
Riassunto

Background. L’immissione in commercio degli ini-
bitori reversibili dell’acetilcolinesterasi per il trat-
tamento della Demenza di Alzheimer (DA) ha destato
notevole interesse nell’intera comunità.

Obiettivi. Il progetto CRONOS è uno studio di
coorte prospettico di sorveglianza post-marketing, rea-
lizzato su scala nazionale, per valutare la trasferibilità
nella pratica clinica dei risultati ottenuti nei trial clinici
condotti prima dell’autorizzazione all’immissione in
commercio dei farmaci anticolinesterasici.

Metodi. Lo studio è stato condotto su un campione
rappresentativo di pazienti con DA (n. 5462) in trat-
tamento presso Unità di Valutazione Alzheimer (UVA)
(n. 118) identificate nelle diverse regioni italiane
secondo i criteri previsti nel protocollo.

Risultati. Circa 2 pazienti ogni 10 trattati mostrano
una risposta a 3 mesi, di questi solo 1 mantiene la ri-
sposta a 9 mesi. Circa 1 paziente ogni 7 trattati va in-
contro ad eventi avversi che in quasi il 36% dei casi
sono motivo di interruzione della terapia. 

Conclusioni. La risposta alla terapia farmacologica
appare di dimensione modesta; sarebbe, quindi, auspi-
cabile implementare un approccio multidisciplinare e
una piena integrazione tra offerta sanitaria e supporto
sociale ai pazienti ed ai loro familiari.

Abstract

Background. Marketing of reversible inhibitors of
acetylcholinesterase for the treatment of Alzheimer’s
Disease (AD) excited community’s interest.

Objectives. CRONOS is a post-marketing surveillance
cohort study carried out in order to monitor effectiveness and
safety of acetylcholinesterase inhibitors in the clinical practice.

Methods. The study was carried out in a representative
sample of patients with AD (n. 5462) treated by Alzheimer
Evaluation Units (UVA) (n. 118), which were set up in dif-
ferent Italian regions according to the criteria provided for
in the protocol of the study.

Results. Approximately 2 out of 10 treated patients were
responders at 3 months, and only one of them was a re-
sponder at 9 months. Adverse reactions occurred in 1 out of

7 treated patients, and 36% of these patients discontinued
the treatment.

Conclusions. The response to therapy is modest. There is
a need for the implementation of a multi- component approach
to health care delivery for all patients and their care givers.

Introduzione

Molte patologie correlate all’invecchiamento
sono destinate ad assumere, nei prossimi anni, un
peso crescente nella nostra società, sia in termini
di carico sociale sia di spesa sanitaria. Tra queste,
l’Organizzazione Mondiale della Sanità segnala le
demenze e, in particolare, la Demenza di
Alzheimer (DA). 

Gli indicatori epidemiologici mostrano che
la DA rappresenta il 54% di tutte le demenze
con una prevalenza nella popolazione ultrases-
santacinquenne del 4,4% e con una incidenza
annuale pari a 0,7%1. In Italia, sulla base dei
pochi studi epidemiologici descrittivi effettuati
a partire dal 1990, si possono stimare 492.000
casi prevalenti con DA (IC 95%: 357.000-
627.000) e 65.000 (IC 95%: 43.000-87.000) casi
incidenti per anno2.

L’immissione in commercio degli inibitori re-
versibili dell’acetilcolinesterasi per il trattamento
della DA ha destato, in anni recenti, notevole in-
teresse tra i pazienti, i loro familiari e l’intera co-
munità scientifica. Nel box 1 sono riportati i ri-
sultati dei principali trial condotti prima della
registrazione sugli inibitori reversibili dell’acetil-
colinesterasi.

In questo contesto è stato condotto uno studio
(il progetto CRONOS) di Post Marketing Sur-
veillance (PMS) su scala nazionale per valutare la
trasferibilità nella pratica clinica dei risultati ot-
tenuti nei trial clinici condotti prima dell’auto-
rizzazione all’immissione in commercio dei
farmaci anticolinesterasici.

Più in particolare lo studio è stato finalizzato a:
• migliorare la conoscenza delle caratteristiche

della popolazione affetta dalla DA e trattata

Progetto Cronos: i risultati 
dello studio osservazionale

AGGIORNAMENTI

b o l l e t t i n o  d ’ i n f o r m a z i o n e  s u i  f a r m a c i 183

�
AIFA - Ministero della Salute



AGGIORNAMENTI184

A partire dal 1996 sono stati pubblicati
numerosi trial sull’efficacia degli inibitori
delle colinesterasi nei pazienti con dia-
gnosi di probabile demenza di Alzheimer,
di entità lieve-moderata, definita in ac-
cordo ai criteri clinici NINCDS-ADRDA
(National Institute and Communicative
Disorders and Stroke – Alzheimer’s Di-
sease and Related Disorders Association
Work Group).
Il donepezil, la rivastigmina e la galanta-
mina sono stati proposti nel trattamento
della demenza di Alzheimer in quanto
hanno un’azione sulla sinapsi colinergica
attraverso un meccanismo inibitorio del-
l’attività dell’acetilcolinesterasi e, nel
caso della galantamina, vi è anche un’a-
zione sul recettore nicotinico presinap-
tico che induce un maggior rilascio di
acetilcolina e di altri neurotrasmettitori
nello spazio sinaptico.
Le principali misure di efficacia adottate
sono costituite dal punteggio osservato
all’ADAS cognitive scale (Alzheimer’s Di-
sease Assessment Scale) e alla CIBIC-plus
(Clinician’s Interview Based Impression
of Change). Come misure secondarie di
efficacia sono state utilizzate la CDR (Cli-
nical Dementia Rating) ed il MMSE (Mini
Mental State Examination).

