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 Novità in tema di prevenzione

 Risultati degli RCTs con anticorpi monoclonali anti-amiloide

 Impatto sui CDCD

 Biomarcatori plasmatici
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Popolazione di studio: coorte UKB - 220 762 (età 59.97 years, SD 
5.43) e coorte WH II - 2934 (età media 57)

Range età: 40-73 anni

SCORE PREDITTIVO DI DEMENZA ENTRO 14 ANNI
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Inclusi nel modello UKBDRS 
(11)

Lista di fattori di rischio (28)

ETA’
SCOLARITA’
TOWSEND DEPRIVATION
SESSO

Età
Scolarità
Sesso
Towsend deprivation (svantaggio 
sociale)

DATI 
DEMOGRAFICI

DIABETE (III)
COLESTEROLO TOTALE
IPERTENSIONE ARTERIOSA
DEPRESSIONE (II)
STROKE (I)
STORIA FAMILIARE DI DEMENZA 
(IV)

BMI
Valori pressori sistolici misurati
Diabete I o II
Colesterolo totale
Colesterolo-HDL
Colesterolo-LDL
Depressione
Storia di  traumi cranici
Storia di stroke/TIA
Storia di Fibrillazione atriale
Storia familiare di demenza (genitori)
Ipertensione arteriosa 
Ipoacusia
Uso di statine
Terapia ormonale sostitutiva
Terapia antipertensiva
Utilizzo  di FANS
Utilizzo di Cardioaspirina

CLINICI

APOE4GENETICI

VIVE SOLOFumo
Introito di alcolici
Pesce nella dieta
Attività fisica
Ore di sonno notturno
Insonnia
Rete sociale (visite di familiari e amici)
Vive solo

STILI DI VITA
Anatürk M, et al. BMJ Ment Health 2023;26:1–7.
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Predicted 14-year risk

Predicted risk excluding APOE

Predicted risk including APOE

To calculate predicted dementia risk based on the UKBDRS, please complete the grey boxes below. Where indicated, please click
on the cell to select an option from the drop down list. Note that this is not a diagnostic tool and is not suitable for mass screening 

or clinical use until further validation.

A probability of 5% or higher is considered "at risk", while a score below 5% is considered "lower risk". We stress that this tool is 
only a prediction, and does not represent a definitive outcome. Given the factors included in the score, there are lifestyle 

modifications which can be made to reduce individual risk.

https://github.com/MelisAnaturk/dementia_risk_score/blob/main/results/UKB-DRS_Calculator.xlsx

Anatürk M, et al. BMJ Ment Health 2023;26:1–7.
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2023

2018

RCT FASE II
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2023

2018

RCT FASE III

Cummings et al. Alzheimer and Dementia (2018 and 2023)
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RCTs Malattia di Alzheimer  in EMILIA ROMAGNA

I
FASE IIIFASE II

11Recentemente 
terminati

-3In corso

12In partenza

Cummings et al. Alzheimer and Dementia (2023)
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ANTICORPI MONOCLONALI ANTI-AMILOIDE NELLA M. DI ALZHEIMER

Immunoterapia passiva con anticorpi umanizzati contro siti antigenici diversi della beta-amiloide

Perneczky et al. Brain 2023; 146: 842-849

Jucker et al. Cell 2023
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Solanezumab, Crenezumab, Gantenerumab: falliti in studi di fase III, sviluppo commerciale terminato

Aducanumab: endpoint primari e secondari in studio fase III raggiunti solo da uno studio su due (EMERGE); accelerated
approval FDA (0 su 11 advisory committee votano a favore del beneficio clinico a giugno 2021), respinta approvazione di 
EMA (dicembre 2021); poco probabile un ruolo clinico in futuro ai dosaggi testati

Lecanemab: endpoint primari e secondari in studio fase III raggiunti (CLARITY AD pubblicazione gennaio 2023); regular 
approval (approvazione unanime a favore del beneficio clinico da parte di advisory committee a giugno 2023), richiesta di 
approvazione di EMA prevista per fine 2023-inizio 2024

Donanemab: endpoint primari e secondari raggiunti in studio fase III (TRAILBLAZER –ALZ2 pubblicazione agosto 2023); 
sottomissione FDA per regular approval a luglio 2023; decisione FDA attesa per fine 2023.

