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Demenze corticali  
Demenza di Alzheimer  
Demenza fronto-temporale e malattia di Pick  
 
Demenze sottocorticali  
Demenza a corpi di Lewy  
Parkinson-demenza  
Idrocefalo normoteso  
Corea di Huntington  
Paralisi sopranucleare progressiva  
Degenerazione cortico-basale  
 
Demenza Vascolare 
 
 



AD:	a	progressive	CNS	disorder 

with	a	characteristic	pathology 
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 Katzman, 1986; Cummings and Khachaturian, 1996 
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Conclusioni Linee Guida AIP                2005 
Evidenza Classe Azione 

Gli Ache-i causano 
positive modificazioni 
dello stato cognitivo dei 
pazienti con AD  

I Gli Ache-i devono essere essere 
considerati al fine di controllare i 
disturbi cognitivi dei pazienti con 
AD (standard). 

Gli Ache-i devono essere 
essere considerati al fine di 
controllare lo stato funzionale 
dei pazienti con AD 
(standard).

IGli Ache-i causano 
positive modificazioni 
dello stato funzionale 
dei pazienti con AD 
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Considerare gli Ache-i per il 
controllo dei BPSD dei 
pazienti con AD (standard).

I-IIGli Ache-i sono efficaci 
nel ridurre i BPSD dei 
pazienti con AD
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Farmaci in uso 



Which ChEI should be chosen? 

No 
statistically 
significant 
differences 

among drugs 
vs. placebo 

on cognition 

Efficacy and safety of donepezil, galantamine and rivastigmine for 
the treatment of Alzheimer’s disease: a systematic review 

Efficacy 

Donepezil 
Galantamine 
Rivastigmine 

Hansen et al, Clin Int Ageing, 2008 



 Memantina  

ANTAGONISTA NON COMPETITIVO A BASSA AFFINITA’ RecNMDA  

blocco attivazione tonica di bassa 

intensità di NMDA senza interferire 

con la sua attivazione fasica 

(necessaria per apprendimento e 

memorizzazione)  

 
  
   

NEUROPROTEZIONE 

EFFETTI SULLA 
PLASTICITA’ SINAPTICA, 
MEMORIA E 
APPRENDIMENTO 



L’aggiunta di 
memantina riduce 
BPSD e  
permette la 
riduzione della 
dose  degli 
antipsicotici 



Memantina  incrementa gli effetti degli inibitori delle 
colinesterasi nel trattamento della Malattia di  Alzheimer 

Lopez,  JNNP 2009 



Disturbi Comportamentali  













 
 
 
 





TRAZODONE:	la	sicurezza	

Gli	effetti	collaterali	più	comuni	sono:	
Gli	 effetti	 sedativi	 possono	 essere	 dovuti	 alle	 proprietà	
antistaminiche	e	mostrano	dose	dipendenza:		
à	 Assumere	 una	 dose	 maggiore	 la	 sera	 per	 prevenire	 la	
sedazione	durante	il	giorno.	
Il	blocco	dei	recettori	α1	adrenergici	potrebbe	spiegare	vertigini,	
sedazione	e	ipotensione	ortostatica	(transitoria).	
Raro	il	priapismo		(1:	58.447)	
Rara	l’IPONATRIEMIA	(	E	SIADH)	
Non	è	controindicato	nel	glaucoma	e	nei	disturbi	della	minzione	
(ambedue	frequenti	nell’anziano)	
La	 maggior	 parte	 degli	 effetti	 indesiderati	 è	 dose-correlata,	
immediata,	ma	spesso	sparisce	con	il	tempo.	
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Vortioxetina: Sicurezza e tollerabilità 

•  1) RCP Vortioxetina 2) Baldwin et al. 2016; Journal of Psychopharmacology 1-11 

•  L’efficacia e la sicurezza di vortioxetina sono state 
studiate attraverso un programma clinico che ha incluso 
più di 6.700 pazienti, dei quali più di 3.700 trattati con 
vortioxetina in studi a breve termine (≤12 settimane) per 
depressione maggiore1 

 
•  Vortioxetina ha mostrato in generale un buon profilo di 

tollerabilità e sicurezza 1,2 

•  Negli studi clinici l’evento avverso più frequente che è 
stato registrato è stata la nausea, di entità lieve o 
moderata, transitoria (prime 2 settimane) e 
generalmente non associata ad interruzione della 
terapia1, 



Studi a breve termine: 
•  Ipertensione : 0,7 % (vortioxetina 5-20 mg/die) vs 0,6% con placebo 

•  Aumento della pressione:  0,4% (vortioxetina 5-20 mg/die) vs 0,6% con 
placebo 

•  Altri parametri vitali nei range fisiologici 
Studi a lungo termine in aperto: 
•  Ipertensione: 1.8%  

•  Aumento della pressione arteriosa : 0,9% 

•  Altri parametri vitali nei range fisiologici 
 

Sicurezza cardiovascolare di vortioxetina: 
dati da 11 studi a breve termine (6/8 settimane) 

Baldwin et al. 2016; Journal of Psychopharmacology 1-11;  RCP 
  

Placebo (n=1817) 
Vortioxetina 5-20 mg/die (n=3018) 
 

«Vortioxetina, rispetto al placebo, non ha avuto effetti, sulla frequenza cardiaca e 
sulla pressione arteriosa negli studi clinici a breve e a lungo termine (RCP)» 

Effetto sul QT: Vortioxetina non ha mostrato effetti 
clinicamente significativi sui parametri elettrocardiografici, 
compresi gli intervalli QT, QTc, PR e QRS, in pazienti con MDD 
(RCP) 

 

In uno studio specifico sul QTc (thorough QTc study) in 
volontari sani a dosi fino a 40 mg/die, non è stato osservato un 
potenziale di prolungamento dell’intervallo QTc (RCP) 





CITICOLINA ED OMOTAURINA:  
SINERGIA D’AZIONE 



CITICOLINA ED OMOTAURINA:  
SINERGIA D’AZIONE 





Complessità del 
trattamento nel paziente 
demente con comorbilità 

BPCO 

Patologie 
gastriche 

Glaucoma 

Trattamenti con 
anticolinergici 

vescicali 

Dolore  
neuropatico /  
associato a 
neoplasie  

Patologie 
cerebrovascolari Sindrome 

metabolica 

Trattamento beta 
bloccanti 

Disturbi del ritmo/
bradicardia 

Scompenso 
cardiaco 

Infarto del 
miocardio 





Biomarkers	e	Malattia	di	Alzheimer 

Perrin	RJ	et	al,	Nature	46:916-922,	2009 



Prospettive farmacologiche future 

Terapie anti amiloide 
 

• Immunoterapia attiva (vaccini) 

• Immunoterapia passiva (anticorpi monoclonali) 

• Inibitori di BACE 

• Inibitori di γ-secretasi 
• Inibitori aggregazione amiloide 
 



The TAU 
hypothesis 

Querfurth and LaFerla , NEJM 2010 



Brunden et al., Nature Reviews, 2009; Aguzzi and O’Connor, Nature Reviews, 2010 

Tau phosphorylation 

Neurofibrillary tangles (NFTs) 

↓ Tau aggregation 

↑ Tau aggregates disassembly 

Farmaci che hanno come bersaglio la 
proteina tau 

Tau phophorylation 
modulation 
























