Tau-PET

“Tau-nivaerna i cerebrospinal-
vatskan ar inte heller helt speci-
fika f6r neurodegeneration vid
tauopatier, utan de ékar aven
vid annan nervcellsskada som
efter stroke, trauma och vid
Creutzfeld-Jakobs sjukdom.”



— en framtida diagnosmetod?

Aggregation av proteinet tau ar forknippat med en mangd neurologiska sjukdomar, sa
kallade tauopatier, dar den vanligaste ar Alzheimers sjukdom. Tau-PET &r en lovande
avbildningsmetod som kan forbattra diagnostiken, men ocksa ha stor betydelse vid utveck-
lingen av nya behandlingar. | denna artikel beskrivs tau-PET av Ruben Smith, ST-ldkare i

Neurologi, Skanes universitetssjukhus.

Tau eller MAPT (microtubule-associated protein tau) dr
ett protein som 1 sin ursprungliga funktion ir inblandat i att
stabilisera mikrotubuli och dirmed underlitta intracellulir
transport. Proteinet uttrycks i stora mingder i nervceller.'
Det har visat sig att aggregation av tau ir av betydelse for en
miingd sjukdomar som benimns “tauopatier”. Den utan tvi-
vel vanligaste av dessa dr Alzheimers sjukdom, men dven
foljande sjukdomar ingdr bland tauopatierna: Progressiv su-
pranukleiir pares (PSP), kortikobasal degeneration (CBD),
vissa former av frontotemporal demens (FTD) och mutatio-
ner i genen som kodar for tau (MAPT-genen).

Efter att messenger-RNA (mRNA) {6r tau har bildats i
cellkirnan kan mRNA klippas (splicas) till olika isoformer,
innehéllande antingen tre (3R) eller fyra (4R) repeat-sekven-
ser. De olika tauopatierna orsakas av ansamling av olika
blandningar av dessa 3R- och 4R-isoformer. Patologin vid
Alzheimers sjukdom bestar av en blandning av 3R- och 4R-
tau, medan progressiv supranukleir pares och kortikobasal
degeneration dr mer rena 4R-tauopatier och frontotemporal
demens idr mer en ren 3R-tauopati.

Nivderna av tau har kunnat uppmiitas i cerebrospinalviit-
ska sedan drygt tvd decennier och har visats vara férhéjda
vid Alzheimers sjukdom, vilket tillsammans med bestim-

ning av beta-amyloidnivierna i dag kan anvindas diagnos-
tiskt vid Alzheimers sjukdom.” Nivderna av tau i cerebrospi-
nalvitskan idr dock visentligen oférindrade vid bade korti-
kobasal degeneration och progressiv supranukleir pares.’
Tau-nivierna i cerebrospinalviitskan ir inte heller helt speci-
fika for neurodegeneration vid tauopatier, utan de 6kar dven
vid annan nervcellsskada som efter stroke, trauma och vid
Creutzfeld-Jakobs sjukdom.

Under de senaste dren har det skett en mycket snabb ut-
veckling vad giller sd kallade radioligander som binder till
tau for anvindning vid positronemissionstomografi (PET).
Det finns nu forskningsmiissigt flera anviindbara molekyler
for att spara aggregerat tau. De mest anviinda dr "F-AV-1451
och "F-THK5351. Dessa radioaktiva spirimnen har visat sig
binda in mycket starkt till den typ av blandade 3R- och 4R-
tauansamlingar som forekommer vid Alzheimers sjukdom,
dir tvd tauproteiner bildar ett spiralformat filament (paired
helical filament).

