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Immunterapi

Immunterapi som 
framtida behandling mot 
neurodegenerativa 
sjukdomar
Immunterapi mot tumor necrosis 

factor alpha (TNFα) och andra 

proinflammatoriska molekyler har 

revolutionerat vården av patienter 

med reumatoid artrit och vissa 

andra autoimmuna sjuk domar. 

Antikroppsbaserad behandling 

har med framgång även börjat 

användas mot en rad andra till-

stånd, såsom osteoporos, maku-

ladegeneration och vissa maligni-

teter. Bland annat kan en under-

grupp av patienter med malignt 

melanom i dag behandlas med  

så kallade checkpoint-hämmare, 

antikroppar riktade mot proteiner 

som kontrollerar det adaptiva 

immunförsvaret. Upptäckten av 

dessa målmolekyler för innovativ 

cancerbehandling belönades 

2018 med Nobelpriset i medicin 

eller fysiologi.

För neurologiska sjukdomar har 
utvecklingen gått långsammare. Dock 
kunde redan för drygt 15 år sedan anti-
kroppar mot anti-integrin α4 registre-
ras som behandling för en viss form av 
multipel skleros och ytterligare anti-
kroppsbaserade läkemedel har sedan 
dess tillkommit. Ännu saknas immun-
terapi för neurodegenerativa sjukdomar, 
men intensiv forskning och utveckling 
har visat lovande resultat.

NEURODEGENERATIVA SJUKDOMAR

De neurodegenerativa sjukdomarna 
innebär ett stort lidande för såväl pa-
tienter som anhöriga och innebär en 
stor hälsoekonomisk belastning för 
samhället. I Sverige uppskattas i dag 
cirka 200.000 individer vara drabbade 
och prevalensen förväntas fortsätta stiga 
i takt med den ökande livslängden. Av 
dessa kroniska och progressiva tillstånd 
som drabbar det centrala nervsystemet 
utgör Alzheimers sjukdom den vanli-
gaste diagnosen med cirka 100.000 
drabbade individer, följt av Parkinsons 
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sjukdom med ungefär 25.000 fall. Vi-
dare är Lewy body-demens och fronto-
temporal demens relativt vanliga sjuk-
domar, var och en med cirka 10.000 
drabbade individer i Sverige. De övriga 
sjukdomar som berörs i denna artikel är 
amyotrofisk lateralskleros, progressiv 
sup ranukleär paralys, kortikobasal de-
generation, multipel systematrofi, Hun-
tingtons sjukdom och Creutzfeldt-Ja-
kobs sjukdom. De olika sjukdomarna är 
listade i tabell 1.

Ännu finns endast symtomlindrande 
terapier att tillgå för några av de neu-
rodegenerativa sjukdomarna. Vid Alz-
heimers sjukdom används två olika ty-
per av läkemedel – tre olika kolineste-
rashämmare och en NMDA-recep-
torantagonist – som syftar till att poten-
tiera synapsfunktionen respektive mot-
verka toxiska effekter hos hjärnans 
kvarvarande nervceller. Trots att de ofta 
felaktigt betecknas som ”bromsmedici-
ner” påverkar dessa farmaka inte den 
degenerativa processen i drabbade 
hjärnområden. Vid Parkinsons sjukdom 

kan tillförsel av L-dopa och dopamin-
receptoragonister motverka de motoris-
ka symtomen, men inte heller dessa 
mediciner angriper de patofysiologiska 
mekanismerna. Vid Lewy body-demens 
kan samtliga dessa läkemedelsgrupper 
prövas för att dämpa den kombination 
av motoriska och kognitiva symtom som 
är typisk hos dessa patienter. För de öv-
riga neurodegenerativa tillstånden finns 
inte heller några substanser riktade mot 
underliggande sjukdomsmekanismer. 

Sammantaget kan de behandlingar 
som i dag finns tillgängliga mot neuro-
degenerativa sjukdomar endast åstad-
komma en viss symtomlindring, om än 
vid Parkinsons sjukdom ofta på ett ef-
fektivt sätt tidigt i sjukdomen. 

