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Sammandrag
Alzheimers sjukdom &r en smygande neurodegenerativ demenssjukdom som framst drabbar

aldre och som karakteriseras av uppkomsten av amyloidplack och neurofibriller i hjarnan. De
vanligaste symptomen ar demens, kognitiva problem, inbillningar och aggressivitet.
Alzheimer férekommer i tva olika former, presenil och senil alzheimer. Den fullstandiga
mekanismen bakom alzheimer &r annu okand men tva proteiner, beta-amyloid och tau, anses
ligga bakom orsaken till alzheimer. Ett tredje inblandat protein som man funnit via genetisk
analys &r apolipoprotein E. Idag &r alzheimer ett véxande problem, detta i takt med att
varldens befolkning blir allt aldre. En problematik finns idag da den symptomatiska
behandling som finns mot alzheimer anses vara otillracklig, ett botemedel efterstravas darfor.
Immunterapi ar ett botemedel som man i framtiden hoppas kunna erbjuda, detta i form av ett
aktivt eller passivt vaccin verksamt mot beta-amyloid. Forskning for att finna ett sadant pagar
darfor just nu. AN-1792 (aktivt vaccin), CAD106 (aktivt vaccin), Bapineuzumab (passivt
vaccin) och Solanezumab (passivt vaccin) ar fyra vaccin som har tagits fram och testats pa
manniskor. | de vaccinstudier som gjorts har motgangar stotts pa men aven framgangar gjorts.
AN-1792 ar det vaccin som visat sig vara effektivast men med svara biverkningar medan
CAD106 ar det vaccin som visat sig vara mindre effektivt men sakrast. Bapineuzumab och
Solanezumab visade sig daremot bada tva vara overksamma. Da flera av de vaccin som
framstallts har varit verksamma mot amyloidplack anser forskare att ett framtida vaccin mot
alzheimer ar majligt att framstélla.

Inledning
Alzheimer &r en av de sjukdomar dar risken att drabbas 6kar med stigande alder, majoriteten

av de som drabbas &r dver 65 ar (Katz et al. 2012). Alzheimer &r idag den vanligaste
demensformen (Jonsson et al. 2013). Kortfattat kan man beskriva alzheimer som en
neurodegenerativ sjukdom som framst drabbar de kognitiva funktionerna (Kilgore et al. 2010,
Gomar et al. 2011). En person med en langtgangen alzheimer ar ofta apatisk och saknar
uppfattning om tid och rum (Di lulio et al. 2010). Genom minskad kognitiv formaga
forsamras formagan att kanna av och uttrycka kroppsliga behov, daglig assistans behdvs
darfor (Bergvall et al. 2011).

Alzheimer ger sig ofta i uttryck av olika symptom hos de drabbade (Street et al. 2000).
Symptom sasom forsamrat kort- och langtidsminne, minskad verbal férmaga, svarigheter att
utfora rérelser och minskad formaga att kéanna igen saker sasom lukter, ljud eller personer &r
vanliga (Holl et al. 2011). Den drabbade kan aven bli aggressiv, deprimerad och orolig
(Gallagher et al. 2011). Dessutom forekommer symptom sasom hallucinationer, inbillningar,
psykoser och forvirring. Symptomen hos en alzheimersjuk person forsvinner aldrig helt utan
aterkommer kontinuerligt eller sporadiskt hos den drabbade (Street et al. 2000).

Idag finns endast symptomatisk behandling. | framtiden hoppas forskare finna
sjukdomsmodifierande behandlingar som kan stoppa alternativt reducera de
neurodegenerativa processer som hénder i hjarnan vid alzheimer. Immunterapi &r ett av de
botemedel som forskare hoppas pa. Ett vaccin som ¢kar nedbrytningen av beta-amyloid ar det



som efterstravas. Forskning for att finna ett sadant utfors darfor med bade aktiva (injicera
antigen) och passiva (injicera antikropp) vaccin.

Syftet med det har arbetet &r att ge en dverblick dver hur dagens alzheimerforskning for att
finna ett framtida botemedel ser ut. | detta arbete kommer endast framtida botemedel i form
av vaccin att behandlas. Vilka framsteg har gjorts? Kommer det i framtiden vara mojligt att
vaccinera sig mot alzheimer?

Sjukdomsfdérlopp och diagnosticering

En neurodegenerativ sjukdom
Alzheimer &r en neurodegenerativ sjukdom med en mycket progressiv process. Tiden mellan

uppkomsten av neuropatologiska forandringar och uppvisandet av symptom hos den drabbade
kan vara mycket lang. Hos vissa alzheimerpatienter ror det sig om artionden. Alzheimer &r
darmed en av de sjukdomar som har ett valdigt langvarigt och langsamt sjukdomsforlopp
(Braak & Braak 1997).

De forandringar som sker i hjarnan vid alzheimer kan lokaliseras till specifika platser. Ett av
alzheimers kénnetecken &r overproduktion av proteinet beta-amyloid. Detta resulterar i en
utfallning av proteinet i hjarnan, och darmed uppkomsten av sa kallade amyloidplack (Figur
1) (Bacon Moore et al. 1999). Denna utféllning bdrjar i hippocampus och sprider sig sedan
darifran vidare till det limbiska systemets dvriga delar (L&tjonen et al. 2011). Denna
spridningsprocess leder ofta till att symptom, sdsom hypometabolism, tidigt kan pavisas i
dessa omraden (Kljajevic et al. 2014). Den andra férandringen som sker i hjarnan vid
alzheimer &r bildandet av neurofibriller, dessa bestar av felfosforylerat tau (Figur 2) (Bacon
Moore et al. 1999). Ansamlingen av neurofibriller &r framst koncentrerat till hjarnans
temporallob (Hof et al. 1992). Hippocampusformationen som bland annat inkluderar
amygdalan och &r beldget i hjarnans temporallob &r ett av de omraden som har en hdg
neurofibrillproduktion. Framforallt kan en hog koncentration av neurofibriller uppmattas i
entorhinalkortex och i hippocampala CA1 omradet (Bacon Moore et al. 1999).
Entorhinalkortex ar ett omrade som star i forbindelse med hippocampus medan hippocampala
CA1 omradet &r beldget i sjalva hippocampus (Suthana et al. 2012). Entorhinalkortex (ar som
man kan hora pa namnet en del av kortex det vill séga hjarnbarken och) &r delaktig i
skapandet av minnen (Suthana et al. 2012, Amaral et al. 2014). Detta genom den
signaltransduktion som sker mellan entorhinalkortex och hippocampus (Igarashi et al. 2007).
Hippocampus &r en av de regioner i hjarnan som ar viktig for minnesprocesser sasom att
skapa nya och aterkalla gamla minnen. Da neurofibrillerna som bildas stor
signaltransduktionen mellan neuronerna i dessa omraden leder detta till att personer med
alzheimer far problem med minnet. En for hog amyloidproduktion och darmed en utfallning
kan pavisas hos personer redan i 40-arsaldern, till exempel till foljd av oxidativ stress (Braak
& Braak 1997, Nunomura et al. 2001). Detta fran en studie dar ungefar 2700 hjarnor
dissekerades. Dessa hjarnor var slumpmaéssigt utvalda och kom ifran personer i aldrarna 25-95
ar (Braak & Braak 1997). | studien kunde det dessutom pavisas att dven vid tidig utfallning av
beta-amyloid ar entorhinalkortex och hippocampus de omraden som framst blir paverkade.
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Utfallningen visades genom uppkomst av amyloidpack (Braak & Braak 1997, Bacon Moore
et al. 1999). Denna tidiga utfallning kan ske bade hos individer som senare kommer att
utveckla samt inte utveckla alzheimer (Nunomura et al. 2001). Da denna tidiga ansamling kan
faststéllas genom hjarndissektion ar detta ingen markdr man kan anvéanda vid diagnosticering
av alzheimer (Rasmusson et al. 1996, Braak & Braak 1997). Om man kommer att utveckla
alzheimer eller inte till foljd av denna tidiga utfallning beror framst pa om man &r bérare av
allelen apolipoprotein E &4 eller inte. Detta da bérare har en dkad risk att drabbas (Nunomura
et al. 2001).

