I
355 s,

ALS/FTD-DAGEN 2026 - 9 NOVEMBER é‘}(? @é Karqlinska
3 2 Institutet

Tno 1#° I\

Kommande terapier

Antisensbehandling mot TDP-43 — ett gemensamt mal vid ALS och FTD

Caroline Ingre och Caroline Graff



TDP-43

En gemensam namnare

=~ 97 % =~ 00 %

av alla med ALS av allamed FTD

har samma férandring i nervcellerna: proteinet TDP-43 hamnar pa fel plats och
klumpar ihop sig — oavsett om sjukdomen ar arftlig eller inte.

Kommande terapier vid ALS och FTD
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TDP-43

TDP-43 i frisk och sjuk nervcell

o ® ® Q‘
® ® o TDP-43 ligger i cellkérnan tom kérna %
klumpar av TDP-43
Frisk nervcell Vid ALS och FTD
TDP-43 &r ett protein som finns i alla celler i TDP-43 lamnar kérnan och klumpar ihop sig utanfér.
cellkdrnan. Det ser till att cellens RNA-budskap klipps Kérnan blir utan — och budskapen “koden” blir fel.

ihop pa ratt satt.

Kommande terapier vid ALS och FTD
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TDP-43

Kryptiska exoner

Nar TDP-43 saknas i kdrnan klipps bitar som inte hér hemmma dar — kryptiska exoner — in i koden.

Utan TDP-43 i karnan kryptisk exon

Med antisens

mm) Koden blir obrukbart — proteinet uteblir

mm) Koden lases ratt — proteinet bildas igen

Stathmin-2 - protein UNCI13A - protein

Sitter i nervtraden och reglerar dess inre skelett (mikrotubuli). Sitter i nervandens synaps och gor bldsorna med signalsubstans
Behovs for att nervtraden ska véxa, lagas och behalla kontakten redo att slappas. Utan det nar signalen inte fram. Riskvarianter i
med muskeln. Gen: STMN2. genen forvarrar felet och ger kortare 6verlevnad.
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TDP-43

Kan vi mata TDP-43 under livet?

Kryptiska exoner kan ge upphov till sma

felaktiga proteinbitar — kryptiska peptider. Kryptisk peptid fran HDGFL2

HDGFL2 ar ett vanligt protein i cellkdrnan som binder till arvsmassan.
De bildas bara nar TDP-43 saknas i karnan. Darfor ar de Dess kryptiska exon dversatts till en extra bit protein — som gar att

ett direkt tecken pa TDP-43-sjukdom. mata.
Pavisbar i ryggvatska och blod

Forhojd vid bade sporadisk och C9orf72-ALS/FTD
Hittas redan hos barare av C9orf72 innan de fatt symtom

Stiger tidigare an neurofilament

Irwin KE, et al. Nat Med 2024 - Seddighi S, et al. Sci Transl Med 2024 5
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BEHANDLING

Tre angreppssatt mot TDP-43

Langst fram Bakslag 2024 Tidig fas
Ratta féljderna Minska klumpningen Avlagsna sjukt TDP-43

Antisens som doéljer den Antisens mot WVE-004 (Wave) Genterapi som marker ut TDP-43
kryptiska exonen, sa att sankte malproteinet men gav for nedbrytning (CTx1000).
stathmin-2 eller UNCI13A bildas ingen effekt pa neurofilament Forsta patienten behandlad

igen. eller funktion. 2026.

Inget av dem kraver en arftlig form. Malgruppen ar alla med sporadisk ALS — och pa sikt FTD.

Kommande terapier vid ALS och FTD 6



BEHANDLING

QRL-201 mot stathmin-2

Traffar malet

Studien ANQUR
-_—————— Biomarkor
Fas 1/2, 69 deltagare med ALS .
- Funktion
Placebokontrollerad, ges i Sskerhet

ryggvatskan

Interimsanalys februari 2026
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Nadde ryggmarg och motorcortex. Stathmin-2 ékade
Neurofilament (pNfH) sjonk i lagdosgruppen
Trend mot ldngsammare férsdmring i ALSFRS-R

Mest milda till mattliga biverkningar

Tidiga data fran ett pressmeddelande, annu inte publicerade. Effekten pa funktion var statistiskt saker forsti en analys i

efterhand. Fas 3 planeras till 2027.

