"Denna teknik ger mojlighet att leverera
terapeutiska substanser till ett begrinsat
omydde 1 hjdrnan under ling tid, och har
ocksd fordelen att de inkapslade cellerna
ldtt kan tas bort vid behov.”
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Innovativ terapi for
Alzheimers sjukdom
med inkapslade NGF-

producerande celler

Alzheimers sjukdom &r en progressiv dédlig neurodegenerativ sjukdom, for vilken

botande terapi annu saknas. Har presenterar Maria Eriksdotter, Per Alimqvist, Helga
Eyjolfsdottir, Goran Lind, Azadeh Karami, Taher Darreh-Shori, Bengt Linderoth,
Ake Seiger och Lars Wahlberg vid Karolinska Institutet och Karolinska Universitetssjuk-
huset lovande resultat fran en ny behandlingsstudie for Alzheimers sjukdom dér de anvant

en innovativ teknik med inkapslade celler som frisatter nervtillvaxtfaktor (NGF) i hjarnan
for att stoppa celldod.
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I hela virlden lider cirka 44 miljoner minniskor av en
demenssjukdom och denna siffra kommer att niistan for-
dubblats fram till 2030." Alzheimers sjukdom ir en folksjuk-
dom och den vanligaste orsaken till demenssjukdom hos ild-
re dd den utgér ca 60-70% av samtliga demensfall. Sjukdo-
men bdrjar subtilt med nirminnesstorning och leder till en
langsam kognitiv och funktionell nedging med dédlig ut-
ging efter flera 4r.

KOLINERGA NERVCELLER BRYTS NER

Patienter med Alzheimers sjukdom drabbas av en selektiv
och tidig nedbrytning av de kolinerga nerveellerna i den ba-
sala framhjirnan.” Dessa nerveeller har axonala utskott till
hela hjirnbarken och till hippocampus, och ir viktiga for
bevarande av minnesfunktioner och uppmirksamhetsférma-
ga. Det finns ett tydligt samband mellan kolinerg dysfunk-
tion och kognitiv férsimring vilket har lett till utvecklingen
av de nuvarande likemedlen for Alzheimers sjukdom, de s.k.
kolinesterashimmarna. Dessa himmar nedbrytningen av
acetylkolin i synapser och bibehaller pd si sitt nerveellens
signaleringsformdga under en viss tid. Kolinesterashimmar-
na ger symtomatisk lindring under ca sex manader till ett &r,
men uppvisar inte tydliga sjukdomsmodifierande effekter.
Dock har flera studier nyligen visat att patienter som behand-
las med kolinesterashimmare lever lingre dn patienter utan
behandling.** Patologin 1 alzheimershjirnan karaktiriseras
ocksd av ackumulering av proteinerna -amyloid och tau,
vilka bildar de vilkinda senila placken och neurofibrillira
nystanen. Trots att stora forskningsresurser har satsats pd att
med likemedel paverka bildningen respektive nedbrytningen
av amyloida plack har resultaten hittills varit magra, dven om
vissa positiva resultat frin vaccinationsstudier mot amyloid
har rapporterats. Aven kliniska vaccinationsstudier mot tau-
proteinet har startat. Det ir siledes av storsta vikt att nya
metoder och innovativa tekniker testas s att sjukdomsmodi-
fierande och helst botande behandlingar utvecklas mot folk-
sjukdomen Alzheimers sjukdom.

NERVCELLERNA BEHOVER NGF

Syftet med vér forskning ir att utveckla nya sitt att behand-
la patienter med Alzheimers sjukdom. Den basala framhjir-
nans kolinerga neuroner ir sirskilt utsatta for den tidiga pa-
tologin vid Alzheimers sjukdom och vissa studier tyder dven
pé att den kolinerga dysfunktionen kan utgora en orsak till
sjukdomen.* Dessa nerveeller behover tillvixtfaktorn "nerve
growth factor” (NGF) for sin 6verlevnad och funktion.” Fors-

karna Rita Levi-Montalcini och Stanley Cohen fick nobelpri-
set 1986 for upptickten av denna tillvixtfaktor. Vid Alzhei-
mers sjukdom rdder det brist pd NGF i den basala framhjir-
nan vilket leder till att de kolinerga nerveellerna dor.* Sdlun-
da har lokal tillférsel av NGF till de kolinerga nerveellerna
foreslagits som en potentiell sjukdomsmodifierande behand-
ling f6r Alzheimers sjukdom.

