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Manga ars
forskning
borjar ge
resultat

Som en av alzheimerforskningens verkliga frontfigurer kan
Oskar Hansson nu bérja se resultaten av det han drémde om da
han borjade forska runt demenssjukdomar for 20 ar sedan.
— Vi kan fortfarande inte bota Alzheimers sjukdom, men nu har
vi mojlighet till tidiga diagnoser sa vi kan mildra konse-
kvenserna och forhoppningsvis snart aven bromsa for-
loppet, sager Oskar Hansson, dverlakare vid Skanes
universitetssjukhus och professor i neurologi pa
enheten for klinisk minnesforskning i Lund.
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Oskar Hanssons forskning kring
Alzheimers sjukdom har resulte-
rat i manga prestigefulla priser.
2021 fick han Svenska Lékaresall-
skapets Jubileumspris och Irving
Cooper Visiting Professorship at
Mayo Clinic. Han ar ocksa en av
varldens mest citerade forskare.
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Det var 2006 som Oskar Hansson publicerade sin ban-
brytande studie om hur biomarkérerna tau och betaamyloid
1 cerebrospinalvitska kunde forutsiiga framtida utveckling av
demens vid Alzheimers sjukdom. Mycket har mycket hint
sedan dess, och vetenskapliga fynd presenteras nu slag 1 slag.
Nyligen snabbgodkinde amerikanska likemedelsmyndighe-
ten FDA den svensktillverkade likemedelskandidaten leca-
nemab som bromsar kognitiva férsimring vid mild Alzhei-
mers och snart kommer ett enkelt blodprov f6r tidig diagnos-
tik ut p& marknaden. Avbildningar av hur hjirnans plack
brett ut sig kan ske med hjilp av PET-kameror och algorit-
mer baserade pd enkla blodtest identifierar sjukdomen med
stor triffsikerhet.

— Det iir vildigt tillfredstillande att det blivit som jag 6ns-
kade da jag bérjade en gdng. Mycket av framgdngarna bygger
pé tekniska genombrott i kombination med stora studier pa
patienter 6ver ling tid, siiger Oskar Hansson.

BORJADE PA GYMNASIET
Egentligen borjade intresset for forskning redan pd gymna-
siet i Lund.

— Jag liste saker inom framfor allt fysik pd min lediga tid
for att jag tyckte det var kul. Tanken var att jag skulle stu-
dera teknisk fysik pa universitetet men s rickte betygen till
for att komma in pd likarlinjen, sidger han, for dagen pa plats
vid Minneskliniken i Malmé.

Parallellt med studierna pa likarprogrammet bérjade han
redan under forsta terminen att forska inom tumérimmuno-
logi och frimst var det hjirntumérer som vickte hans in-
tresse. Samtidigt hade den Biomedicinska forskningsskolan
startat, sd efter tvd &r pd likarlinjen tog han en paus och bor-
jade forska pd heltid. Nu visste Oskar att han ville koncen-
trera sig pd hjirnan eftersom “det dr virt mest avancerade
organ och utgér vért jag, eller personlighet”. Han borjade se
sig om och i Lund fanns Wallenbergs Neurocenter med kiin-
da namn som Olle Lindvall och Anders Bjorklund, virldsle-
dande forskning och inte minst banbrytande transplanta-
tionsmodeller vid Parkinsons sjukdom. Det var i denna in-
ternationella miljo som Oskar gjorde sin avhandling, foku-
serad pd experimentella studier om Parkinsons och Hunting-
tons sjukdomar. D4 han sedan gick tillbaka till likarpro-
grammet fortsatte han parallellt med forskningen.

— For mig ir forskningen ir ett inre driv och intresse, det
ir ndgot jag vill gora for att det ir sd otroligt spinnande. Ny-
fikenheten runt demenssjukdomar och frimst Alzheimers
sjukdom beror pd en forelidsning av demensforskaren Len-
nart Minton. Efter den tinkte jag “det hir vill jag dgna mig

JPRE]

at.