NEURODEGENERATIVA SJUKDOMAR 

ORSAKAS AV PATOLOGISKA PROTEIN-

AGGREGAT

Utvecklingen av molekylärmedicinsk 
kunskap har möjliggjort en ökad förstå-
else av hur de neurodegenerativa sjuk-
domarna uppstår. I mitten av 1980-talet 

lyckades amerikanska, tyska och austra-
liensiska forskare isolera det protein, 
amyloid-beta (Aβ), som aggregerar och 
bildar de plack som finns i hjärnan vid 
Alzheimers sjukdom.1-3 Ett par år sena-
re beskrev brittiska forskare tau-protei-
net, som utgör den huvudsakliga be-
ståndsdelen i de nystan (eng. tangles) 
som ansamlas i hjärnans nervceller vid 
både Alzheimers sjukdom och flera an-
dra neurodegenerativa sjukdomar.4 
Några år därefter upptäckte samma 
team alfa-synuklein (α-syn), proteinet 
som bildar Lewy-kroppar i hjärnan vid 
Parkinsons sjukdom och Lewy body-
demens.5 Vid Huntingtons sjukdom 
uppstår aggregat av proteinet hunting-
tin inne i cellkärnan. Vid Creutzfeldt-
Jakobs sjukdom och andra prionsjukdo-
mar aggregerar prion-proteinet som ex-
tracellulära plack, liknande de som fö-
rekommer i hjärnan vid Alzheimers 
sjukdom. Ytterligare ett antal proteinpa-
tologier har påvisats vid olika typer av 
frontotemporal demens: ubiquitin, 
TDP-43, fused in sarcoma (FUS), 
α-internexin och TATA-bindande pro-
tein-associerad faktor 2N (TAF15). Pa-
tologiska proteinaggregat av superoxid 
dismutas 1 (SOD1) kan ibland ses vid 
amyotrofisk lateralskleros medan TDP-
43 kan förekomma både vid denna sjuk-
dom och vid Alzheimers sjukdom samt 
vid limbic-predominant age-related 
TDP43-encefalopathy (LATE), ett ny-
ligen beskrivet alzheimerliknande till-
stånd som drabbar äldre individer6. De 
olika sjukdomsassocierade proteinagg-
regaten är illustrerade i tabell 2.

Molekylärgenetiska fynd har givit 
starka belägg för att aggregerande pro-
teiner inte är ett sekundärt fenomen 
utan spelar en patofysiologisk roll i ut-
vecklingen av neurodegenerativa sjuk-
domar. Upptäckten av att dominanta 
mutationer i genen för prekursorprotei-
net till Aβ, amyloid β prekursor protein 
(AβPP), leder till Alzheimers sjukdom 
med tidig symtomdebut har banat väg 
för amyloidhypotesen, det vill säga att 
sjukdomen initieras av antingen en ökad 
bildning av Aβ, eller av en ökad benä-
genhet hos proteinet att aggregera. Av 
särskild vikt för denna hypotes var upp-
täckten av den svenska mutationen i 
AβPP, vilken leder till en kraftigt ökad 
bildning av Aβ från AβPP och därige-
nom till sjukdom som i genomsnitt de-

Diagnos Behandling
Alzheimers sjukdom Kolinesterashämmare (donepezil, 
 rivastigmin, galantamin), NMDA-
 receptorantagonist (memantin)

Parkinsons sjukdom Levo-dopa, dopamindekarboxylasinhibitorer 
 (ex. cabidopa, bensezid), dopaminreceptor   

 katekol-o-metyltransferasinhibitorer (ex.  
 tolcapon, entacapon), monoaminooxidas-B  
 inhibitorer (ex. selegilin, rasagilin), deep brain
 stimulation

Lewy body-demens Kolinesterashämmare (donepezil, rivas- 
 tigmin, galantamin), NMDA-receptoranta-
 gonist (memantin). Levo-dopa vid motoriska 
 symtom

 Kolinesterashämmare och NMDA-
 receptorantagonist kan provas

 Levo-dopa och dopaminreceptoragonister  
 kan provas

 Levo-dopa och dopaminreceptoragonister  
 kan provas

 Levo-dopa och dopaminreceptoragonister  
 kan provas

Tabell 1: Översikt av neurodegenerativa sjukdomar och nuvarande behandlingar.

