


C)‘Ldkemede/ mot Alzheimers sjukdom:
r star forskningen idag?

|akemedel mot Alzheimers sjukdom kan lindra symtomen, men hejdar inte sjuk-
rocessen. Intensiv forskning pagar for att finna effektiva framtida lakemedel. Hur langt
ar kommit idag sammanfattas har av Goran Hagman, Alina Solomon, Francesca
gialasche, Pia Andersen, Bengt Winblad, Piia Kivipelto och Niels Andreasen vid
ging Research Center och Centrum fér Alzheimerforskning, Karolinska Institutet, Stockholm.

Alzheimers sjukdom (AS) ar i sin sporadiska form den
i siirklass vanligaste demenssjukdomen. Den utgér ca 70% av
demensfallen. Sjukdomen priglas dels av den speciella kog-
nitiva symtomutvecklingen, dels av en komplex neurodege-
nerativ process. Ur neuropatologisk synvinkel dr AS en pro-
teinopati med tvd huvudsakliga sirdrag: intracellulira inklu-
sioner av proteinet tau och extracellulira inlagringar av pro-
teinet B-amyloid (AB). De forstnimnda bildar s.k. neuro-
fibrillira nystan, de sistnimnda amyloida (senila) plack.
Dessa patologiska proteinaggregat upptrider vid skilda tid-
punkter 1 den neurodegenerativa processen och pé olika pre-
dilektionsstillen i hjirnan, varifrdn de sedan sprids till andra
hjirnomraden enligt ett systematiskt moénster. Onormalt tau
ses allra forst 1 noradrenerga neuron i hjdrnstammens locus
coeruleus, varefter olika komponenter 1 limbiska systemet
drabbas. Hogre associationscortex pdverkas inte forrin 1 sena
patologiska skeden och det iir 1 regel forst dd som patienternas
symtomgrad motsvarar gingse kriterier fér demens. Notabelt
ir ocksd att tauférindringar upptrider ungefir tio ar fore de
forsta observerbara inlagringarna av A.

Bade tau och AP ir maltavlor for en intensiv likemedels-
utveckling, som 1 Sverige omfattar bide experimentella stu-
dier och kliniska prévningar av olika substanser. Hir ingar
bland annat aktiva och passiva vaccinationer, gammasekre-
tashimmare, neurotrofiner, mitokondriemodulering, statiner
och omega-3-fettsyror. De AS-likemedel som anvints hittills
(Figur 1) lindrar symtomen men hejdar inte sjukdomsproces-
sen. Forutom en mingd randomiserade kliniska prévningar
péagér prekliniska studier av en rad substanser som har po-
tential att modifiera sjukdomsprocessen (Tabell 1).

BEFINTLIGA LAKEMEDEL

Kolinesterashimmarna donepezil, galantamin och rivastig-
min ir i Sverige godkinda mot lindrig och medelsvir AS.
Preparaten forbittrar de kognitiva och beteendepsykiatriska
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TABELL 1. LAKEMEDELSUTVECKLING FOR ALZHEIMERS SJUKDOM (VERKNINGSMEKANISMER)
* GODKANDA LAKEMEDEL

KOLINERGA MEDEL

Acetylkolinesterashammare: Donepezil*, Rivastigmin®* Galantamin*, Huperzine-A, Phenserine, Ladostigil (TV3326), Memoquin

Muskarin M1-receptorstimulerare: Talsaclidine, AF102B, AF267B
Nikotinreceptorstimulerare: ABTO89, AZD3480, EPV6124, EPV5141

NMDA-RECEPTORBLOCKERARE

Memantin*

MITOKONDRIESKYDDANDE MEDEL

Latrepirdin

AMYLOID-RELATERADE MEDEL

J AP produktion

APP mRNA translationshammare: Phenserine

BETA-SEKRETASHAMMARE:

- PPAR-y agonist (peroxisome proliferated activated receptor-): Rosiglitazone, Pioglitazone

- M1 muskarinstimulerare: AF102B, Talsaclidine

- CTS21166

- Immunoterapi: anti-B-site antikroppar (BBS1), anti-BACE1 antikroppar

- Normal celluldr form av prionprotein (PrPC)

