsvar og hvordan
personen kommer frem til de riktige svarene er sentralt for & forstd vanskene til personen. Selv
om hukommelsesvansker har vist seg & vere en av de mest sensitive indikatorene pa preklinisk
AS-utvikling (Livingston et al., 2017; Albert et al., 2011), er det f& studier p4 hukommelse som
har brukt feilsvar fra ordlister 1 arbeidet med & finne gode mal for & kartlegge utvikling av mulig
AS. Bondi et al. (1999) fant i sin studie at intrusjonsfeil pa utsatte gjenkallings- og
gjenkjenningsoppgaver predikerte progresjon til AS hos normale eldre. Intrusjonsfeil er
vanligere hos normale eldre som senere utvikler MKS, og intrusjonsfeilene ble tydelige hos
normale eldre 2 ar for personene ble diagnostisert med MKS (Mistridis, Krumm, Monsch, Berres
& Taylor, 2015). En annen studie fant at de klassifisert med amnestisk MKS gjorde flere feil pa

oppgaver for utsatt gjenkalling og gjenkjenning, sammenlignet med friske eldre og personer med
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ikke-amnestisk MKS (Libon et al., 2011). Nylig viste Thomas et al. (2018) at intrusjonsfeil pé
umiddelbar og utsatt gjenkalling predikerte senere utvikling av MKS hos friske eldre i lapet av 5
ar. I studien ble en modell som inneholdt demografiske data, CSV-biomarkerer, APOE €4 og
nevropsykologiske tester forbedret nar intrusjonsfeilene ble inkludert, noe som indikerer at
intrusjonsfeil har et unikt bidrag (Thomas et al., 2018). I den samme studien ble laeringskurve,
samt proaktiv og retroaktiv inferens inkludert hver for seg pa samme mate som intrusjonsfeil,
men disse prosesskdrene kunne ikke predikere utvikling av MKS hos friske eldre (Thomas et al.,
2018). Dette indikerer at intrusjonsfeil pa ordliste-oppgaver kan gi viktig informasjon om en
persons kognitive svikt, eller potensielle risiko for & utvikle MKS.

Balota et al. (2010) undersgkte om feilsvar pa oppgaver som maler eksekutiv funksjon er
gode for a skille personer med AS eller MKS fra friske kontroller, eller om feilsvar kan predikere
utvikling til disse tilstandene hos normaltfungerende eldre. Feilene viste seg som den beste
prediktoren for utvikling av AS hos friske eldre, sammenlignet med generell kunnskap,
deklarativ hukommelse, psykomotorisk tempo og visuospatial prosessering (Balota et al., 2010).
En metastudie av Kaiser et al. (2018) viser at feilsvar ved nevropsykologiske tester for
eksekutive funksjoner er et bra mél for & skille friske kontroller fra personer med AS, men at
tidsbruk jevnt over er et bedre mal pa oppgaver som krever inhibisjon, slik som Stroop (Stroop,

1935) og Tail Making Test (Tombaugh, 2004).

Oppsummering og mal med studien

Stadig flere far pavist AS, og utviklingen antas a eke kraftig de kommende arene
(Alzheimer's Association report, 2018). En stadig tidligere oppdagelse av sykdommen og dens
utvikling er essensielt for 4 kunne finne lindrende tiltak tidlig og sent i sykdomsforlagpet
(Alzheimer's Association report, 2018). Biomarkerer er sentrale for 4 oppdage preklinisk
Alzheimersutvikling, og bidrar til diagnostisk sikkerhet 1 diagnostiseringen av MKS (Jack et al.,
2016; Sperling et al., 2011; Villemagne et al., 2013). Samtidig er biomarkerer tiltenkt
forskningsarbeid (Sperling et al., 2011), og metodene er bade invasive og relativt kostbare (Han
et al., 2017). Bade svekket hukommelse (Weissberger et al., 2017) og eksekutive funksjoner
(Hedden, Oh, Younger & Patel, 2013; Cloutier, Chertkow, Kergoat, Gauthier & Belleville, 2015)
viser seg a vaere gode mél for & oppdage utvikling av AS tidlig i sykdomsforlepet. Det er et stort
behov for a finne og kartlegge de nevropsykologiske testene som har best prediktiv kvalitet

(Langbaum et al., 2015), og flere nyere funn indikerer at feilsvar gir verdifull informasjon som
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kan bidra til & oppdage personer 1 fare for 4 utvikle MKS og AS ved et tidligere stadium (Balota
etal., 2010; Libon et al., 2011; Thomas et al., 2018). Etter hva jeg har kunnskap om, er det ingen
som har sett pd sammenhengen mellom CSV-biomarkerer og feilsvar pa nevropsykologiske
tester. Denne studien ensker & bidra med & utforske om det er noen sammenheng mellom antallet
feilsvar pa nevropsykologiske tester (hukommelsesoppgaver og mal for eksekutive funksjoner)
og nivaer av A4y, t-tau og p-tau i CSV. Basert pa den overnevnte teorien og forskningen vil
folgende hypoteser testes: (1) Antallet feil pa innlaering, utsatt gjenkalling og gjenkjenning ved
en hukommelsestest (RAVLT) vil gke med lavere niva av A4, og heyere niva av T- Og P-tau i
CSV hos de med SKS og MKS. (2) Antallet feil pa deltest 3 og 4 i CWIT som stiller krav til
eksekutiv funksjon vil gke med CSV-biomarkerene pa samme mate som i H1.