Risultati dei trials, iter autorizzativo
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CDR-SB: 0-18

+ 1.21 Lecanemab
+ 1.66 placebo

- 0.45 CDR-SoB
27% slowing decline

ADAS-Cog14: 0-90

+ 4.14 Lecanemab
+ 5.58  placebo-
- 1.44 ADAS-cog

van Dyck et al. NEJM (2023)

71.4Età media

51.6%F

61.8%
38.2%

MCI-AD
AD lieve

68.9%APOE4 carriers

3.17CDR-SB media

24.45ADAS-cog 14 media

25.5MMSE medio

LECANEMAB –Clarity AD
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DIFFERENZA TRA STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVO E CLINICAMENTE RILEVANTE.

La maggior parte delle scale cliniche utilizzate nei trial del lecanemab e aducanumab dispongono di una letteratura che 
considera il delta di un punteggio come clinicamente rilevante. In particolare per il clinical dementia rating (Cdr – scala 
numerica utilizzata per quantificare la gravità di una demenza) si stima che 0,98 punti di variazione siano clinicamente 
rilevanti nel decadimento cognitivo lieve e 1,63 nella demenza di Alzheimer lieve, per mini-mental state esamination
(Mmse, test di valutazione per la gravità delle demenze) i valori sono rispettivamente di 1,26 e 2,32 [11], per 
l’Alzheimer’s disease composite score (Adcoms) infine una variazione di 0,05 per il declino cognitivo lieve e 0,10 per la 
demenza di alzheimer sono ritenuti clinicamente rilevante [12]. Questo tema ha un grande rilevanza per la pratica 
clinica in quanto consente di valutare a livello di individuo la possibile efficacia del farmaco.

Nicola Vanacore, Istituto Superiore di Sanità
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LECANEMAB –Clarity AD

Alcuni trend
- minore efficacia negli APOE4 carriers, soprattutto in 
omozigosi
- migliore risposta nei pazienti più anziani rispetto ai < 
65 anni
- migliore risposta negli AD lievi vs MCI-AD
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LECANEMAB –Clarity AD

Riduzione di biomarcatori correlati con placche amiloidi, 
neuroinfiammazione, disfunzione sinaptica, ma non effetti di rilievo 
su marcatore di neurodegenerazione (nfl)
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LECANEMAB –Clarity AD

• 3 morti in Lecanemab per emorragia cerebrale (1 in terapia anticoagulante, 1 con fibrinolitico)
• 6.9% di abbandono in Lecanemab vs 2.9% in gruppo placebo
• 26.4% di reazioni infusionali
• 12.6% di ARIA-E di cui 2.8% sintomatiche vs 1.7% nel gruppo placebo
• 17.6% di ARIA-H di cui sintomatiche 0.7% vs 9% nel gruppo placebo (sintomatiche 0.2%)
• Rischio di ARIA fortemente correlato con la presenza di APOE4, soprattutto in omozigosi
• Il volume cerebrale nel gruppo Lecanemab si riduce del 26% (~ 4.5 mm³)



Bologna, 25 settembre 2023 Sims et al. JAMA(2023)

DONANEMAB- Trailblazer ALZ2
Combined Tau (68% low-intermediate Tau)

73Età media

57.3%F

17%
83%

MCI-AD
AD lieve

69.8%APOE4 carriers

4.0CDR-SB media (0-18)

28.7ADAS-cog 14 media (0-90)

22.4MMSE medio (0-30)

104.1iADRS (0-144;
punteggi più bassi maggiore compromissione)

iADRS: - 6.02 donanemab, - 9.27 placebo in 
low/medium tau (3.25, slowing decline 35.1%)
 – 10.19 e -13-11 in combined population (2.92, 22.3%)

CDR-SB: low/intermediate Tau – 0.67 (36% 
slowing progression); 
combined – 0.70 (28.9% slowing progressione)

In low intermediate tau
• Progressione ritardata alla CDR-SB vs placebo: 