GAMMA-SEKRETASHAMMARE:

- Semagacestat (LY450139), Begacestat (GSI-953), BMS-708163, PF3084014,NIC5-15, MKO752, E2012
GAMMA-SEKRETASMODULATORER

- SALAs: Tarenflurbil

- CHF5074, E2012, NGX series compound, GSM-1

ALFA-SEKRETASAKTIVERARE

- GABAA receptormodulator: Etazolate (EHTO202)

- Bryostatin-1, Exebryl-1

| AB aggregation

- Tramiprosate, Scyllo-inositol (AZD-103 or ELNDOOS5), Epigallocatechin-3-gallate, Exebryl-1, RS-0406, SEN1269, SP-233
- Metal protein attenuating compounds: Clioquinol (PBT1), PBT-2

T Ap eliminering (immunoterapi)

Aktiv immunoterapi: AN-1972 (QS-21), CAD106, ACC-001, V950, ACI-24, AFFITOPES ADO1 och ADO2

Passiv immunoterapi: Bapinezumab (AAB-001), Solanezumab (LY2062430), PFO4360365, GSK933776, R1450, (RO4909832),
MABT5102A, Immunoglobulins (1VIg)

TAU-RELATERADE MEDEL
GSK-3 hammare: Lithium, Valproate, NPO31112, NP12
Antiaggreganter: Methylthioninium-chloride, Davunetide (AL-108), AL-208, Nicotinamide, Minocycline

NEUROTROFINER
Nervtillvéixtfaktorer (NGF, BDNF)

ANDRA STRATEGIER

Omega-3 flerométtade fettsyror (PUFAs): Docosahexaenoic acid (DHA)

Antioxidanter: M-30, Vitamin E

Statiner

Receptor for Advanced Glycation Endproducts (RAGE) hammare: PF-04494700 (TTP488)
Serotoninmedel: SB-742457
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symtomen och har idven effekt pd patienternas funktionella
och globala kliniska status.

Acetylkolinesterashimmare blockerar enzymet som bryter
ned acetylkolin (ACh), s att den typiska bristen pd ACh vid
AS motverkas; rivastigmin blockerar dven butylkolinesteras.
Kolinesterashimmarna har mgjligen dven nervskyddande ef-
fekter genom att minska produktionen av A, modulera iso-
former av acetylkolinesteras och 6ka antalet nikotinrecepto-
rer.

Ett fjirde tillgingligt likemedel ir NMDA-receptoranta-
gonisten memantin. Det kan forbittra kognition, beteende
och funktionellt status. Memantin ir godkint mot medelsvar
och svdr AS, bide som monoterapi och kombinerat med ko-
linesterashimmare. Memantin minskar den glutamatrelate-
rade excitotoxiciteten och kan ha nervskyddande effekter ge-
nom: minskning av betaamyloidtoxicitet och mikrogliaindu-
cerad inflammation, modulering av taufosforylering och 6k-
ning av neurotrofiska faktorer frin astrocyter.

“Dessa patologiska protein-
aggregat upptrader vid skil-
da tidpunkter i den neurod-
egenerativa processen och
pa olika predilektionsstallen
i hjarnan, varifran de sedan
sprids till andra hjarnomra-
den enligt ett systematiskt
monster.”

LAKEMEDELSUTVECKLING

Alzheimerforskningen har linge dominerats av den s.k. amy-
loidhypotesen. Grundantagandet ir att toxiskt AP driver
sjukdomsprocessen pd samma siitt vid sporadisk AS som vid
sillsynta familjebundna former med tidig symtomdebut och
kinda mutationer 1 amyloidprekursorproteinet (APP) och
kofaktorer som paverkar APP-spjilkningen. Enligt en ver-
sion av amyloidhypotesen orsakas neurondéden vid AS sile-
des av en intermediir, felveckad oligomer av AP snarare in
av de slutligt inlagrade AB-fibrillerna. Strukturfsrindringen
hos A leder till att proteinet blir mindre 16sligt, bildar fibril-
ler och slutligen extracellulira amyloida plack. De flesta pa-
gdende studier ir dirfor inriktade mot AP. Olika angrepps-
satt provas:

