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Upplagg

Fokus pa
= Nytt om diagnostik
—> Blodbiomarkdrer
= Nytt om behandling
= Alzheimer
-> Fronto-temporal demens
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demenssjukdomar

Rent klinisk diagnos, inga biomarkorer anvands men starkt stod
for diagnosen om det finns atrofi av mediala temporallober,
nedsatt sockeromsattning i hjarnan eller patologiska\qialrkdrer i
likvorvatskan (CSF) \
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Forandringar i hjarnan vid Alzheimer
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Extracellulara plack
= Inlagring av Ap42
Amyloid i karl amyloidangiopati
Intracellulara tangles (nystan)

= Hyperfosforylerat tau-protein
Acetylcholinbrist
Nervcellsforlust, hjarnfortvining-atrofi =

Lars-Olof Wahlund
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Biomarkorer | klinisk Alzheimerdiagnostik

= | cerebrospinalvatska (CSF) mats

- APB42 och -40 som minskar vid AD

—> Tau och fosforylerat tau (p-tau) som 6kar vid AD

- Neurofilament light NfL som 6kar vid neurodegeneration t ex FTD
= Med PET kan amyloid och tau matas i hjarnan

= Anvands fr a vid utvidgad demensutredning dar lumbalpunktion
utfors
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Men...

= Lumbalpunktion svart, speciellt i primarvard
= Behov av enklare sakrare biomarkaorer i blod
= Man kan nu sakert mata p-tau och NfL i blod och plasma

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022 6



P-tau | plasma

Kombination av p-tau och andra parametrar
vid diagnos av Alzheimer

-Plats inom primarvarden
Maste valideras mer innan
Kliniskt bruk

-Stor betydelse da
sjukdomsmodifierande
behandling kommer
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Neurofilament light NfL | plasma
Bildas vid neuronsdnderfall

Kan anvandas som matt pa neuronsonderfall
exempelvis vid FTD dar mkt. hdga nivaer ses
Anvands nu kliniskt

Group-level NFL trajectories by diagnosis

_~ Alzheimer
/

MCI

NFL (pg/mL)

" Kontroll

Years from baseline

Bild fran Henrik Zetterberg
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Sjukdomsmekanismer/forklaringar

Alzheimer ar mer multifaktoriell &n vad man tidigare ansett,
sarskilt hos aldre (>80 ar) som ofta har co-morbiditet

=  Amyloidhypotesen och Tau-patologi.

- AD ar en "amyloidmedierad tau sjukdom”
= [nflammation/Infektion

- Mer tydligt att inflammation ar en viktig komponent i sjukdomsutvecklingen
= Vaskulara hypotesen

- Karlskador ligger bakom sjukdomsutveckling

= Kolinerga hypotesen

Dessutom, troligt med olika mekanismer under olika faser i det
langa sjukdomsforloppet

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022
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Amyloid-kaskad-hypotesen

= Lanserades1992, kom fran studier av mycket sallsynta familjara
fall av AD orsakade av mutationer i APP- och presenilingenerna

= Den har dominerat i artionden

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022
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Farmakologisk behandling vid Alzheimer

= Nu finns symptomlindrande behandling
- Acetylkolinesterashammare och memantin
- Ej sjukdomsmodifierande, paverkar ej sjukdomsforloppet

= Sjukdomsmodifierande (botande) behandling
- Majoriteten av nuvarande forskningen finns i detta omrade

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022



Data fran ClinicalTrials.gov, the
federal registry of clinical trials

Samtliga kliniska provningar finns redovisade

Uppdateringar via Alzheimer Association

DOI: 10.1002/trc2.12179

RESEARCH ARTICLE
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Alzheimer’s disease drug development pipeline: 2021

Jeffrey Cummings® | GaramLee? | KateZhong® | JorgeFonseca® | Kazem Taghva*
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Antikroppar

2021 Alzheimer’s Drug Development Pipeline .
Mechanism of Action D\sease'M“'fV‘"g Biolo .
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Disease-modifying treatment:
Behandling som paverkar
sjukdomsforloppet

Totalt 126 lakemedel
10 ateranvandning av
registrerade

B Amyloid
¢ I Teu

|:| Inflammation/Infektion

- Vaskular

Cummings et al 2021
Alzheimer&Dementia
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Amyloidbehandling

Reducera mangden amyloid i hjarnan genom att
—> ta bort, hindra nybildning, 6ka elimination
= Antikroppsbehandling passivt/aktivt
= "Small molekules”
- Enzymhammare/stimulerare
= Just nu pagar 4 anti-amyloidbehandlingsstudier i fas 3

