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Agosto 2024: Donna, 63 anni

Una sorella deceduta a 83 anni affetta da demenza

Anamnesi: ipertensione arteriosa. safenectomia. dislipidemia.

Anamnesi neuro cognitiva: dal 2022 compaiono disturbi ad andamento ingravescente

caratterizzati da piccole dimenticanze (non ricorda dove mette gli oggetti). Il marito la

descrive “diversa” rispetto al passato: più irascibile, tende all’isolamento sociale, ha

sempre letto molti libri ora è meno interessata.

Esami eseguiti:

Rmn encefalo smdc (06.2024) multiple areole di iperintensità del segnale T2/Flair come

da focolai gliotici su base vasculopatica cronica. Non atrofia.

Esami bioumorali ( 03.2024) lieve calo di vit B12 167 ng/L (210-911) e vit D 21 ug/L

ECG (08.2024): Bradicardia sinusale . QTC 389 ms, FC 57

Ecodoppler TSA (08.2024) non significativo



Ottobre 2024: Quadro neuropsicologico caratterizzato da deficit a carico della memoria, dell’attenzione 
e delle abilità visuo-spaziali (MCI-md) in paziente con autonomie personali quotidiane conservate.





PET amiloide (ottobre 2024 ): alterata distribuzione del tracciante beta-amiloideo a livello della corteccia frontale e temporale.



Analisi del liquor:

Classificazione ATN (Alzheimer’s association workgroup)

Raccomandazioni europee (European Intersocietal Recommendation)

Il riscontro di  amiloide β42 ↓ p-Tau ↑ nel liquor è sufficiente 

per la diagnosi?
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Diapositiva 6

1 Nella malattia di Alzheimer si osserva un pattern tipico di tre biomarcatori:

β-amiloide 42 (Aβ42)diminuita nel liquor

perché si deposita nel cervello formando placche amiloidi

Tau totale (t-tau) aumentata nel liquor

indica danno o degenerazione neuronale

Tau fosforilata (p-tau)aumentata

è associata alla formazione dei grovigli neurofibrillari

Biomarcatori CSF

Aβ42 ↓ diminuita

Tau totale ↑ aumentata

Tau fosforilata ↑ aumentata

Rapporto Aβ42/Aβ40 Significato

Ridotto forte indicazione di deposito amiloide cerebrale (Alzheimer)

Normale improbabile patologia amiloide
; 05/03/2026





CLASSIFICAZIONE ATN

È un sistema biologico (non clinico) che descrive l’Alzheimer 

in base a biomarcatori, indipendentemente dai sintomi.

ATN = Amyloid – Tau – Neurodegeneration

Core 1 o A

- rappresenta deposito di β- amiloide 

- evento patologico iniziale della malattia

- la presenza di β-amiloide è necessaria per definire 

Alzheimer biologico

- paziente può essere asintomatico/sintomatico

- core 1 anomalo è sufficiente per la diagnosi biologica

Core 2 o T

- rappresenta la presenza di proteinopatia tau 

- pazienti sintomatici

- malattia in fase più avanzata

- non può essere utilizzato da solo per la diagnosi



Interpretazione ATNr0ken!!

A− T− N− → Normale

A+ T− (N−) → Alzheimer preclinico

A+ T+ (±N) → Alzheimer biologico

A− T+ (±N) → Taupatia non Alzheimer

A− T− N+ → Neurodegenerazione non 

Alzheimer



Stadiazione clinica

Limiti Classificazione ATN:

- mancanza di valori standard tra i laboratori per i
biomarkers (eccetto per il dosaggio di Aβ42 su liquor)

- non perfetta corrispondenza tra i biomarkers (PET,
liquor, dosaggio plasmatico) e le alterazioni
neuropatologiche nei primi stadi di malattia

- le comorbidità e forme di demenza “mista” possono
inquinare il quadro

Implicazioni cliniche:

- la diagnosi biologica va supportata dalla diagnosi
clinica

- sebbene AD possa essere diagnostica in una fase
precoce preclinica, bisogna interrogarsi sul fatto se
andrebbe fatto

- i biomarkers diventano essenziale per eleggibilità dei
pazienti a terapie specifiche anti- beta amiloide



Lancet 2024;23:302-12



First Level

Second level

Si distinguono 4 fasi diagnostiche:

1) sospetto clinico

2) diagnosi sindromica e possibile eziopatogenesi

3) esami di primo livello: ricerca di biomarkers 

3)  esami  di secondo livello fino alla diagnosi definitiva



“ La demenza è una sindrome caratterizzata da un declino significativo delle 
funzioni cognitive rispetto al livello di funzionamento precedente, che 
compromette l’autonomia nelle attività della vita quotidiana, con stato di 
coscienza conservato, decorso persistente e non attribuibile a delirium o ad 
altre condizioni acute”

World Health Organization (WHO).

