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Planting Seeds of Dementia
A cascade of misfolded proteins may trigger Alzheimer's
By Carrie Arnold

http://www.scientificamerican.com/author.cfm?id=2443
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APP och Aβ 
fysiologi
• En rad olika effekter på 

nervcellens plasticitet, 
kommunikation med andra 
nervceller , särskilt minne

VOLUME 18 
| MAY 2017 | 281





Targeting most neurotoxic forms of Aβ is important 
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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



Olika epitoper på Abeta för antikroppar

•. 2022 Apr;21(4):306-318 

. Karran, De Stropper, Nature Reviews 2022 Apr;21(4):306-318 





Verkan eller biverkan?



Immunologisk 
effekt → 
Biverkningar

ARIA: amyloid related imaging abnormalities

ARIA-E: amyloid related imaging 
abnormalities with edema or effusions

ARIA-H: amyloid related imaging 
abnormalities with cerebral 
microhemorrhages, cerebral 
macrohemorrhages, or superficial siderosis



Mekanism-
funderingar
• Minskning av etablerade plack viktigt?

• Minskning av lösliga (toxiska) former av A-beta 
viktigare?

• Antigen-antikroppkomplex elimineras via 
immunkompetenta celler i hjärnans finaste blodkärl 
(kapillärsystem)

• Risk för ansamling av antigen-antikroppsaggregat i 
kapillärsystemet med risk för immunreaktioner 

• Svullnad
• Mikroblödningar

• Olika antikroppar olika egenskaper/benägenhet

• Immunologisk effekt en förutsättning för 
intervention av den patologiska processen



Försiktigare ”removal” säkrare?

. Karran, De Stropper, Nature Reviews 2022 Apr;21(4):306-318 



Olika antikroppar 
mot Aβ-Amyloid med 
olika utfall
• Aducanumab

• Ej aktuell för Europa

• Gantenerumab (Roche)
• Stoppad, ingen effekt

• Donanemab (Eli Lilly) Q2 2023
• Inget FDA fast-track

• Lecanemab (Bioarctic)
• FDA ”godkänt”, godkänd i Japan, EMA ansökan föreligger

11 JUNE 2021 SCIENCE sciencemag.org • VOL 372 ISSUE 6547



Mäta effekt som funktion eller struktur

• Funktion

• Kognition

• T ex MMSE

• ADAS-Cog14

• Funktion/ADL

• CDR

• ADCS-MCI-ADL

• Struktur

• Minskning av Abeta-plack på 
Amyloid-PET

• Likvor-markörer



Clinical 
Dementia 
Rating-SB



Lecanemab

•Lars Lannfeldt
Ursprungligen en 

svensk 
forskningsprodukt

Svenskt 
läkemedelsbolag 

(Bioarctic)

Internationella 
partners (Esai, 

Biogen)



Baskaraktäristika Clarity-Lecanemab

• Lecanemab

Antal: 859

Ålder: 71.4±7.9 [50-90]

MMSE 25.5 [22-30]

CDR-SB 3.17 [0.5-8.0]

MCI (AD) 62%

AD  38%

Fullföljde 82%

• Placebo

Antal: 875

Ålder: 71.0±7.8 [50-90]

MMSE: 25.6 [22-30]

CDR-SB 3.22 [0.5-8.5]

MCI (AD) 62%

AD  38%

Fullföljde 84%



Effekter
på
funktion



CDR-SB Δ
lecanemab
18 mån = 0.45

Vid start:
Lecanemab 3.2 [0.5-8]
Placebo 3.2[0.5-8]

NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



ADAS-Cog14
lecanemab

Vid start:
Lecanemab 24 [5-48)
Placebo       24 [5-61]

NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



ADCS-MCI-ADL
Lecanemab

Vid start:
Lecanemab 41 [13-53)
Placebo       41 [12-53]

NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



Risk för försämring CDR

NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



Man frågar 
sig?

• CDR skillnad på 0.45 

• Eller en 27% relativ minskning av 
nedgången enl CDR?

• Kliniskt meningsfullt?
• Olika uppfattningar

• Fallrapporter önskvärt



Effekter på biologi
och struktur



PET Amyloid 
lecanemab

Vid start:
Lecanemab 78 [17-213)
Placebo       75 [17-180]

NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



Aβ
Lecanemab

NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



Aβkvot
Lecanemab

NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



T-Tau
Lecanemab

NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



P-Tau
Lecanemab

NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



Kliniskt meningsfull 
effekt människa?

Vems perspektiv?

Professionellt?

Patientens?

Individuell monitorering



Effektstorlek (JM)?

• Bättre än flertalet 
antidepressiva i 
behandling mot 
depression?



Risker med 
lecanemab



”Biverkningar” (adverse events)

• Relaterat till behandlingen
• Allvarlig händelse
• Händelse som leder till 

terapiavbrott/utsättning
• Dödsfall
• Infusionsrelaterade*
• Huvudvärk
• Fall
• Yrsel
• Diarré
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NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



Infusionsrelaterade 
biverkningar 

• “…fever and flu-like symptoms (chills, generalized 
aches, feeling shaky, and joint pain), nausea, 
vomiting, hypotension, hypertension, and oxygen 
desaturation” [FDA-text]

• Efter första infusionen vanligt med sänkning av 
LPK (30-40%) samt stegring av B-neutrofiler (25-
30%)



ARIA (Amyloid Related Imaging Abnormality)
Lecanemab

ARIA-E (edema)

Symtomatisk ARIA-E

ARIA ApoE ε4 icke-bärare

ARIA ApoE ε4 heterozygot

ARIA ApoE ε4 homozygot

ARIA-H (hemorrhagi)

Symtomatisk ARIA-H

Makro-hemorrhagi

Placebo %

2

0

0

0

0

9

0.2

0.1

Lecanemab %

13

3

1

2

9

17

0.7

0.6

NEJM 2023 Jan 5;388(1):9-21.
doi: 10.1056/NEJMoa2212948. epub Nov 29, 2022



Lecanemab säkert?

