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ALZHEIMERS SJUKDOM (AD)

Vanligaste demenssjukdomen,
okand orsak, ingen kand bot

Inre tinningloberna tidigt
paverkade

Gradvis forsamring av kognitiv
fdrmaga och ADL-funktion, dod
inom ca 4-12 ar

APOE4 okar risken
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ALZHEIMERS SJUKDOM (AD)

* Plack och tangles ses i hjarnvavnad
« Ansamling av peptiden amyloid B (AB) i plack
« Sankt halt av AB i CSF
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PUSSELBITEN SOM SAKNATS
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ANTIMIKROBIELLA PEPTIDER

Antimikrobiella peptider ar korta peptider
(aggviteamnen)

Viktig del av medfodda immunforsvaret, finns pa
slemhinnor och i andra vavnader

Evolutionart gammalt system, viktigaste delen av
ryggradslosa djurs immunforsvar

Genom olika mekanismer skadar peptiderna
bakterier och virus
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AB AR EN ANTIMIKROBIELL PEPTID
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« Redan vid 13ga koncentrationer
binder AB-oligomerer till bakteriers
och virus yta
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 Véxande AB-fibriller fangar och
kapslar in bakterier och virus i ett
AB-nat

« ABs fdrmaga att oligomerisera och
bilda amyloida fibrer ar central for
dess antimikrobiella egenskaper

( K u I I I a r 2 O 1 6 ) Gram stains of B faecalis 5. qureus, L monocytogenes, E coli and O albicans were prepared after 6 h of incubation (20 h far

C_ albicans) with the indicated Afi peptide variants st a concentration of 50 pg /ml. Large clusters of agglutinated

L. monocyt. 8. aureus  E. faecalis

E. coli

C. albicans

microorganisms. were sbserved only in cultures treated with Afy-qp. Within the clusters of agglutinated microorganisms,

large amounts of amorphic material are cvident.

Spitzer 2016
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AB AR EN ANTIMIKROBIELL PEPTID
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HSV-1 ger accelerad AB42-fibrillering Tre protofilament/fibriller utgdende

fran en HSV-1-viruspartikel, linjens
langd 200 nm.

Ezzat 2017
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AB AR EN ANTIMIKROBIELL PEPTID

 Bred antimikrobiell verkan in vitro — mot bakterier, svampar och
virus inklusive HSV (Socia 2010, White 2014, Bourgade 2015).

« Potent antimikrobiell effekt in vivo (Kumar 2016).
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AB AR EN ANTIMIKROBIELL PEPTID

« HSV och andra infektioner ger AB-ackumulering in vitro (t.ex.
Santana 2012), och inducerar bildning av amyloida plack in vivo
(Little 2014, Kumar 2016, Tanaka 2017)

uninfected 0 30 min 1h 2h 4 h 8 h 24 h

anti-HSV-1

Merge
HSVY-1 Umed isoclale 101
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HERPESVIRUS

Herpes simplex typ 1 (HSV1), ett av
atta humana herpesvirus

Mycket vanlig infektion 80-90%

Primarinfektion - latens - =]
reaktivering

Munsar, hudinfektioner,
ogoninfektioner, encefalit




HERPESVIRUS OCH ALZHEIMERS

SJUKDOM
Allt mer talar for kopplingen mellan HSV och Alzheimers sjukdom:

e HSV vanligt virus, bars livslangt
e Har en vag in till hjarnan

 HSV-DNA pavisat i hjarnan hos personer med Alzheimers
sjukdom och specifikt i amyloida plack (steel 2015, Wozniak 2000)

* Ger beta-amyloid-ansamling, plackbildning och Alzheimerlika
forandringar hos moss
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HSV-HYPOTESEN FOR AD:

Bristande
immunologisk Upprepade
kontroll éver reaktiveringar

AB ansamlas
som resultat av
antimikrobiellt

HSV1 bryter
igenom till

HSV1 hjarnan svar
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Ackumulering av
AD-patologi




HERPES SIMPLEX OCH ALZHEIMERS SJUKDOM

« Projekt startat 2009

« Samarbete mellan forskare inom geriatrik och
virologi

. Vi identifierade en brist pa véalgjorda
befolkningsstudier inom detta falt

« Tva huvudsakliga material:

BETULA - kohortstudie Medicinska biobanken/AD-register —
startad 1988 nested fall-kontroll studie

360 valdefinierade AD-fall + 360 tatt
3432 individer, 11,3 ar matchade kontroller, plasmaprov
genomsnittlig uppféljningstid, | | tagna i genomsnitt 9,6 ar innan
245 insjuknat i AD diagnos
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BETULA EPIDEMIOLOGICAL COHORT STUDY

En fordrojning om 8-10 ar fran herpesreaktivering till AD-diagnos?