- Alla pa prekliniska och prodromala patienter (ex. Lecanemab fran
Eisai och BioArctic)

= Ett godkant lakemedel, adecanumab (Aduhelm)

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022
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Adecanumab vid tidig AD % e
(Biogen)

= 18 manaders behandling RCT (dubbel blind) med human antikropp
(infusion) mot AB,, oligomerer, 3285 patienter

= Signifikant reduktion av amyloid i hjarnan

= Signifikant battre (uppbromsning) av global kognition i hogsta dosen
i en av tva studier, inte i den andra

- Sum of boxes CDR, ADAS-cog och MMSE

= Signifikant 6kad mangd ARIA-E biverkan (6dem kring karlen) fr a.
hos APOE¢4 positiva

= Villkorat godkant Adecanumab (Aduhelm)
—> Villkorat av FDA i USA, en ny effektstudie med rapport 2030
- ej godkant av EMA inom EU

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022



Amyloid plague reduction with aducanumab: example amyloid PET

PRIME study

Baseline One year

Placebo

3 mg kg™'

6 mg kg™

SHOIEE

10 mg kg™’
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J Sevigny et al. Nature 2016
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Joumal of Alrheimer’s Disease 54 (2021) 9629-971 - Qo
DOL M032330AD-215105 /\/NO 43

105 Press

Editorial

Aduhelm: The Best Hope for Alzheimer’s
Disease Patients or the Worst Decision the
FDA Has Ever Made?

Markku Kurkinen* and Lloyd Tran
Biomed Industries, Inc., San Jose, CA, USA

FDA fragade en advisory board, i november 2020

sa 8 av 11 nej, tva avstod FDA godkande med villkor,

da man ansag att minskning av amyloid i hjarnan

var en effekt som leder till battre kognition

(“the reduction in plaques is reasonably likely to result in clinical benefits”)

Lars-Olof Wahlund
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”Proof of concept” for amyloid-hypotesen S¥EYS Institutet
ar att testa pa mutationsbéarare
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En studie pa PSEN1 mutationsbérare startade 2013.
5 ars uppfoljning av 300 personer, 200 med mutation
och 100 utan.

“Crenezumab did not slow or prevent

® sl cognitive decline in people with a
ELSEVI/E}; Alzheimers & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions 4 (2018) 150-160 M SpeCific genetic m utation Wh iCh Ca uses

early-onset Alzheimer’s disease”
Roche juni 2022, press release

Featured Article

The Alzheimer’s Prevention Initiative Autosomal-Dominant Alzheimer’s

Disease Trial: A study of crenezumab versus placebo in preclinical
PSEN1 E280A mutation carriers to evaluate efficacy and safety in the
treatment of autosomal-dominant Alzheimer’s disease, including a
placebo-treated noncarrier cohort

Pierre N. Tariot™*, Francisco Lopera”, Jessica B. Langbaum®, Ronald G. Thomas®,
Suzanne Hendrix’, Lon S. Schneider®, Silvia Rios-Romenets’, Margarita Giraldo”,
Natalia Acosta", Carlos Tobon", Claudia Ramos”, Alejandro Espinosa&, William Cho', ]
Michael Ward', David Clayton', Michael Friesenhahn', Howard Mackey', Lee Honigberg',
Sandra Sanabria Bohorquez', Kewei Chen®, Trisha Walsh®, Carolyn Langlois", Eric M. Reiman®,
on behalf of the Alzheimer’s Prevention Initiative
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Inflammation/infektion
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Inflammatoriska processer finns runt placken
Mikroglia anses spela roll i omhandertagandet av A3

- “triggering receptor expressed on myeloid cells 2” TREM2 en
receptor pa mikroglia som modulerar immunsystemet. Finns
ocksa péa osteoclaster

Mutationer i TREMZ2 genen ar en stark riskfaktor for AD

Kan paverkan pa TREM2 receptorn vara en behandlingsvéag
genom bade aktivering och blockering?

Tva Fas 3 studier, 1 mot neuro-inflammation, 1 anti-
proinflammatorisk

Tolv Fas 2 studier med inflammationsfokus pagar just nu, en
mot mikroglia resten blandning av olika antiinflammatoriska
lakemedel och &mnen ex BCG vaccin och curcumin

Antioxidativa &mnen, t ex omega-3-fettsyror

Lars-Olof Wahlund
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En hel del epidemiologiska data samt histopatologi visar pa ett samband mellan
AD utveckling och infektioner.