Riktige svar pa nevropsykologiske tester er gode mél pa MKS og AS, og vil bli inkludert
pa samme mate som feilsvarene. Her er hypotesen at riktige svar og kort tidsbruk vil ha en
omvendt sammenheng med biomarkerene, sammenlignet med feilsvar. (3) Antallet korrekte svar
pa hukommelsesoppgavene innlering, utsatt gjenkalling og gjenkjenning 1 RAVLT vil gke med
heyere niva av Af4; og lavere niva av t- Og p-tau i CSV hos de med SKS og MKS. (4) Antallet
sekunder brukt pa deltest 3 og 4 1 CWIT, som stiller krav til eksekutiv funksjon vil gke med

lavere niva av Af 4, og heyere niva av T-tau og P-tau i CSV.
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Metode
Deltakere og prosedyre

Prosjektet er godkjent av regional etisk komite serest. Deltakerne med subjektive
kognitive plager som har vart i minst 6 maneder ble rekruttert gjennom en
hukommelsespoliklinikk ved Akershus universitetssykehus HF i perioden september 2005 til
januar 2010. Deltakere ble inkludert 1 prosjektet pa bakgrunn av resultater fra intervju,
nevrologisk vurdering og kognitive screeningtester. Psykiske lidelser, rusmisbruk, traumatiske
hjerneskader, hjerneslag og anoxiske hjerneskader ledet til eksklusjon fra prosjektet. Se tidligere
studier fra datamaterialet for grundigere beskrivelse av inklusjons- og eksklusjonskriterier for
deltakere i forskningsprosjektet (Grambaite et al., 2010; Grambaite et al., 2011a; Grambaite et
al., 2011b).

I denne studien ble 103 deltakere med GDS-skare pa 2 som tilsvarer SKS, eller 3 som
tilsvarer MKS inkludert. Karakteristikker ved utvalget er vist i Tabell 1. P4 grunn av manglende
registrering av intrusjoner pd hukommelsestester ble 26 personer ekskludert fra
hukommelsesanalysene, men kunne inkluderes i analysene med CWIT. Av den grunn er det
inkludert (n=77) 1 hukommelsesanalysene og (n=103) i analysene av eksekutiv funksjon. Alle
personene inkludert 1 studien har gjennomgétt spinalpunksjon, slik at det foreligger informasjon

om CSV-biomarkerene Af4,, T-tau og P-tau.

Nevropsykologiske undersokelser

Nevropsykologiske undersgkelser ble gjennomfert innen tre maneder etter
spinalvaskeprovene ble tatt. For a4 underseke episodisk hukommelse ble Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT) (Schmidt, 1996) gjennomfort. Testen administreres ved at femten
forskjellige ord leses opp under fem laeringsforsek, der deltakeren skal prove a gjenta ordene
hver gang. Samlet skére fra innleringsforsek 1-5 ble benyttet, med en variabel for totalt antall
riktige ord og en variabel for totalt antall intrusjoner. Deltestene utsatt gjenkalling og utsatt
ordgjenkjenning ble benyttet, med tilsvarende variabler (antall riktige svar og intrusjoner).
Eksekutive funksjoner ble malt med Color word interference test (CWIT) (Delis, Kaplan &
Kramer, 2001), hvor deltest tre; inhibering (navngi blekkfargen og ikke fargen som stér skrevet)
og fire; inhibering/veksling (stadig bytte betingelser mellom & navngi fargen pa blekket, og
navnet pa fargen som star skrevet) ble inkludert 1 denne studien. Variabler for totalt brukt tid, og

variabler for totalt antall korrigerte og ukorrigerte feil for hver av deltestene ble inkludert.
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Spinalpunksjon

Cerebrospinalvaskepraver ble gjort med spinalpunksjon mellom korsryggsvirvlene
L3/L4 eller L4/L5. Konsentrasjonen av CSV-biomarkerene Af4,, T-tau og P-tau ble
rutinemessig undersgkt med enzymbundet immunosorbentanalyse-sett (Innogenetics, Belgia).

Raéskarene til CSV-variablene ble brukt i alle de statistiske analysene.