Kalla: QurAlis, interimsdata fran ANQUR, 24 februari 2026



BEHANDLING

Antisens mot UNCI13A

Ett mal med stdd i manniskans egen
genetik: riskvarianter i UNC13A ger

kortare dverlevnad vid bade ALS och
FTD.

Utan UNC13A kan nervcellen inte skicka
signalen vidare i synapsen.

Kommande terapier vid ALS och FTD
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Trace Neuroscience - fas 1/2

TRCN-1023

Forsta patienterna behandlade i juni 2026. FUNCTION ALS: cirka
30 deltagare, placebokontrollerad, i Europa och Nordamerika.

QurAlis och Lilly
QRL-204
Licensierat 2024, da prekliniskt. Utvecklas fér bade ALS och FTD.
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BEHANDLING

CTx1000 - ta bort det sjuka TDP-43

Genterapi som ger nervcellen férmaga att
kédnna igen klumpat TDP-43 och maéarka ut det
fér nedbrytning.

Celosia Therapeutics - Sydney
KOANEWA - fas 1b

Oppen studie, férsta gdngen i manniska

Riktar sig mot den sjuka formen — friskt TDP-43 i kérnan ska lamnas

i Forsta patienten behandlad i mars 2026
ifred.

Mal: sdkerhet; biomarkédrer och funktion utforskande

En enda dos, i stéllet fér upprepade lumbalpunktioner.
Sakerhetsdata vantas i slutet av 2026

Kraver ingen mutation —aktuell fér de flesta med ALS, och pa sikt FTD.

Antisens rattar féljderna — genterapin angriper sjalva proteinet. Bdda vagarna behovs.

Celosia Therapeutics, pressmeddelande 24 mars 2026 - Macquarie University Hospital, Sydney 9
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BEHANDLING

Lardomar fran studier som inte lyckades

Lakemedel : Vad hande Lardom

BIIBO78 - antisens C9orf72-ALS Ingen klinisk nytta, trend mot sémre Ratt gen racker inte — ratt del av den
pa hogsta dos maste traffas

WVE-004 - antisens C9orf72-ALS och FTD Sankte toxiska proteiner, ingen effekt ~ Biomarkorer maste spegla det som
pa funktion skadar

BIIB105 - antisens Ataxin-2, sporadisk ALS Sankte malet, inte neurofilament Neurofilament som tidig signal

Latozinemab - antikropp Progranulin-FTD Hbjde progranulin, bromsade inte Att hoja ett protein i blod racker inte
sjukdomen (2025)

Biogen/lonis 2022 och 2024 - Wave Life Sciences 2023 - Alector, INFRONT-3, 21 oktober 2025 10
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Samma princip vid FTD

Det som talar for

Samma TDP-43-férandring hos ungeféar hélften med
FTD

Samma kryptiska exoner i stathmin-2 och UNC13A

Antisens i ryggvatskan nar dven cortex
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Det som saknas

Biomarkor fér TDP-43 saknas — kryptiska peptider ar
under utveckling

Studier vid FTD: hittills har prévningarna gjorts vid
ALS

Imaging- TDP-43 PET behdvs

Haller principen vid ALS, ar steget till FTD kort — med ratt biomarkéor.

Kommande terapier vid ALS och FTD
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UTBLICK

Vad betyder det f6r varden?

Tidig diagnos Genetik och biomarkoérer for alla
Behandlingarna bromsar — de bygger inte upp det som férlorats. Ju Genetisk testning och neurofilament avgér vem som kan fa vad —
tidigare, desto mer att raddda. vid ALS och vid FTD.

ALS och FTD tillsammans

Neurologi och geriatrik behéver samarbeta
kring patienter och studier!

Kommande terapier vid ALS och FTD 12



	Inledning
	Slide 1: Kommande terapier

	TDP-43
	Slide 2: En gemensam nämnare
	Slide 3: TDP-43 i frisk och sjuk nervcell
	Slide 4: Kryptiska exoner
	Slide 5: Kan vi mäta TDP-43 under livet?

	Behandling
	Slide 6: Tre angreppssätt mot TDP-43
	Slide 7: QRL-201 mot stathmin-2
	Slide 8: Antisens mot UNC13A
	Slide 9: CTx1000 – ta bort det sjuka TDP-43
	Slide 10: Lärdomar från studier som inte lyckades

	Utblick
	Slide 11: Samma princip vid FTD
	Slide 12: Vad betyder det för vården?


