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Shift diagnostico nella MA  

A. Alzheimer descrive il 
caso della paziente 
Auguste D → riscontro 
post-mortem di 
amiloide e tau 

1906 1910 

Kraepelin 
definisce 
la MA 
come 
demenza 
presenile 

1984 

Criteri NINCDS-ADRDA per la 
diagnosi di MA probabile 

Diagnosi basata esclusivamente sulle 

caratteristiche cliniche 

Valutazione dei biomarcatori (imaging) 

raccomandata per escludere altre patologie 

Diagnosi ‘negativa’ 

1994 

Criteri di Petersen per 
MCI definito come 
stato di transizione tra 
invecchiamento 
fisiologico e demenza 

2011 

Criteri NIA-AA 
revisionati per la 
diagnosi di MA e 
MCI 
 
Diagnosi ‘positiva’ 



Biomarcatori nella MA 

Frisoni GB et al, Lancet Neurol 2017 



Progressione dei biomarcatori nel continuum della MA 
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Aisen P et al, Alzheimer Dement 2010 



• Iniziare prima la terapia appropriata 

• Aiutare la famiglia a capire ed accettare la diagnosi 

• Stabilire dei piani finanziari e legali 

• Prendere delle misure atte a prevenire possibili rischi (guida)  

• Partecipare a trials clinici con “disease-modifying therapies” 

 

Potenziali benefici della diagnosi precoce 



Neuroimaging: vantaggi e limiti 

- Valutazione in vivo dei processi patologici 

- Identificazione precoce delle variazioni  

- Valutazione dei processi patologici della 

MA diversi dalla Aβ 

 

- Disponibilità e costi di PET/MRI 

- Standardizzazione delle tecniche 

- Radioattività (PET) 

AD 

CTRL 

MRI PIB-PET FDG-PET PK11195-PET 

Femminella GD et al, Alzh & Dem. 2014 



Imaging strutturale 

 Ruolo della CT secondario (se MRI contrindicata) 
 

 MRI per escludere cause secondarie (stroke, tumori, patologie demielinizzanti) 
 

 Valutazione del grado di atrofia cerebrale  

Kollack-Walker S et al, Neurol Clin 2017 



MRI strutturale 

• 3–5% per anno: atrofia ippocampo in MA 
moderato 
 
• 80–85%: sensibilità e specificità della 
valutazione visiva nel distinguere tra MA 
moderata e normale 
 
•50–70%: sensibilità e specificità della atrofia 
medio-temporale nel distinguere i soggetti ad 
alto rischio di progressione verso MA 

Frisoni GB et al, Nat Rev Neurol 2010 

Frisoni GB, Jack CR, Alzheimers Dement. 2015 



30% dei pazienti con diagnosi 
di MA non presentava evidenza 
di correlati neuropatologici post-
mortem; 

 
40% dei pazienti diagnosticati 
come non-MA mostrava 
caratteristiche neuropatologiche 
suggestive di MA; 

Accuratezza di diagnosi clinica con imaging strutturale 

Beach TG et al, J Neuropathol Exp Neurol 2012 



Imaging funzionale: PET 

Cyclotron bombardment Tracer synthesis Dispensing and QC 

PET scanning Parametric image Data modelling 



Region of interest (ROI) analysis della PET 



Statistical parametric mapping (SPM) analysis della PET 



[18F]FDG PET 

↓ [18F] FDG uptake: biomarker di neurodegenerazione 

Nella MA le aree che tipicamente presentano 

ipometabolismo comprendono: 

•Ippocampo 

•Corteccia del cingolo posteriore 

•Regioni temporoparietali 

•Corteccia frontale Edison P et al, Neurology 2007 

La [18F]FDG PET ha una sensibilita’ del 
99% ed una specificita’ del 98% nel 
distinguere MA e controlli sani   



[18F]FDG PET nella diagnosi differenziale tra MA e demenza 
frontotemporale (FTD) 

Foster NL et al, Brain 2007 



“It is difficult to determine to what extent the findings from the meta-

analysis can be applied to clinical practice. Given the considerable 

variability of specificity values and lack of defined thresholds for 

determination of test positivity in the included studies, the current 

evidence does not support the routine use of 18F-FDG PET scans in 

clinical practice in people with MCI”.  

