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Abstrakt

Bakgrund: Alzheimers sjukdom (AD) &r en av de vanligaste neurodegenerativa sjukdomarna
och anses vara den framsta orsaken till nedsatt eller férsamring av minnet hos aldre. De
vanligaste symptomen pa AD ar forlust av intellektuell formaga som sa smaningom resulterar
i dysfunktion i det dagliga livet. Forskningar har visat att amyloida B-peptider kan ha en
avgorande roll i den patologiska processen fér neurodegenerativ sjukdom inklusive AD.
Amyloid B-peptider ar en nyckelmolekyl vid AD dar en ansamling av detta peptid ansags
initiera den patologiska kaskaden av AD, inklusive bildandet av senila plack och
neurofibrillara trassel vilket leder till neuronal forlust och demens. Med tanke pa att AD
patienter uppvisar dkad niva av ABao-42 i bade blodet och cerebrospinalvatskan, anses detta
vara en biomarkor for sjukdomen. Dédrav anvands dessa biomarkdrer for prognos och
behandling av Alzheimer sjukdom. B-sekretashdmmare blockerar den forsta
hastighetsbegransande proteolytiska klyvningen av amyloida prekursorpeptider. Detta bor
resultera i produktionsreducering av aggregerande AB-peptider. Forskning pagar kring
anvéandandet av p-sekretash&mmare for behandling av AD och dess kliniska relevans.

Syfte: Syftet med detta fordjupningsprojekt ar att undersoka om p-sekretashammare paverkar
ApB-koncentrationen i cerebrospinalvétska och plasma. Samt att diskutera ifall reduceringen
medfdr en inbromsning av de degenerativa processer som AD orsakar.

Metod: Metoden som anvandes ar en systematisk litteraturdversikt dér fem studier
granskades.

Resultat: Baserat pa de vetenskapliga originalartiklarna som anvénts har p-sekretashammare
minskat koncentrationen pa B-amyloid i bade cerebrospinalvatska och plasma med mer &n 50
% hos alla méan och kvinnor mellan 18-75 ar.

Slutsats: B-sekretashammare reducerar Ap-nivaerna. Flera kliniska studier behovs for att

bekréfta effekten av denna minskning for att se om den har en klinisk betydelse.
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1 Introduktion

1.1 Bakgrund

Alzheimers sjukdom (AD) &r en degenerativ sjukdom i hjarnan som ké&nnetecknas av nedsatt
minne, omdome, uppmarksamhet, sprakunderskott, forlust av matematiska fardigheter och
forlust av inldarda motoriska fardigheter samt dndring av personlighet och beteende (Kumar et
al., 2018). Sjukdomen upptrader oftast efter 60 ars alder och anses vara den vanligaste
orsaken till demens och det uppskattas vara upp till ca 90 miljoner personer som kommer
drabbas av alzheimer efter ar 2050 (Mendiola-Precoma et al., 2016). Sjukdomen inleds med
smygande forsamring av hogre kognitiva funktioner, det vill saga brister i minne och sprak,
forsamring av visuo-rumsliga orienteringar och férandrad personlighet (Brunton et al., 2018).
AD diagnostiseras av kortikal atrofi vilken innebdr en fortvining av kortex. Mer specifikt
leder det till att den ventrala och dorsala banan fortvinar, dessa ansvarar for den rumsliga
orienteringen och objektidentifiering, vilket resulterar i férsamrad auditiva, lukt- och
minnesprocesser. Vid histologiska analyser pa patienter med AD har man hittat amyloida
plack, och neurofibrilldra trassel (Harrison et al., 2019). AD karakteriseras ocksa av
hypometabolism i hjarnan, forsvagat blod-hjérnbarriar (BBB), oxidativ stress och

neuroinflammation (Harrison et al., 2019).

Biomarkdérerna amyloid-f peptid (AB) och tau protein dr huvudkomponenterna i plack
respektive trassel och tros vara den bakomliggande orsaken till uppkomsten av AD. Tau
protein finns i nervcellernas axoner dér de hjalper till att stabilisera mikrotubuli som &r viktigt
for celldelning (Kumar et al., 2018). Hyperfosforylering av Tau-protein leder till storning av
cellfunktionen, vilket resulterar i bildning av neurofibrillart trassel intracellulart. Amyloida
plack bestar av felvikta Apao-42 peptider och ansamlas extracellulart, vilket leder till
degenerativa processer av neuronen. Det har kan ses tidigt i sjukdomsforloppet (Lane et al.,
2018). Det é&r alltsa inte sjédlva placken som é&r skadligt for neuronen utan det &r de 16sliga Ap-
komponenterna som &r ansvariga for majoriteten av de degenerativa effekterna som
kannetecknar AD (Morley and Farr, 2014).

Trots en detaljerad beskrivning av den molekyléra patogenetiska fordndringen som sker i
hjarnan vid AD, sa ar annu orsaken inte kand och ingen botande ldkemedelsbehandling finns

tillganglig. Daremot finns lakemedelsbehandlingar som bromsar symptomen av sjukdomen



och dessa ar kolinesterashdmmare (t.ex. donepezil, rivastigmin och galantamin) samt NMDA-
receptorantagonister (t.ex. memantine) (Brunton et al., 2018., Gao et al., 2016).
[B-sekretashdmmare &r en potentiell framtida l&ékemedelskandidat som ldkemedelsbehandling
for AD, genom att sdnka B-sekretasaktiviteten vilket minskar AB-produktionen (Egan et al.,
2018). Nackdelar med B-sekretashammare har varit att fa dessa att ga éver BBB och motverka
levertoxicitet (Graham et al., 2017). Flera studier tyder dock pa att hamning av B-sekretas inte
ar tillracklig for att forbattra symptomen hos AD patienter. Trots det kvarstar -

sekretashammare som en framtida lakemedelskandidat (Moussa et al., 2017).