Alzheimer &r idag en sjukdom dar varken nagon saker diagnostik, effektiv behandling eller
botemedel finns. Endast symptomatisk behandling mot alzheimer finns och enda sattet att
sékerstélla diagnosen ar genom dissektion av hjarnan (Tyas et al. 2001).

Figur 1. Amyloidplack (det bruna) bildas mellan neuronerna vid alzheimer. | mitten (av placket) kan en ké&rna
bestéende av proteinet beta-amyloid urskiljas. (Encyclopadia Britannica ImageQuest. Hamtad 2014-04-13, fran
http://quest.eb.com/images/300_153815).
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Figur 2. Neurofibriller (det morkbruna till hoger) bestar till storsta del av felfosforylerat tau och bildas vid
alzheimer inuti neuronernas cellkroppar. (Encyclopadia Britannica ImageQuest. Hamtad 2014-04-13, fran
http://quest.eb.com/images/300_153433).

En vaxande folksjukdom
Idag klassar World Health Organization (WHO) alzheimer som en folksjukdom. Totalt &r

ungefar 21 till 25 miljoner manniskor i hela vérlden drabbade av alzheimer. WHO beréknar
att andelen drabbade ar 2050 kommer att vara cirka 75 miljoner. Alzheimer &r en sjukdom


http://quest.eb.com.ezproxy.its.uu.se/images/300_153815?subjectId=0&collectionId=0&keyword=senile&localizeMetaData=false
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som under de senaste artiondena har 6kat bland jordens aldre befolkning. Alzheimer anses
darfor vara en av de sjukdomar som i framtiden kommer att orsaka storst samhallsproblem.
Detta ur bade sjukvards- och kostnadssynvinkel (World Health Organization, 2012). Battre
diagnosticeringsmetoder och effektivare lakemedel sasom bromsmedicin &r tva av de mal som
efterstravas (Tariot & Federoff 2003). Det ultimata malet ar ett botemedel. Forskning for att
finna ett sddant pagar just nu (Tarozzi et al. 2014). En av de aktuella botemedelsmetoderna
som kan vara nyckeln till framgang ar immunterapi.

Olika former av alzheimer

Alzheimer kan delas in i tva stora grupper, presenil (< 65 ars alder) och senil (> 65 ars alder)
alzheimer (Graeber et al. 1998). Presenil och senil alzheimer uppvisar neurologiska
skillnader. En av de neuropatologiska forandringar som karaktariserar alzheimer ar forlust av
nervceller i hjarnbarken, detta leder till att hjarnan blir forkrympt (Figur 3). Studier har visat
att fortvining av gra substans kan lokaliseras till olika platser i hjarnan beroende pa
alzheimerform. Vid presenil alzheimer fortvinas gra substans framst i hjarnans occipital- och
parietallob. Fortvining av gra substans vid senil alzheimer sker daremot framst i
hippocampus, vilket &r en av hjarnans centrala delar. Studier har dven visat att andelen gra
substans som procentuellt fortvinas ar hogre vid presenil &n senil alzheimer, 20 respektive
12%. Fortvining av hjarnbarken sker dessutom i en hogre grad vid presenil &n senil alzheimer
(Frisoni et al. 2007).

Da en individs hjarnstruktur till stor del beror pa arv anses presenil alzheimer framst bero pa
genetiska faktorer och senil alzheimer framst pa miljéfaktorer (Frisoni et al. 2007). Detta da
den presenila formen kan utbryta relativt tidigt (i 40-arsaldern) (Braak & Braak 1997). Pa
grund av att den presenila formen &r mer progressiv och drabbar storre delar av hjarnan anses
den ofta vara mer aggressiv (Frisoni et al. 2007).

Figur 3. Jamforelse dver hur hjarnan ser ut hos en frisk person (till héger) och en alzheimersjuk person (till
vanster). Da alzheimer orsakar forlust av neuroner leder detta till att hjarnan blir forkrympt. (Encyclopzadia
Britannica ImageQuest. Hamtad 2014-04-13, fran http://quest.eb.com/images/132_1271203).

Mekanismen bakom alzheimer
Vid alzheimer uppstar neurologiska forandringar i hjarnan i form av amyloidplack och

neurofibriller. Amyloidplack bildas endast mellan neuronerna och bestar av peptiden beta-
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amyloid, neurofibrillerna daremot bildas endast inuti neuronernas cellkroppar och bestar av
felfosforylerat tau. Dessa forandringar leder till en férsamrad signaltransduktion mellan
neuronerna vilket ger upphov till forsamrad kognitiv formaga hos den drabbade. Anledningen
och mekanismen till alzheimer ar &nnu okand, endast spekulationer om den bakomliggande
mekanismen finns. Tva proteiner, amyloid och tau, anses dock ligga bakom orsaken till
alzheimer (Tariot & Federoff 2003). Da det i studier framkommit ett samband mellan dessa
tva proteiner rader det meningsskiljaktigheter angaende om amyloid, tau eller bada tva ar
huvudorsaken till att man drabbas av alzheimer (Phiel et al. 2003, Tariot & Federoff 2003).

