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La ricerca di un farmaco per l’Alzheimer: un
esempio delle difficoltà della medicina
contemporanea (biologia degli eventi di lunga
durata, dimostrazione di efficacia, complessità
e multiformità dei quadri clinici, probabile
ricorso ad interventi plurimi).



Citicolina (“e le mitiche fiale da 1000 mg”) 
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 β-carotene, vitamina C e flavonoidi. glicerofosforil-
etanolamina monoidrata
XXX «forte» contiene Integratore alimentare a base di vitamina C ed E 
INTEGRATORI ALIMENTARI –
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? 

• The 80ies 



ChEI : significato clinico

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:

• Capacità di prestare attenzione con conseguenti effetti 
positivi sulle funzioni esecutive

• Memoria recente e acquisizione di informazioni attraverso 
l'attivazione di sistema colinergico

(Bracco et al 2014) 



Efficacia clinica di ChEI MONOTERAPIA

IN PAZIENTI MODERATI E GRAVI

Miglioramento della cognitività

Mantenimento della funzionalità quotidiane

Riduzione del rischio di declino funzionale

Riduzione dei sintomi comportamentali

DURATA DELL‘EFFETTO CLINICO: 6 MO-1 ANNO; 

FONTE: 7 RCT (Rountree et al 2012)

DATI NON RAGGIUNTi IN QUALUNQUE PROVA DI IMMUNIZZAZIONE!



ChEI EFFICACIA: QUANDO? 

STUDI HANNO DIMOSTRATO L‘EFFICACIA DI DONEPEZIL IN: 

EARLY AD 

(Seltzer et al.2004 ) 

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





Indicazioni per Trattamento con 
inibitori delle colinesterasi

Fasi da lievi a moderate della malattia di Alzheimer

casi precoci come:

• AD Prodromico

• (CSF +, MRI +, a-beta PET +)



I marker biologici per 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 

patofisiologici e 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 

patofisiologici e topografici.





Significativa correlazione inversa tra l’uptake
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:

• Gli inibitori della colinesterasi influenzano progressione della 
malattia?

• Gli effetti sintomatici benefici persistono a lungo termine?



Prove cliniche hanno suggerito che ChEI sono 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. Engl J, Med, 2012 



ChEI long term efficacy 

COGNITIVE BENEFITS MAY CONTINUE FOR PATIENTS WHO 
CONTINUE TO TAKE: 

DONEPEZIL: 2 - 4.9 yrs RIVASTIGMINE: 5 yrs GALANTAMINE: 3 yrs

(Courtney et al. 2004, Doody et al, 2001, Rogers et al. 2000, 
Farlow and Lilly, 2005, Raskin et al 2004) 



Predittori di risposta agli inibitori delle colinesterasi

• GLI EFFETTI GLOBALI NON DIFFERISCONO SULLA COGNITIVITA‘ 
NEI TRE ACHEI‘S

• DIFFERENZE CLINICHE SIGNIFICATIVE NEI SOTTOGRUPPI 
(genotipo APOE)

• PAZIENTI PIU‘ ANZIANI E PAZIENTI CHE ALLA BASELINE 
MOSTRANO MIGLIORI RISPOSTE ALLA TERAPIA



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

• Treatment outcome with ChEI depends both on APOE genotype 
and sex of the patient 

(Farlow et al.1998) 

• A stronger and more selective benefit of ChEI for men has been 
observed 

(Canevelli et al. 2017) 

• Evidence of increased survival time following ChEI treatment in 
women 

(Wattmo et al.2014) 



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

Panel C – ApoE4 group with MCI progresses more rapidly
Panel D – ApoE4 group with MCI responds significantly to donepezil



Sex and gender differences in the brain cholinergic system and in 
response to cholinesterase inhibitors therapy 

( Giacobini and Pepeu,2018) 

• Studi clinici e neuropatologici suggeriscono che nell’AD, il 
nucleo basale colinergico può essere più colpito nelle donne 
che negli uomini.

• Differenze di genere sono emerse dagli studi epidemiologici e 
clinici sull'AD pazienti e nella risposta a trattamenti 
farmacologici.



ChEI: THE DOSE AND THE EFFECT 

L’efficacia può dipendere dal 
dosaggio del farmaco e dall’integrità

del sistema colinergico



The benefit of ChEI treatment in 
AD may be dose dependent 

Diversi risultati clinici suggeriscono che nonostante il 
progressivo deficit colinergico, l'aumento dei livelli di inibizione 
del ChE può aiutare a mantenere certe capacità cognitive man 

mano che la malattia progredisce.

(Ferris D et al, 2013) 



Il deficit colinergico aumenta con la progressione della 
malattia

Diversi studi suggeriscono che i 

pazienti con AD moderata o 

moderatamente grave mostrano 

una maggiore risposta alla terapia 

con ChEI

Ciò fornisce la prova che il deficit 

colinergico progredisce durante il 

decorso della malattia.

Fornisce un razionale per 

aumentare la dose di ChEI mentre 

l'AD progredisce e una dose 

ottimale appropriata per lo stadio 

della malattia







Higher doses of rivastigmine provide 
greater clinical effects 

È stato dimostrato che la risposta ai ChEI è dose-
dipendente, a dosi più elevate si associa una 

maggiore efficacia



Una dose più elevata è utile finché gli individui la 
tollerano

• Si riferisce a risultati cognitivi e funzionali più positivi a lungo termine

(Wattmo et al.2011; Small et al.2011)

• Riduce la quantità di servizi di aiuto domiciliare 

(Wattmo et al.2013)

• Ritardi nell'assistenza domiciliari

(Geldmacher et al.2003; Wattmo et al.2011)

• Influisce positivamente sulla durata della vita 

(Wattmo et al.2014)









AD grave: trattare o non trattare?

• Una rete colinergica relativamente intatta rimane in una certa 
misura anche nei pazienti con AD grave (attività conservata di 
AChE e ChAT e recettori colinergici muscarinici).

• Questo risultato biochimico è supportato da dati clinici che 
mostrano miglioramenti a tutti i livelli della funzione cognitiva

(Deardoff et al.2016, Cummings et.al 2010)



Il guadagno della terapia con ChEI

1. Una terapia conveniente
(Pouryamout et al., 2012)
2. Ogni mese aggiuntivo di trattamento con CHEI significa una 
riduzione dell'1% dei costi totali di assistenza per tutte le cause
(Mucha et al., 2008)
3. Riduce il rischio e ritarda il collocamento in casa di riposo del 30% 
del trattamento / anno
(Feldman et al., 2009, Wattmo et.al., 2011)
4. Riduce il carico del caregiver (tempo, stress, costi)
(Feldman et al., 2003)



ChEI: SOTTOUTILIZZATI 

• Secondo un'indagine degli Stati Uniti, meno della metà dei 
pazienti affetti da AD è stata prescritta per la ChEI

(Manemo et al.2006)

• In un'altra indagine statunitense, l'82% dei medici di base era 
ambivalente o negativo riguardo al trattamento con CHEI

(Franz et al.2007)



CONCLUSIONI

Massimizza l'effetto sintomatico utilizzando il dosaggio corretto 
nella fase corretta della malattia

Il trattamento dei casi prodromici può essere utile

Livelli più elevati di inibizione della colinesterasi sono benefici 
fino al punto che, aumentando la dose, gli effetti avversi 
superano i benefici

TRATTARE IN ANTICIPO E CONTINUARE A TRATTARE QUANTO 
FINO A QUANDO IL PAZIENTE SENBRA BENEFICIARNE
