■ Donepezil
I risultati del principale trial sul donepezil
mostrano una differenza a sei mesi stati-
sticamente significativa di 2,49 e 2,88
punti medi all’ADAS-cog rispetto al pla-
cebo nei dosaggi a 5 e 10 mg. Per la
CIBIC-plus le differenze medie significa-
tive rispetto al placebo sono di 0,36 e
0,44 punti sempre nei due dosaggi pre-
cedenti. Per quanto riguarda invece le
misure secondarie di efficacia il MMSE
migliora di 1,21 e 1,36 punti in media ri-
spetto al placebo, e per la CDR di 0,59 e
0,60 punti medi5.

■ Rivastigmina
I risultati del principale trial sulla rivastig-
mina a 26 settimane mostrano un mi-
glioramento statisticamente significa-
tivo di 2,28 punti medi all’ADAS-cog per
il dosaggio di 6-12 mg rispetto al gruppo
trattato con placebo mentre per il
gruppo di pazienti che ha assunto un
basso dosaggio di rivastigmina (1-4 mg)
non vi sono differenze rispetto al gruppo
trattato con placebo6.
Per la CIBIC-plus la differenza media ri-
spetto al placebo è di 0,44 punti per il
gruppo con dosaggio di 6-12 mg, per il
basso dosaggio anche con questa mi-
sura di efficacia non emerge una diffe-
renza statisticamente significativa ri-
spetto al gruppo trattato con placebo.
Per il MMSE la differenza tra i pazienti
trattati con l’elevato dosaggio e quelli
con placebo è di 0,88 punti, mentre per
il basso dosaggio di rivastigmina il dete-
rioramento cognitivo valutato con il
punteggio del MMSE è simile a quello
del gruppo placebo6.

■ Galantamina
I risultati del principale trial sulla galanta-
mina mostrano una differenza statistica-
mente significativa di 2,9 e 3,1 punti medi
dell’ADAS-cog rispetto al placebo per i do-
saggi di 24 e 32 mg a sei mesi. Per quanto
riguarda la CIBIC-plus un’analisi statistica
sulla frequenza dei sette punteggi mostra
una differenza statisticamente significa-
tiva per entrambi i dosaggi considerati7.

■ I dati complessivi
Nei tre trial precedenti la percentuale di
pazienti persi al follow-up, dopo sei mesi di
trattamento, varia dal 15 al 32%, quelli
che presentano almeno un evento avverso
dal 71 al 91% e, nel caso che l’evento av-
verso sia di entità rilevante, la percentuale
di pazienti varia dal 5 al 18%5-7.
Nelle schede tecniche dei farmaci in
studio, approvate a livello europeo dal-
l’EMEA, sono riportati i dati riassuntivi dei

trial relativi ai pazienti che hanno una ri-
sposta clinicamente efficace a 6 mesi (ta-
bella). I responder sono stati definiti come
i pazienti che hanno presentato almeno
quattro punti di miglioramento alla
ADAS-cog a 6 mesi senza peggioramento
alla CIBIC-plus e ad una delle scale per la
valutazione delle attività di vita quoti-
diana. Le differenze della percentuale dei
responder tra i pazienti trattati rispetto al
placebo, secondo quanto riportato nelle
schede tecniche, sono dell’8 e 11% per il
donepezil a 5 e 10 mg, del 4% per la riva-
stigmina a 6-12 mg e dell’8,1 e 8,7% per
la galantamina a 16-24 mg. 
La Food and Drug Administration (FDA)
definisce come responder ad un tratta-
mento farmacologico nella demenza pa-
zienti che hanno avuto un cambiamento
di almeno 4 punti all’ADAScog. Con
questa definizione i responder trattati
con gli inibitori delle colinesterasi negli
RCT sono compresi tra il 23,5% ed il
36,4%, mentre nel gruppo trattato con
placebo tra il 14,9% ed il 21,4%5-7.

Box1 I PRINCIPALI TRIAL SUGLI INIBITORI DELLE COLINESTERASI

Responder Differenza 
rispetto

al placebo

Donepezil
placebo 10%
5 mg 18% 8%
10 mg 21% 11%

Rivastigmina
placebo 6%
6-12mg 10% 4%

Galantamina
placebo 6,6%
16 mg 14,7% 8,1%
24 mg 15,3% 8,7%

Tabella – Pazienti con risposta clini-
camente significativa (responder) agli
inibitori delle colinesterasi (intention-
to-treat).
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con i farmaci anticolinesterasici;
• valutare l’appropriatezza dei trattamenti;
• ampliare la definizione dei profili di tollerabi-

lità dei farmaci;
• identificare possibili variabili predittive per la

ottimizzazione del profilo di efficacia dei far-
maci.

Nel perseguire queste finalità il progetto
CRONOS ha accompagnato la conduzione dello
studio osservazionale con iniziative di infor-
mazione (un sito Web, la pubblicazione di new-
sletter*, l’attivazione di un telefono verde) rivolte
agli operatori sanitari, ai pazienti e ai loro fa-
miliari per garantire la massima accessibilità ai
trattamenti.

Popolazione e metodi

Lo studio osservazionale prospettico è stato
condotto su un campione rappresentativo di pa-
zienti con DA in trattamento presso le Unità di
Valutazione Alzheimer (UVA) istituite in tutte le
regioni italiane secondo i criteri previsti nel pro-
tocollo dello studio3.

I pazienti in studio sono stati selezionati at-
traverso un campionamento, stratificato per
regione, delle 503 UVA identificate a livello na-
zionale.

