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Swedish Trial Ready Alzheimer Cohort (SweTRAC) Study

Bakgrund

Alzheimers sjukdom &r en folksjukdom som orsakar stort lidande men ocksa stora kostnader fér samhillet,
vilka 6verstiger kostnaderna for cancer, hjartsjukdom och stroke (>60 miljarder arligen i Sverige). Sjukvarden
har i dagslaget inte nagon effektiv bromsmedicin att erbjuda denna stora patientgrupp. Men i takt med att
mekanismerna bakom Alzheimers sjukdom har kunnat kartldggas (framfér allt upplagringen av proteinerna
amyloid och tau), har nya lakemedelkandidater kunnat tas fram. Det som emellertid blivit alltmer tydligt pa
senare ar ar att behandling behdver sattas in mycket tidigt i sjukdomsférloppet, det vill sdga redan innan
utveckling av tydliga symtom i form av t.ex. svarare minnessvarigheter. Under manga ar har Skanes
universitetssjukhus byggt upp en i varlden unik kompetens och unika resurser for att identifiera tidig
Alzheimers sjukdom och att kunna félja progressen av sjukdomen 6ver tid. Detta genom samlad tillgang till
state-of-the-art undersékningar av hjarnan (blod- och ryggvatskeanalys, PET-kamera, magnetkamera (MR) och
kognitiv testning) som tillater oss att mata nivaer, utbredning, forlopp och skadeverkningar av
sjukdomsprocesserna. De narmsta aren forvantas behovet av lakemedelsprévningar i tidig fas av Alzheimer 6ka
markant. Det pagar idag tva studier i USA, finansierade av bl.a. National Institutes of Health (NIH) och
koordinerade av Harvard Medical School, ddar man undersoker effekten av nya bromsmediciner hos personer
med alzheimerforandringar i hjarnan, men som annu inte har utvecklat minnesproblem (A4 study och AHEAD
3-45). Annu har inga liknande studier startat i Europa, men i takt med att nyheter kring dessa nya lakemedel
sprids har vi erfarenhet av att det ar manga patienter och friska dldre som efterfragar mojligheten att fa vara
med. Med tanke pa att den kohortbaserade Alzheimerforskningen i Region Skane kring tidig diagnostik och
sjukdomsmekanismer ar absolut varldsledande, sa har vi en fantastisk mojlighet att dven bli varldsledande pa
att vara med och ta fram nya ldkemedel tidig Alzheimers sjukdom, som sedan kan implementeras i sjukvarden.

Syfte

Det Overgripande syftet ar att med vara nyutvecklade diagnostiska algoritmer etablera ett nytt innovativt
arbetssatt for att ta fram effektiva lakemedel mot tidig Alzheimers sjukdom, som sedan kan implementeras i
sjukvarden. Vart upplagg bygger pa personcentrerad vard (”personalized medicine”) dar vi kan identifiera de
personer som har storst sannolikhet att svara pa ett bromslakemedel. Vi etablerar diagnostiska metoder for
tidig Alzheimers sjukdom som baseras pa blodmarkorer samt kognitiva tester som senare kan anvandas aven i
primarvarden, sa att nya lakemedel aven kommer patienter i primarvarden till nytta for att pa sa satt oka
tillgangligheten av nya lakemedel.

Specifika malsattningar

1) Bygga upp en s.k. “trial ready cohort” bestaende av personer med asymtomatisk Alzheimers sjukdom (50-75
ars alder), som ar villiga att delta i lakemedelsprovningar riktade till personer med asymtomatisk Alzheimers
sjukdom.

2) Region Skane ska vara ett internationellt framstaende och attraktivt center for genomférande av kliniska fas
3-lakemedelsprovningar mot tidig Alzheimers sjukdom sponsrade av internationella lakemedelsbolag.

