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Alzheimer’s pipeline

Most drugs entering the AD drug-development pipeline have failed; only one 

agent has been approved since 2004 (memantine). The failure rate since 

2002 (excluding agents currently in Phase 3) is 99.6%. 
Cummings et al., Alzheimers Res Therapy, 2014



MARKERS PATOFISIOLOGICI 

(CSF A-beta e tau, PET 

amiloide)

MARKERS TOPOGRAFICI 

(RMN, FDG-PET)

Poichè i trattamenti proposti hanno maggior 

efficacia nello stadio precoce di malattia, 

l’obiettivo principale è quello di 

diagnosticare la malattia di Alzheimer prima 

che la compromissione delle funzioni 

cognitive raggiunga lo stadio di demenza. 



Jack  et al. Lancet Neurol, 2013

Il ruolo dei biomarcatori



«Ogni qualvolta una teoria ti sembra essere l’unica possibile,

prendilo come un segno che non hai capito né la teoria

né il problema che si intendeva risolvere»
(Karl Popper, Conoscenza oggettiva: un punto di vista evoluzionistico)

Swerdlow ,  Neurobiol Aging, 2007
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Borroni et al., Curr Med Chem 2007

Combining biological markers: toward

preclinical diagnosis of AD



Paternicò et al., Alzheimers Dementia  2012



Almeida et al., JAMA Neurol 2015



PET-AMILOIDE



29 Cohorts included in the analysis (185 articles)

1897 Patients

1359 Alzheimer disease

288 Frontotemporal dementia

138 Vascular dementia

51 Dementia with Lewy bodies

61 Corticobasal syndrome

Ossenkoppele et al., JAMA 2015



Ossenkoppele  et al., JAMA 2015



A negative amyloid PET scan was observed in 12% of clinically diagnosed AD 

dementia participants and was most common in older APOE ε4 noncarriers.

Ossenkoppele, et al., JAMA 2015



 diversa conformazione delle

placche amiloidee

 deposizione di amiloide nelle

aree di riferimento

 severa neurodegenerazione;

Questa è soltanto una spiegazione 

parziale poiché, anche se con 

qualche eccezione, il risultato di 

PET e neuropatologia 

corrispondono. 

Risultati falsi negativi alla PET possono riflettere una scarsa 

sensibilità nel riscontrare una patologia amiloidea avanzata, 

probabilmente a causa di:

Ossenkoppele  et al., JAMA 2015



Jansen et al., JAMA 2015

2914 participants with normal cognition 

697 with SCI

3972 with MCI 

aged 18 to 100 years 

 from 55 studies



Jansen et al., JAMA 2015



Jansen et al., JAMA 2015



Snitz et al., Neurology 2013

n.194

mean age 85.5

range 82-95



OBJECTIVE: 

This study examined amyloid-β (Aβ) 

deposition in 190 non demented subjects 

aged ≥82 years to determine the proportion 

of Aβ-positive scans and associations with 

cognition, apolipoprotein E (APOE) status, 

brain volume, and Ginkgo biloba (Gb) 

treatment.

INTERPRETATION: 

The data revealed a 55% prevalence of 

PiB positivity in non demented subjects 

age >80 years and 85% PiB positivity in 

the APOE*4 non demented elderly 

subjects.

Mathis et al., Ann Neurol 2013
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Quale ruolo dei biomarcatori per l’anziano 

SENZA decadimento cognitivo?

Jack et al.,  Lancet Neurol  2014



RISERVA COGNITIVA



Vemuri et al., Brain 2011



Il ringiovanimento cerebrale: è possibile?

Castellano et al., JAMA Neurol  2015

“...c’è molta più neurogenesi nel cervello umano adulto di quanto si potesse 

pensare in precedenza...anche un piccolo numero di neuroni appena formati 

possono integrarsi in reti neuronali portando a conseguenze sulle funzioni 

cognitive...”
Aimone et al., Physiol Rev, 2014
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CONCLUSIONI

 Dei biomarcatori patofisiologici finora studiati, quelli che stimano 

il carico amiloideo sembrano essere i più significativi, 

specialmente nell’early onset AD.

 Nel soggetto più anziano, vi è molta probabilità di avere dei falsi 

positivi (per riserva cognitiva) o negativi (per la concomitanza di 

molteplici cause di degenerazione neuronale).

 Lo studio dei biomarcatori classici va pertanto riservato ai «casi 

difficili» come ausilio alla valutazione clinica, neuropsicologica e 

di imaging strutturale e funzionale, ed a scopo di ricerca, per 

poter verificare l’utilità dei nuovi farmaci disease modifying.

 È necessario intraprendere anche altre strade per ricercare 

marcatori specifici e sensibili nel paziente anziano e molto 

anziano.
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