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Alzheimers sjukdom ökar med åldern
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Prevalens i befolkningen
över 65: ~ 5%

Prevalens i befolkningen
över 80: ~ 20%
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Alzheimers sjukdom är en klinisk diagnos –
förtvining av hippokampus tidigt tecken
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Minnesutredning:
Sjukhistoria
Klinisk undersökning
Testning
Hjärnavbildning:
Datortomografi, magnetkamera, 
Positronemissionstomografi (PET)
Biokemi i ryggvätska: 
Aβ, t-tau, p-tau
Aβ och p-tau i blod (inom kort)

Utesluta andra orsaker
Ibland neuropatologi
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Biomarkörer: 20-25 år innan kliniska 
symptom vid Alzheimers sjukdom

Hardy & Selkoe EMBO Mol Med 2016 



Vi har lärt oss om Alzheimers sjukdom 
genom studier av den sjuka hjärnan

Frisk Alzheimer

Alzheimerhjärna: förtvining

Senila plack med
amyloid-β (Aβ) 

Neurofibrillära tangle, 
innehåller 

hyperfosforylerat tau

Abnormal protein utfällning och
Försämrade hjärnfunktioner



Utfällning av amyloid-b i hjärnparenkym
och i kärlväggar

Utfällning i parenkym: 
kompakta amyloida
plack

Kärlamyloid: 
cylindriskt utseende, 
congophilic amyloid 
angiopathy (CAA)



Dagens behandling (symptomatisk)

(Aricept®)

(Exelon®)

(Reminyl®)

(Ebixa®)
(?)

Ger patienten i bästa fall 6-12 månader av ökad aktivitet



Nyttan av genetik

• Visar start av en sjukdomsprocess och var man kan
intervenera

• Patologi visar slutstadiet av en sjukdom, men besvarar
inte frågan hur det hela startade



Läkarstudier Karolinska Institutet, 80-talet, familj, forskning
Jag började läsa medicin på Karolinska Institutet hösten 1972
Insåg tidigt att jag ville forska – men det blev inte så!
MIVA på SÖS 1974 – andningsass, utmärkt klinisk utbildning
Familj: Lotta och två barn, födda 1980 och 1983
1980-talet S:t Görans psykiatriska klinik, forskningsintensivt, Lennart Wetterberg, arbete med 

avhandling, genetik, biokemi och immunologi vid Akut intermittent porfyri samt kliniskt 
arbete, familjer med sjudomen, uppbyggnad av biobanker mm

1983 Pär Gellerfors, som börjar 1984 på KabiVitrum/Pharmacia
1984 KI-tjänst, forskare, avhandling 1990, Genetik och biokemi vid Akut intermittent porfyri
1990-91 l’Hospital St Anne, INSERM, Paris, genetik vid schizofreni
1992 Huddinge sjukhus, Bengt Winblad, Swedish mutation, augusti 1992. Patentet hamnade i USA!



1990-talet: forskning

1994 Dennis Selkoes labb, Harvard, ett par månader
1997-98 Rockefeller University, Paul Greengard
1990-talet Brev från distriktsläkare i Umeå, Per Allard, om familj med stark ärftlighet
1998 Hittar mutationen i familjen från övre Norrland
1999 Förstår mekanismen, ökad bildning av protofibriller, döper den till Arktiska mutationen 



1999 Kontakt med KI:s patentkontor på Huddinge sjukhus, protofibriller som mål för 
terapi 
2000 Forskarpatent i Uppsala, sommaren 2000 skickas patentet in, godkänt 2007 
(lärarundantaget)
2001 Professur i Uppsala i geriatrik, Tommy Lewander, Pär Gellerfors
2003 Kontakt med Eisai, presenterar min idé, BioArctic grundas av Pär och mig, 
Pär VD, 0 anställda, 0 pengar, patentet finansieras av Pär och mig 
2005 mAb158 isoleras i min forskargrupp på Rudbecklabb, Uppsala – 3-årigt 
forskningsavtal med Eisai
2006 BioArctic får lokaler i Stadshagen, Pär, Christer Möller och två andra forskare 
anställs
2007 Licensavtal med Eisai: föra vår antikropp till världsmarknaden, rätt till 
försäljning på den Nordiska marknaden, Hans Basun rekryteras som CMO från AZ, 
fler forskare anställs, mAb158 humaniseras: BAN2401

Patent, professur i Uppsala, BioArctic grundas, avtal med Eisai
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Aβ startar sjukdomsprocessen

Den arktiska mutationsfamiljen

(Nature Neurosci 2001)

Undersökning av familjer med sjukdomen:
amyloid-β (Aβ) startar sjukdomsprocessen

Den svenska mutationsfamiljen

(Nature Genetics 1992)

För mycket Aβ: Alzheimers sjukdom Protofibriller av Aβ: Alzheimers sjukdom



Mutationer i amyloid-β prekursorprotein (AβPP) 
leder till Alzheimers sjukdom

β-sekretas
(BACE1)

a-sekretas

Aß

g-sekretas

N - - C

Intracellulär

cellmembran
AβPP-genen på kromosom 21

Extracellulär



Effekte på Ab av AβPP-mutationer 
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Ökad bildning av protofibriller med 
arktisk Aβ (Aβ1-42E22G)