Statistiske analyser

Programvarepakken IBM SPSS 25 ble benyttet for & gjennomfoere de statistiske
analysene. Partial korrelasjonsanalyse ble gjennomfort for & se pa de ulike kognitive variablenes
assosiasjon med CSV-biomarkerene Af4,, T-tau og P-tau. I Tabell 2 og 3 fremkommer det
signifikante korrelasjoner med utsatt gjenkalling, gjenkjenning og de to deltestene for eksekutive
funksjoner 1 CWIT. Som vist 1 Tabell 2 ble det ikke funnet noen signifikant korrelasjon mellom
CSV-biomarkerer og innleringsforsek 1-5 1 RAVLT. De nevropsykologiske testene som
korrelerte signifikant med en eller flere biomarkerer ble inkludert i1 videre analyse. Jeg
gjennomferte hierarkiske lineaere multiple regresjonsanalyser for & se om korrekte svar/tidsbruk
og feilsvar har en sammenheng med endringer 1 CSV-biomarkerer. Det ble kontrollert for alder
ved at den variabelen ble satt inn forst 1 blokk 1, deretter ble de aktuelle nevropsykologiske
testene satt inn 1 blokk 2. Hver deltest for hukommelse med bdde korrekte svar og intrusjonsfeil
ble analysert hver for seg, som prediktorvariabler for de tre ulike CSV-biomarkerene. Det
samme ble gjort for eksekutive funksjoner, der tidsbruk og feilsvar ble satt inn som
prediktorvariabler, med CSV-biomarkerene som avhengige variabler. P4 den maten ble det
gjennomfort analyser for utsatt gjenkalling og gjenkjenning i RALVT, samt deltest 3 og 4 for
eksekutive funksjoner i CWIT, for & se om disse 1 tillegg til kontrollvariabelen alder kan forklare
variasjon 1 CSV-biomarkerer. Alle forutsetninger for & gjore linezr regresjonsanalyse ble

tilfredsstilt, og niviene av multikolinearitet og homoskedastisitet var akseptable.
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Resultater
Utvalgskarakteristikk

Tabell 1 presenterer utvalgskarakteristikken 1 studien. Gjennomsnitt og standardavvik for
de ulike nevropsykologiske testene finnes 1 Tabell 2 for hukommelse og Tabell 3 for eksekutive
funksjoner.

Korrelasjoner mellom nevropsykologiske tester og CSV-biomarkerer

Tabell 2 viser korrelasjonene mellom resultater fra hukommelsestester og biomarkerer.
Det var et signifikant positivt forhold mellom intrusjoner pa ordgjenkjenning og forhagyede
nivder av tauproteiner i spinalvasken, som indikerer at flere feil samsvarer med hoyere nivd av
tauproteiner. Motsatte resultater viser seg for utsatt gjenkalling ved at det er et signifikant
negativt forhold til tauproteiner, noe som viser at flere korrekte svar er assosiert med lavere niva
av tauproteiner 1 spinalvaesken. Dette viser seg delvis for gjenkjenning ved et signifikant negativt
forhold mellom antall ord husket og lavere niva av T-tau, men ikke for P-tau. Tabell 3 viser
korrelasjoner mellom mal pa eksekutiv funksjon gjennom CWIT og CSV-biomarkerer. Bade
antall feil personen har ved deltest 3 og hvor lang tid personen bruker ved deltest 4 p4 CWIT
viser en signifikant korrelasjon med Af4, Dette indikerer at darligere resultater i form av okt
tidsbruk og flere feil har en samvariasjon med lavere niva av A4, 1 spinalvaesken. Samtidig
fremkommer det 1 Tabell 3 at forholdet mellom de to signifikante variablene antall feil pa deltest
3 og tidsbruk pa deltest 4, ikke viser noen signifikant samvariasjon seg imellom.

Linegere multiple regresjonsanalyser

For & se om antall korrekte svar, antall feilsvar og tidsbruk pé utvalgte nevropsykologiske
tester viser noen sammenheng med nivédene av CSV-biomarkerer, ble multippel linezer
regresjonsanalyse utfort som det fremkommer 1 Tabell 4 og 5. Hver deltest utgjor en
prediktorvariabel som kontrolleres for alder og testes opp mot de avhengige variablene Af4,, T-
tau og P-tau. Bade korrekte svar og intrusjonsfeil ble inkludert sammen, slik at man kan vurdere
forklart varians 1 CSV-biomarkerer for hver deltest. Samme prosedyre ble gjennomfert for
tidsbruk og feilsvar i CWIT.

For utsatt gjenkalling forklarte den totale modellen med korrekte svar og intrusjonsfeil en
signifikant del av variansen AR’ = 9,8%, F(4,71), p = .012 for T-tau, AR’ = 8,1%, F(3,59), p =
.033 for P-tau, men ikke signifikant AR’ = 4,3%, F(2,17), p = .121 for AB4,. Hver for seg i

analysene viser utsatt gjenkalling seg som en signifikant prediktor for T-tau og P-tau, men ikke
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for AS4. Intrusjoner pa utsatte gjenkallingsoppgaver viser seg ikke som en signifikant prediktor
for noen av CSV-biomarkerene T-tau, P-tau eller Af4;.

Den totale modellen for utsatt gjenkjenning forklarte med antall korrekte svar og
intrusjoner en signifikant del av variansen AR’ = 12,5%, F(6,28), p = .003 for T-tau, AR’ = 8,4%,
F(3,78), p = .028 for P-tau, men ikke signifikant AR’ = 4,2%, F(2,14), p = .124 for AB4,. Hver
for seg 1 analysene viser intrusjoner pa utsatt gjenkjenning seg som en signifikant prediktor for
T-tau, men ikke som signifikant for P-tau og Af4,. Antall korrekte svar ved utsatt gjenkjenning
er ikke en signifikant prediktor for noen av CSV-biomarkerene.