- Oskar Fisher och Alois Alzheimer forslog att placken orsakades av bakterier

Koppling mellan munhalsa och AD (P Gingivalis)
Humant Herpes Virus

- Behandlingsstudie mot HHV-1 pagar (Umea)
Enterovirus

- Antiviral behandlingsstudie just avslutad, viss positiv effekt pa kognition
efter 21 mén behand“ng Lindblom, Nina et al.’Potential Virus Involvement in Alzheimer’s

Disease: Results from a Phase lla Trial Evaluating Apovir, an Antiviral
Drug Combination. 1 Jan. 2021 : 413 - 431,

AB42 ar ett kraftfullt antimikrobiellt protein

- “Antimicrobial protection hypothesis of Alzheimer”, infektionen satter igang
amyloidkaskaden

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022
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Reflexion over nuvarande behandlingslage,
citat:

= "Det stora antalet misslyckanden av kliniska provningar vid AD
beror till stor del pa de komplexa patologiska orsakerna till
sjukdomen

= “Liksom var bristfalliga forstaelse for sambanden mellan de
manga olika orsakerna som ar involverade i patogenesen av
AD och efterf6ljande neurodegeneration”

= "Samt den potentiella bristen pa effektivitet hos tillgangliga

lakemedel”
J.L. Cummings et al. / Treatment combinations for Alzheimer’s disease

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022
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Kombinationsbehandling
Precisionsmedicin

= QOlika mekanismer under olika faser i det langa sjukdomsforloppet

= Kombination av symptomlindrande och sjukdomsmodifierande
mediciner

= Kombination av olika sjukdomsmodifierande mediciner
- Anti-amyloid/anti-tau/anti-inflammation/(infektion)

= Kombination av karlskyddande och diabetesmedicin och anti-
amyloid

Konsekutiv terapi, behandla den mest troliga orsaken till
sjukdomsutvecklingen forst

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022
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FOorebyggande behandling
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A 2 year multidomain intervention of diet, exercise, cognitive
training, and vascular risk monitoring versus control to
prevent cognitive decline in at-risk elderly people (FINGER):
arandomised controlled trial

o . .
lomon, Esko Levdlahti, Satu Ahtiluoto, Riitta Antikainen, Lars Biickman, TuomoHdnninen, Anttijula, - K O St r ad g I V n I n g
ancesca Mangialasche, Teemu Paajanen, Satu Pajala, Markku Peftonen, Rainer Rauramaa,

TiiaNgandu, Jenni Lehtisalo, Ali
TiinaLaatikainen, Jaana Lindstre

Anna Stigsdotter-Neely, Timo S erg, Jaakko Tuomilehto, Hilkka Soininen, Miia Kivipelto

025 -Kognitiv traning
0.20 P -Kontroll av
g vaskulara risker
015 -___.-'
-
e s Global kognition 25% hogre
ws i internventionsgruppen
0.00 "j . . . s .
seline S S Studien visar att multidomanintervention
—Control —Intervention kan forbattra och bibehalla kognitiv funktion
hos personer med risk for kognitiv sjukdom
Ngandu, Kivipelto et al., Lancet 2015
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Frontallobsdemens FTD

Undergrupper

- bvFTD, priméra progressiva afasier, semantisk demens och icke-
flytande afasi, motorneuron-ALS

= Flera proteiner i hjarnan som metaboliseras fel

= Dessa proteiner kodas av gener som bar pa mutationer som nu
ar kartlagda

= Upp till 50% av alla FTD har arftlig bakgrund varav ca 10%
beror pa mutationer

= Mdjlighet till precisionsbehandling

22 september 2022 26
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Behandling
Precisionsmedicin aspekter

= Det saknas symptomlindrande farmakologisk behandling
= Det saknas sjukdomsmodifierande farmakologisk behandling

= Forhoppningen ar att ge riktad botande behandling beroende pa
- Genetisk bakgrund och typ av proteinopati
- T.ex. 6ka progranulin hos dem med en GRN-mutation
- Hamma tau fibrilering i tau hos dom med MAPT-mutationer

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022 27
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ALECTA studien, FTD patienter med GRN mutation

= Nedsatt progranulinproduktion, minskning med upp till 50% hos
de med GRN mutation

= Monoklonal antikropp (ALO01) mot sortilin-1 receptor 6kar
progranulin

= Sortilin-1 receptorn ar en negativ regulator av hjarnans
progranulin

= Hypotes: Om blockering sortilin-1, sa okar extracellular
progranulinproduktionen

= 150 patienter pa 80 sites

Lars-Olof Wahlund 22 september 2022 28
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Tack for att ni lyssnade!
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