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2010: 35.6 milioni 

2030: 65.7 milioni 

2050: 115.4 milioni  



Ricerca Via alla sperimentazione in quattro centri italiani 

Il vaccino che può salvare dall’Alzheimer 
 

Mario Pappagallo, Corriere della Sera, Martedì 5 aprile 2011 
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• Verso terapie efficaci (disease 

modifying) precoci? (Prevenzione?) 

• Aspetti etici e conclusioni 

 





I fallimenti dell’ultimo 

decennio  





 

 

LA TERAPIA DELLA DEMENZA 

DI ALZHEIMER  

 Passato: trattamenti sintomatici 

 Presente: farmaci che 

modificano il decorso della 

malattia →studi clinici recenti ed 

in corso di sviluppo  

 Futuro: necessità di rivedere 

l’approccio terapeutico alla 

malattia   



Definition 1 according to NIA-AA working group 

Definition 2 according to Dubois et al. 
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Definition 1: AD starts with neuropathological changes  

Primary 

prevention 
Secondary 

prevention 

Tertiary 

prevention 

Definition 2: AD starts with clinical symptoms 

Primary 

prevention 
Secondary 

prevention 

Tertiary 

prevention 

Midlife                                                                                                                               Late-life                                                          



Passato 

“Vecchi farmaci” 

 

 

 

 

 

 

Prevenzione secondaria e terziaria: 

sintomatici  



 L’ipotesi colinergica ha dominato durante gli anni ‘80 e 
‘90  

 I farmaci sono stati testati nella demenza conclamata o 
nell’MCI 

 Enti regolatori: richiesta di provata efficacia per 
l’approvazione dei farmaci 

Pre-1980 1980s 2000s 2010s 1990s 
Ipotesi 

 del deficit  
dei neurotrasmettitori 

Idiopatica 

Sviluppo dei farmaci per l’AD: passato 

Patogenesi dell’AD 

Schneider, Mangialasche,  Mecocci et al., J Int Med , in press 



                Raschetti  et al., PLoS Med 2007 

Cholinesterase Inhibitors in Mild Cognitive Impairment  
A Systematic Review of Randomised Trials 



Presente 

“Nuovi farmaci” 

 

 

 

 

 

 
Prevenzione secondaria e terziaria: 

disease-modifying drugs  



Pre-1980 1980s 2000s 2010s 1990s 
Ipotesi 

del deficit 
dei neurotrasmettitori 

Idiopatica Ipotesi  
amiloidea 

Ipotesi amiloidea modificata 

Sviluppo di farmaci per l’AD: presente 

• Dal 2002 non sono stati introdotti nuovi farmaci per l’AD 

• Negli ultimi 30 anni è fallito lo sviluppo di più di 200 farmaci  

•Diversi potenziali target terapeutici: neurotrasmissione, 

altrerazione ed accumulo di proteine patologiche (tau e 

amiloide), infiammazione, stress ossidativo, etc.  

•Sviluppo di farmaci prevalentemente basati sulle ipotesi 

colinergica ed amiloidea  

Patogenesi dell’AD 

Schneider, Mangialasche,  Mecocci et al., J Int Med , in press 





199  Trial di fase 3 attualmente registrati  

Novembre 2013 



Alcuni recenti trials falliti sull’AD 

• Target: produzione di Aβ 

   Semagacestat (inibitore della γ-secretasi): RCTs in fase 2-III su AD lieve-
moderato (circa2.600 soggetti) 

   Peggioramento delle funzioni cognitive e dello stato funzionale nelle ADL 

Aumentato rischio di cancro della pelle 

 

• Target: clearance di Aβ 

   Bapineuzumab (immunoterapia passiva): RCTs  in fase 2-III nell’AD lieve-
moderato (circa 2.400 soggetti) 

   Bapineuzumab non migliorava le funzioni cognitive o lo stato funzionale 

 

Solanezumab (immunotherapia passiva): RCTs in fase 2-III su AD lieve-
moderato (circa 2050 soggetti) 

Solaneuzumab non ha migliorato le funzioni cognitive o lo stato funzionale 

Analisi secondarie hanno mostrato un rallentamento del declino cognitivo in 

soggetti con AD lieve (MMSE 20-26)  



Pre-1980 1980s 2000s 2010s 1990s 
Ipotesi 

del deficit  
di neurotrasmettitori 

Idiopatica Ipotesi amiloidea Ipotesi amiloidea modificata 

Patogenesi dell’AD 

•  FARMACO SBAGLIATO? Dosaggio sbagliato? 