MINSKA AB3-PRODUKTIONEN

Maltavlan ir de enzymer som klyver amyloidprekursorpro-
teinet (APP). Beta- och gammasekretaser deltar 1 bildningen
av A, medan alfasekretas klyver APP p ett sitt som forhin-

drar att A produceras. Bide beta- och gammasekretaser pd-
verkar dock fler proteiner in APP, vilket gor det svirt att
utveckla likemedel utan biverkningar. Gammasekretashim-
mare kan sdledes ge hematologiska och gastrointestinala bi-
verkningar, hudreaktioner eller indringar 1 harfirgen; dessa
biverkningar beror pd gammasckretasets effekter pd Notch-
proteinet. Avslutade fas IT1I-prévningar med rosiglitazon (be-
tasckretashimmare) eller tarenflurbil (gammasekretasmodu-
lator) har inte visat ndgra kliniska effekter vid AS, men andra
likemedelskandidater som alfasekretasaktivatorer testas nu
ifas I eller I1.

HAMMA AGGREGATION AV AB

Hit hor s.k. icke-peptidiska antiaggreganter, som ir kemiskt
heterogena och vilkas farmakodynamik inte ér helt utredd.
Méjliga verkningsmekanismer ir att binda Af-monomerer,
forhindra oligomerisering och tilldta eliminering; mojligen
interagerar de med AP-oligomerer, neutraliserar deras toxi-
citet och underlittar eliminering. Det giller att hitta likeme-
delskandidater som har hog biotillginglighet i centrala nerv-
systemet men ldg immunogenicitet och toxicitet. Férsta ge-
nerationen antiaggreganter bestod inte provet: homotaurin
(Alzhemed™) var ineffektivt i Alphase-studien 1 USA (fas
III) och en europeisk fas I1I-studie avbréts; kliokinol (PBT1)
gav positiva resultat i fas II men tillverkningsproblem stop-
pade vidareutvecklingen. Flera studier pdgir dock med an-
dra generationens forbittrade antiaggreganter (Tabell 1).

OKA ELIMINERING AV AB

Metoder med aktiva och passiva immuniseringar syftar till
att forhindra att det bildas toxiskt A och till att ta bort 16sligt
och aggregerat A . Det finns minst tre olika mekanismer som
kan bidra tll att avligsna A : solubilisering genom anti-
kroppsbindning till AP; mikroglia fagocyterar opsoniserat
A; A extraheras frdn hjirnan av antikroppar i plasma (’sink
hypothesis’). Det férsta anti-A -vaccinet som testades pd
miinniskor var AN-1972. Fas II-studien stoppades dock p.g.a.
aseptisk meningoencefalit hos vissa deltagare. Enligt studien
kan patienter uppenbarligen svara pd immunisering med A -
42 och nd acceptabla koncentrationer av A -antikroppar, dven
om inte alla producerade héga IgG-nivier. Meningoencefa-
liten orsakades av cytotoxiska T-celler eller autoimmuna re-
aktioner mot AN-1972. Nya vaccin kommer att undvika neu-
roinflammation och toxicitet genom att inte stimulera T-cel-
ler. Olika understédjande medel och mekanismer f6r vacci-
nadministration anvinds, t.ex. adenovirus, DNA-vaccin och
enkedjeantikroppsfragment. Passiv immunoterapi bygger pa
monoklonala antikroppar eller polyklonala immunoglobuli-
ner riktade mot A for att underlitta eliminering. For niirva-
rande finns bara resultat frin en del av fas I- och fas II-prov-
ningarna, med positiva indikationer f6r bide passiva och ak-
tiva strategier.