7.53 mesi (CI 5.69- 9.36)
• Pazienti senza progressione a 1 anno Donanemab

49% vs placebo 29%
• MMSE Donanemab vs placebo: - 1.6 vs – 2.1



Bologna, 25 settembre 2023

Sims et al. JAMA(2023) – supplemental materials

DONANEMAB- Trailblazer ALZ2

Sims et al. JAMA(2023) 8.7% reazioni infusionali
21.9 ARIA-H e 17.8% ARIA-E in più rispetto a placebo
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DONANEMAB- Trailblazer ALZ2

Alcune differenze DONANEMAB-Trailblazer ALZ2 vs LECANEMAB-Clarity AD

• Clusterizzazione in base a livello di Tau alla Tau-PET
• Infusione mensile vs bi-settimanale
• Amyloid PET a 24 e 52 settimane, con passaggio a placebo se rimozione di amiloide sotto una certa soglia
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MALATTIA DI ALZHEIMER

STADIO I
+ di 10 anni da inizio dei sintomi

Asintomatici
PATOGENESI MOLTO DIPENDENTE DA BETA-AMILOIDE

ACCUMULO PROGRESSIVO DI BETA-AMILOIDE
ASSENTE NEURODEGENERAZIONE (NfL nei limiti)

STADIO II
< di 10 anni da sintomi

Asintomatici e sintomatici
PATOGENESI QUASI COMPLETAMENTE INDIPENDENTE DA 

BETA-AMILOIDE
BETA-AMILOIDE «A  PLATEAU»

PRESENTE NEURODEGENERAZIONE (NfL aumentato)
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Rafii et al. Alzheimers Dement 2023; 19: 1227-1233

STUDI IN CORSO CON ANTICORPI MONOCLONALI SU PRESINTOMATICI



Criteri di esclusioneCriteri di inclusione
Qualsiasi condizione medica, neurologica o psichiatrica che possa contribuire al deterioramento 
cognitivo o qualsiasi MCI o demenza non AD

Diagnosi clinica di MCI o demenza AD lieve, secondo i criteri National Institute on 
Aging (NIA)-Alzheimer’s Association (AA) clinical criteria (Albert 2011, McKhann
2011).

Più di 4 microemorragie (definite come 10 millimetri [mm] o meno al diametro maggiore); una 
singola macroemorragia >10 mm al diametro maggiore; un'area di siderosi superficiale; evidenza di 
edema vasogenico; più di 2 infarti lacunari o ictus che coinvolgono un territorio vascolare principale; 
gravi iperintensità sottocorticali coerenti con un punteggio di Fazekas pari a 3 (60); evidenza di 
angiite correlata alla beta amiloide (ABRA); infiammazione correlata all'angiopatia amiloide 
cerebrale (CAA-ri); o altra patologia intracranica importante che possa causare un deterioramento 
cognitivo.

Studi PET o CSF positivi all'amiloide indicativi di AD

Evidenza di risonanza magnetica di una demenza non ADGiudizio del medico per i pazienti al di fuori della fascia d'età 50-90 anni.

Anamnesi recente (entro 12 mesi) di ictus o attacchi ischemici transitori o qualsiasi anamnesi di 
convulsioni

MMSE 22-30 o altro strumento di screening cognitivo con un punteggio compatibile 
con l'AD precoce

Malattie mentali (ad es. psicosi) che interferiscono con la comprensione dei requisiti, dei potenziali 
benefici e dei potenziali danni del trattamento e che sono considerate dal medico incapaci di 
rendere il paziente conforme ai requisiti di gestione.

Giudizio del medico per i pazienti con indice di massa corporea (BMI) (>)17 e (>) 35 
allo screening

Depressione maggiore che interferisce con la comprensione dei requisiti, dei potenziali benefici e dei 
potenziali danni del trattamento; pazienti per i quali la rivelazione di un biomarcatore positivo 
potrebbe scatenare idee suicide. I pazienti con depressione meno grave o la cui depressione si 
risolve possono essere candidati al trattamento.

I pazienti possono essere in trattamento con un inibitore dell'acetilcolinesterasi o con 
memantina per l'AD; i pazienti non possono essere in trattamento con aducanumab.

Anamnesi di malattie immunologiche (ad es. lupus eritematoso, artrite reumatoide, morbo di Crohn) 
o trattamento sistemico con immunosoppressori, immunoglobuline, anticorpi monoclonali o loro 
derivati.

