
Anne	
  M.	
  Fagan,	
  PhD	
  
Dept.	
  of	
  Neurology	
  

Washington	
  University	
  School	
  of	
  Medicine	
  
St.	
  Louis,	
  MO	
  

The	
  Role	
  of	
  Fluid	
  Biomarkers	
  in	
  Preclinical	
  
Alzheimer’s	
  Treatment	
  Trials	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
11th	
  Annual	
  Mild	
  CogniCve	
  Impairment	
  (MCI)	
  Symposium	
  

Second	
  Annual	
  Early	
  Alzheimer’s	
  Disease	
  Workshop	
  	
  
January	
  19-­‐20,	
  2013	
  
Miami	
  Beach,	
  FL	
  



Financial	
  Disclosures	
  

Sources	
  of	
  Research	
  Support	
  
	
  	
  

•  Na<onal	
  Ins<tute	
  on	
  Aging	
  
•  Integrated	
  Diagnos<cs	
  
•  Alzheimer’s	
  Associa<on	
  
•  Charles	
  F.	
  and	
  Joanne	
  Knight	
  

Ini<a<ve	
  
	
  
	
  

ConsulAng	
  RelaAonships	
  
•  Eli	
  Lilly	
  
•  Roche	
  

Clinical	
  Trials	
  
•  DIAN-­‐TU	
  
•  API	
  

Fees	
  >	
  $10,000	
  
•  None	
  

Stock	
  Equity	
  
•  None	
  

Speaker’s	
  Bureau	
  
•  None	
  

Editorial	
  Boards	
  
•  	
  None	
  
	
  

I	
  own	
  no	
  stocks	
  or	
  equity	
  in	
  any	
  biotech	
  or	
  pharmaceuAcal	
  company	
  



Outline	
  

v  	
  “Re”-­‐Defining	
  AD	
  and	
  the	
  implicaAons	
  for	
  clinical	
  trials	
  

v  	
  Role	
  of	
  biomarkers	
  

v  	
  CSF	
  biomarkers	
  in	
  AD	
  

v  	
  PotenAal	
  use	
  of	
  CSF	
  markers	
  in	
  AD	
  prevenAon	
  trials	
  

v  	
  Benefits	
  and	
  current	
  challenges	
  



“Re”-­‐Defining	
  Alzheimer’s	
  Disease	
  

§  Alzheimer’s	
  Disease	
  (AD)	
  is	
  a	
  progressive	
  neurodegeneraAve	
  
disorder	
  that	
  culminates	
  in	
  end-­‐organ	
  (brain)	
  failure	
  which	
  
manifests	
  as	
  demenAa.	
  

...thus,	
  AD	
  refers	
  to	
  the	
  neurodegenera<ve	
  brain	
  disorder	
  
	
  	
  	
  	
  regardless	
  of	
  clinical	
  status	
  

	
  

§  AD	
  can	
  be	
  conceptualized	
  as	
  having	
  two	
  major	
  stages:	
  
1)	
  Preclinical	
  (pre-­‐symptomaAc)	
  
2)	
  SymptomaAc 	
  -­‐	
  Prodromal	
  (incipient/MCI)	
  
	
   	
   	
   	
  -­‐	
  DemenAa	
  of	
  the	
  Alzheimer	
  type	
  

Neurofibrillary	
  
Tangles	
  (tau)	
  

Amyloid	
  plaques	
  
(amyloid-­‐β)	
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In	
  sum,	
  converging	
  evidence	
  demonstrates…	
  

§  There	
  exists	
  a	
  “preclinical”	
  stage	
  of	
  AD	
  that	
  likely	
  spans	
  ~10-­‐15	
  
years	
  prior	
  to	
  demenAa	
  onset.	
  

§  The	
  AD	
  biomarker	
  “signature”	
  in	
  CSF	
  includes	
  reducAons	
  in	
  the	
  level	
  
of	
  Aβ42	
  and	
  increases	
  in	
  total	
  tau	
  and	
  phosphorylated	
  tau	
  (p-­‐tau).	
  

§  Changes	
  in	
  CSF	
  measures	
  are	
  reflecAve	
  of	
  underlying	
  disease	
  
pathologies	
  (e.g.,	
  amyloid	
  plaque	
  load	
  [amyloid	
  imaging],	
  
neurodegeneraAon	
  [MRI]).	
  