Immunisering har forstds bide fordelar och nackdelar.
Aktiv immunoterapi kan garantera konstant héga koncen-
trationer av antikroppar, vilket gér att man behover firre
terbesok och minskar behandlingskostnaderna. Det dr dock
svarare att snabbt sinka antikroppsnivin om man behéver
kontrollera biverkningarna. Med passiv immunoterapi nar
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man littare specifika AB-epitoper och kan kontrollera anti-
kroppsnivén, sd att biverkningarna kan forebyggas biittre.
Passiv immunisering kan ocks vara mer effektiv hos dldre,
eftersom vaccinresponsen avtar i hogre dldrar. En nackdel dr
dock att behandlingen méste ges intravendst vid upprepade
tillfillen, vilket kriver mer resurser och tid, och 6kar dirmed
kostnaderna. Samtidigt 6kar risken ndgot f6r vasogent 6dem
och cerebral amyloidangiopati med mikroblédningar. Efter-
som de pidgdende immuniseringsstudierna helt utgér frin
amyloidhypotesen, kommer resultaten ocks4 att bli avgéran-
de for om hypotesen stirks eller forkastas. En i detta sam-
manhang intressant uppféljningsrapport med obduktionsre-
sultat visade att vaccinering med AN-1972 visserligen kunde
ta bort amyloida plack frdn hjirnan, men patienterna hade
ind& utvecklat demenssymtom fore déden. Detta tyder pa att
det inte ricker att avligsna A for att dterstilla skadade neu-
ron eller hejda sjukdomsforloppet. Att eliminera l6sliga AB-
oligomerer, vilket bygger pd en modifierad version av amy-
loidhypotesen, skulle dock kunna ge bittre effekter.

“Bade tau och AB ar mal-
tavlor for en intensiv lake-
medelsutveckling, somii
Sverige omfattar bade ex-
perimentella studier och
kliniska prévningar av
olika substanser.”

PAVERKA TAU

Tau ir ett protein som stabiliserar cytoskelettet. Vid AS fos-
foryleras tau onormalt, vilket leder till intraneuronala inlag-
ringar av tau, s.k. neurofibrillira nystan, som ir toxiska for
neuronen. Taufosforylering ir ett intressant alternativ till
AB-metabolism av flera skiil: sambanden mellan tau och
kognitiv funktion dr mycket starkare, kopplingen mellan
specifika kognitiva funktionsbortfall och lokalisationen av
neurofibrillira nystan ir tydlig och den diagnostiska specifi-
citeten dr mycket hogre. Likemedelskandidater riktade mot
tau har flera mekanismer: de himmar taufosforylerande ki-
naser eller himmar tau-aggregering och lser tau-aggrega-
ten.

Alzheimer’s Disease Cooperative Study (ADCS) under-
sokte om kronisk behandling med valproat (vilkint som psy-
kofarmaka) kunde fordréja utvecklingen av beteenderelate-
rade symtom hos patienter med lindrig till medelsvar AS.
Resultaten tydde pd minskad incidens av rastloshet/psykos,
men man fann inga effekter pd kognition eller funktionell
status. Flera andra potentiella likemedel befinner sig 1 kli-
niska provningar i fas I eller IT med hittills lovande resultat.
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DIMEBON: FRAN ANTIHISTAMIN TILL AS-LAKEMEDEL?
Att vidga perspektivet fran proteiner till organeller ir en ny
strategi for Alzheimerbehandling.

Mitokondriedysfunktion upptrider tidigt vid AS, kan
leda till synapsskador och apoptos och spelar troligen en vik-
tig roll 1 neurodegeneration. Flera studier has visat att APP
och AP kan importeras i mitokondrier, interagera med ATP-
produktionen och 6ka oxidativa skador.

Latrepirdin introducerades i Ryssland som Dimebon, ett
icke-selektivt antihistaminpreparat. En liten studie visade po-
sitiva effekter pd kognitionen hos patienter med AS. I en fas
II-studie var latrepirdin sikert, viltolererat och gav forbitt-
ringar hos deltagarna. Multicenterstudier pdgdr nu for att
bekrifta dessa resultat, antingen med enbart latrepirdin eller
1 kombination med donepezil och memantin.

Mekanismerna for latrepirdin ir inte fullt utredda och li-
kemedlet studeras dven experimentellt. Den viktigaste hittills
kinda mekanismen idr mitokondrieskyddande.