Il campione ritenuto sufficiente per gli
obiettivi dello studio osservazionale era quello
derivante dalla selezione casuale di circa 1/5 delle
UVA complessivamente operanti sul territorio. Il
campione che ne è risultato è stato di 118 UVA.
Le UVA così campionate sono state confrontate
con quelle non campionate sulla base delle ca-
ratteristiche rilevate tramite una specifica in-
dagine conoscitiva sulle UVA; da questo con-
fronto non è emersa nessuna particolare
caratteristica la cui distribuzione fosse significa-
tivamente diversa tra i due gruppi di UVA.

Alle UVA identificate è stato richiesto di
fornire tutte le schede registrate relativamente a
tutti i pazienti visitati dai centri nel periodo set-
tembre 2000-dicembre 2001. Per tutti i pazienti
così identificati sono state raccolte tutte le infor-
mazioni di follow-up rese disponibili fino a

febbraio 2003. Le schede inviate dai centri (oltre
28.000, in media 4 schede per paziente) sono
state registrate in un unico database presso l’I-
stituto Superiore di Sanità.

La coorte che ne è risultata è costituita da 7395
pazienti. Di questi, 1933 sono stati esclusi dall’a-
nalisi perché erano già in trattamento con gli ini-
bitori delle colinesterasi prima dell’inizio del
progetto CRONOS. L’analisi è stata quindi
condotta su 5462 pazienti. 

Per quanto riguarda l’analisi sull’efficacia degli
inibitori delle colinesterasi è stata adottata una
definizione di responder simile a quella proposta
dalla FDA. Sono stati, infatti, considerati re-
sponder i pazienti che a 9 mesi di trattamento
avevano una differenza di Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) rispetto al baseline di 2 punti
(due punti di MMSE equivalgono a circa 5 punti
dell’ADAS-cog)4 (box 2). Per quanto riguarda,
invece, l’analisi sulla tollerabilità è stata consi-
derata l’insorgenza del primo evento avverso se-
gnalato nel periodo di studio di 9 mesi. Analisi
di regressione logistica hanno consentito di in-
dividuare le variabili cliniche predittive dell’ef-
ficacia a nove mesi e dell’insorgenza di almeno
un evento avverso. 

Risultati

La popolazione trattata nell’ambito del
CRONOS (tabella I) è costituita in maggiore
misura da pazienti di sesso femminile rispetto alle
popolazioni studiate nei trial preregistrativi5-7

(F/M= 2,2 vs 1,4-1,7; p < 0,001). I pazienti pre-
sentano una età media avanzata (la media della
distribuzione per età è 79 anni).

Il 17% dei pazienti presenta una patologia con-
comitante e circa l’8% dei pazienti risulta essere
in trattamento anche con altri farmaci attivi sul
Sistema Nervoso Centrale, SNC (più frequen-
temente antidepressivi).

La popolazione studiata nelle sperimentazioni
cliniche effettuate sugli anticolinesterasici appare,
quindi, non rappresentativa di quella trattata in
Italia riproponendo, anche nel caso di questi
farmaci, la questione più generale della trasferi-
bilità dei risultati dei trial nella pratica clinica5-7

(nella tabella II sono sintetizzate le caratteristiche
delle popolazioni studiate nei trial).

Circa il 64% dei pazienti è stato trattato con
donepezil; il 32% ha ricevuto rivastigmina ed il
4% galantamina. La galantamina, utilizzata da
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una minima parte dei pazienti, è stata prescritta
prevalentemente ai pazienti più compromessi. Il
10% dei pazienti trattati con rivastigmina e l’8%
dei trattati con galantamina hanno ricevuto, per
tutto il periodo, dosaggi inferiori alla dose
minima efficace. Il 13% dei pazienti ha ricevuto
alla prima prescrizione un dosaggio più alto della
dose consigliata sulle schede tecniche. 

Risulta alta la proporzione di abbandono della
terapia: 1 paziente ogni 7 trattati interrompe la
terapia entro 3 mesi. Tra le principali cause che
conducono alla interruzione di terapia vi sono
l’insorgenza di eventi avversi, il raggiungimento
di un punteggio di MMSE inferiore a 10, una va-
lutazione clinica di inefficacia.

La risposta alla terapia appare di dimensione
modesta: in media 2 pazienti ogni 10 trattati mo-
strano una risposta a 3 mesi (∆MMSE ≥ 2), di
questi solo 1 mantiene la risposta a 9 mesi. Questi
risultati sono, peraltro, in accordo con quanto ri-
portato in alcuni recenti studi8,9.

Sulla base dei risultati ottenuti con le analisi di
regressione logistica, uno dei principali predittori
di risposta a 9 mesi è la risposta a 3 mesi. Altri
fattori predittivi di risposta sono legati alle migliori
condizioni generali del paziente, espresse come
una minore presenza di patologie concomitanti, ed
un minor ricorso ad altri farmaci attivi sul SNC.
Non si evidenzia una relazione tra livello iniziale
di gravità (espressa secondo il MMSE) e probabilità
di risposta.

Circa 1 paziente ogni 7 trattati va incontro ad
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■ L’ADAS-cog è uno strumento neuro-
psicologico utilizzato soprattutto nella
versione a 11 item e consente di va-
lutare i seguenti aspetti cognitivi: rievo-
cazione di parole, denominazione di
oggetti e dita, esecuzioni di ordini,
prassia costruttiva, prassia ideativa,
orientamento, riconoscimento dei vo-
caboli, ricordo istruzioni test, linguaggio
parlato, comprensione del linguaggio
parlato, difficoltà nel reperimento dei
vocaboli nel linguaggio spontaneo.
■ Il punteggio dell’ADAS-cog a 11 item
è compreso tra 0 e 70, un punteggio
elevato corrisponde ad una maggiore
compromissione cognitiva.