§  Certain	
  biomarker	
  changes	
  can	
  be	
  detected	
  in	
  the	
  preclinical	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
(pre-­‐symptomaAc)	
  stage	
  (e.g.,	
  reduced	
  Aβ42,	
  increased	
  tau/Aβ42).	
  

§  Presence	
  of	
  these	
  pathologies	
  and	
  their	
  biomarkers	
  in	
  the	
  
preclinical	
  stage	
  are	
  not	
  clinically	
  benign,	
  i.e.,	
  they	
  are	
  predicAve	
  	
  	
  	
  
of	
  future	
  cogniAve	
  decline.	
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  individuals	
  with	
  a	
  posiAve	
  FH	
  compared	
  to	
  those	
  with	
  a	
  
negaAve	
  FH,	
  and	
  levels	
  conAnue	
  to	
  drop	
  with	
  age,	
  even	
  in	
  the	
  FH-­‐	
  
group.	
  

FH+	
   FH-­‐	
  

Longitudinal	
  change	
  in	
  levels	
  of	
  CSF	
  Aβ42	
  within	
  
individuals	
  in	
  the	
  longitudinal	
  Adult	
  Children	
  Study	
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*

*	
  Gold;	
  progressed	
  to	
  CDR>0	
  
(ACS	
  parAcipants	
  are	
  CDR	
  0	
  at	
  study	
  enrollment)	
   (Fagan	
  et	
  al.,	
  unpublished)	
  



FH+ : Longitudinal Tau
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CSF	
  tau	
  begins	
  to	
  increase	
  during	
  mid-­‐	
  middle	
  age	
  (55-­‐64	
  yrs)	
  
in	
  more	
  individuals	
  with	
  a	
  posiAve	
  FH	
  compared	
  to	
  those	
  with	
  
a	
  negaAve	
  FH.	
  	
  Levels	
  conAnue	
  to	
  rise	
  with	
  age	
  (late	
  middle-­‐
age,	
  65-­‐74	
  yrs),	
  even	
  in	
  some	
  individuals	
  in	
  the	
  FH-­‐	
  group.	
  
	
  

FH+	
   FH-­‐	
  

Longitudinal	
  change	
  in	
  levels	
  of	
  CSF	
  tau	
  within	
  
individuals	
  in	
  the	
  longitudinal	
  Adult	
  Children	
  Study	
  

*

*	
  Gold;	
  progressed	
  to	
  CDR>0	
  (Fagan	
  et	
  al.,	
  unpublished)	
  



The	
  CSF	
  tau/Aβ42	
  raAo	
  increases	
  with	
  age,	
  starAng	
  in	
  mid	
  
middle-­‐age,	
  	
  in	
  both	
  FH	
  groups.	
  	
  Increases	
  are	
  observed	
  	
  more	
  
in	
  the	
  FH+	
  group	
  compared	
  to	
  the	
  FH-­‐	
  group.	
  

Es<mated	
  annual	
  rate	
  of	
  change	
  in	
  the	
  CSF	
  tau/Aβ42	
  
ra<o	
  in	
  the	
  longitudinal	
  Adult	
  Children	
  study	
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*	
  Gold;	
  progressed	
  to	
  CDR>0	
  (Fagan	
  et	
  al.,	
  unpublished)	
  



Proposed	
  stages	
  of	
  AD	
  with	
  poten<al	
  
preven<on	
  and	
  treatment	
  targets	
  

(Adapted	
  from	
  Sperling	
  et	
  al.,	
  2011,	
  Sci	
  Transl	
  Med	
  3:111cm33-­‐111cm33)	
  

1°°	
  

2°	
  

3°°	
  

No	
  pathology	
   Preclinical	
   MCI	
   DemenCa	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Cme	
  



Examples	
  of	
  CSF	
  outcomes	
  in	
  clinical	
  trials	
  of	
  symptoma<c	
  AD	
  
	
  

•  AN1792:	
  ↓CSF	
  tau	
  but	
  no	
  change	
  in	
  Aβ42	
  in	
  anAbody	
  responders	
  
(Gilman	
  et	
  al.,	
  2005,	
  Neurology	
  64:1553-­‐62)	
  

•  Scyllo-­‐inositol:	
  	
  ↓CSF	
  Aβ42	
  but	
  no	
  difference	
  in	
  tau	
  or	
  p-­‐tau	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
(Salloway	
  et	
  al.,	
  2011,	
  Neurology	
  77:1253-­‐62)	
  