Amyloid

Ger)llom att proteinet “amyloid prekursor protein” (APP) felaktigt klyvs, resulterar detta i en
overproduktion av peptiden beta-amyloid 1-42 (Vassar et al. 1999). Denna 6verproduktion
resulterar i en utfallning och darmed uppkomsten av amyloidplack (Tariot & Federoff 2003).
Overproduktionen leder dven till att andra neurologiska forandringar sker sdsom bildandet av
neurofibriller (Gotz et al. 2001). Dessa tva forandringar interagerar sedan med varandra,
genom att bada blockerar signaler mellan hjarnans neuroner. Resultatet av detta ar celldod
(Tariot & Federoff 2003). Den fullstandiga bakomliggande processen fran uppkomsten av
amyloidplack i hjarnan till celldéd ar annu okand. Vad man vet &r att APP kan klyvas av
protelytiska enzymer, sa kallade sekretas. Mer specifikt ir det o-, B- och y-sekretas som har
formagan att klyva APP (Vassar et al. 1999). Vad som hander &r att dessa sekretas
klyvningsférmaga forandras. Forandringen leder till en felaktig klyvning av APP och darmed
overproduktionen av beta-amyloid (Stenh et al. 2002).

Tau

Tau dr ett protein som forekommer naturligt i hjarnan i bade fosforylerad- och ofosforylerad
form (Brister et al. 2014). Vad som dock hander vid alzheimer &r att tau blir felaktigt
fosforylerat (Tariot & Federoff 2003). Detta medfor att istallet for att binda till mikrotubuli
(som tau normalt sett gor) binder felaktigt fosforylerat tau till sig sjalv. Den struktur som
bildas nar fosforylerat tau sjalvassocierar kallas for parade helikala filament (Daebel et al.
2012). Dessa &r grunden till neurofibrillerna som bildas vid alzheimer (Tariot & Federoff
2003). Vissa forskare anser att det ar tau och darmed dess neurofibriller som &r den framsta
anledningen till alzheimer. Detta da det i vissa alzheimerfall endast bildas neurofibriller och
inga amyloidplack (Blennow et al. 1996). Vissa studier daremot anser att neurofibrillerna ar
orsaken till dverproduktionen av beta-amyloid. Da neurofibrillerna till stor del innehaller
fosforylerat tau 6kar ddrmed méngden tau i hjarnan i och med bildningen av neurofibriller.
Denna 6kade mangd fosforylerat tau ska darmed leda till negativa effekter pa neurologiska
funktioner, daribland uppkomsten av amyloidplack (Tariot & Federoff 2003).

Riskfaktorn apolipoprotein E ¢4
ApoE &r en gen som associeras med alzheimer och som &r delaktig i tillverkningen av

proteinet apolipoprotein E (Green et al. 2009). Apolipoprotein E &r i sin tur delaktig i
transporten av fett i kroppen (Igbavboa et al. 2009). Genom studier har man funnit att olika
alleler av ApoE finns. Allelen (apolipoprotein E) €4 ar den genvariant som vetenskapligt har
accepterats som en riskfaktor till alzheimer (Castellano et al. 2011). Detta da denna allel 6kar
produktionen och ansamlingen av beta-amyloid i hjarnan och darmed 6kar risken att drabbas



av alzheimer (Graeber et al. 1997). Gentypning av Auguste Deters DNA (den forsta personen
som diagnostiserades alzheimer) har visat att Deter hade allelen apolipoprotein E €3 och
ddarmed inte den typiska ”alzheimer allelen” apolipoprotein E €4 (Graeber et al. 1998). Detta
bekraftar hypotesen att man inte behtver vara barare av allelen for att drabbas. Det ar &ven
viktigt att podngtera att man inte automatiskt behover drabbas av alzheimer om man &r barare
av allelen. Majoriteten av alzheimerdrabbade patienter (66%), oberoende av alzheimerform,
ar dock bérare av allelen (Graeber et al. 1997, Moller & Graeber 1998).

De forsta varningstecknen
En av de svarigheter som ldkare star infor idag ar att kunna diagnosticera alzheimer redan vid

ett tidigt stadium. En av de punkter som forskare aktivt jobbar pa ar darfor att faststalla de
prodromala (de allra forsta) symptomen till alzheimer. Om diagnosen alzheimer tidigt kan
faststéllas kan eventuell behandling effektiviseras och sjukdomsforloppet lindras (Amieva et
al. 2008). Genom att langt i forvag veta om sin diagnos kan de drabbades framtid battre
planeras (Bacon Moore et al. 1999).

Ett forsta tecken pa alzheimer &r kognitiva nedsattningar. Detta gor sig ofta i uttryck av
beteendeforandringar, sociala problem och svarigheter att utféra arbetsuppgifter eller
vardagssysslor. Dessa kognitiva nedsattningar kan uppsta langt fore tydliga tecken pa demens
kan pavisas (Amieva et al. 2008). En annan funktion som forsamras ar formagan att kunna
kategorisera saker. Detta d4 det semantiska minnet ("kunskapsminnet”) genomgér
neurodegenerering vid alzheimer (Bacon Moore et al. 1999).

Under en 14 ar lang fransk studie dar cirka 3800 forsokspersoner (alla med en alder av 65 ar
och uppat) foljdes (Amieva et al. 2008) kunde ett tydligt monster foljas bland de som senare
utvecklade alzheimer. Langtidsminnet var den kognitiva funktion som forst visade tecken pa
att vara drabbad. Att uttrycka sig verbalt var nasta funktion dar en tydlig nedgradering kunde
markas. Detta géllde framst nar forsokspersonen blev stalld en fraga dar svaret skulle
resoneras fram. Detta kunde noteras cirka tva ar efter att forsokspersonens langtidsminne
forsamrats. Ytterligare tva ar senare var inte bara langtidsminnet drabbat utan dven
arbetsminnet. Vid det har laget borjade forsokspersonerna bli medvetna om sitt tillstand,
vilket resulterade i att depression eller depressionsliknande symptom kunde noteras. Under de
fem sista aren innan demens slutligen kunde diagnosticeras blev forsokspersonerna alltmer
beroende av andra for att klara av vardagen. Daglig assistans var inte ovanligt. En mycket
progressiv nedgang av kognitiva funktioner var pataglig (Amieva et al. 2008).

Genom studier som utfors idag hoppas forskare kunna kartlagga de allra tidigaste
biomarkdrerna for alzheimer. Dessa biomarkorer hoppas man i framtiden kunna anvéanda som
verktyg for att diagnosticera alzheimer innan de drabbade hinner na demensstadiet. Detta
skulle sannolikt kunna effektivisera framtida sjukdomsmodifierande behandlingar (Amieva et
al. 2008).

Ett framtida verktyg
De verktyg som finns idag och som l&kare anvénder sig av vid utredning om misstanke av

alzheimer ar blodprover, elektroencefalografi (mer kédnt som EEG, en metod dar man genom
att fasta elektroder pa huvudet mater hjarnans elektriska aktivitet) och magnetréntgen.
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Blodproverna kan pa intet satt pavisa alzheimer utan tas for att kontrollera kroppens olika
varden. Dessutom utfors tester som provar den eventuellt drabbades hjarnférmaga
(exempelvis testa verbal formaga). Detta gors for att utesluta andra orsaker sasom sjukdomar,
till de uppvisade symptomen (Schiffman et al. 2002).

