Sucasnost a buducnost terapie
Alzheimerove] choroby

Sutovsky Stanislav



Alzheimerova choroba
- nielen ochorenie starnucej
populacie ?

1 Ak by Clovek zil 100 a viac rokov, u
kazdeho by sa prevdepodobne vyvinula
,<alzheimerovska® patologia

1 Preco ale u niektorych ochorenie zacina
uzv 7.,6., alebo v piatej dekade zivota?



Otazky sucasnosti

1 Aka je etiologia ochorenia?

1 Kedy ochorenie zacina na molekularnej a
celularnej urovni ? (o kolko predchadza
prvé klinicke priznaky?)

1 Ako hodnotit demenciu vo veku nad 80 a
85 rokov?

1 Ako posudzovat vaskularnu zlozku pri
Alzheimerove] chorobe?
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Kedy ochorenie zacina na molekularnej
a celularnej urovni ?

(0 kolko predchadza prve klinické priznaky?)

1 Prve patologické zmeny na molekularnej a
celularnej urovni sa pravdepodobne vyvijaju
radovo roky az desatrocCia pred nastupom
prvych klinickych priznakov, (Doody et.al. 2003)

1 Histopatologia pacientov ktory zomreli v stadiu
Mierneho kognitivneho deficitu vykazovala obraz

Alzheimerovej choroby v skorsich stadiach,
(Morris et al. 2001)
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Casovy sled udalosti

Abnormalne
sénium

A @ Pokles hladiny A v likvore

Pritomnost PiB pozitivnhych AR
plakov v mozgu

@ Vzostup hladiny
Tau proteinu v likvore

@ Ubytok mozgovej
hmoty v Case

@ Prejavy kognitivneho
deficitu
8 Dysfunkcia

v aktivitach
bezného zivota

Normaine Preklinické stadium Demencia
sénium

Klinické stadium ochorenia




Kedy zacat s lieCbou 77

11998 — Mierna demencia

12002 — Mierny kognitivny deficit



Proces vyvoja novych lieCiv

Proces vyvoja novych lieCiv je relativhe pomaly, priemerny Cas od
identifikacie novej molekuly po jej uvedenie na trh predstavuje

Faza 1

Faza 2

Faza 3

Faza 4

Zdravi dobrovolnici — stanovenie farmakokinetiky - koncentracia
a distribucia v jednaotilivych kompartmentoch, vyluCovanie,

Mensi subor pacientov — ucinnost, bezpecnost, doladenie
najvhodnejSej davky

Potvrdenie uCinku na velkom subore pacientov

Postmarketnigove studie



Terapia sucasnosti

1 Registrovana a kategorizovana terapia
indikovana na liecbu AD na zaklade EBM

1 Terapia podavana v ramci
randomizovanych klinickych skusok

1 Fytoterapia, potravinove doplnky a zivotny
Sty



Registrovana a kategorizovana terapia
indikovana na lieCbu AD na zaklade
EBM



Symptomaticka lieCba
Terapeuticka sucasnost

1 Inhibitory cholinesteraz
- Donepezil, Rivastigmin, Galantamin

1 NMDA modulatory
- Memantin

1 Nootropika

- Ginko Biloba, Piracetam



Terapia podavana v ramci
randomizovanych klinickych
skusok



Klinicke studie na |. neurologickej klinike v
Bratislave v rokoch 2003 - 2017

1 Rivastigmin naplast (2003 — 2005)

1 5HT6 agonista (2005, GSK)

1 Rosiglitazon (2007, GSK)

1 M7 aktivator (2010, Abbott)

1 Bapinezumab (2011-2012, Pfizer)

1 Dimebon (2010, Pfizer)

1 Masitinib (2012 — 2015 AB Science)

1 ADAMANT (2016, Axon Neuroscience)



LieCba ovplyvnujuca priebeh ochorenia

1 Terapia zamerana na inhibiciu produkcie
a na rozpustanie beta
amyloidnych plakov

1 Terapia zamerana na inhibiciu agregacie
a na rozpustanie tau
proteinovych klbiek



B amyloid

Terapia zamerana na inhibiciu
produkcie beta amyloidu a na
rozpustanie beta amyloidnych plakov