Immunterapi
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buterar vid 53 års ålder.7 Vidare har vår 
identifiering av den arktiska mutationen 
i samma gen demonstrerat att proto-
fibriller, lösliga aggregerade former av 
Aβ, är centrala i patofysiologin.8 Ett 
flertal studier har visat att protofibril-
lerna har särskilt neurotoxiska egenska-
per9-12 och därmed borde utgöra lämp-
liga målmolekyler för behandling. Även 
om mutationer i AβPP och i de båda 
generna för presenilin (PSEN1 och 
PSEN2), som kodar för proteiner vilka 
spelar en central roll vid bildningen av 
Aβ, är ovanliga (de svarar sammantaget 
för mindre än 1 procent av alla sjuk-
domsfall) har kartläggningen av dem 
lett till viktiga insikter om hur sjukdo-
men uppstår. Bildningen av Aβ och 
uppkomsten av amyloida plack i Alzhei-
merhjärnan åskådliggörs i figur 1.

En rad upptäckter har lett till insik-
ten om att även flertalet övriga protein-
patologier kan orsakas av mutationer i 
korresponderande gener. Mutationer i 
genen för tau (MAPT) kan orsaka tau-
patologi vid frontotemporal demens 
med parkinsonism,13 medan mutationer 
i PGRN, CHMP2B, VCP och C9Orf72 
orsakar frontotemporal demens med en 
mer varierad hjärnpatologi. Punktmu-
tationer eller duplikationer/triplikatio-
ner i genen för α-syn (SNCA) kan i säll-
synta fall orsaka α-syn-patologi vid ärft-
liga former av Parkinsons sjukdom och Tabell 2. De histologiska preparaten visar typiska patologiska fynd från de neuro-

degenerativa sjukdomar som berörs i artikeln.

Figur 1. Klyvning av Aβ och uppkomsten av amyloida plack i alzheimerhjärnan.
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Lewy body-demens.14 Dominanta mu-
tationer i TDP43, FUS och SOD1 kan 
ses vid ärftliga former av amyotrofisk 
lateralskleros.15 Dessutom kan intressant 
nog C9Orf72 mutationer förutom fron-
totemporal demens även orsaka amyo-
trofisk lateralskleros. Vid Huntingtons 
sjukdom ses mutationer i genen för hun-
tingtin (HTT) – med ett ökat antal re-
petitioner av CAG-tripletten som kodar 
för glutamin.16 Dessutom kan både 
Creutzfeldts-Jakobs sjukdom och andra 
prionsjukdomar orsakas av mutationer 
i genen för prionproteinet (PRP).17 Det 
kan här också tilläggas att en rad ytter-
ligare såväl dominanta som recessiva 
sjukdomsanlag påvisats för olika neu-
rodegenerativa sjukdomar, särskilt för 
Parkinsons sjukdom och frontotemporal 
demens, men dessa förefaller ha en mer 
indirekt koppling till de respektive pro-
teinpatologierna.

NY BEHANDLING VID NEURODEGENE-

RATION RIKTAS MOT AGGREGERANDE 

PROTEINER

Aggregerande proteiner har en central 
patofysiologisk betydelse vid neurodege-
nerativa sjukdomar. Denna kunskap har 
stimulerat forskningen kring nya be-
handlingsmetoder. Farmakologiska 
principer, som syftar till att antingen 
hämma bildningen av aggregerande 
proteiner eller att stimulera nedbryt-
ningen av dessa, har utvecklats.