INNOVATIV TEKNIK MED INKAPSLADE CELLER

En forsvirande omstindighet dr att NGF inte passerar blod-
hjidrnbarriiren utan méste tillforas lokalt 1 hjirnvivnaden. Vi
har dirfor valt att arbeta med en ny metod, "Encapsulated
Cell Biodelivery, EC BioDelivery”, som har utvecklats av Lars
Wahlberg MD, PhD och kollegor vid bioteknikféretaget Ns-
Gene Inc, (www.nsgene.com ). EC BioDelivery bestér av in-
kapslade celler som frisitter humant NGF till omgivande
hjdrnvivnad, i detta fall de kolinerga nervcellerna i den ba-
sala framhjirnan, med avsikt att stoppa nedbrytningen av
dessa nerveeller (Figur 1). Denna teknik ger méjlighet att
leverera terapeutiska substanser till ett begrinsat omrade 1

Figur 1. Schematisk bild av EC BioDelivery-tekniken. Med stere-
otaktisk neurokirurgi fasts den tunna plastkateterns ena édnde i
skallbenet och spetsen med de inkapslade NGF-producerande
cellerna placeras i basala framhjarnan. Den aktiva delen &r kopp-
lad tillden tunna plastkatetern (tether). En férstoring av den
aktiva delenibildens hégra del visar de NGF-producerande
cellernainnanfér den halvgenomsléppliga membranvaggen,
som mojliggorinflode av néringsdmnen och syre samt utflode

av NGF (modifierad fran Wahlberg et al 2012).
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Figur 2. En grupp av de behandlade patienterna visade oférénd-
rade podng pa minnestestet ADAS-Cog under NGF-behandling-
en (0-12 manader), s.k. "Responders, réda fyrkanter”, medan en
grupp férsamrades kognitivt under behandlingen (dvs ADAS-
Cog poéngen 6kade), s.k. “Non-responders, svarta fyrkanter”.
Férsédmringen utgér en deli sjukdomsforloppet och &r férvantad.

hjirnan under ling tid, och har ocksa fordelen att de inkaps-
lade cellerna litt kan tas bort vid behov. Likaledes kan de
inkapslade cellerna ersiittas efter ett antal manader 1 de fall
man behéver dndra dosen tillférd substans.

"Alzheimers sjukdom dr en folksjukdom
och den vanligaste orsaken till demens-
sjukdom hos dldre dd den utgor ca 60—
70% av samtliga demensfall.”

KLINISKA RESULTAT

Vi har anviint EC BioDelivery-tekniken p4 tio patienter med
mild till méctlig Alzheimers sjukdom. Kapslar med NGF-
frisidttande celler placerades i den basala framhjirnan med
stereotaktisk neurokirurgisk teknik hos 6 patienter under 12

" samt hos efterféljande 4 patienter under 6 ména-

ménader,
der. Patienterna foljdes upp noggrant under 12 respektive 6
ménader och direfter togs kapslarna med NGF-frisittande
celler ut for analys. Hela proceduren med det neurokirur-
giska ingreppet liksom den linga behandlingen pd 6—12 m3-
nader, samt det kirurgiska avligsnandet av kapslarna visade
sig vara siker och tolererades vil av samtliga patienter.”"
Hiilften av patienterna svarade pd NGF-behandling med for-
bittrad/stabiliserad kognition mitt med minnestesterna
MMSE och ADAS-Cog (Figur 2). Hos de patienter som
uppvisade en stabiliserad kognition (s.k. responders) sdgs
ocksd en positiv korrelation mellan férindring i minnesfunk-
tion och 6kning av den kolinerga aktiviteten i hjirnan mitt
med PET samt aktiviteten av det kolinerga enzymet kolina-
cetyltransferas (ChAT) mitt med en ny metod i cerebrospi-

nalvitskan." Vidare sigs dven en positiv korrelation mellan
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forbittrad kognition och 6kad glukosmetabolism 1 storhyir-
nebarken enligt PET-analys" och mindre cerebral atrofi”.
Viir mycket glada 6ver de resultat som vi har fatt hittills,
bade med avseende pi effekten av NGF hos ndgra av patien-
terna, och med avseende pd anvindbarheten av metodiken
som grund for frisittning av NGF 1 hjirnan. Vara fynd més-
te forstds bekriftas i en storre kontrollerad studie med flera
patienter. Vi hoppas ocksa att vira studier kommer att leda
till ett okat intresse for att studera NGF-tillforsel till basala
framhjirnan som en méjlig behandlingsstrategi vid Alzhei-

mers sjukdom.
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