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DEMENZA

• Cronico e progressivo 
deterioramento delle funzioni

• deficit della memoria  (a breve e 
lungo termine)

• disturbi del linguaggio

• disturbi delle funzioni visuo-spaziali

• disturbi di altre funzioni cognitive 
(capacità di astrazione,  di decisione, 
di calcolo etc.)

• alterazione della personalità



CLASSIFICAZIONE

Demenze degenerative
(Alzheimer, Huntington,  
Parkinson etc.)

Demenze vascolari

Demenze a base infettiva

Demenze tossico-
metaboliche

Pseudodemenza depressiva

Altri tipi



Alcuni dati……… 
Alzheimer è la più comune forma di demenza nel mondo

� Aumenta con età (1-2% a 65 anni, 35% o più a 85 anni) 

� Nel 2000, in USA,almeno 4.5  milioni di malati

� Un nuovo caso di m. Alzheimer diagnosticato ogni 70 sec; 
ogni 33 sec nel 2050

� La stima è di 14 milioni di malati di Alzheimer nel 2010 
(Mayeux, 2003), ovvero 1 malato ogni 85 persone nel mondo

� E’ la settima causa di morte in USA; la 

quinta per fascia 65 anni e più (ed è

in aumento)

� Ritardare di 1 anno l’età di comparsa e

progressione dovrebbe portare a una 

riduzione di 9.2 milioni di casi nel 2050 

(Brookmeyer et al, 2007). 



… Alcuni dati…

• Almeno 10 milioni di persone in Europa
e 25 milioni in tutto il mondo sono
affette da m. Alzheimer 

• Questa cifra è destinata a raddoppiare entro il
2030, quando, nel vecchio continente ci saranno 
circa 14 milioni di malati, e a crescere ancora

• La stima per il 2050 è di 115 milioni di persone che, nel 
mondo soffriranno di una qualche forma di demenza

• In Italia, più di 1 milione di affetti da demenza, almeno 
600.000 con m. Alzheimer

• I costi sono elevatissimi (nel 2010, la Alzheimer Association 
ha stimato un costo di 172 miliardi di dollari)



FATTORI DI RISCHIO

• età

• storia familiare di demenza

• allele εεεε4 del gene ApoE
(chi ha 1 ApoE ha rischio di AD >3; 
chi ha 2 geni ApoE e4 ha rischio > 
12-15 volte)

• sesso femminile

• infezione virale 

• ipolipemia

ApoE codifica per trasportatore di colesterolo



Prevalenza di demenza
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La prevalenza della demenza in Italia è più alta nelle 
donne che negli uomini (7,2% rispetto a 5,4% 
rispettivamente, nel gruppo di età 65-84 anni). 
Questa differenza è principalmente imputabile alla 
malattia di Alzheimer, più frequente nelle donne che 
negli uomini.



MORBO DI ALZHEIMER

• La diagnosi certa  è basata sulla 
scoperta originale di Alzheimer: 
il riscontro anatomo-patologico 
di placche senili (depositi 
extracellulari  di  beta-
amiloide), e gomitoli neuro-
fibrillari (deposito intracellulare 
di filamenti,  che contengono la 
proteina tau abnormemente 
fosforilata) nel cervello dei 
pazienti.

• Altra caratteristica importante 
è la  perdita sinaptica: la 
densità  delle  terminazioni  
presinaptiche è meno del 45 %   

Uomo 67 a, controllo (a sinistra)
Uomo 76 a, m. Alzheimer (a destra)





DEMENZA TIPO ALZHEIMER

• placche senili

• degenerazione neurofibrillare

• perdita sinaptica



DEMENZA TIPO ALZHEIMER: 
alterazioni dei neurotrasmettitori

• Sistema colinergico

• Sistema glutammatergico

• sistemi noradrenergico, 
serotoninergico, 
dopaminergico



MORBO DI ALZHEIMER

• Nel m. Alzheimer è presente una 
selettiva disfunzione del sistema 
colinergico che ha un ruolo fondamentale 
nella regolazione dei circuiti della 
memoria a livello ippocampale, entorinale 
e del nucleo basale di Meynert.