1.2 Amyloida-p och Tau protein

Amyloidprekursorprotein (APP) &r transmembrana protein som kan klyvas av tva olika
enzymer, a-sekretas och B-sekretas, dir den senare leder till aggregation av AP (se figur 1). I
det forsta steget klyvs APP av B-sekretas till SAPP, foljt av en rask y-sekretasklyvning, déar
sAPPB klyvs till AB. Vid klyvningen av y-sekretas produceras flera olika AP peptider pa ett
intervall av 39-43 aminosyror. Majoriteten av aminosyrorna som skapas ar dock AB40 och
AP42 dir den senare dr mer hydrofob (Kumar et al., 2018., Chen et al., 2017). De hér
komponenterna tros vara toxiska for neuronen, vilket genererar i celldédande processer. Det
kan ses tidigt i sjukdomsforloppet och studier har indikerat att de har en betydande roll i den
patofysiologiska orsaken till AD. En individ som har forhdjda nivaer av APao-42 kan darfor
indikera en borjan pd AD och slutligen de kognitiva symtom som upptrader langre in i
sjukdomen (Kumar et al., 2018). Man har sett att mutationer i Ap-sekvenserna okar
peptidernas bendgenhet att aggregera vilket styrker teorin om att AD ocksa kan vara arftligt
(Kumar et al., 2018). Tau protein &r ett mikrotubuli-associerat protein som finns i neuronernas
axoner. Hyperfosforylering av detta protein resulterar i neuronfibrilldra trassel och som namnt
ovan tros dessa vara starkt associerat med AD (Area-Gomez and Schon, 2017).
Hyperfosforylering resulterar i att tau protein forlorar formagan att binda till mikrotubuli,
vilket ger upphov till ansamlingen av proteinet, &ven kallat neurofibrilléra trassel (se figur 2)
(Kolarova et al., 2012). Mikrotubuli spelar en viktig roll i att tillférse neuron med néring och
en teori sdger att mikrotubuli forlorar sin funktion vid utebliven hyperfosforylering, vilket
slutligen leder till celldod. Det finns ocksa teorier som stodjer att neurofibrillara trassel ar

toxiska vilket slutligen ocksa leder till celldod. Dessa &r dock bara teorier och fler studier som
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kan kartlagga de faktiska patofysiologiska processerna kravs for att bekrafta dessa teorier
(Ovchinnikov et al., 2018). Tau protein kan delas in i tva olika kategorier, fosforylerad och
icke fosforylerad, tillsammans utgor de det som kallas Total tau protein (T-tau). Dessa ar
matbara biomarkorer vid faststéllandet av AD. Eftersom studier har visat att
hyperfosforlyering av tau protein ar en av de framsta orsakerna till AD, bor hégre P-tau och
darmed aven hogre T-tau ses i individer med AD vilket studier ocksa har visat (Leuzy et al.,
2021).
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Figur 1. En schematisk bild pd hur APP klyvs i de transmembrana klyvningsprocesser i neuronen. Klyvningen kan
initieras av tvd olika enzymer, a-sekretas och p-sekretas. Beroende pa vilket enzym som initierar klyvningen okar
bendgenheten for Af aggregation, i det har fallet processen till hdger i figuren, vilket som senare kan leda till plack
(Chen et al., 2017)
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Figur 2. Schematisk bild som visar ansamling av tau protein efter hyperfosforylering
(Mamun et al., 2020)



Sammanfattningsvis ar den grundlaggande orsaken till AD ackumuleringen av tva proteiner
(AP och Tau) i specifika hjarnregioner, troligtvis som ett resultat av 6verdriven
hyperaggregering (Brunton et al., 2018). Plack ar avlagringar av aggregerade AB-peptider,
medan trassel ar aggregat av det mikrotubuli-bindande proteinet Tau, som utvecklas
intracellulart och sedan kvarstar extracellulart efter neuronal dod (Area-Gomez and Schon,
2017). Flera studier stodjer dock teorin att AB-generering ar den kritiska initieringshéndelsen

for utvecklingen av AD (Kumar et al., 2018).

1.3 Biomarkdrer

Cerebrospinalvétska (CSF) ar den vatska som omger hjérnan, och erbjuder skydd och
isolation. Utdver detta sa innehaller &ven CSF karakteristiska proteinkompositioner. Vid AD
forandras innehallet och koncentrationerna av peptiderna. Man ser da minskade nivaer av
APa2 samt 6kade nivaer av T-tau och P-tau (Humpel and Hochstrasser, 2011). Redan 1992
uppticktes att AP utsondrades till CSF men att det inte fanns en signifikant skillnad mellan
friska individer och patienter med AD. Dérav studerades det ifall en skillnad mellan AB4o 0ch
APa2 foreldg, dar man fann i flertal studier och metaanalyser att patienter med AD hade en
signifikant lagre niva av APB42. Under 2003 fann man dessutom en stark korrelation mellan en
lag niva av ABs2 och hogre plackbildning (Blennow and Zetterberg, 2018). En hog korrelation
mellan alder och hégre T-tau nivaer har observerats med 300 % jamfart med kontrollgrupper.
Dock kan hdgre nivaer av T-tau i CSF vara kopplat till fler diagnoser inklusive stroke,
depression, Parkinssons diesease och Creutzfeld-Jacobs-diesease. Darfor ar P-tau en battre
biomarkdr som forefaller vara mer specifik for AD och differentialdiagnoser utesluts (Mamun
et al., 2020).