•  Terapia tardiva? 

•  Popolazione troppo eterogenea? 

•  Metodologia degli RCTs (es. obiettivi) 

•  Mancato riconoscimento dei principali elementi   
eziopatogenetici (target sbagliato) 

Sviluppo di farmaci per l’AD: presente 

Schneider, Mangialasche,  Mecocci et al., J Int Med, in press 



Devono ancora essere sviluppati target farmacologici 

validati  per l’AD 

Cristina Sampaio, Committee for Medicinal Products for Human use 

Geneva-Springfield Symposium on AD therapy, 2010 

FARMACO SBAGLIATO? 



Ottimizzazione del dosaggio farmacologico 

considerando i meccanismi 

farmacodinamici  e farmacocinetici.  

Verso un approccio terapeutico su misura… 

Conclusioni: Polimorfismi del gene CYP2D6 possono influire 

sull’efficacia clinica del donepezil nei soggetti con AD lieve-moderato.  

Pilotto, et al., Neurology, 2009 

Dosaggio sbagliato? 



Terapia troppo tardiva? 

Popolazione troppo eterogenea? 



FDG, 18fluorodesossiglucosio; fMRI, risonanza magnetica (MRI) funzionale,   

PET, tomografia a emissione di positroni 

Stadio clinico di malattia 

Demenza MCI Preclinico Normale 

Anormale 

Accumulo di β-amiloide (CSF/PET) 

Disfunzione sinaptica (FDG-PET/fMRI) 

Danno neuronale tau-mediato (CSF) 

Struttura cerebrale (MRI-volumetrica) 

Stato cognitivo 

Stato funzionale 

In un modello ipotetico, la positività per alcuni 

biomarcatori precede l’esordio clinico dell’AD 

                    Sperling et al. Alzheimers Dement. 2011 (adapted from Jack et al. Lancet Neurol. 2010) 



2011 
DSM 5: 

Major NCD 

due to AD 

DSM 5: 

Minor NCD 

due to AD 



Stadio Funzioni cognitive Stato funzionale 

(ADL) 

Funzionamento 

globale 

Mini-mental 

State 

Examination 

(MMSE) 

AD Assessment 

Scale-cognitive 

subscale (ADAS-

cog) 

AD Cooperative 

Study- Activities 

of Daily Living 

(ADCS-ADL) 

AD Cooperative 

Study-Clinical 

Global Impression 

of Change 

(ADCS-CGIC) 

Clinical 

Dementia Rating 

Scale (CDR) 

Neuropsychological 

Test Battery (NTB)  

Disability in AD 

(DAD) 

Clinical Dementia 

Rating Scale-sum 

of boxes (CDR-

sb) 

Global 

Deterioration 

Scale (GDS) 

Mini-mental State 

Examination 

(MMSE) 

Progressive 

Deterioration 

Scale (PDS)  

Gottfries-Brane-

Steen (GBS) 

Gottfries-Brane-

Steen (GBS) 

Severe Impairment 

Battery (SIB) 

Bristol ADL 

Misure di outcome utilizzate nei trials clinici per AD ed MCI 

Schneider, Mangialasche,  Mecocci et al., J Int Med , in press 

Quale outcome? 



Ricerca base 

Scoperta o 
disegno di  

studio 

Sviluppo 
preclinico 

Sviluppo 
clinico: 
Fase I 

Sviluppo 
clinico: 
Fase II 

Sviluppo 
clinico: 
Fase III 

Interpretazione 
dei risultati 

Applicazione 
clinica 

Ruolo dei biomarkers 

 Conferma del target terapeutico 

 Assicurare il ritiro precoce dei farmaci inefficaci 

 Ottimizzare il dosaggio 

  Selezione dei pazienti (criteri d’inclusione, sottogruppi 

omogenei) 

  Monitorizzazione della risposta clinica: sicurezza ed effetti 

sulla progressione della malattia in vivo (misure di outcome) 

Mangialasche, Mecocci et al., Lancet Neurology, 2010 

Quale outcome? 