• Nei pazienti affetti da Aizheimer si 
riscontra una notevole diminuzione dei 
livelli di acetilcolina in queste aree 
cerebrali; anche altri 
neurotrasmettitori risultano ridotti, ma è 
la regolazione del tono colinergico il 
punto importante per tentare di 
rallentare la progressione della 
demenza.  



SINAPSI COLINERGICA



Come potenziare i livelli di Ach

• somministrando colino-mimetici o 
pro-farmaci che generano Ach

• aumentando la liberazione di Ach

• “rinforzando” l’attività dei 
recettori nicotinici

• inibendo l’attività di acetil-
colinesterasi (AChE),così da 
aumentare la concentrazione di 
Ach a livello sinaptico



Racchi & Govoni, 2008



TERAPIA ATTUALE

• Inibitori dell’enzima acetilcolinesterasi (AChE), allo 
scopo di aumentare il tono colinergico nei pazienti con 
demenza moderata o iniziale 

• Questi farmaci non risolvono la demenza di Alzheimer, ma, in 
una percentuale molto variabile di pazienti, migliorano le 
performances cognitive, il comportamento e generalmente la 
qualità di vita dei soggetti trattati. 

• I miglioramenti (quando ci sono) sono più evidenti nei pazienti 
con un grado di compromissione delle funzioni cognitive 
moderato, iniziale-intermedio ed anche nel cosiddetto "mild 
cognitive impairment (MCI)”, ovvero la fase di transizione tra il 
normale rallentamento delle facoltà cognitive nell'anziano ed i 
primi segni di degenerazione e di demenza precoce.





EFFETTI 
COLLATERALI
DEGLI INIBITORI 
DELLE
COLINESTERASI



MEMANTINA

• Glutammato è neuro-
trasmettitore 
eccitatorio

• Ampiamente distribuito 
nel SNC

• Responsabile di Long 
Term Potentiation

• Responsabile di 
eccitotossicità con 
morte neuronale, a 
concentrazioni 
extracellulari elevate 
(50 – 100 mM).

• La presenza di beta 
Amiloide  potenzia la 
eccito-tossicità

• Antagonista non competitivo con bassa 
o moderata affinità per i recettori 
NMDA del glutammato. 

• Biodisponibilità del 100%, picco plasmatico a 
3-7 ore, basso legame alle proteine 
plasmatiche; poco metabolizzata, t 1/2 circa 
60-80 ore, metaboliti  poco attivi sui 
recettori NMDA.  

• Usare con attenzione nei pazienti con 
moderata ipofunzionalità renale (<  dosaggio), 
sconsigliata nei pazienti con funzionalità 
renale compromessa. 

• Le reazioni avverse più frequenti sono: 
agitazione, confusione, emicrania, 
costipazione. 

• La memantina (associabile al donepezil) può 
migliorare le performances cognitive ed il 
comportamento anche in Alzheimer 
moderato-severo. 





Cunnings et al, NEJM 2004

Farmacocinetica di farmaci anti-demenza



Che fare??

… intanto, 
usarli meglio 

……..





Varsaldi et al, 2006



Varsaldi et al, 2006



Varsaldi et al, 2006



JACK, Lancet Neurol 2010 





ALZHEIMER: amiloidogenesi

Accumulo di beta-amiloide

Attivazione di astrociti e microglia

Danno ossidativo, alterazione 

dell’omeostasi

Deficit sinaptico e neuronale

Morte neuronale

DEMENZA





L’ipotesi Beta-Amiloide



La cascata della Proteina Beta-Amiloide



Al momento, non ci sono farmaci in grado 
di prevenire, arrestare o revertire la 
demenza di Alzheimer.

Intensa ricerca negli ultimi 20 anni, tutta 
incentrata su Aββββ e Tau

Risultati clinici, però, sono assai deludenti



1. Inibire la produzione di Aββββ: 
modulare le secretasi

• inibitori e modulatori di γ-secretasi

• inibitori di β-secretasi

• stimolanti di α-secretasi

2. Prevenire l’aggregazione di 
amiloide (Tramiprosoate, colostrinin)

3. Rimuovere l’amiloide, 
attivando enzimi di 
degradazione (ad es., RAGE)

4. Immunizzazione attiva: 
vaccini

5. Immunizzazione passiva: 
infusione di anticorpi anti-Aβ in 
pazienti (bapineuzumab, solanezumab)



Salomone et al, 2011

SECRETASI



γγγγ-secretasi:
inibitori e modulatori

1. Inibizione di γγγγ-secretasi è stato il primo target; nel 
2001 si è visto che inibizione di questo enzima  riduce, 
in vivo, la produzione di Aβ