Manga studier angaende alzheimerdrabbade personers lukt- och smaksinne har genomforts.
Majoriteten av dessa har gett samma resultat. Alzheimerdrabbade personers luktsinne &r
markant samre an friska personers. Problem med att bade kanna igen lukter och att kdnna
lukter har noterats. Aven om smaksinnet paverkas i en viss utstrackning ar forsamringen dar
valdigt individuell. Hos vissa drabbade har en férsémring kunnat uppmatas medan andras
smaksinne inte skilt sig avsevart fran friska personers av samma alder. Den smak som dock
tycks forandras i hogst grad ar formagan att kanna glutaminsyra. Denna skillnad i paverkan av
lukt- och smaksinnet kan framst forklaras med att luktloben sitter i det limbiska systemet,
vilket &r ett av de omraden som framst blir paverkad vid alzheimer (Schiffman et al. 2002).
Att den drabbades lukt- och smaksinne &r forsamrat &r dock nagot som den drabbade inte &r
medveten om. Ett nytt verktyg som lakare idag hoppas pa att i framtiden kunna anvanda vid
diagnosticering ar darfor ett test som testar den eventuellt drabbades luktférmaga (Bacon
Moore et al. 1999, Schiffman et al. 2002).

Behandling

Nuvarande behandlingsmetoder

Det som sker i hjarnan vid alzheimer &r forandringar som leder till forsdmrad
signaltransduktion mellan neuronerna och slutligen cellddd. Dessa forandringar sker inte
samtidigt. Detta innebar att ett omrade i hjarnan gar igenom forsamrad signaltransduktion foljt
av celldod innan nésta friska omrade angrips. Friska neuroner kan man darmed finna i hjarnan
oavsett stadie i sjukdomsfoérloppet. Eventuell behandling kan darfor sattas in under hela
sjukdomsforloppet. Den symptomatiska behandling som ges mot alzheimer ar lakemedel som
genom att paverka neurotransmittorer, framst acetylkolin, syftar till att forbattra signaleringen
mellan neuronerna. Genom att forstarka neuronerna och deras funktioner kan den kognitiva
nedgraderingen reduceras en aning. Den symptomatiska behandling som finns &r
kolinesterashdmmare och en N-metyl-D-aspartat (NMDA)-receptorantagonist. Inget av de
ldkemedel som finns mot alzheimer anses vara bromsmediciner, effektivare lékemedel
efterstravas darfor (Tariot & Federoff 2003). | framtiden hoppas man dessutom kunna erbjuda
sjukdomsmodifierande lakemedel som kan paverka flera processer, bland annat
overproduktionen av beta-amyloid (Hampel et al. 2011).

Kolinesterashdmmare vid alzheimer

De kolinesterashdammare som anvands idag ar Aricept, Exelon och Reminyl. Dessa anses alla
ha samma effektivitet och erbjuds vid mild till mattlig alzheimer (Tariot & Federoff 2003,
O’Connor et al. 2014). Kolinesterashammare anvands da en neurologisk forandring som sker
och som anses vara en bidragande orsak till utvecklingen av alzheimer &r en
koncentrationsminskning av neurotransmittorn acetylkolin (Street et al. 2000). Acetylkolin
som kan verka bade som en exciterande och inhiberande neurotransmittor kan brytas ned av
enzymet acetylkolinesteras. Vid nedbrytning av acetylkolin bildas endast overksamma



produkter (Tariot & Federoff 2003). Fullstdndig mekanism for dessa tre lakemedel &r okénd
men det man vet dr att de genom att hdmma enzymet acetylkolinesteras forhindrar
nedbrytning av acetylkolin och pa sa satt starker minnet (Tariot & Federoff 2003, Darreh-
Shori & Soininen 2010).

NMDA-receptorantagonisten Ebixa vid alzheimer

Vid svar alzheimer erbjuds Ebixa (Tariot & Federoff 2003, O’Connor et al. 2014). Vid
alzheimer blir ofta NMDA-receptorerna Overstimulerade (Tariot & Federoff 2003). NMDA-
receptorer ar glutamatreceptorer som har hand om den signaltransduktion som sker mellan
neuronerna i hjarnan exempelvis vid minnesbildning (Tarabeux et al. 2011). En
overstimulerad NMDA-receptor tillater mer kalciumfldde in till nervcellerna. Detta leder ofta
till for hdga koncentrationer av kalcium i nervcellerna. Detta resulterar ofta i celldod (Duan et
al. 2014). Genom att verka som en antagonist reducerar Ebixa NMDA-receptorernas aktivitet
och férhindrar darmed denna cellddd (Tariot & Federoff 2003).

Framtida behandlingsmetoder
En av de behandlingsmetoder som efterstrévas &r ett vaccin (aktivt eller passivt) som antingen

forhindrar uppkomsten av beta-amyloid eller har férmagan att bryta ned redan bildade
amyloidplack (Winblad et al. 2012). Férmagan att kunna attackera beta-amyloid innan det nar
aggregationsstadiet ar en annan onskvard formaga hos ett framtida vaccin (Hock et al. 2002).
En av de svarigheter som forskare star infor ar att framstalla ett vaccin som producerar “ritt”
anti-beta-amyloid antikroppar som binder till ritt” beta-amyloid epitop alternativt epitoper.
Ratt antikroppar och rétt epitoper anses de antikroppar och epitoper vara som tillsammans
genom interaktion kan paverka sjukdomsforloppet sa pass mycket att det bromsas alternativt
helt stoppas (Dodart et al. 2003). Dessa antikroppar och epitoper ar &nnu inte faststéllda utan
ytterligare forskning kréavs (Paraschiv et al. 2013). Da beta-amyloid &r ett i kroppen naturligt
forekommande protein anser vissa forskare ett aktivt vaccin vara olampligt (Dodart et al.
2003). Detta da paverkan av detta endogena amne med aktiva vaccin har visat sig kunna leda
till autoimmunitet och darmed till allvarliga biverkningar, sasom till exempel
meningoencefalit (inflammation av hjarna samt hjarnhinnor) (Patton et al. 2006).

