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Alzheimers sjukdom
* 60-70% av alla demenssjukdomar compared to high income countries
* 1av9 over65 ar har 150
Alzheimerdemens
* 1av12 6ver 65 ar har alzheimer 125
vid MCl stadiet (lindrig kognitiv
storning) 100

* 1lavs kvinnor och 1 av 10 mén
kommer att utveckla s
Alzheimerdemens

+ Brevalensen fordubblas ca vart 25:e 50
"

« Nuvarande traffsikerhet i linisk
diagnostik utan biomarkorer ar 50-

* Nya sjukdomsmodifierande
béhandling mot alzheimer kommer
sannolikt att radikalt andra pa
Sokbeteende hos patienter och
kraven pa diagnostiken (inkl lab-
analyser)

[Alzheimer’s Facts and Figures 2021, Alzheimer’s Association

Low and middle income countries

High income countries
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Alzheimer —

en kort oversikt
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Cognitvely normal Dementia
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Cinialdsease stage

Jack et al., Lancet Neurol 2010

Diagnoskriterier for alzheimer

* 1906-1984:
Karatdriserades av
neuropatologisk
verifiering av plack och
tangles (“nystan”)

1984-2018:

Kliniskt syndrom med
fokus pa minnessvikt
plus en annan kognitiv
doman

2018 —idag:
Karatdriserades av
verifiering av B-amyloid
plack och tau tangles
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Biomarkorer for patologi/skademekanism vid alzheimer

ATN

B-amyloid (A) Neurodegeneration (N)

Structural MRI12

F ph horylated t:
« Cerebrospinal fluid (CSF) CSF phosphorylated tau

-tau) 12 . 12
AB42 (eller AB42/40)12 (P-tau) FDG PET
‘ 3 (ej kliniskt tillgangli © CSFNfL12
+ Amyloid PETL2 Tal; PET3 (ej kliniskt tillganglig
o * Plasma NfL4
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Hur anvands biomarkorer i de senaste
diagnoskriterierna for Alzheimer?

Dubois et al, Lancet Neurology 2021
Klinisk symtombild 6verensstdmmande med alzheimer
(t ex amnestisk, logopen eller visuospatial) i kombination med:

Amyloid (A) och Tau (T) markér | Sannolikhet for alzheimer som Férslag till vidare utredning
primér klinisk diagnos

A+, T+ Hog sannolikhet till helt sakert Ingen

A+, T—/okant* sannolikt Gvervag ny/annan analys av tau
markér

A-, T-/okéint Osannolikt Utred andra sjukdomar

A-/okant, T+ Majligt Gvervag ny/annan analys av tau och
amyloid markér

A och T okant £j bedmbart om det &r alzheimer  Analysera markérer for tau och
amyloid

Detta status (ffa hos dldre 80+ 4r) inkluderar manga andra tillstdnd som kan likna alzheimer som LATE (TDP-43 pathology), Lewy body and amnestisk vaskulir demens

sannolikheten beror ocksa pa typ av biomarksr och matmetod

Hur tillgdngliga ar dagens biomarkorer?

s
Likvoranalys Amyloid PET Regional MR-matt! FDG PET

Implementering23

Forskning Minneskliniker Prmérvarden Screening

Nej No




5/10/22

Stort behov av ett
tillgangligt blodprov!

Vad &r plasma P-tau ett matt pa?

Nivaer av plasma P-tau ar oberoende associerade
med bade amyloida plack och tau tangles vid
neuopatologisk underskning!

Samma sak ses vid associationer med amyloid
och tau PET!

I tidiga stadier ses endast association med B-
amyloid upplagring

Blomarker abnormality

I senare (symtomgivande faser) ses association
med bade B-amyloid och tau upplagring Detection threshold

Fosforylering av tau-proteinet kan matas pa i

manga stillet, t ex 181 (P-tau181), 217 (P-tau217) T o D
och 231 (P-tau231) och dessa olika marksrer ger it pathology  phosporylation
nagot olika resultat pathciogy | starts.and sectetion

Widespread cortical PHF tau
pathology

Figure by Mattsson-Carlgren, Hansson, Palmavist

Repetition av AUC och ROC-kurva som matt pa hur traffsakert ett test ar
= + Sannolikheten att testet/modellen rankar
- en slumpvis positiv person hdgre/mer
™ wo \M positiv &n en slumpvis negativ person
. ni " T ] L - Basta sattet att utvardera ett test utan
férbestamt gransvarde
- 1=Perfekt separation
L) « 0.5=Inte battre separation &n slumpen
05 oL . + 0.0=Perfekt separation
Threshold o
+ >0.90, traffsakert test att anvanda i
' Kliniken
» RoC + 0.80-0.90, stédjande varde i kliniken
0.5 ™ i TN, true negative (sant negativ)
{ifireshiold TP, true positive (sant positiv)




Plasma P-tau217
mot
neuropatologisk
alzheimerdiagnos

b5, AD(NARIinarmadito or igh)
+ nonAD .