2. Tuttavia, nell’animale, gravi effetti collaterali 
(enteropatia mucosa gastrointestinale, anormale 
differenziamento dei linfociti), perché  questo enzima è 
una proteasi che cliva diversi substrati (tra cui Notch 
receptor protein) oltre ad APP.

3. Da qualche tempo, interesse è soprattutto per 
inibitori selettivi o modulatori di γγγγ-secretasi

Sandra 2012



Inibitori di γγγγ-secretasi

Semagestat (LY450139): inibitore non selettivo. In fase I, nel volontario sano, 
ha < livelli plasmatici di Aβ, ma non quelli in liquor, ed è stato abb ben tollerato. 
Anche in studi di fase II, in pazienti AD mild-moderate, < livelli plasmatici, ma non 
quelli in liquor; effetti indesiderati gastrointestinali e dermatologici. Poi, 2 studi 
multicentrici di Fase III (IDENTITY e IDENTITY-2) per valutare efficacia e 
sicurezza di 140 mg di semagestat in 2000 paz AD: arruolamento non completato 
perché, a interim analysis, i paz trattati avevano peggiori valori cognitivi e 
funzionali e > rischio di tumore cutaneo rispetto al placebo

Tarenflurbil (Flurizan, MPC-7869): R-enantiomero del flurbiprofen che, in 
animali transgenici, < accumulo di Aβ in placca e migliora memoria e performances. 
In fase I, ben tollerato ma non < Aβ42 in plasma o liquor. In fase II, prolungata, paz 
trattati per 2 anni, hanno < deficit cognitivo di placebo. Studio di fase III in 1649 
paz AD mild-moderate (800 md/b.i.d): nessun vantaggio cognitivo

BMS-708163: inibitore selettivo, non degrada Notch. Attualmente in fase III

Begacestat (GSI-935): derivato sulfonamidico che < Aβ42, ottimi effetti in 
topo transgenico. In un solo studio in uomo, <  i livelli plasmatici di Aβ.



Panza et al, 2010



Inibitori di ββββ-secretasi

Enzima cruciale nel metabolismo di amiloide; in uomo 
ci sono 2 enzimi: BACE1 (quello più importante per 
amiloide) e BACE2. Animali BACE1-ko non producono 
Aββββ. Tuttavia, vari problemi per mettere a punto 
inibitori efficaci. Infatti, BACE1, oltre ad amiloide, 
cliva anche  neuregulina 1 (NRG1: importante per 
mielinizzazione periferica).

Per la struttura molecolare di BACE1, gli inibitori sono 
grossi e idrofilici (problema di farmacocinetica, 
passaggio della BEE, possibile scarsa  efficacia 
terapeutica).

Vari composti sono stati valutati per superare questi ostacoli,ma, 
finora, non c’è alcun valido candidato.



Stimolazione di αααα-secretasi

Stimolazione di questo enzima < APP disponibile per 
cascata amiloide e porta a formazione di frammenti 
solubili (saAPP), che hanno un ruolo neuroprotettivo 
e stimolano sinaptogenesi.

Questi enzimi appartengono a famiglia ADAM (A Disintegrin 
And Metalloproteinase). La iperespressione di ADAM 10 in 
animale transgenico  > sinaptogenesi colinergica, migliora 
aspetto cognitivo e previene il deposito di beta-amiloide nella 
placca.