ALZHEIMERS SJUKDOM OCH MUTATIONER | MAPT-GENEN

Med undersokning av beta-amyloid och tau i cerebrospinal-
viitska ses avvikelser mycket tidigt vid begynnande Alzhei-
mers sjukdom. Mer idn tio &r innan symtomdebut tycks pa-
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tienterna borja ansamla amyloid i hjdrnan.' Denna amyloid-
upplagring har de senaste dren kunnat pavisas med PET-
metodik, vilket har kunnat anviindas till att riskstratifiera
patienter med begynnande minnesproblem till att ha, eller
inte ha, en 6kad risk av att insjukna i demens tll f6ljd av
Alzheimers sjukdom under de nirmast kommande &ren.
Dock korrelerar amyloid-PET-undersékningarna daligt till
de kognitiva symtom patienten har. Mingden amyloid 1 hjir-
nan tycks alltsa inte avspegla patientens kognitiva funktions-
nivd, utan snarare visa pd en risk for att utveckla Alzheimers
sjukdom.

Bide AV-1451 och THK5351 uppvisar ett mycket kraftigt
upptag 1 de forvintade hjirnregionerna vid kognitiv svikt or-
sakad av Alzheimers sjukdom, med bérjan i de mediala och
inferiora temporalloberna och direfter med spridning tem-
poro-parietalt i takt med att symtomen tilltar. I sent skede av

AV-1451 (tau)

sjukdomen ses ett upptag av tau i hela hjirnan, méjligen med
undantag av gyrus pre- och postcentralis, som tycks drabbas
forst 1 ett mycket sent stadium. Vi har kunnat visa att den
signal vi uppmiiter vid tau-PET med AV-1451 1 hog grad kor-
relerar till mingden aggregerat tau vid neuropatologisk un-
dersokning vid en R406 W-mutation i MAPT (tau)-genen.’
Denna mutation ger upphov till tau-aggregat av samma typ
som de som ses vid Alzheimers sjukdom. I dnnu opublicerad
data har vi sett en mycket god samstimmighet mellan sprid-
ning av tau pd PET och det forvintade spridningsmonster
som beskrivits vid Alzheimers sjukdom enligt Braak-model-
len. Vi har i denna dnnu opublicerade studie dven sett att tau-
PET i mycket hogre grad kan férutse mingden patologi och
utbredningen av patologin in mitningar av tau-protein i ce-
rebrospinalvitska. Det idr dven sd att mingden tau och dir-
med tau-PET-signalen i hég grad korrelerar till de kognitiva

Figur 1. AV-1451-PET, FDG (fluorodeoxyglukos)-PET samt MRT f&ér en patient med Alzheimers sjukdom (6vre raden) och en frisk kontroll
(nedre raden). Hos patienter med Alzheimers sjukdom ses ett tydligt upptag av AV-1451 (rédare férg) temporoparietalt. | motsvarande
omrade ses en tydlig minskning av sockerupptaget métt med FDG. Hos kontrollen ses ett visst ospecifikt upptag av AV-1451i de basala
ganglierna (inklusive substantia nigra) och i plexus choroideus. Skalorna visar varden relativt tillupptaget i cerebelléra kortex.
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Figur 2. AV-1451 (tau) PET vid olika tauopatier. Transversella bilder i 6vre raden, coronara bilder i nedre raden. Vid Alzheimers sjukdom
(AD) ses temporoparietalt och frontalt upptag. Vid kortikobasal degeneration (CBD) ses upptag i motorkortex kontralateralt till den
mest drabbade sidan samt ett visst upptag i underliggande vitsubstans och i de basala ganglierna. Vid progressiv supranuklear pares
(PSP) och hos kontroller ses enbart ett ospecifikt upptag i de basala ganglierna.