HAR INTE VARIT PRIORITERADE
Omkring 50 miljoner minniskor har i dag ndgon form av
demenssjukdom, och antalet fall 6kar i takt med att befolk-
ningen blir allt dldre. I Sverige lider runt 100.000 personer av
Alzheimers sjukdom som ir den vanligaste formen av de-
mens med upp emot 80 procent av alla fall.

— Demenssjukdomar ir vanliga men har tidigare inte va-
rit prioriterade i samhillet, hjidrnans sjukdomar har varit lite
tabu. Dels tror jag det beror p4 att man forr felaktigt trodde
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Det ar kansligt att

forlora sin personlig-

het, patientgruppen
ar svag och syns sallan i offent-
ligheten.

att forlust av kognitiva férmagor var en del av det normala
dldrandet, dels {6r att det i hégre grad drabbar dldre och dir-
for inte haft lika hog status. Det dr kinsligt att forlora sin
personlighet, patientgruppen ir svag och syns sillan i offent-
ligheten. Det passade mig som ville forska nira den kliniska
verkligheten, snarare dn genom djur- och cellmodeller. Det
kliniska arbetet bland patienter med kognitiva problem éver-
tygade mig om att vi miste gora ndgot, inte minst Alzheimers
ir en mycket vanlig och fruktansvird sjukdom dir dven de
anhériga drabbas hirt.

Trots att det saknades triffsikra diagnostiska metoder el-
ler likemedel som kunde bromsa sjukdomen, sd hade kun-
skapen om Alzheimers sjukdom 6kat under 1980- och
1990-talen. Oskar insdg att stérre genombrott skulle kunna
ske inom de nirmaste 10-20 dren och bestimde sig for att
satsa hért pd forskning inom omradet.

— Mitt huvudfokus var att utveckla metoder for tidig och
siker diagnostik av Alzheimers sjukdom. Detta f6r att dels
forbittra diagnostiken inom sjukvirden s& de drabbade kan
fa korrekta diagnoser och information om och behandling
for sin sjukdom, men ocksé for att forbittra méjligheterna att
utveckla effektiva bromslikemedel. Dessa bor initieras innan
sjukdomen orsakat irreversibel och utbredd hjirnskada samt
handikappande symtom.

MILSTOLPE

Oskars tidiga studie om biomarkérer i cerebrospinalvitska
blev en av de verkliga milstolparna. D4, 2006, var det den
forsta stora studien ddr mitning av proteinerna tau och be-
taamyloid i cerebrospinalvitska tydligt kunde kopplas till
framtida utveckling av demens vid Alzheimers sjukdom.
Studien blev avgorande for klinisk testning, bade i Sverige
och internationellt, och lade grunden fér mycket av dagens
intensiva forskning.

Nir en uppfoljning av patienterna gjordes efter tio ir sdg
forskarna att de tidigare fynden stimde i alla led, och de be-
kriftades i mdnga studier virlden runt. Forskarna har kun-
nat visa att forindringarna i betaamyloid och tau kan ses
redan tio dr innan patienten fir sin alzheimerdiagnos, och
det finns ocksd en tydlig koppling mellan stora mingder
plack av betaamyloid i hjirnbarken och l3ga halter av samma
protein i cerebrospinalvitskan.

LAKARE OCH FORSKARE

I dag arbetar Oskar en dag 1 veckan som likare vid Minnes-
kliniken i Malmé. Resten av tiden hittas han som forsknings-
ledare vid enheten for klinisk minnesforskning pd Lunds
universitet. Forskargruppen arbetar bland annat med att ta




Ett enkelt blodtest kommer
pa flera satt att revolutionera
diagnostiken av Alzheimers
sjukdom. Oskar Hansson i
samtal med Adel Gahne, bio-
medicinsk analytiker pa
Minneskliniken i Malmé.
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Varje vecka kombinerar Oskar
Hansson forskningen med att
arbeta kliniskt vid Minneskliniken
i Malmo. Mycket av inspirationen
till forskningen hamtas direkt fran
patienterna och de svarigheter de
upplever.