Carbacolo ed agonisti muscarinici M1 e M3 stimolano 
l’attività di αααα-secretasi

Esteri del forbolo (attivatore diretto di PKC), agonisti 
5-HT4, stimolanti MAPK e PI-3K, stimolano 
l’attività di αααα-secretasi



2. PREVENIRE L’AGGREGAZIONE DI AMILOIDE

Varie specie di amiloide sono normalmente presenti in cervello umano; 
la loro semplice presenza non porta a neurodegenerazione

Per avere neurodegenerazione, è necessaria l’aggregazione di Aββββ a 
formare oligomeri, fibrille e neurofibrille, e poi deposizione nelle 
placche amiloidi 



Anti-aggreganti di Amiloide

• Tramiprosoate

• Colostrinin

• Metal protein attenuating 
compounds: PBT1 
(Cloquinol) e PBT2

• Scyllo-inositol (ELND005, 
prima AZD103)



Tramiprosoate
Mimetico di glusosaminoglicano (GAG). 
GAGs legano Aββββ solubile, promuovendo 
formaz fibrille e deposiz in amiloide

I GAG-mimetici prevengono la formazione di fibrille e < Aβ solubile, 
competendo per GAG-binding sites. 

In animali transgenici, Tramiprosoato  < placca e livelli cerebrali di Aβ.

In fase I: ben tollerato. 

Fase II della durata di 3 mesi: < livelli Aβ42 (fino a 70%), ma non 
differenze significative rispetto al placebo, a livello cognitivo

Fase III in USA e Canada, 1052 pazienti AD mild-moderate: nessun 
significativo vantaggio a livello cognitivo



Colostrin: presente in colostro. < aggregazione di Aβ
e migliora cognizione in modelli animali. Tollerato in 
fase I, modesto miglioramento cognitivo in fase II 
nei primi 15 mesi, ma non dopo

PBT1-Cloquinol: ruolo possibile di rame e zinco, 
assieme ad amiloide, nel produrre aggregazione di Aβ. 
E’ un vecchio chinolonico che inibisce legame di rame 
e zinco ad Aβ, inibendo aggregazione. Ritirato dal 
mercato, come chinolonico, per neuropatia ottica. In 
piccolo studio clinico, < declino cognitivo in paz AD 
moderate-severe.

PBT2: derivato dal precedente. In fase II,  250 
mg/die per 12 settimane: <  Aβ42 in liquor.

Scyllo-inositol: inibisce aggregaz  di Aβ42, 
formando un composto non tossico. Studio di fase II,  
18 mesi, non raggiunge significatività statistica per 
parametri cognitivi (cadute, depressione e confusione 
come effetti avversi).



3. RIMOZIONE dell’AMILOIDE

Teoricamente: attivazione degli enzimi di 
degradazione, aumentare il suo trasporto dal 
cervello alla periferia, o rimozione diretta 
attraverso risposta immunologica

I più importanti enzimi della degradazione sono: 
neprilisina, insulin-degrading enzymes, plasmina.

Trasporto di Aββββ nel cervello è mediato da 
RAGE (receptor for advanced glycation end 
product):  RAGE-inibitore sviluppato da Pfizer 
(tollerato, ma non miglioramento cognitivo).

Trasporto di Aββββ da cervello a periferia è 
mediato da LRP-1 (low-density lipoprotein 
receptor-related protein)

Immunoterapia: attiva (vaccini) e passiva



VACCINI
Prima generazione: AN1792. Fase I con 80 
paz AD mild-moderate. Oltre 50% ha risposta 
anticorpale, ma 25% effetti indesiderati 
importanti. Studio di fase II: 300 pazienti con 
AD: meningoencefalite asettica nel 6% dei casi 
(studio bloccato). Risultati analoghi con altro 
vaccino, QS-21. In questo studio, 20 paz 
vaccinati mostrano un più lento declino cognitivo  
e delle attività quotidiane.

Seconda generazione: CAD106 (Novartis)  
peptide N-terminale (Aβ 1-6) più corto, così da 
favorire risposta umorale piuttosto che cellulare 
(come con quelli di prima generazione, più lunghi: 
a ciò è stata attribuita la meningite).  Studio di 
fase I: vaccino sicuro e ben tollerato. Lo studio 
di fase II è in corso.



IMMUNIZZAZIONE PASSIVA

In animale, infusione passiva di ATC   può portare 
a degradazione delle placche

Bapineuzumab: monoclonale umanizzato che lega 
con alta affinità Aβ 1-5, specie se Aβ è depositata 
nelle placche senili. Fase I OK. Fase II: 234 paz, 
1-6 dosi e.v. ogni 13 sett. Effetto migliore in 
APOE 4 non-carriers. Edema reversibile 
vasogenico come effetto collaterale. Studi di fase 
III, separati per ApoE carrirs e non-carriers: 
sarà completato nel 2016. Inoltre, lo si sta 
provando anche s.c.