Aβ1-42Arc

Aβ1-42wt

Arc

Wt

Nilsberth et al. 2001 Nat Neurosci
Johansson et al. 2006 FEBS J

Gelfiltrering på en Superdex 75 column

Protofibriller finns hos alla Alzheimerpatienter
men är kraftigt ökade med den arktiska mutationen



No Ab positive plaques in the Arctic mutation 
family with PET PIB 

Schöll et al. 2012 Neurology

APParc-1 and 2: very low 
cortical PIB retention, APParc-
1 had decreased glucose 
metabolism and atrophy, and 
APParc-2 regionally 
decreased glucose 
metabolism

Conclusion: toxicity in the AD 
brain is mediated by Aβ
species not detected by 
amyloid PET



Små molekyler – biologiska läkemedel

Små molekyler: traditionella läkemedel, 
tabletter, kan sväljas,
verkar på receptorer

Biologiska läkemedel: stora molekyler som 
insulin eller antikroppar,
sprutas in



Monoklonal antikroppar – hög specificitet för målet
Framgångsrik tillämpning vid: 
• Cancer (trastuzumab, PD-1 inhibitorer, CTLA-4 inhibitorer)
• Reumatiska sjukdomar (TFN-a inhibitorer)
• Osteoporos (denosumab)
• Maculadegeneration, gula fläcken (anti-VEGF)
• Hyperlipidemi (anti-PCSK9)

Hjärnsjukdomar
Multiple skleros (MS): natalizumab (Tysabri)

Alzheimers och Parkinsons sjukdomar: 
Pågående kliniska prövningar (aducanumab mot Aβ har blivit godkänd i USA)

Höga produktionskostnader – höga kostnader för behandling
Bara 0.1% antikropparna som ges i blodet passerar blodhjärn-barriären, 
in i hjärnan

Monoklonala antikroppar som läkemedel  



mAb158 binder Ab-protofibriller selektivt: 
inhibitions-ELISA, i lösning

Antikropp och antigen 
interagerar vid låga konc.
i lösning
Avspeglar en nativ situation

mAb158 föregångare till BAN2401/lecanemab
Englund et al. 2007 J Neurochem

mAb158 binder:
- Ab-protofibriller starkt
- Ab-monomerer svagt



mAb158: stark bindning till Aβ-protofibriller
och svagare bindning till Aβ-fibriller

Bindningsaffiniteten (Kd) för protofibriller är dubbelt så hög som för fibriller. Fler
bindningsställen fanns på protofibrillen (Bmax), och mAb158 hade 10-15 x 
starkare bindning till protofibriller än till fibriller. 

Magnusson et al. 2013 J Alz Dis



Att gå mot de mest toxiska formerna av Aβ är viktigt när man 
utvecklar behandling mot Alzheimers sjukdom

Olösliga formerLösliga former

Monomerer Oligomers <75k Da Protofibrils >75 kDa Mogna fibriller Plack

Aggregerade Aβ -fibriller i amyloida
plack

Oligomer/ 
protofibril 
selective 

antibodies

INSOLUBLE FORMSSOLUBLE FORMS

Monomers Oligomers/Protofibrils Mature fibrils Plaque/Lewy bodies

Oligomer/
Protofibril
selective

antibodies

NEUROTOXIC FORMATIONS

INSOLUBLE FORMSSOLUBLE FORMS

Monomers Oligomers/Protofibrils Mature fibrils Plaque/Lewy bodies

Oligomer/
Protofibril
selective

antibodies

NEUROTOXIC FORMATIONS

Most neurotoxic forms

Walsh et al. 1997 J Biol Chem; Harper et al. 1997 Chem Biol; 
Nilsberth et al. 2001 Nat Genet; O’Nuallain et al. 2010 J Neurosci; 
Lannfelt et al. 2013 J Intern Med; Lannfelt et al. 2014 Alz Res Ther



Aβ-protofibrillerFelveckat Aβ

lösligt Aβ olösligt Aβ

Målet för mAb158, musföregångaren till     
BAN2401/lecanemab: Aβ-protofibriller

Aβ monomer

Aβ-plack

Aβ-fibril

mAb158: svagare bindning till både
Aβ-monomerer och till Aβ-fibriller än till Aβ-protofibriller



2005-2007 Forskningssamarbete
Mål: Ta fram en antikropp riktad mot Aβ-protofibriller

Visa effekt I en transgen musmodell

Humanisera: mAb158 → BAN2401

2007 - Licensavtal
Mål: Ta BAN2401 till världsmarknaden för Alzheimers sjukdom

2010 - Klinisk utveckling, fas 1 startade

(kort halveringstid, endast 7 dagar)

2013 - Fas 2b startade

2018 – Resultat efter 18 månaders behandling i juli, 856 
patienter inkluderade

Sammarbete med Eisai om 
antikropp mot Alzheimers sjukdom



BAN2401 (lecanemab) minskar sjukdomsprogressionen 
mätt med olika skattningsskalor

P= 0.077

P= 0.160

CDR-SB

26% less  
decline  
P=0.125

P= 0.073

P= 0.050

ADAS-Cog

47% less  
decline  
P=0.017

P= 0.027

P= 0.033

ADCOMS

30% less  
decline  
P=0.034
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Analysis visit (months) Analysis visit (months)Analysis visit (months)

N with data 0 mo. 6 mo. 12 mo. 18 mo.