Plasma Pau217 (poim)

R AD A0
Tangle densiy score (NIARI high or

keiood)
n=

Palmquist et a

Plasma P-tau217
mot
neuropatologisk

3
8

Sensitivity%
5

alzheimerdiagnos AD N=16, non-AD N=47

— Plasma P-tau217 (AUC=0.98)
— Plasma P-tau181 (AUC=0.85)
— Plasma NfL (AUC=0.51)

60 40
Specificity%

Palmquist et a
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Plasma P-tau | differentialdiagnostik

Plasma P-tau2171
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AD Dementia vs. Other Neurodegenerative Diseases
Plasma P-tau217 vs. CSF and tau-PET biomarkers

1

93% sensitivitet

Plasma Pa217 (pg/mi)

Palmauist S, et al. JAMA. 2020,324(8):722-781

83% specificitet

Presterade lika bra som tau
PET och likvoranalys! . CSF Paac217 (AUC=099)
— TouPET (AUC=0.98)

— Plasma P-tau217 (AUC=0.96)
— CSF PauB1 (AUC=090)

100 EY 60 W 20 0
Specificity%
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Hur tidigt borjar
stegringen av P-
tau?

* Mutationsbérare som

kommer att fa Alzheimer och
MCI vid ca 45 ars alder

« Signifikant stegring ses ca 20
ar innan symtom

[A] Plasma P-tau217 levels by age

Plasma P-tau217, pg/mL.

- Dementia carriers
MCl carriers
Unimpaired carriers
Noncarriers

10 20
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Kombinera plasma P-tau med andra
enkla matt for att forutsdga vem som
kommer att utveckla alzheimerdemens
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parsmonius mode!
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Selection of variables and prediction of AD dementia within 4 years in the BioFINDER study

N=340 consecutively included non-demented patients from memory clinics

BestModel it

~ Parsimonious mode!

— Cogniton and APOE added

— Cogniton added
PlasaP-tau21 anly

pociiy

Palmquist et al., Nature Medicine 2021
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Selection of variables and prediction of AD dementia within 4 years in the BioFINDER study

N=340 consecutively included non-demented patients from memory clinics
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Palmquist et al., Nature Medicine 2021
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Selection of variables and prediction of AD dementia within 4 years in BioFINDER

N=340 consecutively included non-demented patients from memory clinics

i AUC 5% Al
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[ similar accuracies for 2 and 6 years prediction |

[ similar accuracies when using CSF instead of plasma biomarkers |

[ variable selection and performance validated in a large North American study (ADNI) |
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Palmquist et al., Nature Medicine 2021
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Comparison with the clinical diagnostic prediction within 4 years
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Palmquist et al., Nature Medicine 2021
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Establishing a cross-validated model

i
. . s e
o ®
Estabishing the logistic regression model n ioFINDER AUC[95% 1)
Variable [ Memony | . o
Model coeffcient on 053 095 102 099
s ¥
095 102 ) ad

Palmquist et al., Nature Medicine 2021

BioFINDER

PRIMARY CARE

Pagdende projekt i klinisk rutin
for validering av plasma
biomarkorer for alzheimer

21


https://brainapps.shinyapps.io/PredictionADdementia/

PRIMARY CARE 25 cnters
Consecutivelyrcruit 800 patients with mid cogntive symptoms
‘who underg blood sampling an brief cogntive tests
Sorgae e Dope S

et TR

TIME- AND CO!
EFFECTIVE ALGORI

Parsimanious madels 5
crested that can easily be used
- Inprimary care:

SPECIALIZED MEMORY CLINIC
Determining the standard of truth by advanced.
time-consuming and costly testing

Mg 5 ctutn
i gl
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Differentiering av Alzheimer gentemot andra orsaker till kognitiv svikt

(140 individer i prim3 som sokt hjilp pga kognitiva symptom)

Plasma P-tau, APOE och minnestest
AUCO8T (0810.53) Panztr

— AUGO9 (085:0.5] P1au217 and APOE.
AUG091 (0850 91 P40u217, APOE, ADAS delayed recll

o =l 77 BioFINDER

A" PRIMARY CARE

Prelimindira resultat frin algoritmen i denna primirvirdsstudie:
A de med lig risk hade 93% annan orsak n alzheimer till den

kogaitiva svikten

Av de med hog risk hade 84% alzheimer (av antingen lindrig kognitiv

stoming eller demens-grad)*

Endast 6% av deltagama hamnade i grizonen och dir hade 40%

alzheimer och 60% annan orsak

10 o o
AR Abomer et Anesmnt et PO
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Utarbetat tillsammans med:

DEL I - Ifylles efter basal minnesutredning
er

tiner)

yid v Datum:
Ieke-logtmerad lakare
ATdare
STakare
Specialsizkare | almanmedicin
‘Annan speciaistiskare

Utvardering : -

‘Subjekiv kognit péverkan

av Demans p

Hur siker i du pa denna gradering?

diagnostisk
algoritm .