Lumbalpunktion for CSF-insamling ar ett komplicerat ingrepp som dessutom ar obehagligt
for patienten, ett vanligt blodprov kan vara mer 6nskvért av praktiska skél och kan darfor vara
ett bra alternativ. Det ar dock vart att ha i atanke att ett blodprov mots av stora utmaningar
som hdg peptidkoncentration och 1dga AB-nivaer jamfort med lumbalpunktion. Utéver det har
binder AP peptider i stor utstrickning till plasmaproteiner vilket gor det svart att anvanda

antikroppsbaserade detektionsmetoder som &r speciellt anpassade for AP. Att mita AP i



blodet &r darfor inte forstahandsvalet pa grund av den laga AB-koncentrationen i plasman
jamfort med i CSF trots enklare provtagning (Galozzi et al., 2015).

Dessa biomarkarer har mojliggjort tidig identifiering av AD, langt fore utvecklingen av
demens eller andra AD-associerade symtom. Pa sa satt kan man gora farmakologiska
provningar pa individer under tidiga stadier av sjukdomen, dar man hoppas att
farmakologiska ingripanden kan sakta ner eller forhindra sjukdomsprogression och begrénsa
funktionshinder (Andreasen et al., 1999; Grangeon et al., 2016; Weller and Budson, 2018).

1.4 Nuvarande lakemedelsbehandlingar

For tillfallet anvands tva huvudgrupper av lakemedel mot AD bland annat
glutamatantagonister och acetylkolinesterashammare (Brunton et al., 2018).

En forklaring till degenerativa sjukdomars uppkomst anses vara en hog niva av glutamat som
leder till excitotoxicitet, en process som forsatter neuron i apoptos eller nekros. Glutamat
orsakar ett kalciuminflode vid bindning till NMDA-receptorn. Kalciumjonerna paverkar det
endoplasmatiska retiklet och &ven mitokondrierna och neuronet tar till skada.
Glutamatantagonister, sdisom memantine, ar en spanningsberoende icke-kompetativ NMDA.-
receptorantagonist som blockerar joninflodet. Lakemedlet leder till motverkning av forhojd
glutamataktivitet och har visat sig resultera i forbattrade kognitiva funktioner hos patienter
med mattlig till svar AD (Reisberg et al., 2003; Yiannopoulou och Papageorgiou, 2013;
Mendiola-Precoma et al., 2016;).

Den kolinerga teorin grundar sig i att kolinerga systemen i det limbiska systemet hammas och
forlusten av kolinerga neuron och neurotransmittorn acetylkolin erfordra minnesforlust samt
forsamring av kognitiva funktioner (Yiannopoulou and Papageorgiou, 2013).
Acetylkolinesterashammare, sasom donepezil, rivastigmin, och galantamin, hammar
nedbrytningen av acetylkolinesteras vilket leder till en 6kad koncentration av acetylkolin.
Detta har visat sig resultera i forbattringar av den kognitiva funktionen hos patienter som har
mattligt till svar AD (Howard et al., 2012).

Nya kliniska prévningar har i syfte att behandla forsokspatienter i tidiga stadier av AD. Detta
kan goras genom att minska AB-nivaer fran CFS eller plasma med immunologiska

tillvagagangssatt eller himning av AB-produktionen med hjélp av preparat som hammar



antingen y- eller B-sekretas och dartill dven stimulering av a-sekretas vilket hade 6kat
klyvningen till AB4o-42. (Mendiola-Precoma et al., 2016). Min hypotes ar att 8-
sekretashammare sénker Apao-42-koncentrationer i CSF och eller i plasma, vilket tros kunna

bromsa sjukdomsforloppet. I den har studien diskuteras enbart det férstnamnda.

1.5 Syfte

Syftet med detta arbete &r att studera effekten av olika B-sekretashammare pa ABao-a2-nivaerna
i plasma samt CFS genom att jamfora olika kliniska studier pa sadana preparat hos friska
individer samt patienter i tidigt stadie av AD. Arbetet kommer &ven diskutera nyttan av att

reducera AB-koncentrationer hos AD patienter.

2 Metod

| den hér systematiska litteraturéversikten studeras vetenskapliga artiklar som innefattar
kliniska studier pa effekten hos olika p-sekretashammare pa patienter med AD. I tabell 1 och

2 redovisas sokmetoden och de vetenskapliga artiklarna som valdes.

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Databasen PubMed anvéndes som sokmotor for att hitta studier som beror syftet samt
hypotesen. Inklusionskriterierna var kliniska studier som endast studerar Ap-koncentrationer i
plasma och/eller CFS efter administrering av en p-sekretashdmmare. Studier som dven
undersoker relationen mellan AB-nivaer och AD diskuteras ocksa. Artiklar som studerar andra
preparat utdver B-sekretashdmmare, till exempel y-sekretashammare, exkluderas for att
undvika majliga interaktioner som kan paverka AB-koncentrationen. Artiklar som inte &r
skrivna pa engelska och artiklar aldre &n 2010 exkluderas da studier innan dess kan vara icke
aktuella och inte uppdaterade. S6kningar gjordes dven for studier innan 2010 varvid inga
relevanta artiklar kunde hittas. Artiklar &ldre &n 2010 exkluderades &ven for att de valda
artiklarna ska kunna ha andra relevanta hypoteser i atanke. Vid inkludering av nyare artiklar
finns en storre sannolikhet for att forfattarna diskuterar nya teorier som motséger de tidigare
etablerade teorierna. Konsekvensen av att utesluta dldre studier medfor att man missar pa
potentiellt relevant data. Ett ytterligare inklusionskriterium var att forsokspersoner genomgick

upprepade administreringar av [3-sekretashammare.



Tabell 1: Har redovisas metodiken i hur studierna som vi gick vidare med valdes med hjalp av databasen

PubMed, utfort 2021-05-13.