Ett flertal strategier – såsom enzym-
hämmare, små molekyler som interfere-
rar med aggregering och molekyler som 
påskyndar nedbrytning av aggregat – 
har utvärderats på cell- och djurmodel-
ler för sjukdomarna. Vissa av dessa sub-
stanser, som BACE1- och γ-sekretas-
hämmarna som inhiberar de enzymer 
som klyver ut Aβ från AβPP har haft 
utmärkta effekter på transgena musmo-
deller, men hittills inte varit framgångs-
rika vid kliniska prövningar mot Alz-

heimers sjukdom på grund av uttalade 
biverkningar samt utebliven klinisk ef-
fekt.18 En förklaring till dessa terapeu-
tiska misslyckanden kan vara att dessa 
enzymer även har andra viktiga sub-
strat.

IMMUNTERAPI – AKTIV OCH PASSIV

Pionjärarbete av amerikanska forskare 
på transgena alzheimermöss i slutet av 
1990-talet öppnade möjligheten att mot-
verka Aβ-patologi genom att vaccinera 
med Aβ. Därmed kunde man stimulera 
immunförsvaret att utveckla antikrop-
par mot Aβ, det vill säga mot det protein 
som orsakar hjärnpatologin. Den första 
vaccinationsstudien, som genomfördes 
på transgena alzheimermöss, visade en 
mycket god preventiv effekt och illustre-
rade dessutom att man kunde få redan 
existerande plack att tillbakabildas.19 
Denna upptäckt ledde snabbt till att bo-

laget Elan Pharmaceuticals påbörjade en 
klinisk fas I-prövning, där fibriller av Aβ 
injicerades intramuskulärt på alzheimer-
patienter. Studien fick dock avbrytas ef-
ter att cirka 5 procent av deltagarna ut-
vecklat meningoencefalit. Analyser av 
subgrupper visade dock att de patienter 
som svarat med högst antikroppspro-
duktion försämrades långsammare än 
patienter ur de övriga grupperna.20 Dess-
utom kunde neuropatologiska analyser, 
som så småningom utfördes på hjärnor 
från behandlade individer som avlidit, 
påvisa en markant minskad amyloidin-
lagring jämfört med hjärnor från place-
bo-behandlade patienter.21

I syfte att minska risken för allvarliga 
biverkningar inleddes i stället försök 
med passiv immunterapi, genom tillför-
sel av färdigframställda antikroppar 
mot Aβ. Efter ett flertal lyckade resultat 
på musmodeller initierades de första kli-
niska prövningarna. Det visade sig dock 
att även denna behandlingsform var för-

enad med biverkningar, framför allt 
mikroblödningar och perivaskulära 
ödem – som sammantaget betecknas 
”amyloid related imaging abnormalities” 
(ARIAs). 

Efter att ett flertal studier misslyckats 
med att visa positiva behandlingsresultat 
har det växt fram en insikt om värdet av 
att säkerställa att deltagande patienter 
verkligen har alzheimerpatologi och 
kan inkluderas på ett så tidigt sjuk-
domsstadium som möjligt. Den terapeu-
tiska interventionen har sannolikt större 
chans att bli lyckosam om sjukdomspro-
cessen inte har hunnit fortskrida så 
långt och man därmed har en mindre 
utbredd nervcellsdöd och atrofi. Vidare 
visade neuropatologiska studier av alz-
heimerpatienter som ingått i immunte-
rapistudier att en ansenlig del i själva 
verket varit drabbade av andra neuro-
degenerativa sjukdomar, såsom Lewy 
body-demens och frontotemporal de-
mens. Dessa fynd belyser vikten av att 
utveckla och utnyttja högsensitiva och 
högspecifika biomarkörer som kan ut-
nyttjas för att rekrytera rätt patienter till 
kliniska prövningar. Exempel på viktiga 
sådana markörer för Alzheimers sjuk-
dom är amyloid-PET samt Aβ42, tau 
och fosfo-tau i likvor.