Metabolizmus amyloidového prekurzoroveho
proteinu (APP) a tvorba [3-amyloidu

\ c
a-sekretéza/ B-sekretaza
SAPP,, SAPP;
y-sekretaza y-sekretaza
p3 BA4

Neamyloidogénna draha Amyloidogénna draha



Terapia zamerana na inhibiciu produkcie
beta amyloidu a na rozpustanie beta
amyloidnych plakov

1 Aktivha imunizacia

1 Pasivna imunizacia: Bapinezumab,
Solanezumab, Ganterumab, Aducanumab

1 Malé molekuly  —inhibitory B-sekretazy (BACE)



Aktivna imunizacia

1 Klinicke skusky s vakcinou AN-1792 boli
pozastavene pre vyskyt subakutnej
meningoencefalitidy

1 Predpoklada sa ze sa jednalo o T-bunkami
mediovanu autoimunnu odpoved na
vakcinaciu

1 Aktualne je v klinickych skuskach niekolko
vakcin

1 Oralna A [3 vakcina sa skusa na zvieracich
modeloch



Pasivna imunizacia proti 3
amyloidu

1 Bapineuzumab

1 Humanizovana monoklonalna protilatka proti N-
koncu 3 amyloidu

1 V roku 2008 bola ukoncena faza 2B, ktora
primarny endpoint
1V roku 2014 bola ukon¢ena randomizovana

multicentricka placebom kontrolovana dvojito
zaslepena studia po dobu 18 mesiacov

(Salloway et al. N Engl J Med. 2014; 370(4):322-33.)



ARTICLE

dol 101038 naturel 33723

The antibody aducanumab reduces A3
plaques in Alzheimer’s disease

Jeff Sevigny*, Ping Chiacol*, Thierry Bussigrel+, Paul H. Weinrebl#, Leslie Williams!, Marcel Maier?, Robert Dunstan!,
Stephen Salloway?, Tianle Chen!, Yan Ling!, John O'Gorrman!, Fang Qian!, Mahin Arastu!, Mingwei Li!, Sowraya Chollate!,
Melanie S. Brennan!, Omar Quintero-Monzon!, Robert H. Scannevin!, H. Moore Arnold!, Thomas Engber!, Kenneth Rhodes!,
Jarnes Ferrero!, Yaming Hang!, Alvydas Mikulskis!, Jan Grimre?, Christoph Hock®#, Roger M. Nitsch® % & Alfred Sandrock!s

Alzheimer’s disease (AD) is characterized by deposition of amyloid-{ ( AB) plaques and neurofibrillary tangles in the brain,
accompanied by synaptic dysfunction and neurodegeneration. Antibody-based immun otherapy against A3 to trigoer
its clearance or mitigate its neurotoxicity has so far been unsuccessful. Here we report the generation of aducanumab,
a human monoclonal antibody that selectively targets agrregated AR. In a transgenic mouse model of AD, aducamumab
is shown to enter the brain, bind parenchymal AR, and reduce soluble and insoluble AR in a dose- dependent manner.
In patients with prodromal or mild AD, one year of monthly intraven ous infusions of aducanumab reduces brain AR ina
dose- and time- dependent manner. Thisisaccompanied by aslowing of clinical decline measured by Clinical Dementia
Rating — Sum of Boxes and Mini Mental 5State Examination scores. The main safety and tolerability findings are amyloid -
related imaging abnormalities. These results justify further development of aducanumab for the treatment of AD. Should
the slowing of clinical decline be confirmed in ongoing phase 3 clinical trials, it would provide compelling support for
the amyloid hypothesis.

Sevigny et al. Nature 2016




Aducanumab

1 Vyvinuty firmou Biogen, Haaols
aktualne prebieha faza 3

1 Vo faze 1b Aducanumab
spo6sobil redukciu beta-
amyloidnych plakov, ktora
bola davkovo zavisla

1 U viac ako tretiny pacientov sa
vyskytol fenomén ARIA
(amyloid related imaging
abnormalities), vazogenny
edém, mikrohemoragie

A Placebo

6 mg kg™’

10 mg kg™’

Figure 1 | Amyloid plaque reduction with aducanumab: example
amyloid PET images at baseline and week 54. Individuals were chosen
based on visual impression and SUVR change relative to average one-year
response for each treatment group (n =40, 32, 30 and 32, respectively).
Axial slice shows anatomical regions in posterior brain putatively related
to AD pathology. SUVR, standard uptake value ratio.