For eksekutive funksjoner malt med deltest 3 1 CWIT forklarte ikke modellen med
tidsbruk og feilsvar en signifikant del av variansen AR’ = 0,2%, F(0,1), p = .090 for T-tau, AR’ =
0,5%, F(0,3), p = .768 for P-tau, eller AR’ = 4,3%, F(2,50), p = .087 for AB4,. Hver for seg i
analysene viser bade total tid benyttet og antall feil pd deltest 3 seg som ikke-signifikante
prediktorer for CSV-biomarkerer.

Liknende funn viser seg for deltest 4 1 CWIT, der modellen med tidsbruk og feilsvar ikke
forklarer noen signifikant del av variansen AR’ =2,6%, F (1,54), p = .219 for T-tau, AR’ =2,4%,
F(1,33), p = .270 for P-tau eller AR’ = 4,3%, F(2,45), p = .091for AfB4. Hver for seg i analysene
viser bade total tid benyttet og antall feil pa deltest 4 seg som en ikke-signifikant prediktor for
CSV-biomarkerer.

Supressoreffekt

I analysene oppdaget jeg en mulig supressoreffekt mellom intrusjonsfeil og korrekte svar
pa utsatt gjenkjenning, da modellen som helhet er signifikant, men hver for seg som vist 1 Tabell
4 er ikke variablene signifikante for P-tau. Derfor ble det gjennomfert analyser med korrekte
svar og intrusjonsfeil hver for seg pa utsatt gjenkjenning, slik at variablenes unike bidrag ble
synlig. Modellen med korrekte svar pa utsatt gjenkjenning, kontrollert for alder, forklarer en
signifikant del av variansen AR’ = 5,5%, F(5,13), p = .026 for T-tau, men ikke-signifikant for
AR’ =3,4%, F(3,43), p = .068 for P-tau, og AR’ = 1.1%, F(1,10), p = 299 for AB4,. Modellen for
intrusjonsfeil pa utsatt gjenkjenning forklarer en signifikant del av variansen AR’ = 9,7%,
F(9,43), p = .003 for t-tau, AR’ = 6,3%, F(5,48), p = .022 for P-tau, men ikke-signifikant for AR’
=3,8%, F(3,92), p = .051for AB4,. Som det fremkommer i Tabell 6 er korrekt utsatt
gjenkjenning en signifikant prediktor for T-tau, mens intrusjonsfeil er en signifikant prediktor for

T-tau og P-tau.

17



Diskusjon
Malet med denne studien var & utforske sammenhengen mellom feilsvar pa

nevropsykologiske undersgkelser og CSV-biomarkerer. Det var ogsé enskelig & se om det var
noen sammenheng mellom korrekte svar/tidsbruk pa nevropsykologiske tester og CSV-
biomarkerer. Resultatene fra studien indikerer at feilsvar og korrekte svar pa
hukommelsesoppgavene utsatt gjenkalling og utsatt gjenkjenning viser sterk sammenheng med
tegn til nevrodegenerasjon. Hypotese 1 og 3 som gjelder sammenheng mellom resultater pa
hukommelsesoppgaver og CSV-biomarkerer ble bekreftet for T-tau og P-tau, men ikke for AfB 4.
P& utsatt gjenkjenning ser intrusjonsfeil ut til & vise en tydeligere sammenheng med CSV-
biomarkerer enn korrekte svar, mens det er omvendt for utsatt gjenkalling. Innlering viste ingen
korrelasjon med CSV-biomarkerene og stemte ikke med hypotesene i denne studien. For
eksekutive funksjoner mélt med CWIT ble bade hypotese 2 og 4 avvist i regresjonsanalysene,
noe som indikerer at testene ikke er sensitive pd CSV-biomarkerer hos personer med MKS.
Samtidig er det funnet signifikant samvariasjon mellom Af4; og eksekutive funksjoner i
korrelasjonsanalysene, noe som indikerer at det kan vare sammenhenger mellom tidlige tegn til

nevrodegenerasjon og eksekutive funksjoner som denne studien ikke har klart & fange opp.