[18F]FDG PET in MCI: revisione Cochrane 2015 



Amyloid imaging 

• 90-95% dei soggetti con MA 
presenta aumentata deposizione 
di amiloide 

• 60%  dei soggetti con MCI sono 
amiloide positivi 

• 25-30% dei soggetti normali sono 
amiloide positivi 

• Soggetti normali con elevata 
deposizione di amiloide 
presentano accelerato declino 
cognitivo 

Edison P et al, Neurobiol Dis 2008 
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Criteri per l’uso appropriato dell’amyloid PET imaging: 
 
1. MCI persistente e progressivo non altrimenti spiegato 
2. Pazienti che soddisfano i criteri clinici di MA possibile 

con presentazione poco chiara, atipica o ad eziologia 
mista 

3. Pazienti con demenza progressiva precoce (<65 anni) 

Johnson KA et al, Alz & Dem 2013 

Amyloid imaging 



Amyloid-PET nella diagnosi differenziale 

Rabinovici G et al, Neurology 2011 

Rice L et al, Eur J Radiol 2017 



“Due to the varying sensitivity and specificity for predicting the 

progression from MCI to ADD and the limited data available, we cannot 

recommend routine use of 18F flutemetamol in clinical practice. 18F-

flutemetamol has high financial costs; therefore, clearly demonstrating its 

DTA and standardising the process of the 18F-flutemetamol modality is 

important prior to its wider use” 

Amyloid PET in MCI: revisione Cochrane 2017 



Incremental Diagnostic Value of Amyloid PET With [18F]-Florbetapir  
(INDIA FBP) study 

Boccardi M et al, JAMA Neurol 2016  



Tau imaging 

Dani M et al, Eur J Nucl Med Mol Imaging 2016 



18F-AV1451 (flortaucipir) in MCI e AD 

AD MCI 

• 19 HC, 20 MCI, 16 MA  

• [18F]AV1451 (tau) e [18F]Flutemetamol (amyloid) PET 

• 50% degli MCI e 80% di MA erano amiloide positivi 

Dani M et al, Brain submitted 



 
EDS, 48 Anni, F 

 
  
Scolarita’: 11 anni 
Storia familiare negativa per patologie neurodegenerative 
Anamnesi personale negativa per comorbidita’ 
 
2013, prima valutazione cognitiva dopo insistenza dei familiari (licenziata dal lavoro di 
assistente amministrativa per ridotta performance) 
“non riusciva a ricordare le informazioni per un tempo abbastanza lungo da poterle 
scrivere” 
RBANS: i punteggi in tutti i domini erano al di sotto della media attesa 
HADS: severo stato d’ansia e depressione moderata 
 
MRI 2013: Refertata come normale 
 
Impressione diagnostica: DEPRESSIONE → terapia cognitiva e farmacologica 

CASO CLINICO  
Memory Clinic, Hammersmith Hospital 
Imperial College Healthcare Trust 



2015 
 

Nuova valutazione: aumentate difficolta’ nel linguaggio, confusione tra “destra” 
e “sinistra” 
 
HADS: severi sintomi ansiosi e depressivi: terapia comportamentale non 
regolare, continua trattamento farmacologico 
 

RBANS: 

Year Immediate  
memory 

Visuospatial/ 
constructional 

Language Attention Delayed 
Memory 

TOTAL 

2013 73 72 91 82 40 64 

2015 57 53 94 75 48 55 

2016 
 
Confusione nell’utilizzo di lavatrice, forno, cucina, telefono cellulare 

 
Incapace di interpretare l’orologio o capire il significato di quanto riportato in una 
bolletta 



2017, EDS giunge alla nostra osservazione 
 

Storia dei deficit cognitivi in accordo con quella osservata presso precedente ‘Memory Clinic’ 
ACE-III: 29/100 

 

4 

3 



Fluenza: molto ridotte sia la fuenza semantica che verbale, con ripetizioni: 
coinvolgimento frontale? 



Memoria: deficit globale, perdita di nuove informazioni, perseveranza con nome 
sbagliato 



THE PATIENT WROTE HER NAME HERE 

Linguaggio: incapace di comprendere le istruzioni, perseveranza dello stesso movimento.  
Incapace di scrivere due frasi di senso compiuto 



Capacita’ visuospaziali severamente 
compromesse 



Depressione? 
 

Impressione clinica di EARLY ONSET ALZHEIMER’S DISEASE 

Memoria differita: no richiamo, no riconoscimento 



MRI 

Atrophic hippocampus from a 
sporadic Alzheimer’s disease 



18F-FDG PET 
Normal uptake 

* 
* 

* 

* Areas of hypometabolism 

* 



Amyloid-PET (Florbetapir) 

DIAGNOSI DI DEMENZA DI ALZHEIMER CONFERMATA 

Negative scan 

- Iniziata terapia con AchE-I 
- Test genetici e consulenza 
- Terapia di supporto cognitivo 



Biomarcatori e qualità di vita 

Nonostante i costi associati con la amyloid-PET, l’introduzione di questo biomarcatore 
aumenterebbe la qualita’ di vita 

Hornberger J et al, Curr Med Res Opin 2016 



 
Risposta infiammatoria del SNC ad un insulto neuronale, mediata dagli astrociti e dalle 
cellule della microglia, i principali mediatori cellulari della risposta infiammatoria del 
SNC 

La neuroinfiammazione e’ un processo fisiopatologico comune alle diverse patologie 
neurodegenerative 