Farmaci che promuovono la clearance di Aβ : 
immunoterapia attiva  

AN-1792 (QS-21): il primo vaccino  anti-Aβ 

Long-term effects of Aβ42 immunisation in AD: follow-up of 
a randomised, placebo-controlled phase-I trial                                    
      

Patterns istologici dell’Aβ  nella corteccia del lobo 
temporale dopo  immunizzazione con  AN1792 

Risposta anticorpale al  AN1792 e rimozione 

delle placche di Aβ  

Holmes et al, Lancet Neurol 2008 



Jack et al., Lancet Neurol 2013 

Modello ipotetico cascata patogenetica AD 



Target sbagliato? 



Tau: GSK3 inibitori (↓ fosforilazione proteina TAU) 

Tau antiaggreganti 

Nome  Fase  Risultati  
Litio  II (10 sett.) Nessun effetto sull’attività diGSK3 o sui  biomarkers del CSF 

Nessun cambiamento nelle performance cognitive nell’AD lieve 

Valproato III (2 anni) Nessun effetto sullo stato cognitivo e funzionale dei soggetti con AD 

lieve o moderato.  

Ridotta  incidenza di agitazione e psicosi 

Tideglusib II (24 sett.) Testati nell’AD lieve o moderato (completato,  risultati non pubblicati) 

Nome Fase  Risultati 
Methylthioninium 
chloride  
(Blu di Metilene) 

II (24 sett.) 
 

III (1.5 anni) 

Funzioni cognitive migliorate nell’AD moderato con 

l’assunzione di 60 mg, nessun effetto con 100 mg 

In corso: nuova formulazione (↑biodisponibilità) testata nell’AD 

lieve-moderato. 

Tau: vaccino 

Name  Phase  Results  
AADvac1 I (12 sett.) In corso: farmaco testato nell’AD lieve-moderato. 



E nel futuro? 



Sviluppo dei farmaci per l’AD: nel futuro? 

 Durata maggiore: (AChEIs: 6 mesi12-18 mesi  per i 

candidati alla terapia 2+3 anni per i trials di prevenzione) 

 Nuovi criteri diagnostici (NIA-AA, DSM5): stadi più precoci e 

popolazione più omogenea  (biomarkers) 

 Feedback dagli enti regolatori (FDA, EMA): strategie di 

reclutamento (es. utilizzo dei biomarcatori), misure di outcome 

(es. CDR-SB) 

• Target: diversi meccanismi sono ritenuti importanti nella 

patogenesi dell’AD (proteina tau, infiammazione, 

metabolismo glucidico) 

• Metodologia degli RCT: 



   Diagnosi precoce di AD 

implicazioni etiche,  

implicazioni di sanità pubblica, 

sostenibilità economica per i RCTs 

  Uso dei biomarcatori  

quanto è realistico un utilizzo ad ampio raggio nei setting    

clinici? 

qual è l’efficacia terapeutica negli oldest old? 

approvazione di nuovi farmaci: chi sarà rimborsato? 

Sviluppo dei farmaci per l’AD: nel futuro? 

http://www.google.com/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=95TDNR5_Q7xoYM&tbnid=Mm-GcFXdbLKMcM:&ved=0CAgQjRwwADgh&url=http://nhlbiepi.wordpress.com/2013/03/13/guest-contributor-dr-david-c-goff-offers-perspective-on-the-future-of-epidemiology/&ei=Y5J6UqzCBoPo4gT5zID4Cw&psig=AFQjCNGK45-ka5lRXSvxhJ49Wz6xkBkEBA&ust=1383850979149321


2011 



Vi è l’opportunità di migliorare i metodi di sviluppo degli 

studi. La fase 2 dovrebbe fornire dati dimostrativi sui 

quali costruire la fase 3 che dovrebbe pertanto essere 

confermatoria e NON nuovamente sperimentale. 
 

Tali cambiamenti sulla metodologia di studio possono 

aprire nuove porte per lo sviluppo di nuovi farmaci per 

l’AD. 

Conclusioni 

C’è necessità di scoprire nuovi target terapeutici per 

l’AD. Soltanto quei farmaci che agiscono sulla 

trasmissione colinergica hanno mostrato un significativo 

anche se modesto effetto clinico nelle fasi avanzate degli 

studi clinici.   







RCT Participanti Trattamento  Outcomes 

API: 

Alzheimer’s 

Prevention 

Initiative 

 

300 soggetti di famiglie 

colombiane (200 portatori di 

mutazioni del gene  PSEN1) 

Funzioni cognitive: normali 

Età: > 30 anni 

Crenezumab 

(Ab monocl. Anti-Aβ) 

 

Durata: 5 anni 

(analisi intermedia a 2 

anni) 

Primario: F. cognitive.  