Hukommelse

I stedet for & se pa hukommelsestesten som gir mal pa verbal innlering og verbal
hukommelse som helhet, sd har jeg 1 denne studien valgt & se pa deltestene enkeltvis, og det
skiller denne studien fra andre studier som har samlet intrusjonsfeilene fra flere deltester (Bondi
et al., 1999; Libon et al., 2011; Tomas et al., 2018; Mistridis et al., 2015). De nevnte studiene har
sett pa intrusjonsvarenes evne til & predikere progresjonen fra normal aldring til MKS og
demens, mens i1 denne studien har fokuset vart pd sammenhengen mellom CSV-biomarkerer og
resultatene fra enkelte deltester hos personer med MKS. Mitt funn vedrerende korrekte svar er i
trad med tidligere forskning, mens funnene ved intrusjonsfeil har ikke blitt utforsket for, og er et
nytt bidrag. Resultatene viser at flere intrusjoner og feerre korrekte svar har en tydelig
sammenheng med tauproteiner. Den forklarte variansen er hoy for modellene som inkluderer
feilsvar og korrekte svar pa hver deltest, med henholdsvis 12,5% og 9,8% for T-tau. For P-tau er
forklart varians 8,4% og 8,1% ved bruk av hukommelsesmélene. @kt niva av tauproteiner 1
spinalvaske er assosiert med nevronal skade (Henriques et al., 2018), og senere okt fare for

utvikling av AS (Blennow & Hampel, 2003). Begge modellene viser en tydelig sammenheng
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med P-tau, og dette kan vare en styrke 1 diagnostisering, da P-tau er mer spesifikt for AS enn de
andre biomarkerene (Anoop et al., 2010; Olsson et al., 2016; Tang et al., 2014). Det ble ikke
funnet noen signifikant sammenheng med Af4,. Det kan skyldes at alder alene har en stor
innvirkning pa AfB4, (Jansen et al., 2015). I arbeidet med analysene ble det observert at alder
alene forklarte en sterre varians i A4, enn det gjorde for tauproteiner, og dette kan ha fort til at
det ikke ble noen signifikante funn, selv om flere deltester var nare (p .051-.079). En annen
grunn kan vere at tauproteiner er forbundet med sterre kognitive svekkelser og nevronale tap
(Blennow et al., 2015; Henriques et al., 2018), og at deltestene enkeltvis ikke blir sensitive nok
for & vise signifikante ssmmenhenger med Af4;1 denne studien. Derfor kan det vaere mulig at
totalt antall feilsvar og korrekte svar ved RAVLT og total tidsbruk og antall feilsvar ved CWIT
som helhet kan vise en signifikant ssmmenheng med A4,

Som vist i Tabell 4, ser det ut til at korrekte svar pa utsatt gjenkalling har tydeligst
sammenheng med heye nivder av tauproteiner 1 CSV, 1 motsetning til utsatt gjenkjenning, der
intrusjoner har tydeligst ssmmenheng med tauproteiner. Funnene er i samsvar med forskning
som viser at utsatt gjenkalling er et bedre mal pa prediksjon for senere progresjon til demens enn
andre nevropsykologiske tester (Gainotti, Quaranta, Vita & Marra, 2014; Kandel, Avants, Gee,
Arnold & Wolk, 2015), og gir best diagnostisk sensitivitet og spesifisitet blant de med MKS og
AS (Weissberger et al., 2017). At intrusjonsfeil pa utsatt gjenkjenning viser en sa tydelig
sammenheng med CSV-biomarkerer er ikke funnet tidligere, etter hva jeg har kjennskap til.
Studier som har undersekt om intrusjonsfeil kan predikere utvikling av MKS og AS brukte
ordliste-testene umiddelbar og utsatt gjenkalling, men inkluderte ikke utsatt gjenkjenning (Bondi
etal., 1999; Libon et al., 2011; Thomas et al., 2018). Selv om det ikke er funnet noen studier som
statter funnene pa intrusjonsfeil pa utsatt gjenkjenning, sé viser korrekte svar pa denne deltesten
seg som et godt mél for & skille MKS fra normal aldring og AS (Rabin et al., 2009; Weissberger
etal., 2017) og til & predikere MKS blant friske eldre (Bennett, Golob, Parker & Starr, 2006).

Ut fra analysen som vises 1 Tabell 4 ser det ut til & veere en mulig supressoreffekt mellom
intrusjonsfeil og riktige svar pa utsatt gjenkjenning. Modellen er signifikant som en helhet, men
hver for seg er ikke variablene signifikante for P-tau. Det kan ogsé skyldes at det ofte kreves
flere deltester for & skape en tydelig assosiasjon med faren for utvikling av AS (Bondi & Smith,
2014). Jeg valgte derfor & gjennomfere regresjonsanalyser der korrekte svar og intrusjonsfeil pa

utsatt gjenkjenning ble inkludert hver for seg, slik at de unike bidragene ville bli mer synlige.
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Som vist 1 Tabell 6 indikerer resultatene at intrusjonsfeil forklarer mer varians 1 CSV-
biomarkerer enn korrekte svar. Samtidig ma det understrekes at antallet korrekte svar som vist i
Tabell 2 er langt heyere enn intrusjoner pa bade utsatt gjenkjenning og utsatt gjenkalling. Dette
viser at intrusjonsfeil er relativt sjeldent, selv for personer med MKS. Av den grunn kan det vere
vanskelig & gke diagnostisk sikkerhet pa individniva, da utslagene er sma. Pa gruppeniva viser
malene seg som gode indikatorer 1 denne studien, men det kreves enda mer forskning pé
intrusjonsfeil for & avdekke hvilken informasjon som ligger 1 disse feilsvarene. Analysene av
variablene hver for seg ble gjort for a utforske og vise en eventuell supressoreffekt og ble ikke
gjennomfort pa alle deltester, da det alltid vil veere en viss supressoreffekt mellom variabler som

inkluderes sammen i en regresjonsanalyse (Fields, 2013).

