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Mange forsagslaegemidler mod Alzheimers sygdom
I pipelinen

Efter 17 ars dedvande er der ved at komme skred i udviklingen af nye
lzegemidler mod Alzheimers sygdom. Siden 2021 har to laeegemidler
opnaet sakaldt fremskyndet godkendelse af de amerikanske
legemiddelmyndigheder (FDA). De nye laegemidler kan ikke helbrede

alzheimer eller seette udviklingen af sygdommen i sta. Men de kan
daempe tempoet i sygdommens udvikling, sa patienten vinder tid.

—_——

Ifalge en amerikansk forskergruppe, der overvager udviklingen af medicin mod Alzheimers sygdom, var der i starten
af januar 2023 hele 141 nye lzegemidler under afprgvning i sammenlagt 187 kliniske forsgg.

Bade aducanumab, der blev godkendt i USA i 2021, og lecanemap, der blev godkendt samme sted i ar, er
sygdomsmodificerende lazegemidler, der reducerer mangden af det skadelige protein beta-amyloid i hjernen.

Aducanumab har indtil videre kun vist effekt p& maengden af beta-amyloid, hvorimod lecanemab ogsa har
dokumenteret effekt pa de kognitive symptomer ved Alzheimers sygdom. Begge laegemidler er beregnet pa den
tidlige fase af alzheimer.
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Uandret antal

Men der er flere mulige lsegemidler i pipelinen. Ifglge en amerikansk forskergruppe, der overvager udviklingen af
medicin mod Alzheimers sygdom, var der i starten af januar 2023 hele 141 nye laagemidler under afprgvning i
sammenlagt 187 kliniske forsgg. Antallet er nogenlunde uandret siden januar 2022, hvor 143 forsggslaegemidler var
under afprgvning.

Kliniske lsegemiddelforsag foregar i tre faser, der kaldes fase 1 (indledende afprgvning), fase 2 (mere omfattende
afprevning) og fase 3 (afprevning i stor skala), der udger den sidste fase for en eventuel godkendelse. De 141 nye
legemidler fordeler sig med 36 produkter i fase 3 forsgg, 87 produkter i fase 2 og 31 i fase 3 (nogle laegemidler
afprovesi flere faser samtidigt).

De nye lzegemidler opdeles i henholdsvis sygdomsmodificerende laeegemidler (111 produkter), liegemidler mod
neuropsykiatriske symptomer (15 produkter) og laegemidler, der styrker det kognitive funktionsniveau (cognitive
enhancers) (15 produkter). Inden for det neuropsykiatriske omrade har det antipsykotiske la&egemiddel brexiprazoli et
fase 3 forsgg vist sig at mindske urolig adfeerd og agitation ved alzheimer, mens suvorexant (en sakaldt
orexinreceptorantagonist), der ikke er tilgeengelig i Danmark, har vist effekt mod sgvnlgshed ved Alzheimers sygdom.

Bredt spektrum af virkningsmekanismer

Lzegemidlerne involverer et bredt spektrum af virkningsmekanismer. 24 produkter sigter primart mod at mindske
inflammation og betaendelsesreaktioner i hjernevaevet, 22 produkter har lige som aducanumab og lecanemab fokus
pa fiernelse af amyloid, 18 produkter sigter mod at @ge den synaptiske plasticitet og beskytte hjernecellerne, mens
13 produkter retter sig mod fjernelse af tau, der udger et andet skadeligt proteinstof ved alzheimer.

Hertil kommer mindre grupper af leegemidler, der forsgger at pavirke hjernecellernes stofskifte og bioenergetik, at
deempe oxidativt stress samt at pavirke omsaetningen af proteiner i hjernecellerne. Flertallet af lsegemidlerne mod
neuropsykiatriske symptomer og cognitive enhancers virker via pavirkning af hjernecellernes signalstoffer. Otte af de
187 Kkliniske forsgg involverer behandling med stamceller.

Genbrugt medicin

40 ud af de 141 forsggslaegemidler, svarende til 28 %, er genbrugte (repurposed) produkter, der i forvejen er godkendt
til behandling af andre sygdomme.

Som eksempel pa et genbrugt lsegemiddel til sygdomsmodificerende behandling kan naevnes semagiutia, der i
forvejen anvendes til behandling af type 2-diabetes, men som ogsa menes at have en sygdomsmaodificerende effekt
ved Alzheimers sygdom. Escatilopram er et kendt antidepressivt lsegemiddel, der aktuelt afprgves mod agitation,
som er et af de plagsomme neuropsykiatriske symptomer ved alzheimer. Koffein, der som bekendt udgar den
opkvikkende ingrediens i fx kaffe, er aktuelt under afpravning som booster af det kognitive funktionsniveau ved
Alzheimers sygdom.

Afprgvning af laeegemidler er en yderst bekostelig affeere. Hvis samtlige registrerede kliniske forsgg skal gennemfares,
skal der globalt set rekrutteres omkring 57.000 deltagere. Saledes er 108 (58 %) af de 187 Kliniske forseg finansieret
af lsegemiddelindustrien, 17 forseg (9 %) er offentlig-private partnerskaber, mens 60 forsag (32 %) er finansieret af
offentlige forskningsinstitutioner, universiteter med videre.

Udviklingen indenfor biologiske markerer for alzheimer betyder, at biomarkerer for amyloid - og eventuelt ogsa tau - i
stigende grad anvendes i forbindelse med rekruttering af deltagere til de kliniske forsgg samt til monitorering af
effekten af behandlingen. Det sikrer en mere praecis rekruttering af patienter og en bedre vurdering af
behandlingseffekten.
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