ANDRA STRATEGIER

Neurogenes sker i den vuxna hjirnan, bl.a. som svar pd ska-
dor. Kolinerga neuron i basala framhjidrnan ir beroende av
nervtillvixtfaktor (NGF) f6r éverlevnad och fiberutvixt. Stu-
dier har visat att det kan finnas en koppling mellan NGF-
rubbning, aktivering av amyloidogena processer och neurod-
egeneration vid AS. De férsta studierna hos patienter med
AS gjordes genom intracerebroventrikulir infusion av NGF.
De positiva effekterna pa kognition éverskuggades av biverk-
ningar som smiirta och viktminskning, vilket gjorde att stu-
dierna avbréts. Alternativa metoder utvecklades. I en fas I-
studie testades NGF-leverans ex vivo pd itta patienter. Be-
handlingen baserades pa intracerebral injektion av autologa
fibroblaster, genetiskt modifierade for att producera humant
NGEF. Tvi patienter utvecklade dock allvarliga biverkningar
1 form av subkortikala blédningar, dven om studien 1 6vrigt
rapporterade en minskad kognitiv férsimring. Andra kli-
niska prévningar i fas I och II bygger pA NGF-administra-
tion in vivo. I en studie som pdgdr i Sverige opererades kate-
trar med NGF-producerande celler in 1 hjirnan hos sex pa-
tienter med AS. Preliminiira resultat visar god sikerhet och
tolerans, utan svira biverkningar; nigra patienter forbittras
kognitivt.

Fleromiittade fettsyror (t.ex. dokosahexaensyra, DHA) och
antioxidanter (t.ex. vitamin E) har genomgétt kliniska prov-
ningar med mestadels negativa resultat. Statiner har hittills
inte heller visat ndgra tydliga effekter, men flera studier pigar
fortfarande. Andra likemedelskandidater ir serotonerga li-
kemedel och himmare av receptorn for glykolyserade slut-
produkter (RAGE).

SLUTSATSER

Annu dterstir mycket arbete innan vi fir effektiva behand-
lingar mot AS. Likemedelsutvecklingen stir infér bade teo-
retiska och metodologiska 6verviganden. Amyloidhypotesen
tar sillsynta familjebundna amyloidsjukdomar som modell
for patogenesen vid vanlig AS, och sambandet mellan AB-
inlagringar i hjirnan och kognitiv funktion ir svagt. AR och
tau borjar ansamlas pd olika stillen i hjirnan och med olika
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"Vid AS fosforyleras tau
onormalt, vilket leder till in-
traneuronala inlagringar av
tau, s.k. neurofibrillara nystan,
som ar toxiska fér neuronen.”

tidsforlopp, vilket kan betyda att de for AS typiska protein-
aggregationerna utgor vivnadsreaktioner utan inbérdes kau-
salsamband i vare sig normalt dldrande eller preklinisk AS.
Kliniska provningar stills ocksd infér metodologiska pro-
blem. En viktig aspekt dr urvalet av malgrupp. Patienter med
AS ir neuropatologiskt heterogena; férutom den klassiska
“rena” bilden med neurofibrillira nystan och amyloida plack
kan de ha andra lesioner 1 hjidrnan, t.ex. vaskulira forind-
ringar eller Lewykroppar. Blandade etiologier ses 1 sjilva ver-
ket i en stor andel av demensfallen, speciellt i de hogsta 4l-
dersgrupperna. For att skiirpa de kliniska prévningarna har
man stillt upp kriterier fér mer homogena undergrupper
med AS-patologi. Tidig diagnos dr ocksa viktigt dirfor att
sjukdomsmodifierande effekter kan vara svéra att faststilla
hos deltagare som redan har medelsvir AD; de neuropato-
logiska forindringarna ir sd 1ingt framskridna att mitbara
kognitiva forbittringar inte lingre ldter sig pavisas. For att
miita sjukdomsmodifierande effekter behovs palitliga, mul-
tidimensionella skalor f6r kliniska (kognitiva och funktio-
nella) symtom samt biomarkérer (t.ex. hjirnavbildning, rygg-
miirgsvitska) som ir kvantitativt kopplade till sjukdomens
forlopp. Stora anstringningar gors for att losa dessa problem.
Preklinisk forskning fortsitter att uppticka nya viktiga bitar
1 Alzheimerpusslet, och flera lovande kliniska prévningar ir

pd ging.
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