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Immunterapi mod Alzheimers sygdom ser ud til at virke i den forstand, at
behandlingen hos nogle patienter fijerner det skadelige protein beta-
amyloid fra hjernen. Men pa trods heraf fortsaetter udviklingen af demens
hos de fleste patienter.

Den fortsatte demensudvikling er tilsyneladende drevet af fortsat ophobning af et andet skadeligt protein - tau -
som man indtil videre ikke kan stille ret meget op imod.

For knap 20 ar siden indledtes de farste kliniske forseg med immunterapi malrettet proteinet beta-amyloid. Ifglge den
sakaldte amyloidkaskade hypotese spiller beta-amyloid en central rolle i de tidlige stadier af Alzheimer. Mange af de
patienter, der deltog i de farste kliniske forsgg, er i mellemtiden dede og nogle af disse har efterfalgende faet
foretaget obduktion (autopsi) af hjernen.

Effektiv fjernelse af amyloid

Det aktuelle studie er baseret pa 22 af de forste 80 deltagere fra det farste Kliniske forsgg med immunterapi mod
beta-amyloid. Deltagerne er blevet obducereti op til 15 ar efter afslutningen af forsgget. 19 personer modtog aktiv
behandling, mens de gvrige 3 matte tage til takke med placebo.

Forskerne undersggte forekomsten af proteinerne beta-amyloid og tau i hjernen. Det viste sig, at flertallet af
deltagerne med Alzheimer var sluppet af med beta-amyloid i hjernen i varierende grad. | nogle tilfaelde havde
hjernen tilsyneladende veeret fri for beta-amyloide ophobninger (plaques) i 14 ar.

Desveerre havde behandlingen ingen indflydelse pa udviklingen af demens.

Flertallet af deltagerne nadede at udvikle demens i sveer grad fgr de dede - uafhaengigt af om forsggsbehandlingen
havde virket pa forekomsten af betaamyloid. En mulig forklaring pa den fortsatte demensudvikling er, at proteinet
tau, som ogsa spiller en central rolle i Alzheimers sygdom, var fortsat med at ophobe sig og spredes i deltagernes
hjerner. Det tyder pa at tau spiller en vigtigere og mere afgarende rolle i udviklingen af Alzheimers sygdom end
tidligere antaget.

Oget fokus pa tau

Der har tidligere veeret en vis konsensus blandt demensforskere om, at beta-amyloid var den vigtigste
sygdomsmarker ved Alzheimers sygdom. Men indtil videre har ingen af de forsgg, hvor man via immunterapi har
fiernet beta-amyloid fra hjernen hos patienter med Alzheimers sygdom, medfgrt en bedre prognose for patienterne.
Som konsekvens heraf er de fleste forsgg rettet mod beta-amyloid blevet standset inden for de seneste par ar. For
tiden fokuserer forskningen i hgjere grad pa tau, og de farste kliniske forsgg med medicin rettet mod tau er undervejs.

Selvom resultaterne fra det aktuelle studie stemmer overens med, hvad man har fundeti andre
obduktionsundersagelser, ma der tages forbehold for, at det er baseret pa relativt fa deltagere. Et andet problem er,
at beta-amyloid optraeder i bade en oplgselig og en uoplgselig form. Selvom forskerne i det aktuelle studie fandt, at
immunterapi havde effekt pa uoplgselige amyloide plaques, kan det ikke udelukkes, at beta-amyloid i oplgselig form
stadig kan have haft en negativ virkning pa deltagernes hjerner gennem arene.
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Obduktionsstudiet bidrager med gget viden om de basale neuropatologiske mekanismer bag Alzheimers sygdom og
understreger behovet for udvikling af nye typer behandling. En behandling rettet mod tau bliver maske naeste
afgagrende skridti indsatsen mod sygdommen.
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