Neuroinfiammazione 



Neuroinfiammazione ed altri biomarcatori nella MA 

L’attivazione della microglia sembra essere un evento precoce nelle patologie 
neurodegenerative e potrebbe rappresentare un nuovo biomarcatore diagnostico e 
terapeutico  

Calsolaro V et al, Alzheimers dement. 2016 



E’ attualmente possibile visualizzare in vivo la presenza di un processo 
neuroinfiammatorio a livello del SNC, grazie all’impiego delle tecniche di neuroimaging, 
ed in particolare PET 

Imaging della neuroinfiammazione 

TSPO (translocator protein di 18kDa) 
• Proteina della membrana 

mitocondriale esterna espressa a 
bassi livelli nel SNC (plessi corioidei, 
bulbi olfattori, cellule endoteliali) in 
condizioni fisiologiche 

 
• La attivazione della microglia è 

associata con l’aumento 
dell’espressione del TSPO 

 
• In grado di legare il [11C](R)PK11195, 

un tracciante radioattivo sviluppato 
per la valutazione della attivazione 
microgliale in vivo mediante PET  



Ligandi PET di attivazione gliale 

Janssen et al, Biochimica et Biophysica Acta 2016 



Calsolaro V et al, Alzheimers dement. 2016 

PET con [11C] PK11195 

Imaging della neuroinfiammazione in MA e MCI 





AD 

PD 

Vol HIP vs PK11195 Vol HIP vs FDG FDG in HIP vs PK11195 

Neuroinfiammazione in MA e Parkinson-demenza 

Femminella GD et al, J Alz Dis 2016 



Neuroinfiammazione in MCI: può essere protettiva? 

• 9 HC e 20 MCI  

• [11C]PBR28 (TSPO) e 

[18F]Flutemetamol (amyloid) PET 

• Attivazione della microglia riscontrata 

in 33% degli MCI  

• 40% degli MCI erano amiloide positivi 

L’uptake di [11C]PBR28 in diverse aree corticali 

era positivamente correlato con il volume 

dell’ippocampo in soggetti con MCI 

Femminella GD et al, Neurology, submitted 



* 

* 

Ligandi PET di attivazione gliale di terza generazione: 18F-GE180 



Group wise SPM analysis 

Calsolaro V et al, Neurology  submitted 

18F-GE180 in MA 



Prospettive future imaging della neuroinfiammazione 

 
 Ulteriori studi sono necessari a chiarire il ruolo patogenetico della neuroinfiammazione 

nelle patologie neurogedenerative 
 
 L’imaging PET della neuroinfiammazione può rappresentare una valida metodica per la 

quantificazione in vivo della attivazione della glia 
 
 Alcuni studi con farmaci antinfiammatori in patologie neurologiche utilizzano il TSPO PET 

imaging per valutare i pattern di neuroinfiammazione pre- e post-trattamento 
 
 E’ da chairire se vi siano differenze in termini di neuroinfiammazione tra fenotipi di 

demenza (MA tipica vs atipica) o se i pattern di neuroinfiammazione siano riproducibili 
tra gli stadi di malattia (MCI vs MA avanzato) 

 
 Ulteriori evidenze sono necessarie a stabilire il valore diagnostico e prognostico del 

TSPO-PET imaging  
 
 E’ di fondamentale importanza sviluppare delle linee guida per l’analisi dei dati PET 



E la terapia? 

 Nella decade 2002-2012, 413 trials sono stati effettuati in pazienti con MA 

36.6% con agenti sintomatici; 35.1% con agenti disease-modifying; 18% con 

immunoterapia 

 Il tasso globale di successo tra il 2002 e il 2012 è stato dello 0.4% (99.6% failure) 

Cummings JL et al, Alz Res & Ther 2014 



Cambiare la traiettoria 

 “A diagnostic instrument like PET imaging with 90% sensitivity and specificity in 
combination with a treatment that reduces cognitive decline by 50% would reduce the 
lifetime risk of dementia of a 65-year-old person from 10.5 to 5.7%” 

http://www.alz.org/alzheimers_disease_trajectory.asp 



Conclusioni 

 
 L’imaging strutturale e funzionale può supportare la diagnosi, la prognosi 
e il monitoraggio del trattamento in pazienti con MA 

 
 L’ulteriore progresso e la standardizzazione delle tecniche di 
neuroimaging sono necessari per validarne l’applicazione in campo 
diagnostico e prognostico 

 
 Appropriate coorti di pazienti per la valutazione dell’evoluzione dei 
biomarcatori di imaging nel tempo devono essere selezionate 

 
 Studi multimodali, in popolazioni rappresentative, saranno in grado di 
chiarire la sequenza temporale della variazione dei diversi biomarcatori 

 
 Approprati outcome di imaging e di altri biomarcatori devono essere 
selezionati negli studi di intervento di terapie disease-modifying 
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