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LE ORIGINI 
DELLõIMMUNOTERAPIA 

IMMUNIZZAZIONE A 6 
SETTIMANE: effetto 
preventivo sulla formazione di 
depositi di amiloide  
 

IMMUNIZZAZIONE A 11 
MESI: effetto di riduzione 
marcata dei depositi di 
amiloide 

 

(APPVal717Ph) 

(Schenk D et al, Nature, 1999) 



LE ORIGINI 
DELLõIMMUNOTERAPIA 

(Morgan D et al, Nature, 2000) 

La vaccinazione 
attiva con amiloide 
previene il deficit 
cognitivo in 
modelli animali di 
Malattia di 
Alzheimer  



AD: DISEASE MODIFYING 
STRATEGIES  

AGENTI CHE 

RIDUCONO 

PRODUZIONE DI 

AMILOIDE 

AGENTI CHE 

RIMUOVONO 

AMILOIDE 

AGENTI 

ANTI-

TAU 



EFFETTI DELLõIMMUNOTERAPIA 
PASSIVA  

 Imaging:  
 

Effetto di 
riduzione del 
carico di 
amiloide visibile 
alla PET con 
PIB  

Bapineuzumab 

Placebo (Rinne JO, 2010) 



EFFETTI DELLõIMMUNOTERAPIA 
PASSIVA  

 

 

NO EFFICACIA CLINICA in AD lieve - moderata   

¸ Bapineuzumab (Pfizer) -fase III  

¸ Solanezumab (Lilly) -fase III  
 

       NO EFFICACIA CLINICA in AD lieve  

¸ Solanezumab (Lilly) - fase III (amy+)  

¸ EXPEDITION 3  
 

       IN CORSO DI VALUTAZIONE in  podromal AD (MCI 
due to AD) : fase III (amy+)  

¸ Solanezumab (Lilly)  

¸ Gantenerumab (Roche) 
¸ Crenezumab (Roche) e ADUCANUMAB (Biogen)  
 

 

 

 



MOTIVI DEL FALLIMENTO ?  

VFase avanzata di malattia  

VSelezione scorretta  

VPreclinical model: topo -uomo 
VCascata amiloide 

VPassaggio della BEE 
VDosaggio/sicurezza  

VTarget del farmaco  



ANTICORPI ANTIAMILOIDE: sono tutti 
uguali? NO 

(Scheltens P, Lancet, 2016) 



ANTICORPI ANTIAMILOIDE: sono 
tutti uguali? NO  

(Scheltens P, Lancet, 2016) 

Tossicità 



ADUCANUMAB:  studio di fase 1b  

Studio randomizzato, controllato, in doppio 
cieco Aducanumab (a dosi diverse)/placebo  in 

soggetti prodromal o mild AD (MMSE>20)  

e AǾ PET+  (durata 12 mesi) 
 

valutare sicurezza e tollerabilità  

+  
òexploratory clinical endpointsó 

 

 

(Sevigny J, 2016) 



ADUCANUMAB  

Esclusi casi Florbetapir - 



  

 

 

(Sevigny J, Nature, 2016) 

ADUCANUMAB  

 

Effetti sullõimaging (PET 
con Florbetapir):  

ADUCANUMAB riduce il 
carico di amiloide alla PET 
in modo dose e tempo 
dipendente (p<0,001) (non 
influenzato da apo E )  



ADUCANUMAB  
 
  

CDR-SOB: a 1 anno rallentamento nella progressione clinica nel 
gruppo Aducanumab 10 mg/Kg vs placebo (p<0,05, non 

corretto per c.m.)  

* 



ADUCANUMAB  
 

* * 

¸ MMSE: a 1 anno rallentamento nella progressione  

¸ clinica nel gruppo Aducanumab 3 e 10 mg/Kg vs placebo (p<0,05, non 
corretto per c.m)  



ADUCANUMAB: ARIA  

¸ ARIA -E: vasogenic-edema: dose dip , apoE 

¸ ARIA -H: ARIA haemorrhages or superficial 
siderosis  

20% 

ARIA: amyloid -related imaging abnormalities  



(Selkoe D e Hardy J, EMBO, 2016) 

NON SOLO AMILOIDE  



Revisione patogenesi AD: nuove 
strategie terapeutiche per lõAD 



Phase II 

(LMTX) (Gauthier S, 2016) 

(Novak P, 2017) 

(Graham WV et al) 



IMMUNOBLOT: 
Anticorpi (prodotti 
alla 24 settimana 
dopo 6 dosi) 
riconoscono le 
forme patologiche 
di tau (linea 1 e 2)   

Anticorpi con affinità > 
per troncata di tau 
rispetto alla forma tau 
fisiologica ò2N4Ró  

(NovaK P, Lancet Neurol, 2017) 

NO meningoencefalite,  

NO edema vasogenico 



AZELIRAGON: RAGE INHIBITOR  

RAGE, recettore per i prodotti di glicazione avanzata  