Eksekutive funksjoner

Resultatene som fremkommer av Tabell 3 viser noen fa signifikante korrelasjoner
mellom CSV-biomarkerer og mal pa eksekutive funksjoner med CWIT. I regresjonsanalysene
som vist i Tabell 5 fremkommer det ingen signifikant ssmmenheng mellom antall feil eller
tidsbruk og CSV-biomarkerer. Jeg har ikke kjennskap til at noen andre har sett pa denne
sammenhengen, men Balota et al. (2010) fant at feil og tidsbruk pd CWIT hadde bedre prediktiv
verdi pd demensutvikling enn andre kognitive tester. Selv om den studien ikke inkluderte
episodisk hukommelse som ser ut til 4 vaere det mest sensitive malet pd AS-patologi (Han et al.,
2017), sé viser det at tidsbruk og feil kan bidra til diagnostisk sikkerhet. Noen studier har funnet
at evnen til & planlegge er svekket hos de med MKS og ikke evnen til & inhibere, slik som CWIT
1 hovedsak méler (Brandt et al., 2009; Zhang, Han, Verhaegen & Nilsson, 2008). Mens andre
finner svikt 1 evnen til inhibering hos friske eldre og ekende svikt hos de som utvikler AS
(Spieler et al., 1999). En nylig metaanalyse viser at tidsbruk og antall feil p4 CWIT er gode for &
skille de med demens fra friske eldre (Kaiser et al., 2018). Etter det jeg har kjennskap til er det
ikke tilsvarende funn for de med MKS, men det er metaanalytiske funn som viser at resultater fra
mal pa eksekutive funksjoner er sensitive pa endringer i CSV-biomarkerer ved preklinisk AS
(Han et al., 2017).

En mulig grunn til at det ikke ble funnet noen signifikante sammenhenger mellom
eksekutive funksjoner og CSV-biomarkerer 1 denne studien kan skyldes at alder alene pavirker
resultatene pd CWIT ved at eldre personer virker & bli mer forstyrret av farge og skrevne ord

(Bélanger, Belleville & Gauthier, 2010). Den samme studien viser at de med MKS ikke har stort
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flere feil pa oppgavene i CWIT, og at det kan skyldes at de bruker noe lengre tid enn de friske
eldre. Dermed kan det vare at eventuelle utslag 1 denne studien ikke har blitt tydelige pa grunn
av alderskontroll og at personene som har haye nivaer av tauproteiner/lave Af4,-nivéer ikke gjor
flere feil. Det er forevrig vist at bade tidsbruk og feilsvar pa Trail Making Test er et godt mal for
a skille friske eldre, personer med MKS og AS fra hverandre (Ashendorf et al., 2008). I den
testen er evnen til inhibering og tilpasning til hyppig regelendring er viktig (Reitan, 1958) pa
samme mate som 1 CWIT, og det kan veare ukjente sider ved de enkelte testene som skaper en
sensitivitet for risikoen for AS-utvikling. Selv om funnene i de nevnte studiene med CWIT gjaldt
MKS generelt, sd kan en inndeling mellom naMKS og aMKS ville gi andre funn.
Inklusjonskriteriet 1 denne studien var at personene skulle tilfredsstille kriteriene for SKS eller
MKS (GDS-skére 2 eller 3), og at det ikke ble delt inn 1 amnestisk og ikke-amnestisk MKS. Av
den grunn kan det for kommende studier vaere interessant & gjore egne analyser pd personer som
klassifiseres som naMKS og aMKS, da denne pasientgruppen er en heterogen gruppe med svikt

pa flere ulike kognitive omrader (Petersen et al., 2014; Albert et al., 2011).

Styrker og begrensninger

En styrke med studien er at den forklarte variansen mellom tauproteiner og
hukommelsesmélene er relativt hay. Det indikerer at begge hukommelsesmal er sentrale for a
oppdage personer 1 fare for & utvikle AS, da forheyede nivéder tauproteiner i CSV er assosiert
med storre risiko for & utvikle AS hos de med MKS (Brier et al., 2016; Hampel et al., 2004; Tang
et al; 2014). Flere nevropsykologiske mél sammen eoker diagnostisk presisjon (Belleville et al.,
2014) og disse funnene stotter dette ved at intrusjonsfeil sammen med korrekte svar styrker
sammenhengen med tauproteiner og forklarer mer varians.