■ La CIBIC-plus (Clinician’s Interview
Based Impression of Change) è una scala
di valutazione clinica che comprende sin-
teticamente le seguenti quattro aree:
condizioni generali, aspetto cognitivo,
aspetto comportamentale ed attività di
vita quotidiana. Il punteggio è compreso
tra 1 e 7, dove 1 indica un miglioramento
marcato, 2 un modesto miglioramento,
3 un lieve miglioramento, 4 nessun cam-
biamento, 5 un lieve peggioramento, 6
un moderato peggioramento e 7 un peg-
gioramento marcato.
■ Il punteggio della CDR (Clinical De-
mentia Rating) è calcolato come somma
dei 5 livelli di gravità (normale, demenza

dubbia, lieve, moderata e grave) per i 6
domini indagati (memoria, orien-
tamento, soluzione di problemi, attività
sociale, casa e hobby, cura personale);
maggiore è il punteggio, più grave è lo
stato di malattia (range 0-18).
■ Il MMSE (Mini Mental State Exami-
nation) è costituito da 11 item che esa-
minano diverse aree cognitive quali l’o-
rientamento temporale e spaziale, la
memoria immediata, l’attenzione ed il
calcolo, il richiamo differito, il linguaggio,
e la prassia costruttiva. Il punteggio è
compreso tra 0 e 30, quello più elevato
indica funzioni cognitive integre. Il pun-
teggio ≥ 24 viene considerato normale.

Box2 GLI STRUMENTI DI VALUTAZIONE UTILIZZATI NEI PRINCIPALI TRIAL SULLA DA

Numero di pazienti 5.462
Età media, anni (DS) 76 (7)
F/M 2,2
MMSE* medio (DS) 18,2 (3,9)
ADL° medio (DS) 4,8 (1,4)
IADL^ medio (DS) 4,0 (2,2)

Pazienti con patologie concomitanti (%) 17,0
Ipertensione 11,8
Diabete 3,4
Disturbi del ritmo cardiaco 3,1
BPCO 1,8
Disturbi del SNC 1,0
Ulcera gastrodudodenale 0,6
Asma 0,5
Insufficienza renale 0,5
Insufficienza epatica 0,1

Uso di altri farmaci attivi sul SNC 
(% di pazienti) 7,9

Antidepressivi 4,2
Antipsicotici 2,0
Anticonvulsivanti 0,2
Anticolinergici 0,2
Altri farmaci 3,2

Trattamento (% di pazienti)
Donepezil 63,6

5mg 88,2
10mg 11,8

Rivastigmina 32,0
<6mg 95,5
>6mg 4,5

Galantamina 4,3
<16mg 99,6
>16mg 0,4

Tabella I – Caratteristiche dei pazienti inclusi nello
studio di coorte.

*MMSE = Mini mental state evaluation; °ADL = Activities of daily living;
^IADL= Instrumental activities of daily living.
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eventi avversi che in quasi il 36% dei casi sono
motivo di interruzione della terapia. La metà degli
eventi avversi insorge entro i primi 3 mesi di
terapia. Oltre ai disturbi gastrointestinali, ri-
sultano essere abbastanza frequenti i disturbi car-
diovascolari che nel 45% dei casi conducono alla
interruzione della terapia.

Gli eventi avversi rari, di solito non rilevabili
nelle popolazioni studiate nei trial, possono essere
così schematizzati: su 1000 pazienti in trattamento
sono stati osservati 3 episodi di allucinazioni, 2
episodi pre-sincopali, 2 blocchi atrio-ventricolari, 1
ictus, 1 crisi epilettica e 1 episodio di incontinenza
urinaria. Su 10.000 pazienti in trattamento sono
stati osservati circa 5 eventi infartuali del miocardio
e 2 episodi di sincope.

Conclusioni

La conduzione dello studio osservazionale
CRONOS, nel documentare il modesto valore te-
rapeutico dei farmaci inibitori delle colinesterasi
nel trattamento della DA, ha costituito anche l’oc-
casione per una riflessione su alcuni temi centrali
nella diagnosi e trattamento della demenza in
Italia quali: 

• la questione metodologica relativa all’uso dei
test neuropsicologici e delle scale cliniche
nella diagnosi e nel monitoraggio della pro-
gressione della malattia; 

• gli aspetti assistenziali dei malati e dei loro fa-
miliari;

• i diversi approcci terapeutici e riabilitativi; 
• la necessaria evoluzione delle 500 UVA, atti-

vate con il progetto CRONOS, in una rete ef-
ficace ed efficiente;

• una definizione più esplicita del ruolo del me-
dico di medicina generale nelle cure della DA.

Storicamente, in particolare nel nostro paese,
la gestione del paziente demente è sempre stata
affrontata in due momenti distinti: quello dia-
gnostico e quello assistenziale e/o riabilitativo. Il
momento diagnostico, fondamentale, è quasi
sempre di pertinenza dei reparti di neurologia o
di geriatria ma anche dei reparti di psichiatria e di
medicina generale. Il momento assistenziale-ria-
bilitativo, invece, grava quasi sempre sulle fa-
miglie e, in maniera ancora contenuta nel nostro
paese, su istituzioni di tipo sociale quali le re-
sidenze sanitarie assistenziali. 

Va, inoltre, tenuto presente che la condizione
clinica del paziente demente è caratterizzata dal
fenomeno della pluripatologia, che comporta vari
gradi di disabilità solo parzialmente spiegati dalle
deficienze cognitive ed è quindi necessario un ap-
proccio multidisciplinare ed una continuità nella
gestione di tale approccio.