I pazienti possono essere sottoposti a cure standard per altre patologie mediche 

Pazienti con un disturbo emorragico non adeguatamente controllato (compresa una conta 
piastrinica <50.000 o un rapporto internazionale normalizzato [INR] >1,5 per i partecipanti che non 
sono in terapia anticoagulante)

Avere un caregiver o un familiare che possa garantire al paziente il supporto 
necessario per il trattamento con lecanemab

I pazienti in terapia con anticoagulanti (coumadin, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, apixaban, 
betrixaban o eparina) non devono ricevere lecanemab; il tPA non deve essere somministrato a 
soggetti in terapia con lecanemab.

I pazienti, i caregiver e i familiari interessati devono comprendere i requisiti per la 
terapia con lecanemab e i potenziali benefici e danni del trattamento.

Condizioni mediche instabili che possono influenzare o essere influenzate dalla terapia con 
lecanemab

D

APOE 4

Copatologie

Corti specifiche

L'8%-17% dei soggetti positivi all'amiloide con AD 
precoce sarebbe eleggibile per lecanemab,  il 5%-
9% per aducanumab
(Pittock et al Neurology 2023) 
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Personale Medico Esperto nell’identificazione dei pazienti con decadimento cognitivo lieve o demenza lieve dovuta alla malattia di Alzheimer.

RM disponibile per la valutazione basale della patologia cerebrovascolare e per il monitoraggio delle anomalie di imaging correlate all'amiloide (ARIA)

Radiologi, neurologi o altri clinici esperti nell'identificazione e nell'interpretazione delle lesioni cerebrovascolari e delle ARIA

PET con tracciante per amiloide o possibilità di effettuare puntura lombare per determinare lo stato dell'amiloide dei candidati al trattamento

Radiologi, specialisti in medicina nucleare, neurologi o altri specialisti esperti nell'interpretazione dell'imaging dell'amiloide o neurologi, radiologi o altri 

clinici esperti nell'esecuzione della puntura lombare

Risorse per la genotipizzazione dell'apolipoproteina E

Competenza genetica per consigliare i pazienti sulle implicazioni della genotipizzazione dell'apolipoproteina E

Competenza nella comunicazione con i pazienti e i partner di cura riguardo ai benefici previsti, ai potenziali danni e ai requisiti per la somministrazione e 

il monitoraggio durante la somministrazione di lecanemab

Setting clinico per l'infusione disponibili ogni due settimane per i pazienti in terapia

Personale competente nei siti di infusione in grado di riconoscere e gestire le reazioni all'infusione.

Canali di comunicazione tra gli esperti che interpretano le risonanze magnetiche e i medici che trattano i pazienti con lecanemab

Canali di comunicazione stabiliti tra i medici che trattano i pazienti con lecanemab e il paziente e il suo partner di cura

Disponibilità di risorse ospedaliere, compresa l'unità di terapia intensiva

Competenza nella gestione delle crisi epilettiche e dello stato epilettico per i pazienti con ARIA grave o severa

Protocollo con procedure operative standard per la gestione dell'ARIA grave e severa

Risorse necessarie per un uso sicuro ed efficace di lecanemab



J Prev Alz Dis 2023; September 15, 2023,
RETHINK-AlzheimerDisease-Report_DEF3_HD_rvb_03042023



10. E’ necessario integrare in rete i CDCD del territorio e quelli dell’ospedale in modo da rispondere ad 
esigenze e fasi diverse della demenza in base alle proprie specificità.

11. E’ necessaria una rete di servizi integrati (specialisti territoriali, centri diurni, ADI, servizi socio-sanitari) 
per le fasi assistenziali extra CDCD per quanto riguarda soprattutto le fasi avanzate e o complesse di 
malattia sulla base di quanto descritto nei PDTA regionali.

14. Per permettere a tutti i pazienti di accedere alla diagnosi biologica la rete dei CDCD, sulla base delle 
loro diverse funzioni, deve essere organizzata a livello distrettuale (modello hub and spoke).

17. L’utilizzo di biomarkers plasmatici è implementabile come indagine preliminare per attuare screening 
indirizzati a selezionare i soggetti da sottoporre a indagini più invasive o costose per il SSN.