Senare i sjukdomen

sprids aggregerat tau

over stora delar av
hjarnbarken, och det ar da nerv-
cellerna boérjar dé och symtom
uppstar.

fram metoder for en forbittrad diagnostik av Alzheimers
sjukdom och ingér i flera internationella nitverk. Bland an-
nat koordineras just nu ett forskningssamarbete mellan Sve-
rige, Spanien, Frankrike, Tyskland och Danmark med st6d
av EU.

— Personligen passar det mig vildigt bra att dela tiden mel-
lan forskning och som likare. Jag kan forska pd det som jag
verkligen brinner for och inte det som rdkar vara trendigt just
nu; skulle forskningen inte gi sd bra kan jag jobba som li-
kare p4 heltid. Vi himtar ocksd mycket inspiration till vir
forskning direkt frin patienterna, vad idr det de upplever som
de storsta problem och vad méste goras for att det ska bli
bittre? Det giller att skapa studier som kiinns relevanta och
realistiska s& patienterna kdnner att de vill delta.

BETAAMYLOID OCH TAU

Vid Alzheimers sjukdom bildas amyloida plack lings nerv-
trddarna i hjirnan, plack som frimst bestir av betaamyloid.
Innan placken borjar bildas har betaamyloid samlats inuti
nerveellerna och fatt en felveckad form som ir mycket svir
for kroppen att bryta ner. Speciellt 342 har en stor tendens
att aggregera. Senare i sjukdomen sprids aggregerat tau éver
stora delar av hjirnbarken, och det dr da nervcellerna borjar
dé6 och symtom uppstér. Tau finns naturligt i hjirnan och ir
kopplade till transport av niring i nervcellerna, men hop-
klumpade stor de istillet ndringstransporten och tros ha en
koppling till att nerveellerna dor.

— Tau sprids mellan nerveellerna och spridningen underlit-
tas av betaamyloid, men det ir oklart om det ir for sent att
forsvka minska hjirnans betaamyloid med likemedel nir tau-
aggregaten vil har borjat sprida sig, siger Oskar Hansson.

Alla som drabbas av Alzheimers sjukdom far inte samma
symtom. Ofta handlar det om minnesstérningar, medan vis-
sa kan f& problem att formulera sig. 2021 kom nyheten att
Alzheimers inte dr en enda sjukdom utan att fyra varianter
upptickts. Med hjilp av PET-kamera och maskininlirnings-
teknik gick det att visa att tau sprids enligt fyra distinkta
monster med olika symtom och olika prognoser. Oskar
Hansson ledde studien som ir ett samarbete mellan forskare
1 Sverige, Kanada, USA och Sydkorea.

VISS MANGD HOS ALLA

— Hos oss alla uppstér en viss mingd ithopklumpat tau 1 nerv-
celler i inre delen av tinningloben i 50-8rsildern. Tau-aggre-
gaten stannar dir hos de flesta, men hos alzheimerpatienter
sprids de over stora delar av hjirnbarken och orsakar celldsd
och kognitiva symtom. Vi har identifierat fyra tydliga sprid-
ningsbanor av tau. De olika undergrupperna varierade mel-

pa Minneskliniken i Malmé.

lan 18 och 30 procent, si alla varianterna ir ganska vanliga.
Ingen grupp dominerar.