La costituzione di circa 500 UVA nel contesto
del progetto CRONOS si è calata in una realtà
molto articolata. Prima del progetto la capacità di
dare una risposta alla DA in termini clinici era af-
fidata a circa 50 centri specialistici di “eccellenza”.
In aggiunta, in modo molto differenziato da
regione a regione, ci si è confrontati con supporti
socio-sanitari per i quali non esiste un modello
“forte” di organizzazione dei servizi in quanto si
parla spesso di “Unità Speciali” per le demenze,
di centri diurni, di assistenza domiciliare in-
tegrata, di ricoveri “di sollievo”. Il più delle volte
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Tabella II – Popolazioni studiate nei trial.

Rogers ‘985 Rosler ‘996 Wilcock ‘007

donepezil rivastigmina galantamina

N. pazienti studiati 473 725 653
F/M 1,7 1,4 1,7
Età media 73 72 72
MMSE iniziale medio 19 20 19
Patologie escluse Diabete tipo I, endocrine, Grave BPCO Psichiatriche, renali,

BPCO, asma, e patologie cardiache, polmonari, metaboliche,
cardiovascolari gravi, neoplasie urinarie clinicamente 
epatiche, gastriche importanti

Pazienti con patologie Non disponibile 80% “prior or current” Non disponibile
concomitanti
Farmaci esclusi Anticolinergici, AED, Anticolinergici, Ipnotici, anticolinergici

antidepressivi, antipsicotici integratori dell’acetilcolina,
insulina, psicotropi



questo tipo di servizi è presente in maniera mar-
ginale e non coordinata e spazia all’interno di due
realtà che si trovano agli estremi: la casa del pa-
ziente e l’istituzionalizzazione.

Quello che occorrerebbe individuare sono le
modalità per conseguire una piena integrazione
tra offerta sanitaria e supporto sociale svi-
luppando a fondo l’idea di una “rete”. Ciò po-
trebbe essere fatto a partire dalla esperienza delle
UVA prevedendo però un naturale processo di
evoluzione di queste strutture che tenga conto
delle diverse realtà assistenziali già presenti, anche
se in maniera difforme, tra le diverse regioni. 

Paziente, medici di medicina generale e fa-
miliari potrebbero in tal modo avere a dispo-
sizione l’accesso alla rete attraverso un “nodo” che
potrebbe diventare il più importante riferimento
clinico e assistenziale nella gestione dei soggetti
con DA per usufruire delle diverse strutture della
rete integrata: specialisti, ospedale per acuti,
ospedale diurno, assistenza domiciliare integrata,
residenze sanitarie assistenziali, ospedalizzazione
a domicilio, centro diurno, ecc. 

Per quanto concerne invece gli aspetti più pro-
priamente scientifici, messi in evidenza dal
progetto CRONOS, questi riguardano, da un lato,
il processo della valutazione neuropsicologica che
necessita di strumenti più affidabili e verificati su
campioni realmente rappresentativi della popo-
lazione anziana destinataria degli interventi e, dal-
l’altro, la possibilità di verificare sperimentalmente
l’efficacia di interventi terapeutici e riabilitativi
diversi da quelli farmacologici attualmente dispo-
nibili.
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ERRATA CORRIGE - PENTAFUSIDE

In riferimento all’articolo “Monitoraggio Intensivo: primo aggiornamento” pubblicato sul
Bollettino d’Informazione sui Farmaci n.2/2004 (pag. 78), si comunica che c’è stato un errore
nella costruzione di una frase. Infatti il pentafuside viene presentato come a rischio di alcune
reazioni avverse rispetto all’enfuvirtide. Quest’ultimo non è altro che un sinonimo dello stesso
pentafuside e la frase corretta è la seguente:

Enfuvirtide: In corso di terapia con questo nuovo anti-HIV si può avere, rispetto a farmaci di
confronto un maggior rischio di infezioni da pneumonia, neuropatie periferiche, insomnia,
diminuzione dell’appetito e del peso corporeo, mialgia e linfoadenopatia.



Riassunto

Background. La psoriasi è una malattia infiam-
matoria cronica che ha conseguenze importanti sulla per-
cezione dell’immagine corporea. Le strategie terapeutiche
sembrano rispondere più ad abitudini e a tradizioni locali
che a criteri basati su chiare prove di efficacia. 

Metodi. Psocare è un programma di ricerca di largo
respiro che valuta gli esiti a lungo termine della ge-
stione clinica della psoriasi in Italia. Gli obiettivi del
programma sono: 1. censimento delle attività assi-
stenziali per la psoriasi in Italia; 2. istituzione di una
rete di centri dermatologici universitari ed ospedalieri,
per la sorveglianza epidemiologica dei trattamenti si-
stemici per la psoriasi; 3. avvio, nell’ambito della rete
di centri clinici, del programma di valutazione degli
esiti a lungo termine dei trattamenti.

Risultati attesi. Lo studio si propone di migliorare
l’assistenza per la psoriasi, valutando, per la prima
volta, su larga scala, i fattori che possono giocare un
ruolo prognostico nella risposta ai trattamenti sistemici
ed il profilo di efficacia/sicurezza dei trattamenti stessi
in condizioni di uso corrente.

Conclusioni. Il progetto può servire ad armonizzare
le strategie di trattamento per la psoriasi. La rete che si
è delineata può, inoltre, rappresentare una risorsa per
lo sviluppo futuro di programmi di sperimentazione
clinica indipendente in dermatologia.

Abstract

Background. Psoriasis is a chronic inflammatory di-
sorder which can severely affect the patient well being. Most
of the scientific evidence for psoriasis treatment is short term
and a number of controversial areas still exists. 

Methods. The Psocare project has been designed as a
nationwide surveillance study on treatment modalities for
psoriasis and their resulting long term outcome. It has been
developed by the Agency for Medications of the Italian Mi-

nistry of Health, in collaboration with scientific societies
and patient organizations. The study involves the following
activities: 1. preliminary survey of clinical centers where
severe psoriasis is being treated and establishment of a
country-wide research network; 2. implementation of a
remote data capture system to collect information on any
systemic treatment for psoriasis within the network; 3.
follow-up study of all the patients treated by systemic agents
for psoriasis within the network. 