UMEA UNIVERSITET
Lovheim et al. Alzheimer’s & Dementia 2015a



NSHDS/AD REGISTRY - NESTED
CASE-CONTROL STUDY

e Personer som bar pa HSV hade en fordubblad risk att
insjukna i1 Alzheimers sjukdom (OR 2.250, p=0.019)
Lovheim et al. Alzheimer’s & Dementia 2015b

Forsta prospektiva befolkningsbaserade studien att
kunna bekrafta att det innebar en okad risk for
Alzheimers sjukdom att bara pa herpesvirus.
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Andel som under uppfoljningstiden fatt
forsamrat episodiskt narminne

Ej APOE4- APOEg4g- Samtliga
barare barare
Ej HSV- 0.0% 0.0% 0.0%
barare
HSV- 7.4% 23.5% 9.8%
barare

65 ar eller aldre: HSV associerat med férsdmrat episodiskt minne (p<0.001)
Interaktion HSV x APOE4 (p<0.001)

Lovheim 2019 o
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BETYDELSEN AV GENER: APOE X

Odds ratio 95 % confidence p-value
interval
APOEg2 carriage 0.360 0.192-0.672 0.001
APOE¢e4 homozygosity  20.483 7.140-58.767 <0.001
APOE¢4 heterozygosity  0.834 0.257-2.702 0.762
anti-HSV1 IgG+ 0.878 0.417-1.847 0.731
APOEg¢ 4 heterozygosity  4.546 1.287-16.058 0.019

x anti-HSV1 IgG+

O
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Lopatko Lindman et al. Alzheimer’s & Dementia: Translational Research & Clinical

Interventions. 2019.




NIO KANDA RISKGENER FOR ALZHEIMERS
SJUKDOM X HSV1

Odds ratio 95 % confidence interval p-value
Genetic risk score model
Genetic risk score 1.415 0.821 - 2.442 0.212
anti-HSV1 IgG+ 1.912 [.085 - 3.367 0.025
Genetic risk score x anti-HSV1 IgG+ 2.349 1.210 - 4.561 0.012

ABCA7, BIN1, CD33, CLU, CR1, EPHA1, MS4A4E, NECTIN2, PICALM
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Interventions. 2019.



ANTIBODY BIPOLAR BRIDGING

Virulensmekanism hos HSV: Binda Fc-delen av IgG-molekylen for att
forhindra aktivering av komplement och effektorceller

HSV1 gE/gl glycoproteinkomplex ar en Fc-receptor

En mutation i IgG1-genen paverkar affiniteten till HSV1 gE/gI (Atherton
2000): “a striking discrimination...”

3-allelen binder svagare: minskar mojligheten for HSV1 att kapa IgG

molekyler .
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GM17/17 okar risken for AD

« Andelen med GM17/17 var 19.8% bland AD-fall och 10.7% bland
matchade kontroller (p=0.001)

 L&gre anti-HSV IgG-nivaer bland GM17/17-bé&rare: 95 vs. 104 AU
(p=0.003)

Pandey et al 2020. e
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HSV-HYPOTESEN FOR AD:

Bristande
immunologisk Upprepade
kontroll éver reaktiveringar

AB ansamlas
som resultat av
antimikrobiellt

HSV1 bryter
igenom till

HSV1 hjarnan svar
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Ackumulering av
AD-patologi