IMMUNTERAPI MOT SÄRSKILT TOXISKA 

FORMER AV Aβ
Upptäckten av den arktiska mutationen 
i AβPP-genen 20018 ledde oss till hypo-
tesen att sjukdomen orsakas av lösliga 
aggregerade former av Aβ, kallade oli-
gomerer eller protofibriller, som har sär-
skilt toxiska effekter på hjärnans nerv-
celler.9-12 Ytterligare observationer har 
dessutom indikerat att det även vid spo-
radiska former av Alzheimers sjukdom 
föreligger förhöjda nivåer av protofibril-
ler.12, 22 Immunterapi baserad på anti-
kroppar riktade mot dessa proteinfor-
mer torde därmed vara en attraktiv ge-
nerell behandlingsform mot sjukdomen. 
Efter upptäckten av den arktiska muta-
tionen utvecklade vi mAb158, en mono-
klonal antikropp som specifikt känner 
igen protofibriller av Aβ.23 I experiment 
på en transgen musmodell av Alzhei-
mers sjukdom kunde vi visa att djur 
som behandlats med denna antikropp 
fick en markant minskad mängd av tox-
iska protofibriller24, 25. Detta arbete ge-
nomfördes som ett samarbete mellan 

”Dessa fynd belyser vikten av att utveckla 
och utnyttja högsensitiva och högspecifika 
bio  m arkörer som kan utnyttjas för att rekrytera 
rätt patienter till kliniska prövningar.”

Immunterapi
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Uppsala universitet och BioArctic, ett 
bioteknikföretag som primärt bildades 
i syfte att ta immunterapi mot proto-
fibriller av Aβ till klinisk prövning. 

Ett avtal ingicks med det japanska lä-
kemedelsföretaget Eisai för att utveckla 
antikroppar mot Aβ-protofibriller till ett 
läkemedel mot Alzheimers sjukdom. För 
att möjliggöra användning på människa 
byggdes mAb158 om till en human sek-
vens och fick då namnet BAN2401. En 
fas I-studie med BAN2401 inkluderade 
80 patienter utan allvarliga biverkningar 
och frekvensen av ARIA låg på en accep-
tabel nivå.26  Därefter påbörjades en Fas 
IIb-studie, med såväl kliniska som neu-
roradiologiska och biokemiska primära 
utfallsmått. Studien genomfördes 2013–
2018 och inkluderade 856 patienter i 
USA, Kanada, Sydkorea, Japan och Sve-
rige samt sju andra europeiska länder. 
Resultaten offentliggjordes under 2018 
och fick stor uppmärksamhet världen 
över. För första gången hade en läkeme-
delskandidat i en stor klinisk prövning 
visat en signifikant minskning av de 
skadliga ämnen i hjärnan som orsakar 
Alzheimers sjukdom och, till skillnad 
från flertalet tidigare preparat, uppvisat 
en gynnsam biverkningsprofil. Jämfört 
med placebogruppen uppvisade 
BAN2401-behandlade patienter en upp-
bromsad kognitiv försämring, enligt 
olika skattningsskalor, tillsammans 
med en markant minskad förekomst av 
plack i hjärnan, mätt med en typ av po-
sitronemissionstomografi som visualise-
rar amyloidinlagring (amyloid-PET). 
Både de kognitiva och de PET-baserade 
utfallsmåtten var dosrelaterade och hos 
patienter som fått den högsta dosen 
kunde efter 18 månader 93 procent klas-
sas som amyloid-negativa, det vill säga 
fria från de patologiska nivåer av Aβ 
som är patognomont för Alzheimers 
sjukdom. Positiva effekter sågs även på 
ett flertal biomarkörer i likvor med läg-
re nivåer av proteinerna total-tau, fosfo-
tau, neurogranin och neurofilament 
light i behandlingsgrupperna. Nu pågår 
en bekräftande fas 3-studie, som star-
tade under första kvartalet 2019 och som 
beräknas vara avslutad 2022. 