Region Skanes férutsittningar

Forskargruppen pa VE Minnessjukdomar (SUS) ar varldsledande vad galler nya diagnostiska verktyg for
Alzheimers sjukdom. Detta har varit extra tydligt under 2020, dar bl a gruppen forskningsresultat angaende
tidig diagnostik med blodmarkérer lyfts fram pa New York Times forstasida, uppmarksammats av Bill Gates
(som dven stodjer var forskning direkt), samt rankats som en av de 10 viktigaste framstegen inom medicin
under 2020. Bara detta ar har forskargruppen éver 50 publikationer, bl a i vdlrenommerade tidskrifter som
JAMA, Nature Medicine, och Lancet Neurology mfl.

| Regionens verksamheter finns tillgang till en helt unik férmaga att mata Alzheimer-markarer i blod. Pa Skanes
universitetssjukhus finns redan inférskaffad utrustning och kunskap for avancerad hjarnavbildning, och
kompetens for att sdtta upp syntes av nya radioisotoper for avancerade PET-kameraundersdkningar.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02008357
https://www.aheadstudy.org/
https://www.aheadstudy.org/
https://www.nytimes.com/2020/07/28/health/alzheimers-blood-test.html
https://twitter.com/billgates/status/1288485036396666881
https://app.retriever-info.com/go-article/05081920201209c6971969724239e46a3292541b632247/317239/monitor/search?type=jwt
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| Region Skane finns en stor vilja hos befolkningen att bidra till forskning kring kognitiva sjukdomar och stor
vana i Regionen att bedriva denna forskning. Over 3000 individer deltar i nuliget i forskargruppens pagéende,
longitudinella studier pa Regionens Minneskliniker och Neurologiska kliniker (i bl.a. Malmo, Lund och
Angelholm).

Vi har goda kontakter med alla storre internationella lskemedelsbolag och pdgaende samarbeten med
majoriteten som verkar inom Alzheimer-omradet, inklusive Lundbeck (Danmark), Roche (Schweiz), Eli Lilly
(USA), Biogen (USA) och Eisa (Japan). Vi har dven goda kontakter med och befintliga anslag fran externa,
internationella forskningsfinansidrer sasom Bill Gates Venture, European Research Council och Michael J Fox
Foundation. Det finns val fungerande samarbeten med saval framstaende internationella forskargrupper (bl a
pa Harvard Medical School och University California San Francisco) som andra forskargrupper i Sverige.

Studieupplagg

Vi kommer att inom 2 ar skapa en "trial ready cohort” pa 200 individer med asymtomatisk Alzheimers sjukdom
och 100 aldersmatchade kontroller utan Alzheimers sjukdom. Vi amnar dven kunna mobilisera ca 50 individer
med asymtomatisk Alzheimers sjukdom pa 3-6 manader for inklusion i kliniska fas 3-lakemedelsprovningar
finansierade av storre lakemedelsbolag.

Rekrytering av lampliga forsokspersoner sker via annonsering efter att studien dr godkand av
Etikprovningsmyndigheten och Ovriga regulatoriska myndigheter. Intresserade deltagare ger forst sitt skriftliga
samtycke till att delta i studien och lamnar darefter ett blodprov, som kommer att analyseras for biomarkor
som kan pavisa Alzheimers sjukdom med >90% traffsakerhet. Alla med avvikande varde samt dartill matchade
personer med normala varden (2:1 matchning) kallas till ett uppféljande besok dar de genomgar testning av
minnes- och andra kognitiva funktioner, blod- och ryggvatskeprovtagning, magnetkamera-undersékning och
PET-kameraundersdkning av hjarnan. Studiepopulationen kommer sedan att féljas i minst 4 ar med arliga
kliniska uppféljningsbesok och férnyade undersoékningar vartannat ar.