Risker                        Nytta



Nuläget-
Framtid 
Lecanemab

• LecanemabF Leqembi®

• Första recept i 23 januari 2023 i USA

• Godkänd FDA/USA juli 2023. Japan September 2023. 
Kina januari2024.  

• EMA under bedömning

• Subcutan administrering på gång
• Ansökan lämnas in 2023

• Autoinjector kan skötas i hemmet?

• Underhållsdos lägre än ”behandlingsdos”
• Ansökan om godkännande planeras

• Behandling av Aβ-amyloid positiva men fortfarande
friska
• Studie pågår



Hur hantera i 
praktiken?



Viktiga frågor 
redan nu

• MCI-Alzheimer

• Mild demens Alzheimer
• Fakta-underlag i klinisk 

praxis
• ADL-formulär
• CDR-SB?
• Utvärdering klinisk 

bild?
• MMSE ?

• Nedre gräns 22? 
Eller 20?

• Beror på vilka 
poäng man 
tappat

• Vad är amyloid-patologi?
• Endast AB-amyloid-

sänkning
• Kvot-sänkning
• Eller även tau-

patologi?
• Amyloid-PET vs likvor

• Subgrupper
• Mer nytta ?
• Mindre nytta?



Hur påverkas vården?

• Kompletteringar för LP?

Utredningar i PV?

• Minnesmottagningar?

• Centraliserat per region?

• Infusionsbesök 2 timmar varannan 
vecka?

• Kapacitetsberäkning

• Personal

• Lokal

Enheter för behandling?

• MRT uppföljning
• Endast symtomatiskt?

• Eller proaktivt?

• Läkemedelskostnader?
• Ersättning?





Nationell Konferens om 
Kognitiva Sjukdomar
Torsdag 14 mars, 2024
Bonnier Konferens, Stockholm



Dialog

jan.marcusson@gmail.com

Tack!

JanMarcusson


	Bild 1: Immunterapi vid Alzheimers sjukdom
	Bild 3: Bakomliggande mekanismer
	Bild 5: Amyloid Precursor Protein (APP) och β-amyloid (Aβ)
	Bild 6: Amyloid Precursor Protein (APP) och β-amyloid (Aβ)
	Bild 7: APP och Aβ fysiologi
	Bild 12
	Bild 14
	Bild 15: Olika epitoper på Abeta för antikroppar
	Bild 18
	Bild 19: Verkan eller biverkan?
	Bild 20: Immunologisk effekt  Biverkningar
	Bild 21: Mekanism-funderingar
	Bild 23: Försiktigare ”removal” säkrare?
	Bild 25: Olika antikroppar mot Aβ-Amyloid med olika utfall
	Bild 27: Mäta effekt som funktion eller struktur
	Bild 28: Clinical Dementia Rating-SB
	Bild 30: Lecanemab
	Bild 32: Baskaraktäristika Clarity-Lecanemab
	Bild 33: Effekter på funktion
	Bild 34: CDR-SB Δ lecanemab  18 mån = 0.45  Vid start: Lecanemab 3.2 [0.5-8] Placebo        3.2[0.5-8] 
	Bild 35: ADAS-Cog14 lecanemab  Vid start: Lecanemab 24 [5-48) Placebo       24 [5-61]
	Bild 36: ADCS-MCI-ADL Lecanemab  Vid start: Lecanemab 41 [13-53) Placebo       41 [12-53]
	Bild 38: Risk för försämring CDR
	Bild 40: Man frågar sig?
	Bild 42: Effekter på biologi och struktur
	Bild 43: PET Amyloid  lecanemab  Vid start: Lecanemab 78 [17-213) Placebo       75 [17-180]
	Bild 44: Aβ Lecanemab
	Bild 45: Aβkvot Lecanemab
	Bild 46: T-Tau Lecanemab
	Bild 47: P-Tau Lecanemab
	Bild 49: Kliniskt meningsfull effekt människa?
	Bild 50: Effektstorlek (JM)?
	Bild 52: Risker med lecanemab
	Bild 54: ”Biverkningar” (adverse events)
	Bild 55: Infusionsrelaterade biverkningar 
	Bild 56: ARIA (Amyloid Related Imaging Abnormality)
	Bild 59: Lecanemab säkert?
	Bild 60: Nuläget-Framtid Lecanemab
	Bild 62: Hur hantera i praktiken?
	Bild 65: Viktiga frågor redan nu
	Bild 66: Hur påverkas vården?
	Bild 68
	Bild 70: Nationell Konferens om Kognitiva Sjukdomar Torsdag 14 mars, 2024 Bonnier Konferens, Stockholm
	Bild 71: Dialog  jan.marcusson@gmail.com