Sok# | Sok ord Filter Antal Urval | Urval | Urval
traffar 1 2 3
1 Beta secretase inhibitor Clinical Trial, | 64 19 8 5
English
2 Beta secretase inhibitor’s effect on Clinical Trial, | 33 0 0 0
Alzheimers Disease English
3 Beta secretase inhibitor AND Clinical Trial, | 31 0 0 0
pharmacodynamic effect on Alzheimers English
Disease

Vid sokning 2 och 3 tillkom inte nagra fler studier som inte tillkom vid sokning 1, darav

réknas de bort vid alla urval eftersom de redan férekom vid sokning 1. Orsaken till detta

berodde pa en alltfor snav skillnad mellan sokningarna. De utvalda fem studierna ansags vara

tillrackliga for att besvara syftet och hypotesen i denna studie och darfér gjordes inga fler

sokningar. Urval 1 bestar av de studier som ser mest passande ut till syftet baserat pa titeln av

studien. Urval 2 bestdr av de studier som valdes att ga vidare med efter lasning av abstraktet.

Urval 3 bestar av de studierna som valdes att ha med i den har litteraturstudien efter lasning

av hela artikeln (se tabell 1).

Studierna som valdes ut granskades efter den kliniska effekten av olika B-sekretashammare pa

ApB-koncentrationen i CFS samt plasma. En sammanfattning av studierna redovisas i tabell 2.

Tabell 2: tabellen presenterar de artiklar som valdes ut for vidare analys. Studierna ar inte i nagon sarskild

ordning utan tabellen ger endast en Gversiktlig bild p& hur studierna har utforts och vilken information man kan

hitta i dem.
Studie Substans Typ av studie Deltagare | Matmetod Dosering
Sakamoto et Lanabecestat Fas 1, randomiserad, 47 CSF och 15, 50, 150mg
al., 2017 (AZD3293) dubbel-blindad, placebo- plasma eller placebo
kontrollerad
Cebers et al., Lanabecestat Fas 1, randomiserad, 119 CSF och 15, 50, 150 mg
2017 (AZD3293) dubbel-blindad, placebo- plasma eller placebo
kontrollerad
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Timmers et | atabecestat (JNJ- Fas 1, randomiserad, 40 CSF och 15, 50, 150
al., 2018 54861911) dubbel-blindad, placebo- plasma eller placebo
kontrollerad
Qiuetal., PF-06751979 Fas 1, randomiserad, 28 CSF 50, 125, 275
2019 dubbel-blindad, placebo- mg eller
kontrollerad placebo
May et al., LY2811376 Fas 1, blind, placebo- 30 CSF och 30, 90 mg eller
2011 kontrollerad, randomiserad plasma placebo
3 Resultat

3.1 Cebersetal., 2017

| USA har en randomiserad dubbel-blindad studie med placebokontroll genomforts for att
utvirdera B-sekretashammaren, lanabecestat (AZD3293). Studien delades in i tva forsok dar
72 friska individer deltog i single ascending dose (SAD) studien medan multiple ascending
dose (MAD) studien delades upp i delstudier med 31 friska &ldre individer och 16 individer
med milda till moderata Alzheimers symptom. De friska individerna som deltog i SAD
studien tilldelades en dos pa 1, 5, 15, 50, 150, 450, eller 750mg dér blodprover samlades
regelbundet under 72 h. Singel dosering av AZD3293 visade pa en dosberoende reducering av
APaooch ABaz-peptider i plasma dér en dos pa 5 mg och hdgre uppgav en minimumreducering
pa 70% fran baslinjekoncentrationerna av peptiderna. Individer som tilldelats placebopreparat

visade ingen observerbar reducering.

| forsta delen av MAD studien tilldelades de friska aldre individerna i gruppen AZD3293 i
okade doser 15, 50 och 150 mg, dar sedan bade plasma och CSF prov samlades in efter
dosering. Samma studie och doseringsregim genomfordes sedan pa individerna med milda till
moderata Alzheimers symptom. | bade delstudierna observerades en tydlig reducering av
AP40 och AB42-peptider i bade CSF och plasma fran baslinje nivaer (se tabell 3).
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Tabell 3: Genomsnittlig procentuell férandring av AB-peptidkoncentrationer fran baslinje i bada blodplasma

och CSF efter daglig behandling i 14 dagar (uppgifter hamtade fran Cebers et al., 2017).

Dosering Genomsnittlig Genomsnittlig Genomsnittlig Genomsnittlig
procentuell procentuell procentuell procentuell
forandring av forandring av férandring av forandring av
APazi plasma A4z | CSF (SD), APa i plasma APao i CSF
(SD), [%] [%] (SD), [%] (SD), [%]
Friska aldre | Placebo 25,0 (7,8) 39,5 (42,2) 21,6 (41,7) 62,9 (55,1)
personer (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
15 mg dos -64,3 (25,3) -55,2 (8,7) -75,3 (5,4) -51,8 (10,6)
(n=5) (n=6) (n=6) (n=6)
50 mg dos -80,1 (2,8) -79,3 (8,8) -78.4 (3,5) -78,0 (5,4)
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Patienter Placebo -7,4 (7,0) 6,3 (15,4) -16,9 (2,4) 0,0 (11,9
med mild- (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
moderate
Alzheimer
sjukdom
15 mg dos 77,1 (4,0) -52,1 (17,8) -74.9 (10,4) -51,1 (11,5)
(n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
50 mg dos -78,1 (6,1) -75,7 (5,2) -78,7 (3,9) -75,6 (5,9)
(n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
150 mg dos -77,9 (2,4) -89,8 (2,5) -78,3 (5,9) -89,7 (3,2)
(n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