Expected results. The study will provide information
on the long term outcome of systemic treatments for pso-
riasis and on prognostic factors. 

Conclusions. The study may help to better understand
the role of new agents, and to harmonise the management
of psoriasis. The research network may be optimally suited
to implement future independent clinical trials on psoriasis. 

I limiti della ricerca clinica 

Una sfida per i sistemi sanitari è quella di ga-
rantire ai cittadini l’assistenza più efficace e sicura
con costi sostenibili per la collettività. Si tratta,
non solo, di promuovere una pratica medica
fondata sulle migliori prove scientifiche dispo-
nibili (Medicina delle Prove di Efficacia) ma anche
di valutare l’impatto dell’assistenza erogata ga-
rantendo equità nell’accesso alle cure. 

Sfortunatamente, in molti casi, possono sus-
sistere seri problemi al trasferimento nella
pratica clinica delle prove scientifiche, pure ot-
tenute in studi rigorosi dal punto di vista me-
todologico1. È ben noto, ad esempio, come
molte sperimentazioni cliniche siano condotte
su popolazioni selezionate. Inoltre, non sempre
sono disponibili studi comparativi di efficacia
tra interventi diversi o studi che valutino sul
lungo periodo strategie terapeutiche per pa-
tologie croniche. Quando anche l’efficacia di un
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intervento sia precisamente documentata nel-
l’ambito della ricerca clinica, possono per-
manere incertezze circa il profilo di sicurezza
specie per eventi avversi poco comuni o rari.
Risulta evidente come il risultato finale dell’as-
sistenza sia determinato da strategie complesse,
basate solo parzialmente sulle migliori prove di-
sponibili e risultanti dall’interazione fra fattori
di tipo culturale, sociale, organizzativo-strut-
turali, e come sia, di conseguenza, indispen-
sabile considerare il sistema sanitario come il
luogo ove migliorare le conoscenze sugli esiti e
i loro determinanti attraverso una ricerca
continua, strettamente connessa con la pratica
(outcome research)2,3.

Peculiarità della dermatologia

La dermatologia rappresenta un settore in cui
la valutazione degli esiti degli interventi è par-
ticolarmente urgente4. Il concetto di cosa costi-
tuisce una “malattia” è, in dermatologia più che
in altri settori clinici, profondamente in-
fluenzato dalle convenzioni e dalla cultura, in
senso antropologico, del gruppo sociale. La
“gravità” di malattie come la psoriasi, la der-
matite atopica, la vitiligine, dipende, in buona
misura, dall’essere le lesioni visibili e per questo
invalidanti da un punto di vista psicologico e/o
sociale. D’altra parte, è stato ripetutamente do-
cumentato come solo una frazione di tutti
coloro che presentano problemi cutanei esprima
una domanda di cure mediche e come tale
domanda sia influenzata, tra l’altro, dallo stato
socio-economico e dall’istruzione del paziente.
Come per altri settori specialistici, le priorità per
la ricerca clinica sono largamente dettate dalle
decisoni industriali (a loro volta influenzate
dalle opportunità di mercato) con assai limitata
presenza di ricerca clinica indipendente. Ne
consegue un relativo eccesso di opzioni tera-
peutiche per malattie frequenti con ripetitività
dei modelli di ricerca, mancanza di studi com-
parativi in presenza di molteplici opzioni tera-
peutiche, uso criticabile del placebo, carenza di
studi clinici di lungo periodo per malattie
croniche e la relativa mancanza di studi clinici
che valutino “strategie di gestione” piuttosto
che singoli farmaci5.

Un’area clinica di specifico interesse e partico-
larmente critica per lo sviluppo dei servizi der-
matologici è quella della psoriasi. 

La psoriasi: un caso modello

La psoriasi è una malattia infiammatoria cro-
nica che ha conseguenze importanti sulla perce-
zione dell’immagine corporea, sulle relazioni
sociali e sulla qualità di vita del soggetto affetto.
La prevalenza della psoriasi nella popolazione
generale italiana è stimata pari a 2,8% (studio
PraKtis)6. Si può dunque calcolare che esistano
circa 1.500.000 italiani sofferenti della malattia.
Di questi, una proporzione stimabile nell’ordine
del 10% soffre di forme moderato-gravi o com-
plicate di psoriasi (psoriasi artropatica grave,
psoriasi eritrodermica o diffusa, psoriasi pustolo-
sa generalizzata). Si può ben comprendere come
nella maggior parte dei casi la gestione clinica
debba avvenire in condizioni differenti dal rico-
vero ospedaliero.

Sono state ripetutamente documentate varia-
zioni nella gestione clinica della psoriasi in vari
paesi7. Le strategie terapeutiche sembrano
rispondere più ad abitudini e tradizioni locali
che a criteri basati su chiare prove di efficacia. La
variabilità di risposta documentata nel braccio
placebo degli studi clinici controllati suggerisce,
d’altra parte, che fattori non farmacologici come
il setting clinico e l’educazione del paziente, pos-
sono giocare un ruolo rilevante sugli esiti8.