— Just nu forskas det mycket pd varfér man far den ena eller
andra varianten; ir vdra hjirnor olika? Tau sprids mellan re-
gioner 1 hjirnan som dr mer sammankopplade, och en hypotes
ir att hjirnans kommunikationsvigar skiljer sig en del mellan
olika individer och dirmed ocksa hur tau sprids. Man studerar
dven de skyddsmekanismer som finns i hjirnan som normalt
ska bryta ner skadligt tau. Ar de olika i olika regioner av hjir-
nan? Ar vissa delar av hjirnan simre pi att gora sig av med
tau-proteinet? Ny forskning fir se nirmare pa om de fyra oli-
ka undergrupperna svarar olika bra pi olika behandlingar.

ENKELT BLODTEST REVOLUTIONERAR

2020 presenterade forskarteamet det senaste tillskottet inom
diagnostik, ett enkelt blodtest. Detta kan vara pd marknaden
inom ndgra mdnader, forst i USA och senare i Sverige.

— Det kommer p4 flera sitt att revolutionera diagnostiken
av Alzheimers sjukdom. Det idr blodbiomarkéren fosforylerat
tau2l7, p-tau217, som kan kopplas till sjukdomsutvecklingen.
For den diagnostiska sikerheten ir blodprovet ett verkligt
genombrott.

Med testet kan Alzheimers sjukdom pavisas redan innan
minnesbesvir hunnit bli handikappande, och det gér dven att
urskilja Alzheimers sjukdom frdn andra demenssjukdomar
med cirka 95 procents noggrannhet. Stora studier genom-
forda Sverige och USA har validerat resultaten. Just nu un-
derssker Oskar Hanssons forskargrupp om blodtestet dven
fungerar i primirvirden och i denna studie deltar bland an-
nat 25 virdcentraler i Skdne.

— Det ir ett stort framsteg att kunna diagnostisera sjukdo-
men med ett enkelt blodprov, som pd méinga siitt ir lika bra
som de dyra undersokningarna av tau och amyloid som vi
kan gora med PET-kamera. Blodtestet kommer att minska
antalet patienter som far fel diagnos och dirmed inte korrekt
behandling. S§ smdningom tror jag provet kommer att bli
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Oskar Hansson tillsammans med
Cecilia Dahl, forskningssjukskéterska
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Det finns manga

botbara tillstand

som depression och
utbrandhet som ocksa kan ge
kognitiva symtom och liknar de
tidiga stadierna av Alzheimers
sjukdom.

lika anviindbart for patienter med kognitiva svirigheter som
PSA-test dr for att tidigt hitta personer med prostatacancer.

OFTA FELAKTIG DIAGNOS

Tidigare har diagnostiken av Alzheimers sjukdom ofta varit
felaktig. Mdnga som inkluderats i likemedelsstudier har vi-
sat sig inte ha Alzheimers sjukdom utan andra demenssjuk-
domar. Av de som far diagnosen pi specialistkliniker runt
om i virlden har cirka 30 procent inte alzheimerférindring-
ar 1 hjiirnan, den kognitiva nedsittningen beror pd nigot an-
nat.

MultiPark

Oskar Hansson och ytterligare 50 forskare ar knutna till
den translationella forskningsmiljén MultiPark. Verksam-
heten strécker sig fran experimentell forskning till stu-
dier av levnadsvillkoren fér patienter med neurodegene-
rativa sjukdomar. Syftet ar att forbattra patienters allméan-
na funktioner, men dven deras aktivitet och deltagande.
Forskningsmiljon MultiPark bygger pa samarbete mellan
Lunds universitet och Skanes universitetssjukhus med
stod fran Goteborgs universitet och ett 50-tal forskar-
grupper ingar. Forskarna kartlagger sjukdomsutveckling-
en vid Alzheimers och Parkinsons sjukdom, undersoker
hur den fortskrider pa cellniva, hur den férhaller sig till
nervsystemet och hur den paverkar patientens vardag.
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| framtiden ser Oskar
Hansson en kombination
av lakemedel for att
behandla Alzheimers
sjukdom.