Secondario: Biomarkers, 

incluse scansioni cerebrali 

per misurare il carico 

amiloideo e l’atrofia 

cerebrale 

DIAN:  

Dominantly 

Inherited 

Alzheimer 

Network 

 

USA, Australia, 

UK  

240 membri di famiglie con 

malattia ad esordio precoce; 120 

con mutazioni in uno dei tre geni 

(PSEN1, PSEN2, APP) 

Funzioni cognitive: normali o 

lievemente compromesse 

Età: 18-80 anni 

Gantenerumab (Ab 

monocl. Anti-Aβ) 

 

Solanezumab (Ab 

monocl. Anti-Aβ) 

 

Durata: 2 anni+ 

estensione di 3 anni  

Una fase iniziale si avvarrà 

di biomarkers per 

identificare coloro che 

potrebbero beneficiare 

maggiormente della terapia  

per una fase di follow-up in 

cui verranno esaminate le 

funzioni cognitive 

ADCS-A4:  

Anti-Amyloid 

Treatment of 

Asymptomatic AD 

 

1500 anziani sani, includendovi 

500  soggetti con scansioni 

cerebrali positive per deposito di 

amiloide 

Funzioni cognitive: normali 

Età: > 70 anni 

Solanezumab (Ab 

monocl. Anti-Aβ) 

 

Durata: 3 anni+ 

estensione di 2 anni per 

il follow-up 

Primario: F. cognitive 

Secondario: Biomarkers 

Studi sulla prevenzione della malattia di Alzheimer 

Solomon et al, J Int Med , in press 



Welcome 

Welcome to the website of the Dominantly 
Inherited Alzheimer Network (DIAN). DIAN is an 
international research partnership of leading 
scientists determined to understand a rare form 
of Alzheimer’s disease that is caused by a gene 
mutation. Understanding of this form of 
Alzheimer's disease may provide clues to 
decoding other dementias and developing 
dementia treatments.  
 
Funded by a multiple-year research grant from 
the National Institute on Aging, DIAN currently 
involves thirteen outstanding research 
institutions in the United States, United 
Kingdom, Germany and Australia.  
 
 
 
 



John C. Morris, M.D., Friedman Distinguished 
Professor of Neurology at Washington 
University School of Medicine in St. Louis, is 
the project’s principal investigator. 
 
DIAN is currently enrolling study participants 
who are biological adult children of a parent 
with a mutated gene known to cause 
dominantly inherited Alzheimer’s disease.  
 
Such individuals may or may not carry the 
gene themselves and may or may not have 
disease symptoms (click here for information 
about genetic testing). 
 
To register for DIAN drug trials or DIAN, visit 
www.DIANExpandedRegistry.org. 

http://www.alzforum.org/eFAD/diagenetics/default.asp
http://www.alzforum.org/eFAD/diagenetics/default.asp
http://www.dianexpandedregistry.org/
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Giovanni B. Frisoni  PI  MD  23  8  yes 
1 Phase 1 (enrolling); 2 

Phase 3 (approved) 10% 

Amalia C. Bruni co-PI MD   32  12  yes  2 phase 3  10% 

Giuliano Binetti  co-PI MD   20  20  no   10% 

Orazio Zanetti  co-PI MD  25 20 yes 

1 Phase 2 enrolling; 
1Phase 3approved; 
1 Phase 2 approving 10% 

Alessandro Padovani co-PI MD 

DIAN 



Lancet Neurol. 2012 Dec;11(12):1048-56. 

 

Reiman EM, et al.: Brain imaging and fluid biomarker 

analysis in young adults at genetic risk for autosomal 

dominant Alzheimer's disease in the presenilin 1 E280A 

kindred: a case-control study.  
 

INTERPRETATION: Young adults at genetic risk for autosomal dominant 

Alzheimer's disease have functional and structural MRI findings and CSF and 

plasma biomarker findings consistent with Aβ(1-42) overproduction. Although 

the extent to which the underlying brain changes are either neurodegenerative 

or developmental remain to be determined, this study shows the earliest known 

biomarker changes in cognitively normal people at genetic risk for autosomal 

dominant Alzheimer's disease.  

Alzheimer’s Prevention Initiative 



The study involves the experimental anti-amyloid 

antibody treatment crenezumab in 

approximately 300 people from an 

extraordinarily large extended family in 

Colombia, who share a rare genetic mutation 

that typically triggers Alzheimer's symptoms 

around age 45. 
 