Aktivt vaccin versus passivt vaccin

Vid vaccinering med ett aktivt vaccin injiceras ett antigen medan man vid vaccinering med ett
passivt vaccin injicerar en antikropp. Vid injicering av ett aktivt vaccin stimuleras kroppen till
att borja producera polyklonala antikroppar mot det injicerade antigenet. Vid injicering av ett
passivt vaccin injiceras fardiga monoklonala antikroppar (Dodart et al. 2003). Da kroppen vid
vaccination med ett aktivt vaccin pa egen hand maste producera antikroppar mot det
injicerade antigenet blir effekten av vaccinet mer langsiktig. Detta da denna produktion av
antikroppar kommer att ske kontinuerligt i kroppen under en langre tid. Ett passivt vaccin
maste daremot injiceras betydligt oftare da det inte paverkar och involverar kroppens
immunfdrsvar pa samma satt (Chackerian et al. 2006). Antikroppar som administreras leder
till att en naturlig nedbrytningsprocess av dessa antikroppar paborjas i kroppen (Garg et al.
2014). Da inget antigen finns kan nyproduktion av dessa antikroppar inte ske. Effekten av ett
passivt vaccin blir ddrmed mer kortsiktig.



Transgena maoss

Proteinet amyloid &r idag en av de orsaker som anses ligga bakom mekanismen till alzheimer
(Tariot & Federoff 2003). En av de transgena moss som anvénds vid alzheimerforskning &r
darfor PDAPP (platelet-derived amyloid-beta precursor protein, &ven kallad APP). Dessa
maoss har modifierats till att producera och ansamla méanskligt beta-amyloid (Pierce et al.
2013). De olika immunterapistudier som har genomfarts pa PDAPP mass har framst varit
inriktade pa att attackera beta-amyloid for att minska alternativt hindra uppkomsten av
amyloidplack. Manga av de vaccin, bade passiva och aktiva, som har testats pa transgena
maoss har varit effektiva mot beta-amyloid, vilket har gett hopp om immunisering som en
framtida behandlingsmetod mot alzheimer (Wiessner et al. 2011).

Framtagna vaccin

AN-1792 — ett aktivt vaccin med specificiteten anti-beta-amyloid
Det forsta aktiva vaccin som togs fram, AN-1792, fick flera av deltagarna i studien att borja

producera antikroppar mot beta-amyloid. Vaccinet bestod av den aggregerade formen av beta-
amyloid 1-42. Antigenet hade framstallts syntetiskt. Vaccinet visade sig dock ha en allvarlig
biverkning, meningoencefalit. Da 6% av deltagarna i studien utvecklade denna biverkning,
ansags vaccinet ej vara sakert och studien avbrots darfér (Orgogozo et al. 2003).
Ryggmargsprov pa ett antal utvalda forsékspersoner ur denna studie visade en initial
produktion av antikroppar mot beta-amyloid. Genom immundetektion kunde det faststéllas att
produktionen av dessa antikroppar var till foljd av vaccinet AN-1792. Genom
ryggmargsvatskan kan dessa antikroppar passera blod-hjarnbarridren och darmed ta sig in i
det centrala nervsystemet. Detta ar ett avgorande steg da vaccinets malorgan ar hjarnan. Ett
annat avgorande steg som detta vaccin uppfyllde var att dess antikroppar endast angrep
amyloidplack. Det gav sig darmed inte pa den naturligt forekommande formen av beta-
amyloid (Hock et al. 2002). Detta ledde till hypotesen att eventuella biverkningar kan vara till
foljd av “antikropp-amyloidplackinteraktion”. Denna hypotes bygger pa teorin att om ett
vaccin inte interagerar med naturligt forekommande beta-amyloid utan endast med
amyloidplack, beror eventuella biverkningar troligtvis pa vaccinets interaktion med
amyloidplacken. Denna hypotes har annu inte kunnat faststéllas, da fler studier kravs (Dodart
et al. 2003). Orsaken till uppkomsten av meningoencefalit &r &nnu ok&nd men den framsta
anledningen anses vara autoimmunitet orsakad av T-celler (Cribbs et al. 2003). Da studien
avbrots ar de fullstandiga terapeutiska effekterna okénda. Uppfdljningsstudier har dock gjorts
pa de forsokspersoner som ingick i AN-1792 studien. Detta for att ta reda pa eventuella
langtidseffekter. Dessa studier har visat endast positiva langtidseffekter av AN-1792
behandling. Sjukdomsfdrloppet hade inte stoppats men dess framfart hade mérkbart
reducerats i jamforelse med alzheimersjuka personer utan behandling (Vellas et al. 2009).
Trots sin biverkning ansags detta vaccin darfor vara ett steg framat i utvecklingen av ett
botemedel.

Vaccinet hade testats pa moss innan det tillampades pa manniskor (Kalback et al. 2002). Da
meningoencefalit inte kunnat forutses som biverkning trots djurforsok ledde detta till att
utforligare tester pa flera olika slags forsoksdjur maste utforas innan ett eventuellt vaccin



testas pa manniskor. Den antikropp eller antigen som anvénds i vaccinet maste dessutom ha
valts ut med stor noggrannhet (Dodart et al. 2003).

CAD106 — ett aktivt vaccin med specificiteten anti-beta-amyloid

Da det aktiva vaccinet AN-1792 visade sig ha en allvarlig biverkning (meningoencefalit) gav
detta mojlighet till studier av andra alternativa vaccin (Orgogozo et al. 2003, Winblad et al.
2012). Ett nytt aktivt vaccin utan risk for att aktivera kroppens T-celler, som AN-1792 gjorde,
efterstravades. Det nya vaccinet som utvecklades fick namnet CAD106. Till skillnad mot AN-
1792 innehaller detta vaccin B-cellepitoper och inte T-cellepitoper. Innan CAD106 testades
pa alzheimersjuka manniskor hade det testats pa transgena PDAPP mdss och rhesusapor
(Macaca mulatta) (Wiessner et al. 2011, Winblad et al. 2012). Den maximala reduktionen av
amyloidplack hade uppmaits till 80% i mossen (Wiessner et al. 2011). Totalt pagick studien av
CAD106 pa manniskor i fem ar. Detta for att ta reda pa eventuella langtidseffekter. Tva olika
doser testades, 50ug/individ och 150ug/individ. Majoriteten av forsokspersonerna (67
respektive 82%) bdrjade producera antikroppar mot beta-amyloid. Vaccination av CAD106
medforde emellertid flera biverkningar, men de var till skillnad fran AN-1792 betydligt
mindre allvarliga. De tva vanligaste biverkningarna var forkylning (nasofaryngit) och att
huden blev rod och irriterad (erytem) dar injektion getts. Biverkningar sasom trétthet och
huvudvark var ocksa vanligt forekommande. En stérre mangd av forsokspersonerna
drabbades dock av dessa biverkningar, hela 97%. Férdelen med detta vaccin var att det inte
framkallade autoimmunitet. Nackdelen var att inga antikroppar kunde pavisas i
ryggmargsvatskan hos forsokspersonerna. Inga negativa langtidseffekter av CAD106
vaccination har noterats. Aven detta vaccin anségs vara ytterligare ett steg framét. Detta ur
sékerhetssynpunkt samt att ett godtyckligt antal forsokspersoner borjade producera
antikroppar mot beta-amyloid. Att det dessutom var ett aktivt vaccin som inte framkallade
autoimmunitet hos forsokspersonerna sags ocksa som ett framsteg. Vaccinets storsta nackdel,
att inga antikroppar kunde pavisas i ryggmargsvatskan, kan enligt forskarna i studien bero pa
flera faktorer. Troligtvis bor doserna vara hogre samt studietiden langre. Vidare studier av
detta vaccin kravs dock for att kunna faststalla fullstandig effekt, biverkningar samt lamplig
dosering (Winblad et al. 2012). Vaccinet finns darmed dnnu inte ute pa marknaden och
anvands darfor inte heller inom sjukvarden. Nar och om vaccinet nagonsin kommer att borja
anvéndas &r &nnu oklart.