International Classification of Diseases for Mortality and Morbidity Statistics (ICD-11): Dementia. Geneva: World Health 
Organization; 2019.

Differenze con ATN:

- approccio inizialmente clinico basato su diagnosi sindromica, decorso ed esclusione 
di altre cause

- i biomarkers sono di supporto, non obbligatori

- la diagnosi di demenza rimane prevalentemente clinica



Ottobre 2025: la nostra paziente risulta eterozigote per apoE (apolipoproteina
E) Ɛ3/Ɛ4

I

Brain Sc (2024) Apolipoprotein E and Alzheimer’s Disease in Italian Population: Systematic Review and meta-analysis D.M 
Abrego-Guandique et al

APOE è una apolipoproteina coinvolta nel 
trasporto di colesterolo e lipidi, mappata sul 
cromosoma 19q33

La variante APOE associata al rischio di AD 
sporadico è un aplotipo costituito da due 
polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) che 
determinano una singola sostituzione aminoacidica 
– arginina (Arg) o cisteina (Cys) – nelle posizioni 
112 e 158, dando origine a tre alleli: ε2, ε3 ed ε4.

APOE ε3 è l'allele più comune nella popolazione 
generale ( 80% degli alleli) 

APOE ε4 aumenta il rischio di sviluppare AD gli 
omozigoti APOE ε4 hanno il rischio più elevato

APOE ε2 è protettivo; i rari omozigoti APOE ε2 
hanno il più basso di sviluppare AD



Malattia di Alzheimer (AD)

I portatori di APOEε4 mostrano un carico di amiloide-β (Aβ) PET più elevato rispetto ai non portatori

I portatori di APOE ε4 e APOE ε2 presentano rispettivamente un accumulo di tau PET maggiore e
minore rispetto agli omozigoti di APOE ε3

Nel liquido cerebrospinale (CSF), i livelli di Aβ sono più bassi nei portatori di ε4 e più alti nei portatori
di ε2

Angiopatia amiloide cerebrale (CAA)

I portatori di APOE ε4 hanno maggiori probabilità di presentare alla RMN microemorragie cerebrali
lobari e siderosi superficiale corticale, rispetto agli omozigoti di APOE ε3

Neurodegenerazione

I portatori di APOE ε4 cognitivamente non compromessi hanno un metabolismo del glucosio
corticale inferiore tramite 18 F-fluoro-desossi-glucosio-PET

Gli eterozigoti APOE ε2/ε3 cognitivamente sani e gli omozigoti APOE ε2 hanno un volume di
materia grigia maggiore rispetto agli omozigoti APOE ε3 nelle aree tipicamente colpite dalla malattia

Association of APOE ε4 with cerebrospinal fluid protein and amyloid-β42 levels in Alzheimer's disease.  J Alzh Dis Rep. 2025 Oct 14:9

Differential associations of APOE-ε2 and APOE-ε4 alleleswith PET-measured amyloid-β and tau deposition in older individuals without dementia EJl of Nuclear Medicine and 
Molecular Imaging (2021) 48:2212–2224



Multifaceted roles of APOE in Alzheimer disease RJ Jackson 1 Nat Rev Neurol 2024 Aug;20(8):457-474. 

Varianti aplotipi apoE e rischio di malattia AD

Negli eterozigoti per APOE ε3/ε4 :

- hanno un rischio di sviluppare AD superiore di 2-3 volte rispetto alla
popolazione

- il rischio è molto inferiore rispetto alla mutazione in omozigosi

- non deterministico

- la ricerca delle mutazioni di ApoE non è stata inclusa nei criteri
diagnostici

- importante per terapia con lecanemab in quanto i portatori in omozigosi
di APOE Ɛ4 sono associati a maggior rischio di ARIAs (amyloid-related
imaging abnormalities)



La terapia farmacologica per la malattia di Alzheimer
prevede principalmente l’uso di:

•INIBITORI ACETILCOLINESTERASI stadi lievi-moderati

•MEMANTINA per gli stadi da moderati a gravi.

Meccanismo d’azione degli inibitori Acetilcolinesterasi:

- Inibisce l’azione dell’enzima acetilcolinesterasi (AchE) che
degrada l’acetilcolina (ACh) nello spazio sinaptico.

- ↑ concentrazione di acetilcolina nelle sinapsi.

→ miglioramento della trasmissione colinergica

Meccanismo d’azione della Memantina:

- Blocca in modo voltaggio-dipendente e non competitivo i
recettori NMDA per il glutammato.

Nell’Alzheimer si ha eccessiva stimolazione
glutammatergica → ↑ ingresso di Ca²⁺ nel neurone con
eccitotossicità e danno neuronale riducendo l’ingresso
patologico di Ca²⁺, preserva la normale trasmissione
fisiologica

- approvata come terapia singola o in add-on

Terapia nella malattia di Alzheimer 



Recentemente una revisione sistematica dei predittori di risposta agli inibitori

dell’acetilcolinesterasi nel lieve deterioramento cognitivo ha rilevato che la positività

all’amiloide conferiva una maggiore probabilità di stabilizzazione cognitiva e riduzione dei

sintomi neuropsichiatrici.