Alzheimer’s Prevention Initiative 



 

Ha già preso il largo negli Stati Uniti un ambizioso progetto di ricerca 

sulla prevenzione dell’Alzheimer, alimentato dai nuovi promettenti mezzi 

per identificare i soggetti a rischio e dalle misure preventive che 

potrebbero potenzialmente rallentare la progressione della malattia.  

 

Il programma, chiamato Alzheimer’s Prevention Initiative e coordinato 

da Eric Reiman e collaboratori  

 

Ed è già iniziato l’arruolamento del primo dei due studi clinici del 

programma che coinvolgeranno ampie popolazioni di soggetti 

presintomatici ad altissimo rischio genetico di sviluppare una malattia 

di Alzheimer sintomatica. Uno studio coinvolgerà 2.000 persone 

residenti nell’area di Medellin, in Colombia, dove vive il gruppo di 

parenti più numeroso al mondo di portatori della mutazione E280A PS1, 

che conferisce un rischio estremamente elevato di sviluppare 

precocemente l’Alzheimer. I partecipanti dovranno avere un’età vicina a 

quella mediana di esordio clinico della malattia di Alzheimer legata a 

E280A PS1, che è di 47 anni. 
 

 



 

L’altro studio,invece, riguarderà circa 50.000 cittadini 

nordamericani tra i 60 e gli 80 anni, di cui sarà analizzato il 

genotipo ApoE.  

 

I due studi dell’Alzheimer’s Prevention Initiative 

costituiranno il primo vero test della validità dell’ipotesi della 

cascata amiloide nella patogenesi della demenza di Alzheimer, 

secondo la quale l’accumulo della proteina amiloide 

giocherebbe un ruolo critico nello sviluppo della malattia. 

Questa ipotesi, però, resta ancora da dimostrare. 
 
 

 



Ritardare l’esordio della demenza anche solo di 5 anni senza 

aumentare l’aspettativa di vita vuol dire aver la possibilità di 

dimezzare il numero di nuovi casi, dato che l’incidenza raddoppia 

ogni 5 anni dopo i 60.  
 



THE A4 TRIAL   



A4 is a new secondary prevention trial effort aimed 

at treating older individuals at risk for developing 

Alzheimer’s disease (AD) dementia on the basis of 

having biomarker evidence of amyloid. We will 

test the hypothesis that decreasing amyloid burden 

during the preclinical stages of AD will impact 

“downstream neurodegeneration” and hopefully 

delay cognitive decline. 



To enroll in A4, clinically normal older individuals (65 and 

older) will be screened with PET amyloid imaging. Those 

found to be “amyloid-positive” - and who meet other study 

criteria – will be able to enroll in the trial. Subjects will be 

treated for three years with the anti-amyloid drug or 

placebo. Ideally, we will follow them beyond treatment to 

determine the extent of the impact on the trajectory of 

cognitive decline.  



We anticipate that A4 will be opening to enrollment later 

in 2013 and we expect to have site specific information in 

the summer. As soon as we have additional information to 

share about the A4 trial, it will be posted to this website. 

So, please check back with us frequently. 

Thank you for your interest in the A4 clinical trial. 









Alzheimer’s Prevention Initiative: A Plan to Accelerate the Evaluation of 

Presymptomatic Treatments;  Eric M. Reiman, MD, JessicaB.S. Langbaum, 

PhD, Adam S. Fleisher, MD,Richard J. Caselli, MD, Kewei Chen, PhD, 

Napatkamon Ayutyanont, PhD, Yakeel T.Quiroz, MA, Kenneth S. Kosik, MD, 

Francisco Lopera, MD, and Pierre N. Tariot, MD 



1) Amyloid  deposition 

2) Neurodegeneration - synaptic 

dysfunction 

3) Neuronal loss – brain atrophy 





Not all patients  with MCI have AD pathology and 

progress to dementia.  

MCI negative to amyloidosis and/or 

neurodegeneration should not progress to 

dementia.  

Not all patients with AD pathology progress to 

dementia.                     [aspetti etici] 

 



Uncertain progress on the 

fuzzy boundaries od AD 

Whitehouse P.J., George D.R. 
JAD, 2011;26:1-5 

“The myth of Alzheimer’s”   

What you aren’t being told about today’s most 

dreaded diagnosis (2008) 