Efter AN-1792 har flera aktiva vaccin tagits fram. Férutom CAD106 &r aven V950, ACC-001
och ACI-24 under studie. Dessa studier har &nnu inte publicerats, resultatet ar darfor
fortfarande okant (Winblad et al. 2012).

Bapineuzumab — ett passivt vaccin med specificiteten anti-beta-amyloid

Ett av de passiva vaccin som har testats pa bade transgena moss och manniskor ar
Bapineuzumab (Blennow et al. 2012, Zago et al. 2012). Da Bapineuzumab &r ett passivt
vaccin innebar detta att redan fardiga monoklonala antikroppar injiceras i forsoksorganismen
(Salloway et al. 2014). Bapineuzumab testades forst pa transgena moss modifierade till att ha
en Okad produktion av beta-amyloid. Resultatet av dessa studier var positiva. Den totala
méngden amyloidplack som hade bildats i mossens hjarna till foljd av Overproduktionen av
beta-amyloid reducerades (Buttini et al. 2005, Zago et al. 2012). Som f6ljd av denna
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reduktion kunde det genom tester sasom Morris vattenlabyrint (Morris water maze) bekraftas
en forbattring av mossens minne (Lee et al. 2006). Pa manniskor har Bapineuzumab
genomgatt tva stora studier, en fas 2 och en fas 3 studie. Férst genomférdes en fas 2 studie
(Blennow et al. 2012). En fas 2 studie &r den studie som ett lakemedel far genomga efter en
fas 1 studie (for beskrivning av fas 1 studie, se avsnittet ”’Solanezumab — ett passivt vaccin
med specificiteten beta-amyloid i 16slig form™). I denna studie testas det nya lakemedlet
endast pa sjuka manniskor. De sjuka manniskor som ingar i studien &r endast de som lider av
den sjukdom som lakemedlet ar ténkt for. Lakemedlets sakerhet, eventuella biverkningar,
effekt samt framtida doser bedéms. Férsokspersonerna i denna studie visade positiva resultat i
form av reduktion av bade amyloidplack och fosforylerat tau. Proteinet tau forekommer
naturligt i ryggmaérgsvétskan men okar vid alzheimer till abnormala méangder. | fas 2 studien
kunde det noteras att behandling med Bapineuzumab sankte dessa abnormala nivaer
(Blennow et al. 2012). Till foljd av dessa positiva resultat inleddes darfor en fas 3 studie
(Salloway et al. 2014). En fas 3 studie ar den studie som ett lakemedel far genomga efter att
béde ha genomgatt en fas 1 samt en fas 2 studie. Aven i denna studie testas det nya lakemedlet
endast pa sjuka manniskor, men pa ett storre antal samt under en langre tid, i jamforelse med
en fas 1 eller fas 2 studie. Studiens huvudsyfte ar att bedéma eventuella biverkningar samt
effekt. Fas 3 studien genomfordes under fem ar pa totalt 2452 forsokspersoner fran fyra olika
lander (USA, Kanada, Tyskland och Osterrike). | studien var férsokspersoner indelade i tva
grupper, personer med allelen for apolipoprotein E €4 (bdrare) och personer utan allelen (icke-
bérare). Totalt var 46% av forsokspersonerna bérare och 54% icke-bérare (Salloway et al.
2014). Da Bapineuzumab i fas 2 studien visade tecken pa att vara verksamt mot de
forandringar som uppstar i hjarnan vid alzheimer var darfor det huvudsakliga syftet i fas 3
studien att bestdmma vaccinets effektivitet (Blennow et al. 2012, Salloway et al. 2014). Att ta
reda pa vilka biverkningar som vaccinet medférde och darmed bestaimma om vaccinet var
sakert eller inte var studiens andra mal. Tva doser av vaccinet testades i studien, 0.5
respektive 1.0 mg per kg kroppsvikt. Pa barare testades endast dosen 0.5 mg per kg
kroppsvikt medan icke-barare var indelade i tva grupper dar dosen 0.5 mg per kg kroppsvikt
testades i den ena och 1.0 mg per kg kroppsvikt i den andra (Salloway et al. 2014). Resultatet
som erholls var att precis som i fas 2 studien kunde en sdnkning av fosforylerat tau i
ryggmargsvatskan uppmétas (Blennow et al. 2012, Salloway et al. 2014). Denna sénkning
skedde dock endast i barare av &4 allelen. Dessutom kunde det genom PET-scan noteras att
mangden amyloidplack i hjarnan minskade hos bérare. Denna minskning var dock mycket
Iag. Inga positiva resultat av vaccinet kunde uppmatas pa icke-barare. Omkring 90% av
forsokspersonerna i de bada grupperna (barare respektive icke-barare) drabbades av
biverkningar. Den vanligaste biverkningen var vasogent 6dem (vattenansamling i hjarnan), en
annan biverkning som férekom var huvudvark. Vissa av forsokspersonerna (15 bérare och 16
icke-barare) dog till foljd av vaccineringen. Majoriteten av dessa forsokspersoner dog pa
grund av att de drabbades av biverkningen neoplasi (tumérbildning) (Salloway et al. 2014).

Slutsatsen av studien var att Bapineuzumab &r verkningslost. Sjukdomsforloppet fortskred pa
samma satt i forsoksgruppen som i placebogruppen. Vaccinet medférde darmed inga fordelar.
Enligt forskarna i studien finns det flera mojliga anledningar till varfér Bapineuzumab visade
sig vara verkningslost. Felaktiga doser ar en faktor. Dock testades &ven en tredje dos, 2.0 mg
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per kg kroppsvikt, men fick snabbt avbrytas da forsokspersonerna drabbades av vasogent
6dem. Dosen ansags darfor inte vara saker (Salloway et al. 2014). Studier genomférda pa
transgena maoss har visat att biverkningen vasogent ddem troligtvis ar till f6ljd av antikropp-
amyloidplackinteraktion. Ackumulering av amyloid innebar en neurologisk forandring av
hjarnan och dess blodkarl. Genom vaccinering luckras dessa amyloidplack upp vilket aterigen
innebar en neurologisk forandring av hjarnan och dess blodkérl. Dessa neurologiska
forandringar kan leda till att hjarnans blodkarl skadas och att darmed biverkningar sdsom
vasogent 6dem kan uppsta (Zago et al. 2013). En annan faktor enligt forskarna kan vara att
beta-amyloid kanske inte bor vara malamnet. Detta da studiens resultat sannolikt beror pa att
vaccinets antikroppar paverkade beta-amyloid i alltfor 1ag utstrackning for att kunna paverka
sjukdomsforloppet (Salloway et al. 2014).