— For primirvirden dir man inte har samma diagnos-
tiska verktyg som p4 specialistklinikerna ir siffrorna dnnu
simre, mer dn 50 procent far fel diagnos i dag. Hiir kan verk-
ligen blodprovet géra stor nytta. Det idr viktigt att snabbt {4
en korrekt diagnos s att man kan f3 en symtomlindrande
behandling och ritt omvirdnadsinsatser, eller faststilla att
det inte dr Alzheimers sjukdom som orsakar de kognitiva
svarigheterna. Det finns mdnga botbara tillstind som depres-
sion och utbrindhet som ocksi kan ge kognitiva symtom och
liknar de tidiga stadierna av Alzheimers sjukdom.

— Jag har lett en internationell grupp som etablerat rikt-
linjer om hur blodprovet ska anvindas 1 klinisk praxis virl-
den 6ver. Just nu rekommenderar vi att det bérjar anvindas
inom specialistvirden. Jag tror det tar tvi till tre 4r innan
provet kan vara 1 bruk inom primirvirden 1 Sverige och and-
ra linder 1 Europa och Nordamerika. Diremot vill vi inte ha
screening av kognitivt friska personer, det ska anvindas f6r
personer med tydliga kognitiva svirigheter och som ir aktu-
ella for behandling om det skulle visa sig att de har Alzhei-
mers sjukdom. 50—60 procent av de som séker hjilp pd en
minnesklinik for littare minnesbesvir har lyckligtvis inte
Alzheimers sjukdom.

ANGEST ELLER APATI

Mainga som drabbas av Alzheimers sjukdom upplever ocksé
psykiska besvir, framfor allt ngest eller apati. Linge har det
varit oklart om dessa uppstar pa grund av vivnadsforind-
ringarna i hjirnan eller om de ir reaktioner pd de kognitiva
symtomen. Sambanden mellan psykiska symtom, alzheimer-



proteiner och kognitiva symtom har undersokts i en studie,
dir 356 personer 6ver 65 dr foljdes under atta drs tid. Fors-
karna fann en koppling mellan forhéjda nivier av betaamy-
loid och framtida utveckling av dngest och apati. Studien vi-
sar att psykiska symtom, precis som de kognitiva besviren, dr
en konsekvens av forindringar 1 hjirnan till f6]jd av inlagring
av betaamyloid.

— Vi har sett att 8ngest och apati idr vanligt tidigt i sjukdo-
men och tror det ir en direkt effekt av patologin med ansam-
lingarna av amyloid. Tau i amygdala tidigt i sjukdomen ger
ocksa subtila symtom. Fynden talar alltsd emot att dessa ti-
diga forindringar i kinsloliv och beteende frimst skulle vara
psykologiska reaktioner pa en sviktande kognitiv formaga.
Istillet verka apati och dngest orsakas av en sjuklig ansamling
av alzheimerrelaterade proteiner.

ANDRA HJARNPATOLOGIER

Just nu, siger Oskar Hansson, handlar mycket av forskning-
en runt Alzheimers sjukdom om forbittrad diagnostik med
blodbiomarkérer.

— Vi héller nu pa att optimera blodprovstesterna s3 att de
absolut mest prediktiva formerna av tau miits. Vi studerar
dven hur dessa blodprov férbittrar diagnostiken och behand-
lingen i det verkliga livet runt om i virlden. Sjukvirdssyste-
men varierar mycket mellan olika linder, s& denna nya typ av
test méste implementeras pd olika sitt for att gora storst nyt-
ta. Detta gor vi bland annat tillsammans med Virldshilso-
organisationen, WHO. Utéver detta jobbar vi nu mycket for
att hitta biomarkérer for andra hjidrnpatologier, ansamling av
patologisk alfasynuklein sker exempelvis vid Parkinsons sjuk-
dom och Lewykroppsdemens. Minga med kognitiva symtom
har ofta flera olika hjirnpatologier, till exempel bide alzhei-
merforindringar och alfasynuklein, och dessa individer for-
simras ofta snabbare. Vi kan nu detektera dessa hjirnforind-
ringar dven hos kognitivt friska personer och ser att alla dessa
tre hjirnpatologier 6kar risken fér kognitiv férsimring ver
tid oberoende av varandra.