•  Avagasestat	
  (Phase	
  2):	
  	
  ↓CSF	
  Aβ42	
  at	
  highest	
  dose	
  only	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
(Coric	
  et	
  al.,	
  2012,	
  Arch	
  Neurol,	
  69:1430-­‐40)	
  

•  Solanezumab	
  (Phase	
  2):	
  	
  12	
  weekly	
  doses,	
  dose-­‐dependent	
  ↑	
  plasma	
  
and	
  CSF	
  total	
  Aβ1-­‐40	
  and	
  Aβ1-­‐42	
  (bound	
  and	
  unbound)	
  and	
  ↑	
  in	
  
unbound	
  CSF	
  Aβ1-­‐42	
  (Farlow	
  et	
  al.,	
  2012,	
  Alzheimer’s	
  &	
  Dem	
  8:261-­‐71)	
  

•  Bapineuzumab	
  (Phase	
  2):	
  	
  ↓CSF	
  p-­‐tau	
  and	
  trend	
  for	
  ↓tau	
  but	
  no	
  
difference	
  in	
  Aβ42	
  (Blennow	
  et	
  al.,	
  2012,	
  Arch	
  Neurol	
  69:1002-­‐10)	
  

•  Bapineuzumab	
  (Phase	
  3):	
  	
  ↓CSF	
  p-­‐tau	
  in	
  APOE4	
  carriers	
  and	
  in	
  the	
  1	
  
mg/kg	
  dose	
  in	
  non-­‐carriers,	
  but	
  no	
  significant	
  effect	
  on	
  Aβ42	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
(Sperling	
  and	
  Salloway,	
  2012,	
  EFNS)	
  

(slide	
  courtesy	
  of	
  Dr.	
  Stephen	
  Salloway)	
  



Proposed	
  stages	
  of	
  AD	
  with	
  poten<al	
  
preven<on	
  and	
  treatment	
  targets	
  

(Adapted	
  from	
  Sperling	
  et	
  al.,	
  2011,	
  Sci	
  Transl	
  Med	
  3:111cm33-­‐111cm33)	
  

1°°	
  

2°	
  

3°°	
  

No	
  pathology	
   Preclinical	
   MCI	
   DemenCa	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Cme	
  

DIAN TU, API, A4 



DRUG	
   TYPE	
   BM	
  OUTCOME	
  
(TARGET)	
  

BM	
  OUTCOME	
  
(DOWNSTREAM)	
  

FLUID	
  BM	
  
(EXPLORATORY)	
  

Solanezumab	
  
(LILLY)	
  

AnA-­‐Aβ	
  
anAbody	
   TBD	
   CSF	
  tau,	
  ptau181,	
  

sMRI	
  	
  
FDG	
  PET,	
  fcMRI	
  

	
  

Gantenerumab	
  
(ROCHE)	
  

AnA-­‐Aβ	
  
anAbody	
   TBD	
   CSF	
  tau,	
  ptau181,	
  

sMRI	
  	
   FDG	
  PET,	
  fcMRI	
  

TBD	
   TBD	
   TBD	
   TBD	
   TBD	
  

• 	
  2	
  yr	
  treatment	
  to	
  BM	
  outcome	
  +	
  3	
  yr	
  cogniAve	
  outcome	
  for	
  promising	
  drug(s)	
  

• 	
  DIAN	
  and	
  DIAN	
  Expanded	
  Registry,	
  N=240	
  (mixed	
  mutaAons)	
  (ADAD)	
  

• 	
  N=240	
  (160	
  MC,	
  3	
  drug	
  arms	
  +	
  pooled	
  placebo,	
  40	
  each;	
  ~80	
  NC,	
  placebo)	
  

• 	
  Age	
  =	
  -­‐15	
  to	
  +10	
  years	
  compared	
  to	
  parental	
  age	
  of	
  demenAa	
  onset	
  

Proposed	
  Study	
  Design	
  for	
  the	
  DIAN	
  Trials	
  Unit	
  (DIAN	
  TU)	
  



DRUG	
   TYPE	
   BM	
  OUTCOME	
  
(TARGET)	
  

BM	
  OUTCOME	
  
(DOWNSTREAM)	
  

FLUID	
  BM	
  
(EXPLORATORY)	
  

Crenezumab	
  
(Genentech)	
  