ÖVRIG IMMUNTERAPI MOT Aβ VID 

ALZHEIMERS SJUKDOM

Sedan den första vaccinstudien av Elan 
Pharmaceuticals har ett stort antal kli-

niska prövningar genomförts, flertalet 
baserade på passiv immunterapi. Redan 
2005 inledde Wyeth den första studien 
med bapineuzumab, en antikropp med 
affinitet mot alla former av Aβ. Efter att 
två stora fas 3-studier misslyckats med 
att påvisa skillnader i kognitiv skattning 
mellan antikropps- och placebobehand-
lade patienter stoppades vidare utveck-
ling av antikroppen.27 Sedan dess har 
studier av bland andra Eli Lilly, Pfizer, 
Genentech och Biogen antingen stop-
pats i förtid eller misslyckats med att 
visa önskad effekt. Flertalet av de Aβ-
antikroppar som använts i dessa studier 
har varit behäftade med en oönskat hög 
frekvens av biverkningar, främst ARIA.

Med aducanumab lyckades Biogen 
beskriva positiva effekter på både kogni-
tion och amyloid-PET.28 Deras fas I-stu-
die inkluderade dock endast 180 patien-
ter och tolkningen av studieresultatet 
komplicerades väsentligt av att ungefär 
hälften av patienterna inte förblev blin-
dade under hela studien på grund av 
frekventa biverkningar i form av vaso-
gena ödem samt att placebogruppen vi-
sade sig sjunka mer än förväntat i de 
kognitiva utfallsmåtten. Resultaten led-
de emellertid till en allmänt ökad opti-
mism inom fältet och en fas III-studie 
med aducanumab inleddes. Denna stu-
die fick avbrytas under våren 2019, efter 
att man vid en interimsanalys funnit att 
data talade emot att en behandlingsef-
fekt skulle kunna uppnås. En utvidgad 
analys under hösten 2019 ändrade dock 
bilden. Mer data kunde analyseras och 
positiva resultat vad gällde bromsad kli-
nisk försämring erhölls i en av två 
delstudier.  

Studier för att utvärdera nyttan med 
att använda Aβ-antikroppar i preventivt 
syfte på patienter som ännu inte utveck-
lat symtom inleddes för flera år sedan 
och är fortfarande pågående. I Colom-
bia undersöks om behandling med anti-
kroppen crenezumab kan förebygga det 
kliniska insjuknandet hos presymtoma-
tiska bärare av mutationer i presenilin 
1.29 På ett liknande sätt utvärderas sola-
nezumab och gantenerumab på muta-
tionsbärare.30

Samtliga dessa studier har varit base-
rade på monoklonala antikroppar mot 
olika former av Aβ. Medan de första 
antikropparna var riktade mot Aβ i all-
mänhet har flera av antikropparna i de 

senare studierna haft selektivitet mot 
olika former av proteinet. Aducanumab 
är en human antikropp, uttryckt av B-
celler från åldrade friska individer. 
Antikroppen selekterades baserat på 
bindning till humana amyloida plack, 
och visade sig binda till både prefibril-
lära och fibrillära aggregat. BAN2401 
har genererats mot protofibriller och vi-
sar endast svag bindning till monomera 
och fibrillära former av Aβ. 

Medan de första studierna endast in-
kluderade patienter med manifest sjuk-
dom har man senare kommit att inrikta 
sig på tidigare stadier av sjukdomen. I 
de senast utförda och pågående pröv-
ningarna har man därför endast kom-
mit att behandla antingen alzheimerpa-
tienter med mild demens, eller individer 
med lindrig kognitiv störning, ett för-
stadium till sjukdomen. För att öka pre-
cisionen i rekryteringen och minimera 
risken att inkludera patienter med an-
nan sjukdomsgenes utnyttjar man bio-
markörer. Endast de patienter inklude-
ras som antingen har likvormarkörer 
som är förenliga med Alzheimers sjuk-
dom eller som har en patologisk bild vid 
amyloid-PET. 

IMMUNTERAPI MOT TAU VID ALZHEI-

MERS SJUKDOM

Utöver immunterapi mot Aβ pågår även 
en utveckling av motsvarande behand-
ling riktad mot tau-molekylen. En så-
dan strategi kan motiveras utifrån ob-
servationen att tau-patologin i alzhei-
merhjärnan korrelerar bättre än Aβ-
patologin med symtomutvecklingen. 
Vidare har experimentella djurstudier 
visat att aggregerat tau, på ett liknande 
sätt som Aβ, har en toxisk effekt och 
kan spridas mellan olika delar av hjär-
nan.