Det er viktig a ta heyde for eventuelle svakheter ved denne studien. Resultatene bygger
pa personer med subjektiv og mild kognitiv svikt pa et tidspunkt, og det vil styrke resultatene om
en sammenheng mellom CSV-biomarkerer og korrekte svar/feilsvar viser seg 1 en longitudinell
studie der det dokumenteres friske eldre og eventuelle senere svekkelser. Som nevn tidligere, sa
vil enkelttester alene eke sjansen for falske positive funn av MKS og forklare mindre varians i
CSV-biomarkerer, og det kan vere en styrke & se pa flere intrusjonsmal sammen opp mot CSV-
biomarkerer. Analysene ble gjort pa gruppen med kognitive svekkelser som en helhet, og en
inndeling undergruppene aMKS og naMKS kan endre resultatene for bdde hukommelse og

eksekutive funksjoner. Samtidig er det en styrke 1 denne studien at undersekelsene ble gjort pa
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gruppen som en helhet, da dette minsker sannsynligheten for & gjere type 2 feil som folge av smé

utvalg (Fields, 2013).

Kliniske implikasjoner

Funnene fra denne studien kan ha implikasjoner for fremtidig forskning og klinisk
praksis, da intrusjonsfeil pa utsatt gjenkjenning og utsatt gjenkalling ser ut til & forklare en stor
andel varians i T- og P-tau i CSV. Pasientene 1 denne studien ble rekruttert gjennom en
hukommelsesklinikk, og funnene burde replikeres 1 populasjonsstudier for & sikre
generaliserbarhet. Det er vist at feilsvar pa hukommelsestester kan bidra med verdifull unik
informasjon 1 tillegg til informasjonen man far fra korrekte svar og biomarkerer (Thomas et al.,
2018). Det indikerer at intrusjoner ber inkluderes 1 forskningsarbeid og kan pa sikt bli sentralt i
diagnostikk og klinisk praksis. Ved hjelp av flere relevante hukommelsesmél kan spesifisiteten
og sensitiviteten bli bedre til & skille personer i fare for & utvikle MKS og AS fra friske eldre. Pa
sikt kan dette bidra til & bedre tidlig diagnostikk, og dermed gjore det mulig & starte
intervensjoner pa et tidligere stadium. Samtidig som intrusjoner ser ut til & veere langt vanligere
blant de med MKS, eller fare for a utvikle MKS (Bennett et al., 2006; Bondi et al., 1999; Libon
etal., 2011 Thomas et al., 2018; Mistridis et al., 2015), s& er det en utfordring at intrusjonsfeil er
sjeldne sammenlignet med korrekte svar, og det er endra gjort fa studier pa omradet. Av den

grunn er det behov for mer forskning pa omradet for det kan inkluderes 1 klinisk praksis.

Konklusjon

Denne studien finner en forbindelse mellom korrekte svar pd nevropsykologiske tester for
hukommelse og tauproteiner i CSV pa lik linje med andre studier, men skiller seg fra tidligere
studier ved at det ikke er noen signifikante sammenhenger for Af4,. Det vises en tydelig
sammenheng mellom tauproteinener i CSV og intrusjonsfeil pa utsatt gjenkalling og
gjenkjenning, og det har ikke blitt funnet tidligere etter hva jeg har kjennskap til. Det ble ikke
funnet signifikante ssmmenhenger i1 regresjonsanalysene mellom eksekutive funksjoner méalt
med CWIT og CSV-biomarkerer, men flere studier burde undersgke eventuelle sammenhenger
pa dette omradet. Enda er det for tidlig & konkludere med intrusjonsfeilenes betydning for
fremtidig forskning og klinisk praksis. Men 1 likhet med andre studier viser intrusjoner pa
hukommelsestester seg som et viktig bidrag til kartleggingen og forstaelsen av personer som

befinner seg 1 et kontinuum mellom SKS, MKS og demens.
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Tabeller

Tabell 1

Utvalgskarakteristikk (N=103)

Karakteristikker Gjennomsnitt og antall
Alder (43-79 ér) 61.0 (7.95 SD)
Utdanning (7-18 ar) 12.5(0.30 SD)
MMSE 28.0 (0.15 SD)
GDS-skare 2 30 (29.13%)
GDS-skare 3 73 (70.87%)
Kjenn, menn 54 (52.43%)
APOE-E4 barere 41 (45.10%)

Merk: Gjennomsnitt og SD for de ulike nevropsykologiske testene er 1 Tabell 2
og 3. MMSE= Mini-Mental State Examination; GDS= Global Detoriation
Scale; APOE= Apolipoprotein E



Tabell 2
Gjennomsnitt, standardavvik og partiale korrelasjonskoeffisienter mellom variabler for hukommelse og CSV-biomarkorer,
kontrollert for alder (N=77).