3.2 Timmersetal., 2018

| en 2018 dubbel-blindad, randomiserad placebostudie genomfordes en utvardering av 3-

sekretashdmmaren atabecestat (JNJ-54861911) effekt pa AB-peptider hos 63 individer i tidig

fas av Alzheimers sjukdom, kriteriet for detta var en AP1-42 koncentration av minimum 600

ng/L i CSF och/eller abnormala CS t-tau eller p-tau protein nivaer. Alla individer visade pa

tidigt stadie av AD och delades upp i tva grupper baserat pa deras etnicitet dar forsta gruppen

bestod av japanska individer och den andra gruppen kaukasiska individer. Resultatet matte

signifikans vid p <0.05. Individerna randomiserades och tilldelades en dos dagligen under 4




veckors tid av antingen 10, 50 mg av atabecestat eller placebopreparat. En baslinje for
individernas AB-peptider véarden i CSF bestamdes genom att méata koncentrationerna innan
forsta administrering. Bade plasma och CSF samlades och utvarderas veckovis fran alla
individer. I bada populationerna observerades en kraftig minskning av ABao-peptid
koncentrationen i CSF och plasma vid dag 28 i bade dosgrupperna 10 mg och 50 mg jamfort
med placebo. | CSF var minskningen 76,3 och 89,9 % vs 3,3 % samt 68,2 och 87,2 % vs 7,4
% i den kaukasiska respektive japanska populationen. Och i plasma var minskningen 83,8 och
92,9 % vs. 9,4 % samt 82,7 och 91,5 % vs. 11,8 % i den kaukasiska respektive japanska
populationen. ABs2 uppvisade en minskning i CSF som var i samma storleksordning som for
APao. | Tabell 4 presenteras den genomsnittliga procentuella skillnaden av ABa2- och APao-
nivaerna vid dag 28 jamfort med baslinjen inom respektive grupp i CSF och A4oi plasma.
For bade ABaz- och Ao var storleken pa minskningen alltid stérre i 50 mg gruppen jamfort
med 10 mg

Tabell 4: Genomsnittlig procentuell skillnad i ABso- och ABs nivaerna i CSF och plasma vid dag 28 jamfort med
baslinjen. Signifikanta resultat &r markerade med asterisk (*) 95 % konfidensintervall.

Dosering Genomesnittlig Genomesnittlig Genomsnittlig
procentuell fordndring av | procentuell forandring av | procentuell férdndring
AP42i CSF (SD), [%] APaoi CSF (SD), [%] av AP i plasma (SD),
[%]
Prekliniskt Placebo -11,79 (10,11 -7,36 (12,12) -11,79 (8,05)*
stadie AD (n=6) (n=6) (n=6)
Japansk
population
10 mg dos -61,22 (7,5)* -68,21 (16,174)* 82,73 (3,51)
(n=4) (n=16) (n=16)
50 mg dos -81,51 (3,08)* -87,15 (3,90)* 91,49 (4,40)*
(n=16) (n=6) (n=16)
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Tidigt Stadie Placebo 2,36 (14,94) 3,33 (12,39) —9.36 (27.29)
AD (n=13) (n=13) (n=14)
kaukasisk
population
10 mg dos -51,86 (11,6)* -67,30 (10,60)* —83.78 (6.022)*
(n=15) (n=14) (n=15)
50 mg dos -82,48 (4,85)* -89,93 (3,54)* —92.89 3.117)*
(n=15) (n=15) (n=16)

3.3 Sakamoto et al., 2017

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, SAD och MAD studie for att mata
effekten av B-sekretashdammare lanabecestat (AZD3293; LY3313814) pa B-amyloida peptider
i plasma respektive CSF. Fyrtio friska individer fordelades in i tva grupper av unga och éldre
(=20- <55 ar, n=24 man; >55- <80 ar, n=16 varvid 4 man och 12 kvinnor). Den yngre
gruppen (grupp 1) fick SAD och den &ldre gruppen (grupp 2) erhdll SAD/MAD. En l&gsta
niva av kvanitifikation (LLOQ) sattes vid 0.5 och 0.1 ng/mL i plasma respektive CSF.

Grupp 1 erhéll en singel dos pa 15, 50, 150 mg lanabecestat eller placebo. Innan erhallen dos
kontrollerades nivaerna av Ap-peptider vilket anvandes som en referens. Grupp 2
tillhandahdll enbart placebo, 15 eller 50 mg av lanabecestat dag 1, och sedan repeterades detta
dag tre till och med dag tolv. Provtagning av plasma utfordes for respektive grupp, CSF
insamlades enbart fran den aldre gruppen. Provtagning togs for observering av biomarkdrerna
APao-a2 fore och efter erhallen dos. Koncentrationen av ABao-22 minskade pa ett dosberoende
satt i CSF men i plasma understeg nivaerna av Apao-42 under LLOQ varvid man inte kunde dra

samma slutsats.
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Tabell 5: Genomsnittlig procentuell férandring i forhallande till baslinjen for respektive dosering.