Solaneuzumab: monoclonale umanizzato diretto 
contro epitopi al centro di Aβ (Aβ 13-28); lega 
meglio forme solubili e agisce soprattutto su Aβ
periferica. Fase I OK. Fase II: ben tollerato, ma 
non variazioni nei markers valutati. In corso, 2 
trials di fase III (EXPEDITION 1 e 2).  



Terapie dirette su proteina Tau

Tau è proteina associata a microtubulo che 
viene abnormemente iperfosforilata, si aggrega 
e accumula nei neuroni, formando le 
neurofibrille, e porta a morte neuronale

• Tau anti-aggreganti. MTC (metiltionino 
cloruro) è agente riducente, meglio noto come 
blu di metilene. Studio di fase II contro 
placebo: rallentamento di progressione di AD di 
circa 80%. In corso, studio per dose-ranging.

• Inibitori di iperfosforilazione di Tau: 
litio. GSK-3β (glicogenosintasi kinasi 3β) è 
principale mediatore di iperfosforilazione di 
tau. In animale, il litio < livelli di tau 
iperfosforilata ed espressione di GSK-3 in 
corteccia. Studio caso-controllo in paz 
bipolari trattati con litio, ha mostrato che 
hanno un rischio di sviluppare AD entro 6 anni 
significativamente ridotto rispetto a controlli 
di pari età che non assumono litio.



Salomone et al, 2011



Anti-infiammatori e neuroprotettori

FANS. Studi epidemiologici suggeriscono che 
uso cronico di FANS protegge da sviluppo di 
AD. Effetto protettivo dipende da durata 
trattamento e genotipo ApoE (solo quelli con 
allele ApoEε4 hanno protezione), beneficio solo 
in fase prodromica o molto iniziale di AD. 
Indometacina, COX-2 inibitori, naproxen.  
Problemi di tollerabilità e sicurezza. Studio 
ADAPT (prevenzione primaria) sospeso per 
eventi cardiovascolari. 

Statine. Vari studi ad hoc (CLASP, PROSPER, 
LEADe). Non c’è alcun vantaggio a livello 
cognitivo  e funzionale

Vitamine e antiossidanti. Vit B12, ac. 
Folico, Vit. D, Vit E, C e beta-carotene. Studi 
epidemiologici, ma nessun effetto certo.



CONSIDERAZIONI 

• Con terapia attualmente 
disponibile, circa il 50% 
dei pazienti presentano 
una insufficiente 
risposta terapeutica

• E’ indispensabile lo 
sviluppo di nuovi farmaci, 
terapie alternative e/o 
co-somministrabili





Associations were analysed between serum concentrations of cholesterol, 
triglycerides, HDL and LDL measured after hospital admission, and physical 
aggression in a sample of elderly patients with dementia (210 women and 
160 men). A significant lower serum cholesterol and LDL concentration 
were found in aggressive patients of both sexes and a significant lower 
serum triglycerides only in aggressive women. In the subgroups of 
Alzheimer type dementia, women showed significant lower serum 
triglycerides

Serum cholesterol, triglycerides, HDL and LDL in aggressive elderly 
patients with dementia 

Scheffel A, Psychiatr Pol. 1996 Jan-Feb;30(1):159-70



High cholesterol in late life was associated with decreased dementia risk, which is 
in contrast to previous studies suggesting high cholesterol in mid-life is a risk 

factor for later dementia. The conflicting results may be explained by the timing of 
the cholesterol measurements in relationship to age and the clinical onset of 

dementia. 

High total cholesterol levels in late life associated with a 
reduced risk of dementia 

Mielke  et al, Neurology 2005;64:1689-95



Alzheimer e metabolismo lipidico



Huang & Mucke, Cell 2012

ApoE, selezione pazienti e trial clinici





Quinn et al, JAMA 2010



Quinn et al, JAMA 2010

Valutazione secondo genotipo ApoE





Craft et al, 2012













PNAS, 2011







Grazie a tutti/e … per l’attenzione

(e la pazienza…….)


