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CALMAN’S GAP 



Elementi della cascata patogenetica: 
chi è il protagonista ? 











Nuove strategie farmacologiche 
disease modifying 

• Il processo fisiopatologico dell’AD comincia in 
realtà molti anni prima della diagnosi clinica di 
deficit cognitivo, indicando la possibilità  di un 
continuum nella progressione della patologia. 

 

• Questo determina un’opportunità per 
approcci preventivi e molecole in grado di 
modificare il percorso e il decorso della 
malattia.  

 







FARMACI ANTI-AMILOIDE 
meccanismi 

• F. che diminuiscono la produzione di beta 
amiloide ( inibitori beta e gamma secretasi). 

• F. che prevengono l’aggregazione di beta 
amiloide (TRAMIPROSATO). 

• F. che promuovono la clearance di beta 
amiloide ( immunoterapia attiva-vaccini-e 
immunoterapia passiva-anticorpi monoclonali-
). 

 



DALLE ALGHE ALL’IPPOCAMPO: 
 TRAMIPROSATO (OMOTAURINA) 





MECCANISMO D’AZIONE: 
riduce l’aggregazione di A beta. 



MECCANISMO D’AZIONE: 
riduce l’aggregazione di A beta. 





CHE COSA DETERMINA LA 
NEUROTOSSICITA’ di A beta? 

• La “ corretta piegatura” ( beta sheets)              
di A beta. 

 

• Lo stato di aggregazione di A beta. 

 

• Questi sembrano gli elementi piuttosto che  la 
concentrazione in senso assoluto di A beta. 







TRIAL FASE 2 

•  Studio randomizzato,in doppio cieco, 

     controllato con placebo. 

•  58 pazienti con AD lievo-moderato ( MMSE 

     tra 13-25). 

•   Placebo. 

•   Tramiprosato 50,100,150 mg x2 per tre mesi. 





TRIAL FASE 3 ALPHASE 

- STUDIO  RANDOMIZZATO, IN DOPPIO CIECO,  CONTROLLATO 
CONTRO PLACEBO, 

    con disegni a bracci paralleli,  
    condotto in 67 centri negli USA ed in CANADA. 
 
- 1052 pazienti con età sopra 50 anni, MMSE tra 16-26 inclusi. 

 
 

 -   Tutti i pazienti erano trattati con inibitori delle colinesterasi e/o 
memantina per un minimo di 4 mesi prima della visita screening. 

    



TRIAL FASE 3 ALPHASE 

• Pazienti randomizzati per ricevere per 18 
mesi: 

• TRAMIPROSATO 100 MG X2/DIE 

• TRAMIPROSATO 150 MG X2/DIE 

• PLACEBO 

• Endpoint primari: ADAS-Cog e Clinical 
Dementia Rating Scale Sum of Boxes. 

• Lo studio era impostato per rilevare una 
riduzione del 25% del peggioramento clinico. 



TRIAL FASE 3 ALPHASE 

• Il potenziale effetto disease modifying 

    era valutato attraverso misure di volumetria 
ippocampale alla MRI in un sottogruppo di 
pazienti ( 312) attraverso scansioni basali e 
finali.  



TRIAL FASE 3 ALPHASE 

• I modelli di analisi pianificati sono stati influenzati da un’alta 
varianza tra pazienti e confusi da un effetto sito (site effect). 
 

• L’analisi post-hoc ha mostrato: 
• trend di un effetto positivo sulle funzioni cognitive. 
• trend di ridotta  perdita di volume dell’ippocampo. 

 
• Purtroppo la caratteristica dello studio di fase 2 (la riduzione 

di A beta 42 nel liquor), non è stata disponibile nello studio 
Alphase. 
 
 

  
 
 

    
   





















Conclusioni sul ruolo del 
TRAMIPROSATO 1 

    Modelli statistici predittivi hanno mostrato: 

• Trend a favore di effetti benefici cognitivi. 

• Trend verso una minore riduzione del volume 
dell’ippocampo. 

• Riduzione del deterioramento cognitivo nella 
sottopopolazione APOE4+. 

 

 

 

 

 

 



Conclusioni sul ruolo del 
TRAMIPROSATO 2 

 
• Buon profilo di sicurezza e tollerabilità. 

 
• Commercializzato come integratore alimentare e 

nutraceutico. 
 

• Possibile impiego in prevenzione secondaria a lungo 
termine.  

 
 
 
 




