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La ricerca di un farmaco per ƭΩ!ƭȊƘŜƛƳŜǊ: un
esempio delle difficoltà della medicina
contemporanea(biologia degli eventi di lunga
durata, dimostrazionedi efficacia,complessità
e multiformità dei quadri clinici, probabile
ricorsoad interventi plurimi).



CiticolinaόάŜ ƭŜ ƳƛǘƛŎƘŜ ŦƛŀƭŜ Řŀ мллл ƳƎέύ 
Omotaurina
Antiossidanti per il Cervello XXX è un integratore alimentare 
particolarmente indicato quando è necessario proteggere il tessuto 
cerebrale dagli insulti dello stress ossidativo. 
XXX contiene Carnosina, estratto di Ginkgo Biloba, vitamine del 
gruppo B (B1, B2, B3, B6, B9, B12), Selenio e L-cisteina, coenzima 
Q10, vitamina E e -̡carotene, vitamina C e flavonoidi. glicerofosforil-
etanolaminamonoidrata
XXX «forte» contiene Integratore alimentare a base di vitamina C ed E 
INTEGRATORI ALIMENTARI ς
NUTRACEUTICI COSTI AMPIAMENTE SUPERIORI AL DONEPEZIL





L'ipotesi colinergica è il più vecchio tentativo di 
spiegare gli eventi patologici fondamentali in AD.

Implica :

1. Perdita precoce e selettiva dei neuroni colinergici nel 
proencefalo

2. Disturbi delle funzioni del CNS come la memoria e 
l'apprendimento





QUANDO È INIZIATO?

Gli anni '80





WHEN DID IT START? 

ÅThe 80ies 



ChEI: significatoclinico

Come agiscono gli ChEI

Che azione hanno sul paziente?



Gli inibitori delle colinesterasi agiscono principalmente sul 
deficit dell'attenzione nell'AD pazienti

Il meccanismo principale è la stabilizzazione di:

ÅCapacità di prestare attenzione con conseguenti effetti 
positivi sulle funzioni esecutive

ÅMemoria recente e acquisizione di informazioni attraverso 
l'attivazione di sistema colinergico

(Bracco et al 2014) 



Efficacia clinica di ChEIMONOTERAPIA

IN PAZIENTI MODERATI E GRAVI

Miglioramento della cognitività

Mantenimento della funzionalità quotidiane

Riduzione del rischio di declino funzionale

Riduzione dei sintomi comportamentali

DURATA 59[[Ψ9CC9¢¢h /[LbL/h: 6 MO-1 ANNO; 

FONTE: 7 RCT (Rountreeet al 2012)

DATINON RAGGIUNTiIN QUALUNQUE PROVA DI IMMUNIZZAZIONE!



ChEIEFFICACIA: QUANDO? 

{¢¦5L I!bbh 5Lah{¢w!¢h [Ψ9CCL/!/L! 5L 5hb9t9½L[ LbΥ 

EARLY AD 

(Seltzeret al.2004 ) 

SEVERE AD
( Black et al.2007, Winbladet al.2006 ) 





Indicazioni per Trattamento con 
inibitori delle colinesterasi

Fasi da lievi a moderate della malattia di Alzheimer

casi precoci come:

Å AD Prodromico

Å (CSF +, MRI +, a-beta PET +)



I marker biologiciper Malattia 

di Alzheimer possono essere suddivisi in 
patofisiologici e topografici.



Riduzione della concentrazione di beta amiloide, aumento della 
proteina tau totale e della fosfo-tau nel liquido cerebrospinale si 
associano a percentuali molto alte di progressione da Mild Cognitive 
Impairment amnesico a malattia di Alzheimer e hanno mostrato 
ripetutamente elevata sensibilità e specificità nei modelli predittivi.

La PET con Pittsburgh compound B (PiB), florbetapir o altri 
radioligandi.

L utilizzo di PiB-PET sono predittive di declino cognitivo e di sviluppo 
di segni clinici di malattia di Alzheimer in soggetti anziani 
cognitivamente normali.

I marker biologici possono essere suddivisi in 

patofisiologicie topografici.



I marker topografici sono usati per valutare modificazioni cerebrali 

meno specifiche che correlano con la distribuzione regionale della 

malattia di Alzheimer e includono l atrofia del lobo temporale mesiale

e la riduzione del metabolismo del glucosio nelle regioni temporo-

parietali alla PET con fluorodesossiglucosio.

Questi marker sono indicatori validi perché i cambiamenti strutturali 

cerebrali permettono di identificare lo stadio della deposizione di 

grovigli neurofibrillari.

E stato ripetutamente dimostrato che tali marker topografici MRI e 

PET sono predittori di sviluppo di malattia di Alzheimer in popolazioni 

di MCI e correlano con la gravità della malattia.

I marker biologici possono essere suddivisi in 

patofisiologicie topografici.





Significativa correlazione inversa tra luptake
di 11C-PIB e di 18F-FDG



I marker biologici possono essere suddivisi in 
patofisiologici e topografici.



Figure

The Lancet Neurology 2010; 9:4-5)

http://www.thelancet.com/journals/laneur/article/S1474-4422(09)70330-8/abstract








Domande:

ω Gli inibitori della colinesterasi influenzano progressione della 
malattia?

ω Dƭƛ ŜŦŦŜǘǘƛ ǎƛƴǘƻƳŀǘƛŎƛ ōŜƴŜŦƛŎƛ ǇŜǊǎƛǎǘƻƴƻ ŀ ƭǳƴƎƻ ǘŜǊƳƛƴŜΚ



Prove cliniche hanno suggerito che ChEIsono efficaci per 1-2 anni 
e la loro somministrazione dovrebbe essere continuata fino a 
quando i pazienti ne beneficiano

BIRKS J. et al. COCHRANE DATABASE, 2006 NICE TECHNOLOGY 
APPRAISAL GUIDANCE 111, 2001 

HOWARD R. et al, N. EnglJ, Med, 2012 



ChEIlong term efficacy 

COGNITIVE BENEFITS MAY CONTINUE FOR PATIENTS WHO 
CONTINUE TO TAKE: 

DONEPEZIL: 2 - 4.9 yrsRIVASTIGMINE: 5 yrsGALANTAMINE: 3 yrs

(Courtney et al. 2004, Doodyet al, 2001, Rogers et al. 2000, 
Farlowand Lilly, 2005, Raskinet al 2004) 



Predittoridi risposta agli inibitori delle colinesterasi

ÅGLI EFFETTI GLOBALI NON DIFFERISCONO SULLA /hDbL¢L±L¢!Ψ 
b9L ¢w9 !/I9LΨ{

ÅDIFFERENZE CLINICHE SIGNIFICATIVE NEI SOTTOGRUPPI 
(genotipoAPOE)

Åt!½L9b¢L tL¦Ψ !b½L!bL 9 t!½L9b¢L /I9 ![[! .!{9[Lb9 
MOSTRANO MIGLIORI RISPOSTE ALLA TERAPIA



Sex and gender not to be forgotten 
Specific APOE- Genotype sex interaction 

ÅTreatment outcome with ChEIdepends both on APOE genotype 
and sex of the patient 

(Farlowet al.1998) 

ÅA stronger and more selective benefit of ChEIfor men has been 
observed 

(Canevelliet al. 2017) 

ÅEvidence of increased survival time following ChEItreatment in 
women 

(Wattmo et al.2014) 



ApoEgenotype subgroups in a Double-Blind, 
Placebo-Controlled Trial of Donepezil in MCI 

Panel C ςApoE4 group with MCI progresses more rapidly
Panel D ςApoE4 group with MCI responds significantly to donepezil