Genomsnittlig

Dosering Genomsnittlig Genomsnittlig | Genomsnittlig | Genomsnittlig | procentuell Genomsnittlig
procentuell procentuell procentuell procentuell féréandring procentuell
forandring av A4 | foréndring av forandring forandring APaoi CSF forandring APz
i plasma efter 1 ABasziplasma | APasoiplasma | ABsiplasma | efter 14 dagar | i CSF efter 14
dag vid SAD efter 1 dag efter 14 dagar | efter 14 dagar vid MAD dagar vid MAD
(SD), vid SAD vid MAD vid MAD (SD), (SD),
[%] (SD). (SD). (SD). [%] [%]
[%] [%] [%]
Placebo -9,0 (14,3) 4,8 (9,8) -5,1 (8,6) 15,9 (19,9) -8,0 (22,7) 1,8 (21,9)
(n=6) (n=5) (n=4) (n=3) (n=4) (n=4)
15 mg -69,6 (8,4) -58,3 (22,3) 74,7 (5,3) 77,6 (4,7) -50,4 (7,5) -63,2 (9,1)
(n=5) (n=6) (n=5) (n=6) (n=5) (n=5)
50 mg -75,8 (6,3) -71,9 (9,7) =717 (3,4) -78,6 (4,3) -76,6 (4,0) -79,3 (4,7)
(n=6) (n=5) (n=5) (n=6) (n=6) (n=6)
150 mg 62,7 (37,6) -79,4 (4,8)
(n=6) (n=6) (ej aktuellt) (ej aktuellt) (ej aktuellt) (ej aktuellt)

3.4 Qiuetal., 2019

Under 2019 genomférdes tva studier (B8271004 och B8271001) med avseende att utvérdera
B-sekretashammaren PF-06751979 effekt pa AB-koncentrationer i CSF. Inom respektive
studie ingick tva olika kliniska fas 1 studier, SAD och MAD, varvid SAD bestod av en
overkorsningsprévning och MAD en randomiserad dubbelblindad-studie.

| SAD deltog 8 friska individer som tilldelades substansen PF-06751979 i doser upp till
160mg i studie B8271001 och 540mg i B8271004. Studien var uppdelad i fyra omgangar dar
individerna slumpvis fick en dos av PF-06751979 eller placebo vid varje omgang. Skillnaden

mellan B8271001 och B8271004 var att studiepopulationen i den férstnamnda kunde tilldelas

upp till fyra behandlingar (placebo och 3 olika doser av PF-06751979) medan den sistndmnda
tre (placebo eller 3 olika doser av PF-06751979). Darefter fick individerna i B8271004
antingen placebo eller 200 mg PF-06751979 under sista omgangen. Efter varje omgang

genomgick individerna en wash-out” period pa en dag. | MAD deltog 5 kohorter bestaende
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av 10 till 16 friska individer som slumpmassigt fick placebo eller multipla doser (5, 15, och
50 mg i B8271001 samt 125 och 275mg i B8271004) av PF-06751979 en gang dagligen i 14
dagar. Under dag 1, 7 och 14 tilldelades PF-06751979 pa fastande mage och pa resterande

dagar gav man den pa tom mage (1 timme fore eller efter maltid).

Pa dag 15 miittes ABao och AB42-peptidkoncentrationer i CSF hos respektive frivillig. En

tydlig jamforbar reducering av bade ABao och ABaz-peptidkoncentrationer kunde ses vid alla

doseringar i jamforelse med placebo (tvasidigt konfidensintervall, K1, 80%), med tydlig

dosbaserad reducering vid 6kad dosering (se tabell 6). Den storsta reducering av APao och

APas2-peptidkoncentrationer kunde ses hos individer som tilldelats 275 mg.

Tabell 6: Genomsnittlig procentuell skillnad i AP42- och Ap40-nivaerna i CSF vid dag 15 jamfort med baslinjen
i friska vuxna behandlade med PF-06751979 enligt MAD.

MAD
Study B8271004

MAD
Study B8271004

MAD
Study B8271001

MAD
Study B8271001

Dosering

Genomsnittlig

procentuell fordndring av

Genomsnittlig

procentuell fordndring

Genomsnittlig
procentuell

forandring av APaoi

Genomsnittlig
procentuell

forandring av APag i

(-93.54, -92.25) (n=8)

(-94.22, -92.93) (n=8)

APaoi CSF efter 15 dagar | av APa i CSF efter 15 | CSF efter 15 dagar | CSF efter 15 dagar
(80 % KI) dagar (80 % KI) (80 % KI) (80 % KI)
[%] [%] [%] [%]
Placebo -9.8 -10,9 -6.5 6.9
(-17.46, —1.40) (~17.00, —4.29) (-24.69, 16.18) (-20.86, 9.61)
(n=6) (n=6) (n=4) (n=4)
50 mg —-70.2 -71.9
- - (-74.20, —65.52) (-74.97, -68.57)
(n=8) (n=8)
125 mg -85.5 -92.9 - -
(-86.45, —84.38) (-93.54, -92.25)
(n=12) (n=12)
275 mg -92.9 -93.6 - -
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3.5 Mayetal., 2011

En blind, placebo-kontrollerad, randomiserad, singel-dos studie for att méta effekten av -
sekretashammaren (LY2811376) pa p-amyloida peptider i CSF och plasma hos friska
individer. Trettio friska forsokspersoner (21-49 ar, 27 man och 3 kvinnor) deltog i CSF-
provtagningsdelen av studien. Statistisk signifikans sattes vid p <0.05. De signifikanta
relevanta resultaten ndmns. Individerna delades in i tre grupper, a 10 individer, dar varje

grupp antingen fick 30 mg, 90 mg oral dos av lakemedlet eller placebo.

Man kunde notera en dosberoende reducering av AB-koncentrationerna av LY2811376 i bade
CSF samt plasma, med hansyn till att CSF koncentrationen ar tre ganger lagre jamfort med
plasmakoncentrationen. Plasmakoncentrationerna av APso minskade pa ett dosberoende sitt,
dar doseringen pa 90 mg gav en observerad genomsnittlig minskning pa 80,0 %.
Plasmakoncentrationen atergick inte tillbaka till baslinjen under de kommande 120 timmar
som individerna var under observation, utan var kvarstadende minskade. CSF-
koncentrationerna av ABao och ABa2 22 minskade signifikant i forhallande till placebo, dar
dosen 90 mg gav en maximal procentuell minskning pa 58 % respektive en procentuell
minskning pa 58,1 %. Koncentrationerna i CSF atergick inte tillbaka till baslinje under

observation pa 36 timmar.