Gjennomsnitt

(SD) 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Variabler
1. Lering 1-5 korrekte 38.8 (12.1) 1
2. Lering 1-5 intrusjoner 0.44 (1.07) -.11 1
3. Utsatt gjenkalling korrekte 7.10 (4.03) JTQHHE -22 1
4. Utsatt gjenkalling intrusjoner  0.21 (0.64) -.14 20%* -22 1
5. Gjenkjenning korrekte 13.0 (2.29) ALFRx 3 FRE 0 5% _]() 1
6. Gjenkjenning intrusjoner 2.86 (5.18) - 52%x* 24*  _57F%k 0] -.26% 1
7. ABs 805 (281) 12 -.11 18 .07 13 -.18 1
& T-Tau 347 (229) -.19 .15 -30*%* -01 -28% 27* -.13 1
9. P-Tau 75.5 (36.1) -.14 .14 -25% -.08 =22 24* -23% 9 *** 1

Merk: * =p <.05. ** =p <.01. ***=p <.001. Af4,= [-amyloid, P-tau = hyperfosfoliserte tauproteiner, T-tau = total tau.
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Tabell 3
Gjennomsnitt, standardavvik og partiale korrelasjonskoeffisienter mellom variabler for eksekutive og CSV-
biomarkorer, kontrollert for alder. (N=103)

Gjennomsnitt
(SD) 1 2 3 4 5 6 7
Variabler
1. CWIT 3 tid 72.2 (24.6) 1
2. CWIT 3 feil 2.63 (11.1) 15 1
3. CWIT 4 tid 89.4 (46.9) H1%FF* 03 1
4. CWIT 4 feil 2.18 (3.39) S8Fkx 19 70 H* 1
5. ABs 822 (282) -.13 -20%  -21%* -.11 1
6. T-Tau 351 (226) .04 .02 16 .16 -.23% 1
7. P-Tau 72.7 (33.9) .03 -.06 15 15 -24%  ByHA* 1

Merk: * =p <.05. **=p <.01. *** =p <.001. CWIT= Color Word Inference Test. Af4, = f-amyloid, P-tau =
hyperfosfoliserte tauproteiner, T-tau = total tau.



Tabell 4
Multippel regresjonsanalyse med CSV-biomarkerer som avhengige variabler og mal pa hukommelse som
uavhengige variabler, kontrollert for alder (N=77).

CSV-biomarkerer

Aﬁ42 T-Tau P-Tau
Steg Variabler B t p B t p B t p
1 Alder -.48 -4.70 <.0071*** 37 3.44 .0071%* .29 2.61 011*
2 Utsatt 23 1.97 .053 -.36 -3.06 .003%* -32 -2,58 012*
gjenkalling
korrekte
Utsatt A1 1.08 283 -.09 -0.84 405 -.14 -1,25 214
Gjenkalling
intrusjoner
Aﬁ42 T-Tau P-Tau
1 Alder -.48 -4.70 <.001*** 37 3.44 .0071%* .29 2.68 011*
2 Gjenkjenning .07 0.63 529 -.18 -1.70 .094 -.16 -1.9 167
korrekte
Gjenkjenning -.19 -1.78 .079 .28 2.65 .010* 22 0.05 051
intrusjoner

Merk: * =p <.05. **=p <.01. *** =p <.001. CSV= cerebrospinalveske, Af4, = [-amyloid, P-tau = hyperfosfoliserte tauproteiner, T-
tau = total tau.
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Tabell 5
Multippel regresjonsanalyse med CSV-biomarkeorer som avhengige variabler og mdl pa eksekutive funksjoner

som uavhengige variabler, kontrollert for alder (N=103).

CSV-biomarkerer

AL T-Tau P-Tau
Steg Variabler B t p B t p B t p
1 Alder -31 -3.29 001** 38 4.13 <001 *** 27 2.82 .006**
2 CWIT 3 tid -.10 -0.99 326 .04 0.41 .681 .04 0.43 672
CWIT 3 feil -.18 -1.83 .070 .01 0.11 913 -.06 -0.65 S18
AL T-Tau P-Tau
1 Alder -31 -3.29 001** 38 4.13 <.001*** 27 2.82 .006**
2 CWIT 4 tid =27 -1.91 .059 .09 0.66 514 .10 0.71 477
CWIT 4 feil .07 0.54 594 .10 0.70 483 .08 0.55 587

Merk: * =p <.05. **=p <.01. *** =p<.001. CWIT= Color Word Inference Test. CSV= cerebrospinalvaske, Af4,= -
amyloid, P-tau = hyperfosfoliserte tauproteiner, T-tau = total tau.
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Tabell 6

Multippel regresjonsanalyse med CSV-biomarkerer som avhengige variabler og mal pa hukommelse som
uavhengige. Korrekte svar og intrusjonsfeil analysert hver for seg, kontrollert for alder (N=77).

CSV-biomarkerer

Aﬁ42 T-Tau P-Tau
Steg Variabler B t p B t p B t p
1 Alder -.48 -4.70 <.0071%%** -37 3.44 .0071%* .29 2.61 011*
2 Gjenkjenning A1 1.05 299 -.24 -2.27 .026* -21  -1.85 .068
A,B42 T-Tau P-Tau
1 Alder -.48 -4.70 <.0071%%** -37 3.44 .001%* .29 2.61 011*
2 Gjenkjenning -.20 -1.99 .051 32 3.07 .003#%* .26 2.34 .022*

intrusjoner

Merk: * =p <.05. **=p <.01. *** =p<.001. CSV= cerebrospinalvaske, Af 4, = [-amyloid, P-tau = hyperfosfoliserte tauproteiner, T-tau
= total tau.
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