Ett flertal studier baserade på anting-
en aktiv eller passiv immunterapi har 
påvisat goda behandlingseffekter på 
tau-transgena möss, både i form av re-
ducerad patologi och dämpade sym-
tom.31-34 För aktiv terapi har man fram-
för allt använt oligomera eller fibrillära 
former av tau och för det passiva tillvä-
gagångssättet har antikroppar mot olika 
epitoper och konformationer av tau 
nyttjats.

Den första kliniska prövningen base-
rad på ett tau-vaccin initierades 2013. 
Sedan dess har ytterligare en vaccina-
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tionsstudie och åtta prövningar med 
antikroppar, samtliga i fas I eller II, på-
börjats.35 Flertalet av dessa pågår fortfa-
rande och ännu har ingen studie kunnat 
rapportera gynnsamma kliniska effek-
ter.  

Som invändning mot tau som mål-
molekyl för behandling vid Alzheimers 
sjukdom bör nämnas att det inte finns 
några övertygande belägg för att protei-
net spelar en primär roll i sjukdomsut-
vecklingen. De mutationer som identi-
fierats i MAPT orsakar framför allt 
frontotemporal demens och djurstudier 
har indikerat att tau-patologi kan fram-
kallas av Aβ-patologi, medan det saknas 
belägg för att det omvända skulle gälla. 
Ett ytterligare argument som talar emot 
tau-baserade terapier är att antikroppar 
mot detta mikrotubuli-bindande protein 
kan tänkas destabilisera cellskelettet och 
därmed ge oönskade sidoeffekter. 

För en översikt av aktuella eller av-
slutade kliniska prövningar, se tabell 3. 

IMMUNTERAPI VID PARKINSONS 

SJUKDOM

Immunterapi mot α-syn har utvecklats 
som en ny strategi att behandla Parkin-
sons sjukdom. Redan 2005 kunde ame-
rikanska forskare visa att perifera injek-
tioner av fibriller av α-syn i en transgen 
musmodell för Parkinsons sjukdom led-
de till en minskad hjärnpatologi hos 
djuren.36 Även studier baserade på till-
försel av monoklonala antikroppar mot 
α-syn har visat effekt på både hjärnpa-
tologi och beteende hos transgena 
möss.37 

Vi har starka belägg för att oligome-
rer/protofibriller av α-syn är särskilt 
neurotoxiska38-41 och vår forskargrupp 
har tagit fram monoklonala antikrop-
par mot de oligomerer/protofibriller 
som visat sig ha särskilt toxiska egenska-
per. Vi har genomfört en studie där 
parkinsonmöss erhållit upprepade peri-
fera injektioner av antikropp och efter 
fjorton veckors behandling uppvisat 

minskade patologiska förändringar.42 Vi 
betraktar dessa resultat som mycket lo-
vande och genomför nu ytterligare stu-
dier för att utröna vilken effekt behand-
lingen har för att motverka de motoris-
ka och kognitiva symtom som dessa 
möss normalt utvecklar. 

De första kliniska prövningarna med 
immunterapi mot α-syn på parkinson-
patienter har inletts. Roche och Biogen 
leder pågående fas II-studier med anti-
kroppar mot α-syn. Inga data vad be-
träffar effekt på kliniska, neuroradiolo-
giska eller biokemiska utfallsmått från 
dessa studier finns ännu. AbbVie har 
nyligen inlett en fas I-studie, som base-
ras på BAN0805, en humaniserad vari-
ant av en av de antikroppar som vi 
framställt och studerat effekter av.