AnA-­‐Aβ	
  
anAbody	
   TBD	
  

CSF	
  tau,	
  ptau181,	
  
sMRI,	
  amyloid	
  
PET,	
  FDG	
  PET,	
  

fcMRI	
  

TBD	
  

• 	
  5	
  yr	
  treatment	
  to	
  cogniCve	
  outcome	
  (with	
  2	
  yr	
  interim	
  BM	
  and	
  cogniAve	
  analysis)	
  

• 	
  PSEN1E280A	
  Colombian	
  kindred	
  (ADAD)	
  

• 	
  N=	
  ~300	
  (~100	
  MC	
  +	
  drug,	
  ~100	
  MC	
  +	
  placebo,	
  ~100	
  NC	
  placebo)	
  

• 	
  Age	
  =	
  30-­‐60	
  yrs	
  in	
  presymptomaAc	
  phase	
  

Proposed	
  Study	
  Design	
  for	
  the	
  Alzheimer	
  Preven<on	
  Ini<a<ve	
  (API)	
  



DRUG	
   TYPE	
   BM	
  OUTCOME	
  
(TARGET)	
  

BM	
  OUTCOME	
  (DOWNSTREAM)	
  
OR	
  FLUID	
  BM	
  (EXPLORATORY)	
  

TBD	
   TBD	
   TBD	
   CSF	
  Aβ42,	
  tau,	
  ptau181,	
  amyloid	
  PET,	
  
sMRI,	
  FDG	
  PET,	
  fcMRI	
  

• 	
  3	
  yr	
  treatment	
  to	
  cogniCve	
  outcome	
  (with	
  2	
  yr	
  addiAonal	
  clinical	
  follow-­‐up)	
  

• 	
  older	
  cogniAvely	
  normal	
  individuals	
  (LOAD)	
  

• 	
  N=	
  1000	
  (500	
  amyloid	
  PET-­‐posiAve	
  +	
  drug,	
  500	
  amyloid	
  PET-­‐posiAve	
  +	
  placebo)	
  

• 	
  Age	
  ≥	
  70yrs	
  

Proposed	
  Study	
  Design	
  for	
  the	
  An<-­‐Amyloid	
  Treatment	
  
in	
  Asymptoma<c	
  AD	
  Trial	
  (A4)	
  

A4	
  



Benefits	
  and	
  current	
  challenges	
  of	
  using	
  fluid	
  
biomarkers	
  in	
  AD	
  preven<on	
  trials	
  

§  Able	
  to	
  idenAfy	
  the	
  presence	
  of	
  AD	
  
pathologies	
  in	
  the	
  absence	
  of	
  
cogniAve	
  symptoms	
  

§  Able	
  to	
  evaluate	
  therapeuAc	
  target	
  
engagement	
  	
  

§  Able	
  to	
  stage	
  disease	
  pathology	
  

§  Able	
  to	
  track	
  progression	
  of	
  disease	
  
pathology	
  and	
  evaluate	
  potenAal	
  	
  
therapy-­‐related	
  disease	
  modificaAon	
  

§  Can	
  assess	
  mulAple	
  analytes	
  in	
  a	
  
single	
  sample	
  

§  Allows	
  for	
  beyer	
  trial	
  design	
  (fewer	
  
subjects,	
  shorter	
  duraAon,	
  lower	
  
cost)	
  and	
  assessment	
  of	
  effects	
  on	
  
underlying	
  disease	
  pathologies	
  

§  Current	
  lack	
  of	
  protocol	
  and	
  assay	
  
standardizaAon	
  

§  Sub-­‐opAmal	
  assay	
  reproducibility	
  

§  Difficult	
  to	
  define	
  	
  normal	
  vs	
  abnormal	
  
(cut-­‐off	
  values)	
  

§  MispercepAons	
  regarding	
  the	
  safety,	
  
tolerability	
  and	
  uAlity	
  of	
  CSF	
  collecAon	
  	
  
and	
  analysis	
  

§  Need	
  for	
  assay	
  development	
  and	
  validity	
  
in	
  the	
  presence	
  of	
  the	
  therapeuAc	
  agent	
  
(especially	
  anAbody-­‐based	
  therapies)	
  

§  Need	
  to	
  validate	
  the	
  relaAonship	
  between	
  
biomarker	
  change	
  and	
  cogniAve	
  outcome	
  

Benefits	
   Current	
  Challenges	
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