Sevigny et al. Nature 2016



Nevyhody A Imunoterapie

1 NedostatoCna ucinnost
1 Amyloidneé plaky su odstranované ale CAA
ostava

1 Nema vplyv na Tau proteinovu patologiu (klbka
a parove spiralove vlakna /PHF/)

1 Neziaduce ucinky
1 Pritomny je vyrazny vasogénny edem (ARIA),
hlavhe u ApoE4 nositelov




Tau protein

Terapia zamerana na inhibiciu
agregacie Tau proteinu a na
rozpustanie tau proteinovych klbiek



Tau proteinova kaskada
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Inhibitory Tau proteinovej
agregacie (TAl)
1 Methylthioninum chlorid (Rember ©)

1 Prvy raz predstaveny C. Wischikom na
ICAD 2008

1 Rember ® bol predstaveny nielen ako TAl,
ale aj ako lieCivo schopnée rozpustat PHF
vV mozgoch transgennych mysi

1



ADAMANT study

1 Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana
randomizovana studia zamerana na vakcinaciu
proti patologickym formam tau proteinu

1 Zaradenych je 185 pacientov

1 Endpoint: spomalenie kognitivnheho upadku u
lieCenych pacientov



Tau protein
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Parové spiraloveé viakno

T.Kampers et al./FEBS Letters 399 (1996) 344-349




Je terapeuticka stratéegia inhibujuca
alebo kaskadu
spravna?

Je vObec mozne spomalit’ alebo zastavit
patologicky proces



Ako docielit aby patologicky proces
nevznikol ?

|dentifikaciou rizikovej populacie, jej sledovanim a
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11998 — Mierna demencia

12002 — Mierny kognitivny deficit



Rizikova populacia

Apolipoprotein E je najvyznamnejsi doteraz
znamy rizikovy faktor pre vyvoj
,Sporadicke|” Alzheimerovej choroby

Nositelia Apo E4 izoformy v homozygotnom
alebo heterozygotnom stave (ApoE4/3,
ApoE 4/4)



Apolipoprotein E

Receptor binding Lipid assoclation

1 Prevalencia v populacii: g O I i g
zoforma 3 = 66% 191
zoforma 4 = 20% ——e
zoforma 2 = 14% e

E4 ARG RG

1 Prevalencia u pacientov s Alzheimerovou
chorobou:

|zoforma 2+3 = 35%



ApoE 4 nositelia

1 Prevalencia AD vo veku 65 — 74 rokov je
4%

1 70 rocny kazdy 3. nositel ma AD
1 /5 rocny kazdy 2,5. nositel ma AD
1 80 rocny kazdy 1,5. nositel ma AD



Kognitivhe konzekvencie

2 35-40 roCny

nositelia ApoE4
alely maju odlisny
vzorec aktivacie
mozgu pri
vybavovani si

pamatovych stop

Filippini et al. 2010

ApoE 4 nositelia
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ApoE 4 nositelia
Kognitivhe konzekvencie

- Na vybavenie uvedenych

pamatovych stép musia
zapajat rozsiahlejsSie oblasti
ako ApoE4 nenositelia

*(hemisféry cerebella, gyrus

temporalis medius vpravo
a favy talamus)

=

% signal chango
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* 40 — 50 roCni nositelia maju
zhorSenu retenciu novych
mien a novych tvari

I

Filippini et al. 2010



ApoE 4 nositelia
Biochemické konzekvencie

Populacia 35 az 45 rocnych nositelov ApoE 4

Signifikantne vyssia hladinu redukovaneho glutationu a
,2up-regulované” antioxidacne enzymy vcetne glutation
syntazy