Rekrytering till internationella kliniska lakemedelsprévningar sker nar sddana blir aktuella. | nulaget ar bl.a.
AHEAD 3-45 aktuell vilken undersoker effekten av en antikropp mot amyloid-beta (BAN2401) som utvecklats av
BioArctic i Sverige, men studien inleds i USA med mojlighet for andra lander att gad med under 2021. Infor varje
lakemedelsprévning kravs ett separat etiskt godkdannande av Etikprovningsmyndigheten samt
Lakemedelsverket och férnyat skriftligt samtycke inhdmtas fran de studiedeltagare som gar med i aktuell
ldkemedelsprovning. Lakemedelsprovningar kommer som brukligt vara fullfinansierade av lakemedelsbolagen.

Etiska aspekter

Som namnts ovan kommer studien genomga provning av Etikprovningsmyndigheten samt andra regulatoriska
myndigheter i enlighet med svensk lag och internationell praxis (inkl. Helsingforsdeklarationen). | detta projekt
sker tidig detektion av Alzheimerférandringar i hjarnan, vilket ger upphov till sarskilda etiska 6vervaganden. Vi
har designat studien sa att bade personer med (200 st) och personer utan (100 st) Alzheimerférandringar gar
med i SweTRAC studien. Darmed far man inte reda pa sitt status genom att ga med i studien. Emellertid
kommer alla personer fa detaljerad information och vagledning av studieldkare om vad tidiga Alzheimer-
forandringar innebar for framtida risk for att utveckla demens och darefter kommer de sjélva fa bestimma om
de vill veta sitt status. Endast personer som vill veta sitt status kommer kunna erbjudas att ga med i
lakemedelsprovningar i ett andra steg, men de som inte vill veta sitt status kan vara kvar i uppféljningsstudien.
Intressant nog kunde en nyligen publicerad studie inte visa pa nagra negativa effekter fér forskningsdeltagare
(utan kognitiva symtom) av att fa reda pa forekomst av Alzheimerférandringar i hjarnan (Grill et al., JAMA
Neurology, 2020).

Resurser
Nedanstdende resurser behdvs under ar 1-3 for att sdkerstalla uppstart av studien.

Anstéllningar i studien pa SUS: 1 projektkoordinator (heltid), 3 sjukskoterskor/underskoterskor (heltid), 1
underldkare olegitimerad (heltid), 1 forskningsadministrator (50 %) och 1 fysiker till cyklotronenheten (heltid 6
man).


https://www.bioarctic.se/en/
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Undersdkningar pa andra enheter pa SUS: Planerat arligt behov av 150 MR-undersokningar av hjarnan, 150
PET-kameraundersdkningar for amyloid och 150 PET-kameraundersdkningar for tau. Dartill kommer eventuella
undersodkningar inom framtida kliniska prévningar.

Budget

Anstidllningar

1 projektkoordinator: 700.000 SEK/ar

3 sjukskoterskor/underskoterskor: 1.650.000 SEK/ar

1 underldkare: 550.000 SEK/ar

1 50% administrator: 275.000 SEK/ar

1 50% sjukhusfysiker for produktion av PET-ligander: 400.000 SEK/ar
Material for produktion av PET ligander: 150.000 SEK/ar

Totalt: 3.725.000 SEK/ar

Interna kostnader inom SUS

Magnetkamera-undersékningar av hjarnan (2.500 kr/us): 375.000 SEK/ar
PET-kameraundersokningar fér amyloid (3000 kr/us): 450.000 SEK/ar
PET-kameraundersokningar for tau: (3000 kr/ar): 450.000 SEK/ar

Totalt: 1.275.000 SEK/ar.

Vi soker om stdd fran Region Skane pa 3 M SEK per ar under ar 1-3. Vi har nyligen erhallit stod fran Bill Gates
Ventures som tédcker 2,0 M SEK per ar. Forskargruppen kommer sta for alla analyskostnader av blodprover
och ryggvatskeprover och loner for alla forskare involverade i studien.

Efter ar 3 kommer studien finansieras av lakemedelsprovningar, dvs med medel fran internationella
Lakemedelsbolag.