Placebo 238 216 187 160

10 mg/kg monthly 246 208 165 146

10 mg/kg bi-weekly 152 130 93 79

Presented by Eisai at CTAD Oct 2018

Effekten kommer tidigt och ökar med behandlingstid

25% minskad försämring brukar anges som relevant effekt



93% av patienterna i högsta dosgruppen blev
amyloidnegativa (SUVr)

Kraftigt signifikant dosberoende reduktion av amyloid vid 
alla doser, oberoende av vilken referensregion som valts



Reducerad amyloidmängd efter 18 månaders
behandling

Placebo

Baseline
SUVr: 1.44

18 månader
SUVr: 1.46

Baseline
SUVr:

1.54        1.52

18 mo
SUVr:

1.05      0.97

BAN2401
10 mg/kg, varannan vecka

Gräns för att räknas som amyloidpositiv: > 1.15 (SUVr)



Lecanemab visade effect på CSF-biomarkörer – ingriper i
sjukdomens patofysiologi

• Reduktion av t-tau (nervcellsförlust) 
• Reduktion av p-tau (nervcellsskada)
• Reduktion av neurogranin (synaptisk skada)
• Minskad ökning av Neurofilament Light (NfL) (axonskada)

Presented at AAIC July 2018 and CTAD Oct 2018 by Eisai

48% median observed
difference vs placebo



“Amyloid-related imaging abnormalities-edema” (ARIA-E) 
i BAN2401-studien

• Väl tolererad med en ARIA-E-incidens <10% vid högsta dosen

• 15% i APOE e4-gruppen, endast 5/48 (ca. 10%) av fallen var

symptomatiska med huvudvärk, synstörningar eller konfusion

• De flesta fallen med ARIA-E inträffade de första tre månaderna

• De flesta är mild eller moderata i svårighetsgrad (MRI)

• MRI-fynden försvinner efter upphörd behandling inom 4-12 

veckor

Presented by Eisai at AAIC July 2018



Lecanemab – fas 3-studien designad för att bekräfta fas 2-
studien, klar september 2022

Global 
rekrytering

Inklusiona-
kriterier:
• MCI pga
ADeller mild 
AD

• Positiv amyloid 
PET/CSF

1795
tidiga

Alzheimer-
patienter

Randomized,
double-blind

study
Placebo

(50%)

Lecanemab
10 mg/kg två gånger/månad

(50%)

Primär analys:
CDR-SB
Andra analyser: 
• ADCOMS, ADAS-cog  
• Amyloid PET
• CSF biomarkörer: t-tau, p-
tau, neurogranin, 
Neurofilament light

• Safety and tolerability

Patientinklusion Behandling 18 månader Klart sept 2022

AHEAD 3-45 fas 3 pågår
1400 deltagare i studien
A45: ingen eller endast liten kognitiv påverkan, ökade amyloidnivåer i hjärnan
A3: kognitivt normala, intermediära amyloidnivåer i hjärnan



Lecanemab – unikt selektiv mot toxiskt lösligt Aβ

31

lecanemab

aducanumab

gantenerumab

Monomerer Oligomerer Protofibriller Fibriller

lösliga Olösliga
>75 – 5000 kDa 9 – 75 kDa 

Source: Presented at CTAD 2021. Note: Illustration is based on data from Biacore, inhibition ELISA and immunoprecipitation

Neurotoxiska former

Lecanemab har starkest bindning till protofibriller/oligomerer jämfört med monomera
och fibrillära former av Aβ
Aducanumab och gantenerumab har starkest bindning till olösliga fibriller
Aducanumab visade lägre bindning till alla Aβ-former
Gantenerumab hade något högre bindning till monomerer
Lecanemab hade lägstARIA-E, bara 9.8%

Stronger 
binding

Weaker 
binding



• Snabb klinisk effect

• Ingen titrering – full dos från dag ett, de andra antikropparna måste titreras

• Snabb och dosberoende rensning av plack

• Mindre biverkningar

Lecanemab jämförd med konkurrerande antikroppar



• FDAs “Accelerated Approval” of aducanumab (AduhelmTM) i juni, 2021, var en

överraskning, men visar FDAs önskan att hjälpa Alzheimerpatienterna då det saknas

effektiva läkemedel

• FDA gav “Breakthrough Therapy Designation” till lecanemab för Alzheimers sjukdom i

juni 2021. Detta är ett program för att underlätta och snabba på utveckling och 

genomgång av all dokumentation

Ökad sannolikhet för framgång för lecanemab
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