IMMUNTERAPI VID ÖVRIGA NEURO-

DEGENERATIVA SJUKDOMAR

Med tanke på att de flesta neurodegene-
rativa sjukdomar uppvisar proteinpato-
logi antingen inuti eller mellan hjärnans 
nervceller torde aktiv eller passiv im-
munterapi riktad mot dessa proteiner 
vara en framkomlig väg i ansträngning-
arna att hitta nya effektiva behandlings-
former. Även om inga studier hittills 
har inkluderat patienter med Lewy bo-
dy-demens är det möjligt att antikrop-
par mot såväl α-syn som Aβ kan kom-
ma att bli effektiva, då ungefär 50 pro-
cent av alla patienter med denna sjuk-
dom uppvisar blandpatologi i hjärnan. 
Vad beträffar både frontotemporal de-
mens och amyotrofisk lateralskleros är 
situationen mer komplicerad, då ett fler-
tal varianter med olika proteinpatolo-
gier av dessa sjukdomar existerar och vi 
ännu saknar möjligheter att särskilja 
dessa. För Huntingtons sjukdom är bil-
den mer homogen, då alla patienter har 
inklusioner av proteinet huntingtin. Då 
dessa aggregat återfinns intranukleärt 
är det mer tveksamt om immunterapi 
kan vara en framkomlig väg vid Hun-
tingtons sjukdom, då antikroppar troli-
gen inte kan ta sig ta in i cellkärnan.

TÄNKBARA VERKNINGSMEKANISMER

Det är fortfarande okänt hur antikrop-
par motverkar de patologiska föränd-
ringarna i hjärnan vid neurodegenera-
tion, men troligen binder de till sina 
målmolekyler för att sedan mediera 
nedbrytning av komplexen i hjärnans 

Tabell 3. Antikroppar riktade mot beta-amyloid, under utveckling eller avslutade.

Figur 2. Antikroppsmedierad behandling.

Immunterapi
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gliaceller. En sådan reaktion skulle san-
nolikt utspela sig extracellulärt, men det 
är även möjligt att antikropparna kan 
penetrera det yttre cellmembranet och 
binda sitt antigen inuti nervcellerna och 
därigenom mediera nedbrytning i cel-
lernas lysosomer eller proteasomer, or-
ganeller som normalt svarar för elimi-
nering av defekta och skadliga protei-
ner. De olika tänkbara verkningsmeka-
nismerna är illustrerade i figur 2.

FRAMTIDA PERSPEKTIV

Immunterapi har utvecklats på ett suc-
céartat sätt för ett stort antal sjukdomar. 
Terapimodellen har visat sig mycket 
lyckosam för tillstånd där det finns en 
tydlig målmolekyl som antingen förelig-

ger i sjukligt ökade nivåer eller som reg-
lerar en process som leder till ett patolo-
giskt tillstånd. För sjukdomar i centrala 
nervsystemet finns ännu endast anti-
kroppsbaserad behandling mot multipel 
skleros, där antikropparna endast behö-
ver nå sina målmolekyler på utsidan av 
blod-hjärnbarriären. Utvecklingen av 
immunterapi mot neurodegenerativa 
sjukdomar kompliceras av att antikrop-
parna behöver ta sig över från blodba-
nan till hjärnparenkymet. Den normala 
fysiologin tycks dock tillåta detta, men 
endast i begränsad omfattning. Erfaren-
heter från musmodeller talar dock för 
att den terapeutiska potentialen hos 
antikroppar tycks vara mycket stor och 
att halten antikroppar som passerar in 

till centrala nervsystemet kan vara till-
räcklig för att uppnå positiv behand-
lingseffekt även vid hjärnans sjukdo-
mar. Genom olika molekylära modifie-
ringar kan antikroppar dessutom göras 
mer benägna att passera blod-hjärnbar-
riären,43 vilket kan komma att bli bety-
delsefullt i utvecklingen av nästa gene-
rations antikroppar för immunterapi.

Sammantaget finns det skäl för att ha 
välgrundade förhoppningar om att im-
munterapi i framtiden kan komma att 
bli en behandlingsstrategi mot några av 
våra vanligaste neurodegenerativa sjuk-
domar.

Se referenser nästa sida

”Utvecklingen av immunterapi mot neuro-
de generativa sjukdomar kompliceras av att 
antikropparna behöver ta sig över från blod-
banan till hjärnparenkymet.”
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