Trots den framgangsrika utvecklingen av biomarkérer i kroppsvatskor fér att upptécka Alzheimers sjukdom (AD)
sasom fosforylerad tau (p-tau) 231 och 217, finns det fortfarande ett behov av biomarkérer for att karakterisera
sjukdomens langa prekliniska stadium. Det blir allt tydligare inom AD-omradet att detaljerad forstaelse av det
prekliniska stadiet ar avgorande for att utveckla primara och sekundéra strategier for att férhindra denna dodliga
sjukdom. Fér narvarande finns mycket precisa biomarkérer tillgdngliga for att detektera preklinisk AD (t.ex.
forhojd amyloid-B-patologi men ingen kognitiv forsdmring), men dessa biomarkéorer ar inte optimala for att
avgbra om en indiv_id befinner sig i borjan av denna 15-20-ariga prekliniska period eller om det kommer att ske

en snar kognitiv funktionsnedséattning.

Vara prelimindra resultat visar att p-tau235 i likvor ar en mycket specifik ny biomarkor for att detektera AD.
Dessutom, genom att méata bade p-tau235 och p-tau231 i likvor i en stor preklinisk AD-kohort, bekréftade vi
dominansen av dubbelpositiv p-tau231/235 hos individer som klassificerats som preklinisk AD i sent stadium,

medan positivitet for enbart p-tau231 i likvor visade sig vara typisk for tidig preklinisk sjukdom.

Dock krédver var p-tau235-analys i likvor, dven om den mycket precist kan detektera AD-patologi och spara AD-
progression i prekliniskt stadium, provtagning av likvor, vilket ar en relativt invasiv metod som utférs i ganska fa

lander. Framtagandet av en p-tau235-analys i blod skulle darfor vara ett stort genombrott, dé det skulle 6ka

provtillgingligheten och kostnadseffektiviteten, vilket &r nédvandigt for en bred implementering i forskning och

kliniska miljder.

Vara prelimindra resultat har redan stor potential fér utformningen av observations- eller interventionsstudier i
det prekliniska stadiet av sjukdomen: en studie som syftar till att inrikta sig pd det tidigaste stadiet av preklinisk
AD skulle inkludera deltagare positiva for enbart p-tau231, medan en studie pa asymptomatiska individer som
ar narmare symptomdebut skulle inkludera dubbelpositiva p-tau231/235-deltagare. | prévningar som utvarderar
sjukdomsmodifierande lakemedel, vilka i allt hogre grad fokuserar pa det prekliniska stadiet av AD, kan p-tau235
anvindas som en biomarkér fér inkludering eller uteslutning beroende pa vilket prekliniskt stadium som &nskas.

Dessa studier skulle gynnas avsevirt med en p-tau235-analys i blod, eftersom begrdnsningarna som likvor-

provtagning innebdri stort sett férsvinner.