ANTIVIRAL BEHANDLING

Herpesinfektioner gar att behandla med
antivirala medel

e Valtrex anvands till exempel vid baltros, aven till aldre
personer

» Forhallandevis lindriga biverkningar

» Antiviral behandling till personer med Alzheimers sjukdom
har aldrig tidigare provats
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SVENSKA REGISTER 2006-2017

e Viinkluderade 265 172 individer > 50 ar gamla,
med VZV- eller HSV-diagnoser, eller som fatt
forskrivet antivirala lakemedel.

e Kontroller matchades 1:1 for kon och fodelsear

* Uppfoljning avseende insjuknande i demens till och
med 2017
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SVENSKA REGISTER 2006-2017

Groups = Herpes, no treatment == Herpes, with treatment — Controls 1 = Caontrols 2

Cumulative incidence

8 “.I2
Time in years

Demensinsjuknande: HR 1.48 (p<0.001) och HR 0.90, p=0.013,
utan respektive med behandling
Lopatko Lindman et al. 2021 e
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ANTIVIRALA LAKEMEDEL OCH
ALZHEIMERRISK

Betulastudien: AD-fall och kontroller matchades for
alder, kon, APOE4-bararskap, HSVi-bararskap och
delkohortens startar. N=262 matchade par,
genomsnittlig uppfoljningstid 11,4 ar.

Elektroniska journaler granskades for att faststalla
vilka som fatt antivirala lakemedel forskrivet.
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ANTIVIRALA LAKEMEDEL OCH
ALZHEIMERRISK

Odds ratio 0.287, p=0.018 justerat for uppfoljningstidens langd.

Hemmingsson et al. 2021
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ANTIVIRALA LAKEMEDEL I SVERIGE
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FOREKOMST AV HERPES SIMPLEX-
REAKTIVERING

2008-2010: 0.4%
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INSJUKNANDET I DEMENS 1
SVERIGE - TRENDBROTTET 2010
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SAMMANFATTNING

« Amyloid beta ar en antimikrobiell peptid

- Kombinationen av att bdra pa HSV1 och vissa
riskgener tycks kraftigt oka risken for
insjuknande i Alzheimers sjukdom

 Behandling med antivirala medel skulle kunna
o .
paverka risken

O
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VALZ-PILOT

e Valtrex anvands till exempel vid baltros, aven till

dldre personer, och har forhallandevis lindriga
biverkningar

« Antiviral behandling till personer med Alzheimers
sjukdom hade aldrig tidigare provats i kliniska
studier

o Syftet var att undersdka genomfdérbarheten och
effekten av antiviral behandling till personer med
mild Alzheimers sjukdom
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Valaciclovir (Valtrex ®)

Phone call study nurse

Spinal tap
MMSE

\

Inclusion

Individuals with AD carrying HSV and ApoE4

UMEA UNIVERSITET

Spinal tap
MMSE
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Table 1. Background characteristics

Age (years), mean + SD 74.4+ 4.3
Sex (women), n (%) 12 (36.4)
APOE genotype
g2/e4, n (%) 2(6.1)
e3/e4, n (%) 24 (72.7)
gd/ed, n (%) 7(21.2)

Anti-HSV1 IgG positive, n (%) 31(93.9)
Anti-HSV?2 IgG positive, n (%) 9 (27.3)
Anti-CMV IgG positive, n (%) 27 (81.8)
MMSE at inclusion, mean + SD 224+39

Alla utom 2 deltagare hade patologisk CSF Ab42/Ab40-kvot

O
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SAKERHET OCH TOLERABILITET

Samtliga 33 deltagare kunde slutfora studien (en med
reducerad dos)

17 AE och 2 SAE, varav 9 AE relaterade till
lakemedelsbehandlingen.

Biverkningarna var kanda och vanliga sidana - GI symptom
och huvudvark

Sammantaget var behandlingen saker och val tolererad

Aciclovirkoncentrationerna som uppnaddes i serum och CSF
var tillrackliga for att halla tillbaka HSV1-aktivitet

O
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RESULTAT

Liten men statistiskt signifikant okning i MMSE (p = .023,
genomsnitt +0.88 £ 1.97)

Okning av mikrogliamarkéren CSF sTREM2 (medelvérde:
190.9 £ SD 477.8, p = .028)

Ingen forandring i AD-marko6rer MMSE
307 s
204
b | :
=
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0 Y T
T T2
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e Weidung 2022
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