NYTT LAKEMEDEL

I dag finns inga botemedel mot Alzheimers sjukdom och
forskningen kring olika likemedel ir intensiv. I januari
snabbgodkinde amerikanska FDA likemedelskandidaten
lecanemab, och ansékan om marknadsgodkinnande inom
EU ir inlimnad. Mer idn 20 &rs forskning av professor Lars

Fyra varianter av Alzheimers sjukdom

Lannfelt och forskarkollegan Pir Gellerfors i stockholmsbo-
laget BioArctic ligger bakom. Antikroppen lecanemab at-
tackerar thopklumpat amyloid — sd kallade protofibriller —
och ir ett av de forsta sjukdomsbromsande likemedlen 1 sitt
slag. En nyligen publicerad fas 3-studie visar att lecanemab
ger en cirka 30 procent lingsammare {orsimring av kogni-
tiva funktioner.

— Om lekanemab godkinns i Europa blir det forsta like-
medlet som riktas mot sjilva orsaken till sjukdomen — inte
symtomen — i Europa, siger Oskar Hansson.

KOMBINATION AV LAKEMEDEL

— Jag tror idven att likemedel som riktar sig mot amyloid bér
kompletteras med likemedel mot tau. Nyligen visade var
forskargrupp att det framfor allt ir ansamling av patologiskt
tau, och inte betaamyloid, som predicerar framtida kognitiv
forsimring dven hos kognitivt normala personer. Utéver be-
taamyloid och tau verkar dven neuroinflammation spela en
stor roll vid Alzheimers sjukdom, vilket bland annat setts
tydligt i genetiska studier.

Flera likemedelsbolag utvecklar nu antikroppar som kan
aktivera proteinet TREM2. TREM2 finns pd ytan av hyir-
nans immunceller, mikrogliacellerna. Vid flera neurologiska
sjukdomar dr mikrogliacellerna aktiverade och kan driva pa
eller bromsa sjukdomsutvecklingen. Nir en mutation uppstir
1 TREM2 som minskar dess funktion, 6kar risken att drab-
bas av Alzheimers sjukdom. TREM2-akiverade mikroglia
verkar degradera de amyloida placken, och Oskar Hanssons
forskargrupp har visat att denna typ av aktiverade mikroglia
ocksd dr associerade med mindre spridning av tau hos patien-
terna.

— Kanske kan patienter i framtiden f3 en kombination av
flera likemedel, dels som minskar patologiska former av be-
taamyloid och tau och dels som boostar mikroglia via bland
annat TREM2 receptorn, siger Oskar Hansson.
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Variant 1: Tau sprider sig framst
inom tinningloben och paverkar i
férsta hand minnet. 33 procent av
alla fall.

Variant 2: | denna variant sprider sig
tau i resten av hjarnbarken. Individen
har férre problem med minnet &n vid
variant ett, men stora svarigheter
med exekutiva funktioner/férmagor,

eller handlingsférmaga som handlar
om att tanka ut, planera och utféra
en handling. 18 procent av alla fall.

Variant 3: Upplagringen av tau sker
i bakre delen av hjarnan, i synbarken,
dar information fran synnerven bear-
betas och klassificeras. Den visuo-
spatiala bearbetningen i hjarnan av
sinnesintryck paverkas och personer-

na far svarigheter med att exempelvis
orientera sig, urskilja former och kon-
turer, avstand, rorelse och foremals
plats i forhallande till varandra. 30
procent av alla fall.

Variant 4: Tau sprider sig asymme-
triskt i vanster hjarnhalva och paver-
kar i forsta hand individens sprakfor-
maga. 19 procent av alla fall.
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