1234567
nte alls Hot saker

Azhoimers sukdom
Vaskar sokdom

“Blanddomens” (bade Alzbeimer och vaskulara skador ger symiomen)
Frontotemporal demens

Lewy bocy sukcom | Lewykroppsdemens

‘Anman neurodegenerat sjukdom, namigen

Prof Patrik Midlsy, spec i , prefekt tron . namigen
Doc Susanna Calling, spec i allmanmedicin,
FoU chef i primarvarden Hur saker i du pd orsaken?
1234507
ntoals Hotsater

24



3. or

m ha en kog jukdom, tror du
att patienten kommer forsmras och utveckla demens inom 4 ar? (kryssa for ot aternativ)

s
e
4 Hr kalle din fortata planerig s ut for denna basal ureding?
5 1 (flera alternativ kan kryssas i)
Utvadrdering
Exspktan (ngo mr o oo g, at Ao i behos)
vardcentralen (t 9
a V Renittera till Minneskliniken
di isk dos
iagnostis Kontakt med kommnen fr sinsateer
till pat kring o 3 . etc)

algoritm

5. Vilken likemedelsbehandling for de kognitiva symtomen skulle du pabérjat om utredningen
slutade har (forutsatt att ingen kontraindikation foreligger)? (kryssa fo et altemativ)

5/10/22

igmin)

Memantin
Utarbetat tillsammans med

Annan behanding, némigen
prof Patrik Midlov, spec i allmanmedicin, prefekt 9, namiig

Ingen behanding
Doc Susanna Calling, spec i allmanmedicin, Avslutningsvis:
FoU chef i primarvarden 10 upp o

uirecningen?
1234567
o ans ot siker
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Framtidens diagnostik och behandling?

Minnesm i
n Plasma biomarkérer ﬁ Lag: Lugnande besked esmottagning
Vérdcentral . Verifiering av alzheimer

+ kognitiv testning

Medel: Uppfsljning Amyloid PET Ryggvitskeanalys

— . p vardcentral eller

_énnnlikhel\lor‘ » 41 remittering till R

alzheimer Minnesmottagning -

m \7/ el
Testning med blodprov « A Hog: Remittering til
och minnestester minnesmottagning
pa vissa

Infusionsbehandling varje manad eller varannan vecka (oklart hur lange)

Upprepade MR kontroller under behandlingen och vid behov

\\M Rav hjarnan

Evtau PET
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Framtidens diagnostik och behandling?

" Minnesmotta
" Plasma biomarkérer i Lag: Lugnande besked gning
Redcental + kognitiv testnin :
8 8 Medel: Uppfélining Amyloid PET Ryggvatskeanalys
— . pavardcentral eller
N Sannolikhemor‘ » 11 remittering till R i 3
alzheimer Minnesmottagning -
@ demer / -
Testning med blodprov « A Hog: Remittering till
och minnestester minnesmottagning

pé vissa
Infusionsbehandling varje manad eller varannan vecka (oklart hur lange)

Upprepade MR kontroller under behandlingen och vid behov

Evtau PET
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Framtidens diagnostik och behandling?

5/10/22

- & Minnesmotta
oo [ Plasma biomarkbrer A} tde: Lugnande besked nne
CIEEATIE +Kognitiv testning " X
Medel: Uppfalining Amyloid PET Ryggvatskeanalys
— . pé vardcentral eller
_@nnolikheu\or‘ » i1 remittering till R i b
\_alzheimer Minnesmottagning . »
;7777/ —
ing med b « /& Hog: Remittering till N
(_ ochmimesester ) minnesmottagning

pé vissa
Infusionsbehandling varje manad eller varannan vecka (oklart hur lange)

Upprepade MR kontroller under behandlingen och vid behov

Evtau PET

Framtidens diagnostik och behandling?

— & Minnesmottagninj
A ™\ Plasma biomarkbrer I Lag: Lugnande besked 10T gning
VGl + kognitiv testnin :
8 8 Medel: Uppfdlining Amyloid PET gpiitsieanalys

— . pévardcentral eller
i i @@i@ _@monkhm\m‘ » 41 remittering till . A ¥
\_alzheimer Minnesmottagning . »
Lteime: £ s
Testning med blodprov « f Hog: Remittering till N
(_ ochmimesester ) minnesmottagning

pé vissa
Infusionsbehandling varje manad eller varannan vecka (oklart hur lange)

Kognitiva tester

Upprepade MR kontroller under behandlingen och vid behov

MR av hjarnan

Evtau PET

* Flera spannande blodmarkérer vid Alzheimer
har bérjat anvandas inom forskning och i
begransad del inom kliniken

* Mest lovande &r phophorylerat tau (P-tau) i
plasma

* Som enskild markar &r den ej tillracklig for att
diagnosticera Alzheimer men kan ge
vagledning

+ | kombination med tex APOE genotypning
och ett minnestest kan den med hog
traffsakerhet bedéma risken att det ror sig
om alzheimer

* Plasma P-tau181 vantas bli kliniskt tillgangligt
i Sverige under dret

Summering

10
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