4 Diskussion

| detta arbete har vi undersokt formagan hos olika B-sekretashammande preparat att sénka
ABao-42-peptidkoncentrationer i CSF och plasma. Enligt fem fas 1 studier som utférdes mellan
ar 2011-2018 kunde man se en betydande reducerande effekt pa ApPao-a2-

peptidkoncentrationer.

Lanabecestat #r en B-sekretashammare som anvandes i tva av ovanstaende kliniska studier,
Sakamoto et al., 2017 och Cebers et al., 2017. Man kunde se en tydlig reducerande effekt av
APao-a2-peptidkoncentrationerna i bada studierna. Man kunde aven se att reduktionen i CSF
var dosberoende, da den 6kade med hdgre dos, medan reduktionen i plasman inte skiljde sig
mellan doserna och var darmed inte dosberoende. Anledning till det har kan bero pa att det ar
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lagre koncentrationer av A i plasma vilket minskar detekterbarheten av peptiderna. Det kan
skapa en sa kallad floor effect” vilket innebar att man inte kan méta en minskning av Ap-
koncentrationerna om nivaerna nar en minimumgrans for detektion. SAD-gruppen i bada
studierna resulterade i en liknande minskning av Aao-42-koncentrationerna efter 1-2 dagar
som for MAD-gruppen efter 12—-14 dagar vilket tyder pa att nivaerna atergick till baslinje dver
tid och daglig dosering kan darfor vara nddvandigt for att erhalla de reducerande nivaerna av
APao-42-koncentrationerna. | Cebers et al., (2017) kunde man &ven se en god effekt, det vill
séga onskvérd reducering av APao och ABs2-koncentrationerna, vid veckovis dosering och
detta kan darfor ocksa vara ett alternativ. Preparatet som anvéandes i Qiu et al., 2019, PF-
06751979, gav en komparabel dosberoende reducering av APBso och APs2-koncentrationerna i
CSF som for lanabecestat. En annan j3-sekeretashdmmare, atabecestat, visade en tydlig
dosberoende reducering aOv AB-peptidkoncentrationer i CSF hos individer med tidiga stadier
av AD efter 28 dagars daglig behandling. Ingen skillnad i reduktion sags mellan den
kaukasiska och japanska population vilket tyder pa att ingen dosanpassning kravs. Likt
ovanstaende B-sekretashammare visade aven LY S2811376 pa en reducerande effekt av AB-
peptidkoncentrationerna i bade CSF och plasma. Kollar man pa lanabecestat, atabecestat, PF-
06751979 och LYS2811376 halveringstid sa kan en daglig dosregim foreslas for alla preparat
(Das and Yan, 2020).

Vid alla ovanstaende studier kunde ingen allvarlig biverkan observeras, som till exempel
sjukhusinlaggning, funktionsnedsattning eller dod. Biverkningsprofilen bestod till storst del
av upplevd huvudvérk och trotthet. Toxicitetsstudier visar att atabecestat paverkar
leverenzymerna, och LY S2886721 har &ven visat orsaka abnormal leverfunktion dar forhojda
leverenzymnivaer observerats. Hos tva individer kunde forhojda nivaer av leverenzym
observeras efter dosering med PF06751979. Lanabecestat har till skillnad fran dessa inte
pavisat en leverpaverkan. Men studiernas omfang gor sa att en adekvat toxikologiprofil inte
kan uppréttas, darfor krévs fler studier kring dem olika B — sekretashammares

toxikologiprofil.

Eftersom B-sekretashammarens reducerande effekt pa AB-koncentrationer i plasma och CSF
nu kan konstateras utifran olika kliniska studier bér man diskutera huruvida den har

sankningen har nagon betydelse i kampen mot att hitta ett preparat som kan bromsa
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sjukdomsférloppet. Enligt en studie som gjordes 2020 utav Wessels et al kunde man inte se en
klinisk relevant effekt av lanabecestat. Studien pagick mellan 20142018 och bestod av

12 577 forsokspersoner varav 615 slutforde studien. Aven fast lanabecestat bedomdes som ett
tolererbart och sakert preparat kunde man inte se att det saktade ner den kognitiva
forsamringen hos individer med milda symtom under tidiga stadier av AD jamfort med
placebogruppen (Wessels et al., 2020). | en annan studie som utfordes 2011 utav Dong et al
kunde man se att donepezil forbattrade kognitiva funktioner samt dkade livskvalitén hos 76
forsokspersoner med AD. Forbattringen efter administrering av donepezil tros vara pa grund
av en lagre B-sekretasaktivitet, vilket starker var hypotes att en sankning av ABao-a2-
koncentrationer kan minska de kognitiva symtom som uppstar hos individer med AD. Det &r
dock vért att notera att donepezil samtidigt hojer a-sekretasaktiviteten, vilket kan vara
nodvandigt i farmakodynamiken som resulterar i den pastadda forbattringen som iakttogs i
studien. En sénkning av APao-s2-koncentrationer kan kanske déarmed inte forbéattra de
kognitiva symtomen pa egen hand (Dong et al., 2011). Fler studier inom det har féltet kan
behdvas for att bekrafta om B-sekretashammare har en Kklinisk relevant effekt pa individer
med mild AD.