Solanezumab — ett passivt vaccin med specificiteten beta-amyloid i 16slig form

Samtidigt som det passiva vaccinet Bapineuzumab var under klinisk prévning testades aven
ett annat passivt vaccin, Solanezumab (Doody et al. 2014). Skillnaden mellan dessa tva
vaccin ar deras specificiteter. Till skillnad mot Bapineuzumab binder Solanezumab inte till
alla former av beta-amyloid utan endast till det amyloid som férekommer i fri form (Doody et
al. 2014, Salloway et al. 2014). Innan Solanezumab testades pa manniskor testades det pa
PDAPP moss. Resultatet av dessa studier var positiva. Bade en minskning av losligt beta-
amyloid och en forbattring av méssens minne kunde noteras (Dodart et al. 2002). Totalt har
Solanezumab genomgatt 4 stycken studier, en fas 1 studie, en fas 2 studie och tva fas 3 studier
(Siemers et al. 2010, Farlow et al. 2012, Doody et al. 2014). En fas 1 studie ar den studie som
ett nytt lakemedel forst far genomga. 1 denna studie testas det nya lakemedlet endast pa friska
manniskor. Lakemedlets sakerhet, eventuella biverkningar och effekt bedéms (fér beskrivning
av fas 2 och fas 3 studier, se avsnittet ”Bapineuzumab — ett passivt vaccin med specificiteten
anti-beta-amyloid”). I bade fas 1 och fas 2 studien erhélls resultat som indikerade pa att
Solanezumab behdvde genomga en fas 3 studie for att kunna ta reda pa vaccinets fullstandiga
effekter (Siemers et al. 2010, Farlow et al. 2012). Detta var resultat sasom att en form av beta-
amyloid (beta-amyloid 1-40) minskade medan en annan form (beta-amyloid 1-42) 6kade
(Farlow et al. 2012). Totalt ingick 2052 forsokspersoner i de tva fas 3 studierna, 1012 i den
forsta och 1040 i den andra. Dessa personer var indelade i tva grupper, forsoksgruppen och
placebogruppen. Endast dosen 400 mg testades. Férsokspersonerna fick under 1,5 ar
regelbundna injektioner av vaccinet. Det resultat som erholls var att vaccinet fick méngden
beta-amyloid 1-40 samt beta-amyloid 1-42 att 6ka. Denna 6kning kunde darmed endast
noteras i forsoksgruppen. Férsokspersonernas ryggmargsvatska undersoktes for att ta reda pa
eventuella férandringar av beta-amyloid, tau och fosforylerat tau. Varken tau eller fosforylerat
tau hade blivit paverkat av vaccinet, detta da inga storre mangdskillnader kunde uppmatas.
Den totala mangden beta-amyloid 1-40 samt beta-amyloid 1-42 hade daremot 6kat dven i
ryggmargsvatskan. En viss mangdskillnad av den fria formen av beta-amyloid férekom dock.
| detta fall minskade mangden beta-amyloid 1-40 medan méngden beta-amyloid 1-42 inte
hade blivit markbart paverkat. Vaccinets tva vanligaste biverkningar var arytmi (onormal
hjartrytm) och ischemi (otillracklig blodtillforsel till kroppens olika vavnader). En annan
vanlig biverkning var vasogent 6dem. Totalt dog 24 personer i forsoksgruppen. Om
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dadsfallen var till f6ljd av vaccinering med Solanezumab &r oklar, da man inte kunnat hitta en
gemensam dodsorsak (Doody et al. 2014).

Slutsatsen av studien var att Solanezumab &r verkningslost. Vaccinet paverkade beta-amyloid
i en for 1ag utstrackning, vilket medforde att inga fordelar eller forbattringar kunde noteras
hos forsokspersonerna. Ackumulering av beta-amyloid samt nedbrytning av hippocampus
fortskred pa samma satt i forsoksgruppen som i placebogruppen. Orsaken till varfor vaccinet
var effektivt i moéss men inte manniskor ar oklar. Enligt forskarna i studien krévs formodligen
storre studier for att kunna dra nagra slutgiltiga slutsatser angaende Solanezumabs effektivitet
(Doody et al. 2014).

Diskussion

Sedan alzheimer upptacktes har framsteg gjorts, bade nér det galler allmant om sjukdomen
och mojliga framtida botemedel. Man har till exempel genom studier kunnat kartlagga att
alzheimer borjar i hjarnans temporallob och att sjukdomen sedan sprider sig vidare darifran
till hjarnans évriga delar (Hof et al. 1992, Bacon Moore et al. 1999, L6tjonen et al. 2011).
Dessutom har man lyckats framstélla lakemedel som lindrar sjukdomsférloppet, man kan
darmed idag erbjuda symptomatisk behandling mot alzheimer (Tariot & Federoff 2003,
O’Connor et al. 2014). Genom studier har man dessutom funnit en riskfaktor, allelen
(apolipoprotein E) €4, som okar risken att drabbas av alzheimer hos personer som &r bérare av
allelen (Castellano et al. 2011).