“Vi har i denna annu opublicerade
studie aven sett att tau-PET i myck-
et hégre grad kan férutse mang-
den patologi och utbredningen
av patologin &n matningar av tau-
protein i cerebrospinalvatska.”

symtom som uppkommer vid Alzheimers sjukdom och att
tau-PET dirmed kan anvindas som en markér f6r hur lingt
sjukdomen har fortskridit. I vr studie kan AV-1451 fullstin-
digt separera patienter med Alzheimers sjukdom frdn kont-
roller, jimfort med en diagnostisk sikerhet pa ca 90 procent
for bade hippocampusvolym miitt med magnetresonansto-
mografi (MRT) och tau uppmiitt i cerebrospinalvitska. Den
regionala mingden tau i hjirnan korrelerar ocksa vil till den
regionala nedsittningen i glukosupptag, mitt med fluorode-
oxyglukos (FDG)-PET,* som upptrider vid demens orsakad
av Alzheimers sjukdom eller en R406W-MAPT-mutation.
Tau-PET erbjuder siledes majlighet att bide diagnostiskt
bekrifta att en minnessvikt eller en demens verkligen orsakas
av Alzheimers sjukdom, sdvil som att f6lja sjukdomsférlop-

pet dver tid. Det ter sig rimligt att tro att framtida behand-
lingsstudier vid Alzheimers sjukdom kommer att behéva visa
pé en effekt dven pd mingden tau 1 hjirnan, for att visa att
den sjukdomsframkallande neurodegenerativa processen av-
stannar vid behandling. Vidare borde dven utbredningen av
tau-patologin kunna anvindas som en stratifiering av patien-
terna vid inklusion 1 kommande behandlingsstudier vid Alz-
heimers sjukdom.

PROGRESSIV SUPRANUKLEAR PARES

De sjukdomsrelaterade tau-ansamlingarna vid progressiv
supranukleiir pares skiljer sig frin de vid Alzheimers sjuk-
dom p4 si vis att de i huvudsak bestdr av den sd kallade 4R-
tau-isoformen. Dessa bildar tau-aggregationer som inte har
samma spiralformade struktur som vid Alzheimers sjukdom,
utan i stillet bestar av raka proteintradar (straight fibrils). I
forhoppning om att ha fitt tag i ett verktyg som skulle kunna
vara behjilpligt i diagnostiken, har vi och flera andra grupper
tittat pd upptaget av AV-1451 radioliganden vid progressiv
supranukleir pares.” Studierna dr mycket samstimmiga re-
sultatmissigt och har endast hittat en diskret 6kning i de
basala ganglierna pd gruppniva jimfort med kontroller. Ty-
viirr har dven kontrollpersoner en relativt stark ospecifik och
dldersberoende inbindning av radioligand i de basala gang-
lierna, bide av AV-1451 och av THK-5351, vilket férsvirar
bedémning av signalen vid progressiv supranukleir pares. Vi
har direfter 1 en uppfoljande neuropatologisk studie kunnat

neurologi i sverige nr1-17 39



Alzheimer

"Det &r valkéant att den kliniska diagnosen
kortikobasalt syndrom ofta orsakas av annan
patologi an kortikobasal degeneration och att
sjukdomsdiagnosen ofta behéver revideras

efter neuropatologisk undersékning.”

visa att AV-1451 inte alls kan detektera kortikal tau-patologi
vid progressiv supranukleir pares.” Liganden tycks dirmed
tyvérr inte anvindbar pd individniva for att stédja vid diag-
nostiken av progressiv supranukleir pares.

KORTIKOBASALT SYNDROM/KORTIKOBASAL DEGENERATION
Kortikobasalt syndrom ir en klinisk diagnos som innefattar
en symtomtriad med asymmetrisk rigiditet, dystoni eller myo-
klonus kombinerat med apraxi, kortikal sensorisk defekt, och/
eller alien limb-fenomen, som kan orsakas av bland annat
kortikobasal degeneration. Tau-patologin vid kortikobasal de-

generation bestdr dven den i huvudsak av 4R-tau med en rak

fibrill-struktur, vilket gor att de radioligander som finns san-
nolikt har en ligre affinitet for tau-patologi vid kortikobasal
degeneration in for patologin vid Alzheimers sjukdom. Det
har dock visats 1 tva fallrapporter™"” att personer med neuro-
patologiskt verifierad kortikobasal degeneration som genom-