19. Per potere procedere a un corretta prescrizione, somministrazione e monitoraggio delle terapie DM è 
necessaria una riorganizzazione e potenziamento dei servizi di Day Hospital/service, di radiologia e una 
specifica formazione di tutti gli operatori coinvolti.

Bologna, 25 settembre 2023

Delphi SinDem 2023

DGR N.2062/2021: »Linee di Indirizzo per l'organizzazione 
del Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale della 
Persona con Demenza ad Esordio Precoce in Emilia-
Romagna»
-Istituzioni di CDCD nelle Neurologie ospedaliere in rete con la rete
demenze
--proposta di Spoke per analisi biologiche

Fondo per l’Alzheimer e le demenze” 2021- 2023
linea progettuale 1: “potenziamento della diagnosi precoce del 
Disturbo Neuro-cognitivo (DNC) minore/MCI e sviluppo di una 
carta del rischio cognitivo per la pratica clinica” con l’obiettivo di 
definire una “mappa del rischio” al fine di favorire la tempestiva 
presa in carico e la realizzazione di percorsi appropriati, 
sostenendo politiche regionali di prevenzione del rischio; 
linea progettuale 3: “sperimentazione, valutazione e diffusione 
di interventi di telemedicina tesi ad assicurare la continuità delle 
cure nei diversi setting assistenziali”.
linea progettuale 5: “sperimentazione, valutazione e diffusione 
di interventi di tele-riabilitazione tesi a garantire un progetto 
riabilitativo mirato, con lo scopo di migliorare partecipazione, 
inclusione e qualità della vita del paziente”.

Rete IRCCS delle Neuroscienze e della Neuroriabilitazione 
- RIN, Istituto Virtuale Demenze
• armonizzare le procedure e i protocolli di studio clinico e preclinico 

degli IRCCS aderenti;
• creare infrastrutture comuni e promuovere e attuare attività di 

formazione atte alla conoscenza, alla sensibilizzazione e alla 
valorizzazione nei diversi settori d’interesse.

Laboratori Specializzati
-disponibilità di diagnostica e ricerca partecipanti a reti nazionali ed 
internazionali per la ricerca e validazione delle indagini biologiche

Progetti di Ricerca nazionali ed internazionali 

Studi farmacologici 

DGR N.99/16 Progetto Regionale demenze, 
DGR N.159/2019 Modello del PDTA regionale
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RETHINK-AlzheimerDisease-Report_DEF3_HD_rvb_03042023
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Karikari et al. Nat Rev Neurol 2022; 18: 400-418

Vantaggi del pre-screening della p-tau ematica per reclutare individui asintomatici per gli studi clinici anti-AD
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Biomarcatori Plasmatici nella AD  

Hansson 2021 Nat Med
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P-tau181: Plasma vs CSF vs PET-tau  

P-tau181 plasmatico differenzia AD dalle malattie
neurodegenerative non AD con un'accuratezza
simile a quella della Tau PET e del P-tau181 
liquorale. (AUC = 0.94–0.98)

Designazione di Breakthrough Device da parte 
della Food and Drug Administration (FDA) 
statunitense come ausilio nella valutazione 
diagnostica dell’AD (Karikari 2020)

Le specie p-tau del plasma, p-tau181, p-tau217 e p-tau231, hanno dimostrato 
un'elevata efficacia nell'identificare la patologia AD (Ashton, 2021; Palmqvist, 2020) e 
di distinguere pazienti positivi alla PET Amiloide rispetto ai negativi (Suàrez-Calvet
2020)

In particolare la p-tau217 è quella aumenta maggiormente ed è meno suscettibile a 
variazioni analitiche (Palmqvist, 2020) i suoi livelli aumentano prima della positività 
della PET tau (Salvadò 2023, Janelidze 2021) sia nella fase preclinica che in quella 
prodromica della malattia.
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Stadiazione della patofisiologia della malattia di Alzheimer con marcatori biologici