Manga obesvarade fragor aterstar dock kring alzheimer. Varfor uppstar alzheimer? Hur ser
den fullstandiga mekanismen bakom alzheimer ut? Men den viktigaste fragan kanske ar:
Kommer det i framtiden vara mojligt att bota alzheimer? Forskning for att besvara denna
fraga samt finna ett framtida botemedel pagar darfor just nu (Tarozzi et al. 2014). Da
immunterapi ar en av de metoder som anses vara en mojlig vag i jakten pa ett botemedel, har
detta lett till frigan: Kommer det i framtiden vara majligt att vaccinera sig mot alzheimer?
Flera passiva samt aktiva vaccin har tagits fram samt testats pd mass, apor och manniskor
(Orgogozo et al. 2003, Winblad et al. 2012, Doody et al. 2014, Salloway et al. 2014). Bakslag
har skett men dven framsteg har gjorts. Da vaccinationsstudier framst pagar pa maéss ar en av
de svarigheter som finns att kunna forutse om de vaccin som framstalls kan tillampas pa
manniskor. Det aktiva vaccinet AN-1792 &r ett av de vaccin som har testats pA manniskor. Da
flera av forsokspersonerna till skillnad mot forsoksdjuren drabbades av den allvarliga
biverkningen meningoencefalit var detta ett tydligt exempel pa en icke genomforbar
tillampning (Orgogozo et al. 2003). Som foljd av detta bakslag infordes hardare regler kring
alzheimerforskning, vilket gjorde att efterfoljande vaccin var betydligt sdkrare (Dodart et al.
2003). Aven om de efterféljande vaccinen var betydligt sikrare var de dock inte effektivare.
AN-1792, det skadligaste framtagna vaccinet har dven varit det effektivaste framtagna
vaccinet (Orgogozo et al. 2003). Den alzheimerforskning kring vaccin som bedrivs idag &r
langtidsstudier, att ett vaccin ar under studie i flera ar &r inte ovanligt. Detta medfor bade for-
och nackdelar. En stor fordel ar att man far en dverblick kring vaccinets effektivitet och
biverkningar. En stor nackdel &r att detta gor att forskningen kring ett framtida vaccin gar
valdigt langsamt. 1 vissa fall har framtagna vaccin, som varit under studie i flera ar, visat sig
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vara totalt verkningslosa (Doody et al. 2014, Salloway et al. 2014). Detta leder aterigen till en
tillampningsproblematik som finns kring vaccin mot alzheimer, att vaccin visar effektivitet pa
forsoksdjur men inte pa manniskor.

Ett annat problem som finns ar hur langt alzheimer far ha fortskridit innan det anses vara for
sent att paverka sjukdomsforloppet och darmed bota sjukdomen. Detta da de forandringar som
sker i hjarnan vid alzheimer kan ske langt innan den drabbade uppvisar symptom (Braak &
Braak 1997). Vissa forskare anser darfor att det kan vara for sent att satta in behandling mot
alzheimer om den drabbade har natt demensstadiet. De neuropatologiska férandringarna kan
helt enkelt vara for stora for att kunna paverkas. Den problematik man ser ar framfor allt hur
man kan paverka beta-amyloid om den har hunnit fa ett starkt faste i hjarna (Sperling et al.
2011). Den lésning som finns pa problemet ar att man satter in behandling sa fort som mojligt
om man misstanker att en person ar drabbad av alzheimer (Cummings et al. 2007).

Bade argument for att ett framtida vaccin mot alzheimer ar majligt samt omajligt finns. I regel
finns det fyra argument for och fyra argument emot. Samtliga argument sammanfattas i
foljande tva nedanstaende stycken.

Fyra anledningar till att immunterapi inte kommer att fungera som ett botemedel mot
alzheimer
Hur ett framtida vaccin mot alzheimer bor utformas och innehalla for att vara effektivt ar

delvis okant. Problematiken ligger frdmst i att vaccinets antikroppar ska attackera ett
kroppseget protein utan att skada kroppen i dvrigt. Den normala formen av det kroppsegna
proteinet far inte attackeras utan endast den som genom en felaktig klyvning har erhallit
formagan att aggregera sig. Det finns idag flera anledningar till att immunterapi inte anses
fungera som ett framtida botemedel mot alzheimer. Dessa har alla kunnat faststallas genom
olika studier. For det forsta anses det vara for svart att framstalla ett vaccin som efter injektion
kommer att generera sa pass specifika antikroppar. Det naturligt forekommande proteinet
kommer troligtvis att attackeras (Hock et al. 2002). For det andra kan vaccination med ett
aktivt vaccin medfora risken att istéllet for att producera aktiva antikroppar kan aktivering av
T-celler ske istallet. Detta kan leda till autoimmunitet (Town et al. 2002). For det tredje anses
allvarliga biverkningar vara oundvikliga (Orgogozo et al. 2003). Och for det fjarde kan de
antikroppar som genereras i kroppen paverka blodkarlen negativt och orsaka hjarnblodning
(detta efter en studie dér ett passivt vaccin testades) (Pfeifer et al. 2002).

Fyra anledningar till att immunterapi kommer att fungera som ett botemedel mot
alzheimer
En problematik i hur ett eventuellt vaccin ska utformas finns idag. Immunterapi ar emellertid

inte uteslutet som ett framtida botemedel mot alzheimer utan anses vara en av de troligaste
framtida behandlingsmetoderna (Tarozzi et al. 2014). Det finns idag flera olika anledningar
till att immunterapi kan komma att fungera som ett framtida botemedel mot alzheimer. Detta
efter framsteg som gjorts i flera olika oberoende studier. For det forsta har flera av de vaccin
som framstallts varit verksamma mot amyloidplack (McLaurin et al. 2002, Orgogozo et al.
2003, Winblad et al. 2012). For det andra har antikroppar som anvants visat sig kunna
aktivera kroppens egna forsvar bland annat mikroglia mot amyloidplack (Mandrekar-Colucci
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et al. 2012). For det tredje gar vaccin som forbattrar minnet att framstélla (Lee et al. 2006).
Och for det fjarde har antikroppar som kan passera blod-hjarnbarriéren och vara verksamt i
det centrala nervsystemet framstéllts (Hock et al. 2002).

Aven om det finns en viss problematik kring alzheimerforskning som behéver 6vervinnas
samt bakslag i form av overksamma vaccin har flera immunterapistudier varit framgangsrika.
Man har lyckats framstalla vaccin med lindriga och ofarliga biverkningar, sasom det aktiva
vaccinet CAD106 (Winblad et al. 2012). Dessutom har man lyckats framstalla relativt
effektiva vaccin sasom AN-1792 och CAD106, aven om dessa vaccin kanske varit mindre
effektiva &n vad man hoppats pa (Orgogozo et al. 2003, Winblad et al. 2012). Detta badar
givetvis gott for fortsatt, framtida alzheimerforskning.

Fragorna: Kommer vi att fa se ett vaccin mot alzheimer i framtiden? och Boér man satsa pa ett
vaccin som ett botemedel? kan tyckas vara svara att besvara. Manga aspekter maste vagas in.
Inget av de vaccin som hittills har tagits fram &r pa vag att komma ut pa marknaden och borja
anvandas inom sjukvarden, detta pa grund av att ytterligare studier kravs (Winblad et al.
2012, Doody et al. 2014). Ytterligare tre vaccin ar dock under studie (Winblad et al. 2012).
Kanske kommer nagot av dessa vaccin vara tillrackligt bra for att anses vara ett botemedel.
Som det ser ut just nu lar det dr6ja nagra ar innan ett effektivt vaccin mot alzheimer kommer
att finnas inom sjukvarden. Majligheten finns dock, sa forhoppningsvis kommer vi i
framtiden kunna vaccinera 0ss mot alzheimer.

Tack
Ett stort tack till min handledare Lage Cerenius for bra vagledning genom arbetet. Ett stort
tack dven till mina medstudenter Petra Virtanen och Ylva Sortelius for vérdefull opponering.
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