gdtt AV-1451 PET-undersokning i livet hade ett PET-upptag
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som korrelerade vil med den neuropatologiska utbredningen
av tau. Upptaget pd PET var tydligt svagare dn det upptag
som ses vid Alzheimers sjukdom, vilket stimmer bra med en
ligre affinitet av radioliganden. En ny japansk rapport dir
man anvint THKS5351 har visat en PET-signal hos patienter
med kliniskt diagnostiserat kortikobasalt syndrom. Artikel-
forfattarna rapporterar en tydlig signal i motorkortex kont-
ralateralt till den mest drabbade extremiteten hos fem patien-
ter med kortikobasalt syndrom.” Vi har, in sd linge opublice-
rade, data som visar liknande resultat vid anvindning av AV-
1451. Vi har undersokt patienter med ett kliniskt kortikobasalt
syndrom och ser hos dessa ett signifikant upptag i primira
motorkortex kontralateralt till den sida som har de mest ut-
talade symtomen. Det finns dven ett tydligt upptag i den sub-
kortikala vitsubstansen under de motoriska kortexomradena
hos dessa patienter. Det ir vilkint att den kliniska diagnosen
kortikobasalt syndrom ofta orsakas av annan patologi in kor-
tikobasal degeneration och att sjukdomsdiagnosen ofta beho-




ver revideras efter neuropatologisk undersékning." Bide AV-
1451 och TH5351 uppvisar inbindning till patologi i de for-
viintade hjirnregionerna vid kortikobasalt syndrom, men det
dterstdr att helt sikerstilla om alla dessa fall verkligen repre-
senterar kortikobasal degeneration eller om det finns annan
forklarande patologi som ej kan sirskiljas frin kortikobasal
degeneration med dessa PET-radioligander. Den vanligaste
feldiagnostiken vid kortikobasalt syndrom/kortikobasal de-
generation ir en bakomliggande alzheimerpatologi med kor-
tikobasalt syndrom-klinik. De patienter som inkluderats i var
studie med kortikobasalt syndrom-klinik, men dir den bak-
omliggande orsaken var en alzheimerpatologi, kunde dock
tydligt urskiljas med tau-PET.

SAMMANFATTNING

PET-undersékningar med radioligander som binder till agg-
regerat tau har visats avbilda den patologi som férekommer
vid Alzheimers sjukdom och en del av de sjukdomsorsakan-
de mutationerna i MAPT-genen (exempelvis R406W). Upp-
taget vid tau-PET-undersékningarna vid Alzheimers sjuk-
dom korrelerar vil med utvecklingen av kognitiva symtom
och till en minskning av glukosupptaget i hjirnan, vilket gor
metoden mycket anvindbar for att sikerstilla att den kogni-
tiva svikten beror pd alzheimerpatologi samt for att folja for-
loppet vid sjukdomen. Med tau-PET ir separationen mellan
patienter med Alzheimers sjukdom och kontroller nirmast
hundraprocentig, vilket gér metoden unik.

Vid progressiv supranukleir pares dr bindningsaffiniteten
lag och signalen som uppmiits ir tyvirr for lag for att pd ett
meningsfullt sitt bidra till diagnostiken. Nir det giller kor-
tikobasalat syndrom/kortikobasal degeneration kan bide
AV-1451 och THK5351 tydligt urskilja de patienter som har
en kortikobasalt syndrom-klinik pa basen av en alzheimer-
patologi. Ovriga fall med kortikobasalt syndrom-klinik upp-
visar en lovande PET-signal i férvintade hjirnregioner, men
eftersom patienterna som inkluderats i dessa studier enbart
har diagnostiserats kliniskt och d4 diagnosen inte har veri-
fierats neuropatologiskt dterstdr det dock att visa om denna
signal uteslutande representerar kortikobasal degeneration-
patologi eller om andra bakomliggande patologier kan ge
upphov till en liknande signal.
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