Assai recentemente, molte attese sono state
sollevate dalla comparsa sulla scena di un grup-
po di farmaci con azione selettiva su specifici
target nella sequenza di eventi immunologici
descritti come rilevanti nella patogenesi della
psoriasi, i cosiddetti farmaci “biologici”9. Si trat-
ta di un gruppo eterogeneo di molecole con atti-
vità di modulazione della funzione dei linfociti
T (alefacept e efalizumab) o di inibizione del
tumor necrosis factor alfa (infliximab e etaner-
cept). L’impiego di questi farmaci nella psoriasi
è in fase di più o meno avanzato sviluppo clini-
co. Anche in virtù di una campagna promozio-
nale piuttosto aggressiva, questi farmaci sono
percepiti dai medici e dai pazienti come una più
o meno radicale alternativa ai trattamenti dispo-
nibili. Rimangono da precisare: 

1. il mantenimento dell’efficacia a lungo ter-
mine;

2. i tassi di insorgenza di resistenze; 
3. la frequenza di eventuali fenomeni di

rebound alla sospensione del farmaco;
4. l’efficacia di possibili strategie di combina-

zione;
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5. il profilo di tossicità a lungo termine (alme-
no 5 anni) ed i tassi di reazioni avverse non
frequenti ma clinicamente rilevanti (inci-
denza inferiore ad un caso per 1000 sogget-
ti trattati)10.

Il progetto Psocare

Da quanto discusso più sopra, risulta evidente
l’utilità di sviluppare un programma di ricerca di
largo respiro che valuti gli esiti a lungo termine
della gestione clinica della psoriasi nelle sue varie
forme, nel nostro paese. È quanto l’AIFA intende
avviare con il programma Psocare, condotto in
collaborazione con le società scientifiche derma-
tologiche e con le associazioni dei pazienti (box 1).
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■ L’A.DI.PSO. (Associazione per la
Difesa degli Psoriasici) è un’associazione
no-profit nata alla fine del 1989 con lo
scopo di aiutare concretamente le
persone affette da psoriasi. È membro
ufficiale dell’EUROPSO (European Fede-
ration of Psoriasics Associations) e del
EPF (European Patients’ Forum).

■ Tra gli obiettivi che l’A.DI.PSO. si
pone vi è quello di sensibilizzare l’o-
pinione pubblica sul problema specifico
della malattia e di promuovere iniziative
volte al la tutela dello psoriasico
informando il paziente riguardo le varie
terapie esistenti sia in Italia che all’estero
e favorendo gli incontri con i medici. 
L’Associazione ha lavorato tenacemente
per il riconoscimento della psoriasi e del-
l’artrite psoriasica come malattia sociale
ed invalidante e negli ultimi anni si è im-
pegnata in progetti di cooperazione in-
ternazionale a favore delle persone con
psoriasi che vivono nel Sud del Pianeta.
Ha partecipato, inoltre, a progetti di
ricerca collaborando con università e
istituti di ricerca.

■ Nel 1993 è nato un periodico,
“A.DI.PSO. News”, a cadenza trime-
strale, che viene spedito a tutti i soci, ai
dermatologi e ai medici di famiglia, con
lo scopo di aggiornare in modo siste-
matico su tutti gli aspetti relativi al
problema psoriasi.
La partecipazione dell’ADIPSO al
progetto “Psocare” avviene attraverso
l’erogazione di servizi, volti a pro-

muovere il benessere sociale, al fine di: 
- favorire la formazione attraverso in-

terventi di informazione, sensibiliz-
zazione rivolti non solo ai pazienti,
ma a tutti coloro che operano sul ter-
ritorio per una migliore gestione in-
tegrata della malattia; 

- migliorare la comprensione delle
proposte e delle alternative tera-
peutiche offerte così da rendere ef-
fettivo il diritto all’informazione con-
sapevole, promovendo anche
indagini preliminari sul grado di co-
noscenza degli argomenti;

- migliorare la qualità dei servizi sanitari
sulla base dei bisogni non solo espressi
come domande di prestazioni, ma
anche inespressi, stimolando nuovi in-
terventi per la realizzazione di servizi
sempre più rispondenti anche ai nuovi
bisogni dei pazienti;

- garantire una migliore qualità della
vita dei malati, partecipando atti-
vamente allo sviluppo di percorsi in-
tervento.

■ L’ASNPV onlus (Associazione Na-
zionale per la tutela del malato di
Psoriasi e Vitiligine) è un’Organizzazione
Non Lucrativa di Utilità Sociale (ONLUS)
riconosciuta ed iscritta all’anagrafe del
volontariato con associati in tutta Italia.
È membro EUROPSO ed è unico rap-
presentante italiano presso IFPA (Intera-
tional Federation of Psoriasis Asso-
ciations) con la quale è supporter
ufficiale della Giornata Mondiale della
Psoriasi – World Psoriasis Day – in Italia. 

■ L’associazione è attiva per il ricono-
scimento delle affezioni come malattie
sociali, inoltre: 
- collabora con docenti universitari ed

istituti di ricerca nazionali ed inter-
nazionali;

- interviene presso istituti ed operatori
sanitari per migliorare l’assistenza; 

- raccoglie e divulga gratuitamente
informazioni sulle nostre malattie,
terapie e servizi ai malati; 

- organizza convegni tra enti, ope-
ratori ed utenti per la diffusione del-
l’informazione e l’orientamento tera-
peutico;

- organizza riunioni locali per favorire
l’incontro tra i pazienti anche per ar-
ginare il frequente disadattamento
sociale dovuto alle evidenti manife-
stazioni cutanee; 

- sostiene i pazienti negli ambienti giu-
diziari contro gli abusi che subiscono; 

- monitorizza le istituzioni;
- raccoglie le richieste dei malati for-

mulando istanze nelle sedi appro-
priate e supporta e tutela il malato in
stato di necessità; 

- partecipa agli organismi interna-
zionali dei pazienti per migliorare la
qualità della vita dei malati; 

- convenziona istituti di cura per il
contenimento delle spese tera-
peutiche;

- profonde ogni possibile sforzo nella
tutela del malato di psoriasi e viti-
ligine.