Self and Holtzman,  Nature Medicine 2023

Applicazioni attuali
∙ fungere da strumento di triage, escludendo individui sintomatici con una bassa probabilità di patologia Aβ o selezionando individui sintomatici con un'alta probabilità di Aβ in 
cliniche specializzate e i risultati dovrebbero essere confermati, quando possibile, con il liquor o la PET (Hansson 2022). 
∙ Arricchire le popolazioni degli studi clinici escludendo persone senza patologia Aβ
Potenziali applicazioni future:
.Agire come test diagnostico, diminuendo il numero di analisi di conferma con PETe/o l'analisi dei biomarcatori del liquor
∙Previsione della progressione della malattia
∙Monitoraggio della progressione della malattia e/o della risposta al trattamento
∙Agire come test di screening per individui cognitivamente normali o a rischio di sviluppare l'AD.
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CONCLUSIONI
Cosa abbiamo imparato dagli ultimi RCTs e le risposte ancora mancanti

• Un farmaco anti-amiloide ad un dosaggio che «ripulisca»  beta-amiloide fino al baseline è un prerequisito per un eventuale beneficio clinico
• La velocità con cui il farmaco «ripulisce» è un’altra differenza fondamentale tra le diverse molecole (> velocità > efficacia)
• Ab monoclonali anti-amiloide ritardano il peggioramento; per il momento non abbiamo miglioramento e stabilizzazione
• L’ampiezza e la durata del peggioramento «più lento» nel tempo è attualmente incerta
• Intervenendo con ab monoclonali anti-amiloide in stadi già sintomatici di malattia (MCI e AD lievi) il beneficio clinico è modesto, ma potrebbe aumentare 

migliorando la selezione dei pazienti
• Sono in corso studi nelle fasi presintomatiche che ci aiuteranno a capire se questa classe di farmaci possano davvero svolgere un ruolo decisivo nel contrasto 

alla M. di Alzheimer
• Significativi rischi di sicurezza legati al trattamento in particolare per quanto concerne reazioni infusionali e soprattutto rischio di ARIA.  ARIA che possono 

essere ridotti con un monitoraggio di RM e con la selezione dei pazienti (no APOE4 omozigoti, no pazienti con microbleeds)

Se approvati da EMA ed AIFA

• Solo un sottogruppo di pazienti AD risponderà ai criteri di inclusione/esclusione e potrà ricevere il farmaco. La percentuale di pazienti candidabile al farmaco 
non è al momento stimabile con accuratezza dipendendo da quali criteri inclusione/esclusione verranno stabiliti.

• In assenza di un potenziamento dei servizi, vi è un alto rischio di non riuscire non solo a garantire tali terapie a chi è idoneo, ma anche di rispondere all’indiretto 
drastico incremento di «diagnosi biologiche» richiesto.

• Necessario un potenziamento di tutta la rete in un’ottica hub and spoke con particolare riguardo per i CDCD Ospedalieri
• Necessario potenziare e rivedere i percorsi di diagnosi e screening, sfruttuando le potenzialità pre-screening di biomarcatori plasmatici e altri tools innovativi.



Update sull’ Alzheimer e le 
demenze: impatto dei nuovi 
farmaci sui CDCD 
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Grazie per l’attenzione
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P-tau181 (AUC = 0,856) e il P-tau231 (AUC = 
0,773) hanno mostrato la sensibilità e la 
specificità complessive più forti per il 
cambiamento neuropatologico dell'AD (ADNC). 

P-tau231 plasmatico ha mostrato un aumento 
nelle fasi più precoci dell'ADNC rispetto agli altri 
biomarcatori. 

L'Aβ42/40 plasmatico è risultato diminuito in 
relazione all'amiloide e alla patologia dell'AD, 
con una modesta accuratezza diagnostica (AUC = 
0,601). 

Il NfL è risultato aumentato nei casi non AD e in 
un sottoinsieme di quelli con ADNC. 

Livelli più elevati di P-tau181, 231 e NfL hanno 
predetto un declino cognitivo più rapido, già 10 
anni prima dell'autopsia, anche tra le persone 
con cognizione normale o lieve deterioramento 
cognitivo. Smirnov DS, Acta Neuropathologica 2022



Bologna, 25 settembre 2023

Diagnosi incidentale di AD entro 17 anni in base ai livelli basali dei biomarcatori

Stocker et al. Alzheimers Dement 2023; 19: 25-35

GFAP potrebbe 
essere un 
marcatore 
molto precoce 
dell'AD e 
potrebbe 
essere un 
identificatore 
critico di rischio 
precoce.