Predpoklad vyssej vytazenosti glutationoveho systemu
ako jedneho z hlavnych antioxidacnych systemov

S podobnymi nalezmi sa stretavame u starsich jedincov
a u pacientov s neurodegeneraciami

Badia MC et al. ICAD 2010



Apolipoprotein E 4

1 Zhorsuje a
opotrebovanych proteinov

| a zvysuje
produkciu Amyloidu beta a jeho ukladanie

| su
hippokampalna formacia, entorhinalny
kortex a temporalny isokortex



Gene silencing therapy

1 Primery, resp oligonukleotidy navazujuce
sa na promotory génov, inhibujuce
expresiu genu

1 Transgenne mysi s mutaciou SOD1 pri
genovej terapii mali signifikantne pomalsiu
progresiu ochorenia (Katzman et al. 2016)

1 Aplikacia pre ApoE4 pozitivhych nositelov



Rizikova populacia

Epigenetické faktory



DNA vulnerabilita a starnutie

1 Starnutim sa zvysuje vulnerabilita DNA

1 Najviac poruch génovej expresie sa
vyskytuje v temporalnom laloku

1 Pravdepodobne pre jeho hustu synapticku
siet, vysoku aktivitu a tym vysoke naroky
na kyslik a energiu



a
suU pravdepodobne
najvyznamnejsi rizikovy faktor vyvoja
Alzheimerovej choroby



Tau proteinova a Beta amyloidna kaskada
suU pravdepodobne
patologickeho procesu na zaciatku ktoreho
stoji



Fytoterapia, potravinove
doplnky a zivotny sty!



Preventivhe opatrenia

Dostatok spanku a odpocCinku

Kognitivny tréning a dostatocna psychicka aktivita pocas
celého zivota

DostatocCna fyzicka aktivita poCas celého zivota

Mediteransky typ stravy s dostatoCnym mnozstvom
vitaminov a w-3 nenasytenych kyselin

Kaloricka restrikcia



Opatrenia zamerne na postihnutie
jednotlivych urovni patologickej
kaskady

1 Mitochondrialna dysfunkcia

1 Oxidativny stres a nim navodene
epigeneticke zmeny

1 Autofagia a proteinovy obrat
1 Insulin a IGF signalling
1 Kaloricka restrikcia



Quercetin

1 Bioflavonoid nachadzajuci sa v jablkach a
V ananase

1 Najlepsie sa vstrebava v pritomnosti
bromelainu a papainu (jablkovo-
ananasova Stava)

1 Aktivuje sirtuiny — transkripcné faktory
podporuce reparaciu DNA a davané do
suvisu s dlhovekostou

1 Okrem toho zvysuje hladinu T-reg a
pOsobi protizapalovo



Resveratrol

1 Bioflavonoid obsiahnuty v hrozne a
cervenom vine

1 Takisto aktivuje sirtuiny a C-KIT

1 Podporuje spravne fungovanie DNA a
Imunitneho systemu



Kurkumin

1 Bioflavonoid (polyfenol) obsiahnuty v kurkume

1 Ma imunomudulacné ucinky

1 Down-reguluje prozapalové cytokiny hlavne IL-
1,2,6,8, IFN-y, TNF

1 Aktivuje Treg, produkciu IL-10, vychytava volné
radikaly, inhibuje COX-2

1 IL-10 je produkovany imunokompetentnymi
bunkami hlavne dendritickymi bunkami,

makrofagmi, zirnymi bunkami, lymfocytmi a
neutrofilmi



Terapeuticka prognoza
neurodegenerativnhych ochoreni

1 NajblizSie roky — dobiehanie receptorovej terapie

1 Dalsich 10 rokov (do roku 2025) — pravdepodobné
schvalenie viacerych terapii ,ovplyvnujucich priebeh
ochorenia”

1 Viac ako 10 rokov (od roku 2025) — snaha o identifikaciu
rizikovej populacie v zrelom a strednom veku, hladanie
konkrétnych preventivnych lieCiv (genova terapia
zamerana na ApoE, stabilizacia mitochondrii - Koenzym
Q10 ?, ovplyvnenie promotorov genov a transkripcnych
faktorov...)