4.1 Begransningar och styrkor

Den framsta svagheten med den har studien &r att de utvalda studierna utvarderar 3-
sekretashammare med sma populationer eftersom de befinner sig i de tidiga faserna av
kliniska studier. Resultaten hos mindre studiepopulationer paverkas i hogre grad av enskilda
avvikande observationer och bor saledes undvikas om majligt. Det innebéar med andra ord att
om en av forsokspersonerna far ett felaktigt resultat, kommer det totala resultatet paverkas
mer om studiepopulationen &r liten. Dessutom kan en mindre studiepopulation inte
representera en befolkning och blir endast ett stickprov som inte kan tillampas pa alla med
AD. Syftet for denna studie ar avgransad och begrénsar utbudet av kliniska studier som berér
amnet. De flesta studier ar idag utdaterade vilket beror pa att andra teorier kring AD visat sig
vara mer relevant. De flesta av studierna har angett att resultaten var av signifikans men har
inte specificerat detta ytterligare eller angivit data. En av studierna har inte heller varit tydliga
i huruvida resultatet ar av signifikans eller inte. Ingen av de utvalda studierna avvek fran
varandra da de visade samma resultat. | en del av studierna ingick aven forsokspersoner med

AD forutom friska individer. Det &r aven bra att studien diskuterar relevansen av att sanka
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APao-a2-koncentrationer hos individer med AD eftersom sankningen i sig kanske inte har
nagon betydelse fér symtomlindring. Fordelen med att enbart inkludera artiklar fran 2010 &r
att mer relevant data diskuteras med hansyn till aldre data, nackdelen med detta &r att man
riskerar missa relevant éldre data, dock utférdes sékningar dven for studier innan 2010 varvid
inga relevanta artiklar kunde hittas. En svaghet av metoden ar dessutom att urvalet for urval 1
enbart baserades pa titeln av studien, detta méjliggjorde att studien gick miste om relevanta
studier.

4.2 Framtida studier

| fortsatta studier maste reduceringen av Apao och ABaz-koncentrationerna studeras ytterligare
pa dess formaga att bromsa sjukdomsforloppet samt minska symptomen hos individer med
AD. Jamfdrelsestudier kring vilken av de idag kanda B-sekretashammare som uppvisar bast
reducerande effekt av APB4o och ABsz-koncentrationerna &r &ven en aspekt att ta hansyn till.
Som diskuterat ovan kan p-sekretashammare behdva kombineras med andra preparat da de pa
egen hand kanske inte kan lindra symtomen. Kombinationslakemedel innehallande -
sekretashammare och nagot annat preparat kan darfor vara nésta steg i forskningen av nya

lakemedelskandidater mot AD.

5 Slutsats

En bakomliggande orsak till AD tros vara amyloida plack mellan neuronen som slutligen
leder till degenerativa processer i hjarnan. Dessa plack bestar av Ap-peptider och en sankning
av dem kan darfor vara fordelaktigt. Den har 6vergripande studien vill bekréfta dessa
pastaenden genom att se om B-sekretashammare faktiskt har en effekt eller inte att sénka
APa42-koncentrationerna i CSF och plasma. Man kan med stor sannolikhet konstatera att 3-
sekretashammare sanker Apao-s2-koncentrationerna i bade CSF och plasma baserat pa de fem

studier som tas upp i den hér studien.
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6 Populéarvetenskaplig artikel

Den vanligaste demenssjukdomen som finns ar Alzheimers sjukdom, kring 100 000 svenskar
lider av detta idag. Annu finns ingen faststalld teori kring uppkomsten av sjukdomen och det
finns ingen behandlingsstrategi for botandet av sjukdomen utan behandlingsstrategin gar ut pa

att lindra symptomen.

Alzheimers sjukdom (AD) utg6r kring 60—70 % av demenssjukdomarna. Sjukdomen innebér
en fortvining av nervceller i hjarnan dér symptomen kommer krypandes och &r vanligen
minnesforlust, forsamrad tidsuppfattning och svarigheter att hitta ord och uttryck. Mycket
talar for att “proteinplack’ mellan nervcellerna utmérker sjukdomen. Dessa proteinplack
utgors till storsta del av proteinet beta-amyloid, som normalt bryts ned och en liten ansamling
sker. Men vid AD uppstar en forandrad nedbrytningsprocess och en ansamling sker i anormalt
hogre grad. AD utmarks dven av proteinnystan som finns inuti nervcellerna, dessa nystan
utgors av proteinet Tau. Genom att méata nivaerna av beta-amyloida och Tau i
ryggmargsvatskan och i plasman kan man diagnostisera sjukdomen dér hoga vérden ar en

viktig markdor for AD.

Det finns idag tva grupper av lakemedel, kolinesterashammare och NMDA-hammare,
populiirt kallat for “symptomlindrande” lakemedel. Men forskning pagar aktivt for att hitta ett
effektivt lakemedel, en av kandidaterna som visat sig vara utav intresse ar beta-sekretas
hammare. En litteraturstudie utfordes for att undersoka beta-sekretas hammarens formaga att
sénka beta-amyloida protein i ryggmargsvétska och plasma. Man fann att flera studier tyder
pa att man efter daglig alternativt veckovis behandling med detta &mne inte enbart far
minskade, utan markant lagre nivaer beta-amyloida protein i bade ryggmargsvatskan samt
plasma. Dessa resultat ar hittills baserade pa kliniska studier utforda pa friska samt patienter
med lindriga till milda symtom och foljdfragan som kommer naturligt ar ifall lagre varden av
proteinet minskar symptomen av AD. Det finns dannu inget faststéllt svar utan man undersoker
fortfarande hur pass effektivt lakemedlet ar, hur biverkningsprofilen ser ut 6ver langre tid, hur
pass tidigt som lakemedelskandidaten bor séttas in samt ifall den fungerar béttre som i

kombination med andra lakemedel. Flera omfattande kliniska studier kravs for att kunna
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besvara dessa fragor, men hittills ser det lovande ut och detta &r nagot de stora

lakemedelsforetagen har stora forskningsprojekt kring idag.
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