Box1 PRESENTAZIONE DELLE ASSOCIAZIONI CHE COLLABORANO CON LO STUDIO PSOCARE
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Ambizione del progetto è quello di migliorare
l’assistenza dei pazienti con psoriasi nel nostro
paese. Il programma Psocare considererà l’artico-
lazione dell’assistenza a differenti livelli e pre-
vederà di armonizzare interventi educativi,
sviluppo di raccomandazioni cliniche condivise,
raccolta sistematica di informazioni relative ad
un’ampia base di pazienti. Gli obiettivi del pro-
gramma si possono così riassumere:

1. valutare i profili di cura e identificare i
fattori che determinano la decisione circa il
trattamento sistemico nella psoriasi; 

2. descrivere gli esiti a lungo termine del tratta-
mento sistemico, la “survavibility” del tratta-
mento ed il profilo di sicurezza e confrontare
la resa di strategie assistenziali differenti. Sti-
mare in modo realistico i benefici e i rischi
delle diverse opzioni terapeutiche disponibili;

3. studiare i fattori prognostici per la risposta
al trattamento nella psoriasi e valutare
l’impatto di decisioni nelle popolazioni
escluse dagli studi clinici (pazienti con pa-
tologie multiple, bambini, soggetti anziani,
donne in gravidanza). Identificare gruppi
specifici di pazienti a rischio più elevato di
cura inappropriata o di esiti sfavorevoli;

4. valutare la trasferibilità/praticabilità dei ri-
sultati della ricerca e delle linee-guida esi-
stenti ed evidenziare le aree di maggiore in-
certezza-problematicità, con la possibilità di
fornire spunti importanti per la ricerca
presente e futura.

I metodi impiegati e i risultati attesi

Il programma prevede lo sviluppo integrato di
differenti attività di valutazione-ricerca (box 2).

1. Censimento delle attività assistenziali per la
psoriasi in Italia. Il censimento si propone di
identificare i centri dermatologici che si oc-
cupano di psoriasi in Italia e di raccogliere
informazioni sul numero di visite e ricoveri
ospedalieri per psoriasi eseguiti in un intervallo
di tempo definito, sulla presenza di servizi de-
dicati, sull’organizzazione dei servizi stessi.

2. Istituzione, sulla base delle informazioni ot-
tenute dal censimento, di una rete di centri
dermatologici universitari ed ospedalieri,
rappresentativi e distribuiti in modo suffi-
cientemente uniforme sul territorio na-
zionale, per la sorveglianza epidemiologica
dei trattamenti sistemici per la psoriasi. 

3. Avvio, nell’ambito della rete di centri
clinici, del programma di valutazione degli
esiti a lungo termine dei trattamenti. Pur
rimanendo le decisioni terapeutiche af-
fidate al giudizio finale dei medici parte-
cipanti, dovranno essere attentamente
considerate, nel processo decisionale, rac-
comandazioni esplicite sviluppate ad hoc,
relative ai criteri di gestione clinica dei pa-
zienti con psoriasi. 

È evidente, come il programma richieda una
collaborazione attiva da parte dei medici di
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1. Censimento dei centri per la ge-
stione clinica della psoriasi

2. Registro clinico
- Criteri di ingresso dei pazienti.
- Definizione di gravità. 

3. Studio di outcome
- Sviluppo di raccomandazioni con-

divise per la gestione clinica.

- Raccolta delle informazioni (“remote
data capture”).

4. Analisi periodica dei dati
- Determinanti delle decisioni tera-

peutiche.
- Esiti a lungo termine.
- Benefici e rischi delle diverse opzioni

terapeutiche.

- Fattori prognostici .
5. Attività di educazione/informazione

rivolte ai medici di medicina generale
6. Collaborazione con le associazioni

dei pazienti 
- Monitoraggio della qualità dell’assi-

stenza.
- Attività di educazione/informazione.

Box2 SINTESI DELLE ATTIVITÀ PREVISTE DAL PROGETTO PSOCARE
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medicina generale. Non va, infine, trascurato
il contributo delle associazioni dei pazienti.
Potranno, in particolare, essere prodotti e va-
lutati, in collaborazione con tali associazioni,
materiali di informazione/educazione rivolti
ai pazienti. Le associazioni potranno, inoltre,
svolgere un utile ruolo di monitoraggio, se-
gnalando aspetti dell’assistenza che possono
essere ottimizzati e migliorati.

Per una ricerca clinica indipendente 
in dermatologia

Il programma delineato ha l’ambizione di
concorrere a migliorare l’assistenza per la pso-
riasi nel nostro paese, valutando, per la prima
volta, su larga scala, i fattori che possono gio-
care un ruolo prognostico nella risposta ai
trattamenti sistemici ed il profilo di effica-
cia/sicurezza dei trattamenti stessi in condi-
zioni di uso corrente. Il progetto può servire
ad armonizzare le strategie di trattamento per
la psoriasi nel nostro paese. La rete che si è
delineata può, inoltre, rappresentare una
risorsa per lo sviluppo futuro di programmi di
sperimentazione clinica indipendente in derma-
tologia11.
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a proposito di… Medicinali generici
È stata pubblicata la nuova lista di trasparenza dei medicinali inseriti nell’elenco dei farmaci generici (Legge 178/2000) con i re-
lativi prezzi di riferimento aggiornati al 24 gennaio 2005. L’elenco è completato sulla base dei medicinali attualmente in com-
mercio ed è disponibile sul sito dell’Agenzia Italiana del Farmaco (www.agenziafarmaco.it).

Gruppo di lavoro Psocare: A. Addis, S. Chimenti, A. Giannetti, 
M. Maccarone, L. Naldi, M. Picardo, P. Rossi, C. Tomino. 