Il loro uso potrebbe essere preso in considerazione nel lieve

deterioramento cognitivo per quei pazienti con conferma da

biomarcatore della patologia della malattia di Alzheimer

F.E.Pozzi et al. «Predictors of response to acetylcholinesterase inhibitors in dementia: A systematic review.» Fr. Neurosc 2022

Howard R et al. Nursing home placement in the donepezil and memantine in moderate to severe Alzheimer’s disease 
(DOMINO-AD) trial: secondary and post-hoc analyses. Lancet Neurol. 2015;14:1171–81.

Trattamento malattia di Alzheimer nelle fasi iniziali



The Development of Pharmacological Therapies for Alzheimer’s Disease. Ping Lin. Neurol Ther (2021) 10:609–626 





P.W.Tipton: NeurolNeurochirPol 2024 Updates on pharmacological treatment for Alzheimer’s disease

van Dyck CH et al. Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease. N Engl J Med. 2023; 388(1): 9–21 

Lecanemab

IgG-1 antiamyloid

- ab monoclonale umanizzato IgG1 che lega le protofibrille solubili Aβ

- 10 mg/kg ev ogni 4 settimane

- Dopo 18 mesi di trattamento, si evidenzia una riduzione del segnale alla PET
amiloide

- Dopo 24 mesi di trattamento, i livelli plasmatici di p-tau 181 e Aβ/40 tornano alla
normalità

- Effetti avversi: ARIAs, in particolare ARIA-E nel 12,6% dei partecipanti
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1 Rischio significativamente più alto di ARIA-E (edema) e ARIA-H (microemorragie)

Rischio massimo negli ε4/ε4

I portatori di ε4:accumulano più amiloide nei vasi cerebrali hanno maggiore CAA (Cerebral Amyloid Angiopathy) di 

conseguenza i vasi sono già fragili.

Quando l’anticorpo mobilizza rapidamente l’amiloide, questa viene rimossa dalle pareti vascolari, altera 

temporaneamente l’integrità del vaso, aumenta la permeabilità portando edema vasogenico ed emorragie
; 11/03/2026



Incidenza di ARIA nei trial – APOE stratificato

Lecanemab (CLARITY-AD)

Genotipo APOE Incidenza di  ARIA

ε4/ε4 (omozigoti) ~45% dei pazienti trattati con lecanemab

ε4/– (eterozigoti) ~19%

No ε4 ~13%

Questi dati mostrano chiaramente che:

i portatori di ε4/ε4 hanno il rischio più alto di ARIA  con sintomi

gli eterozigoti ε4/– hanno rischio intermedio,

i non-portatori hanno rischio più basso.

Raccomandazioni per genotipizzazione:

- Genotipizzazione raccomandata prima di iniziare terapia

- Monitoraggio MRI più stretto nei portatori ε4

Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease. NEJM  388;1 nejm.org January 5, 2023

.

Il rischio è:

↑ nei ε3/ε4

↑↑↑ nei ε4/ε4
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1 Rischio significativamente più alto di ARIA-E (edema) e ARIA-H (microemorragie)

Rischio massimo negli ε4/ε4

I portatori di ε4:accumulano più amiloide nei vasi cerebrali hanno maggiore CAA (Cerebral Amyloid Angiopathy) di 

conseguenza i vasi sono già fragili.

Quando l’anticorpo mobilizza rapidamente l’amiloide, questa viene rimossa dalle pareti vascolari, altera 

temporaneamente l’integrità del vaso, aumenta la permeabilità portando edema vasogenico ed emorragie
; 09/03/2026



Nel novembre 2024 Lecanemab è stata concesso dall’EMA ai pazienti con malattia allo

stadio iniziale, portatori di una sola copia o di nessuna copia del gene Apoε4

(rivalutazione dei dati dello studio Clarity-AD)

Il CHMP (Comitato per i Medicinali ad Uso Umano) ha imposto misure aggiuntive per
ridurre i rischi:

- programma di accesso controllato al farmaco

- regolare esecuzione di esami di risonanza magnetica per monitorare la sicurezza del
farmaco ed in caso di comparsa segni focali→ accesso in PS

J. Cummings et al.J Prev Alz Dis 2023

EMA sta valutando approvazione di Donanemab, attualmente fornito solo come uso 
compassionevole



Gennaio 2026: Iniziale sindrome da deterioramento intellettivo ADL 6/6 IADL 6/8 (supervisionata nell’assunzione
dei farmaci ed acquisti)

Terapia: Donepezil 10 mg/memantina 10 mg


