
LA NUOVA ERA DELLE TERAPIE ANTI-AMILOIDE:

LA COLLABORAZIONE TRA NEUROLOGO E GERIATRA 

NELLA GESTIONE DEL PAZIENTE CON ALZHEIMER

Chukwuma Okoye

Università degli Studi di Milano-Bicocca

Fondazione IRCCS San Gerardo dei TintoriCMAT-06598



▪ Chukwuma Okoye received financial support by Ministero dell’Università e della 
Ricerca

▪ He has received honoraria for lectures/presentations from Eli Lilly

Disclosures



DISCLAIMER

Vi ricordiamo che, nel corso di questo meeting, gli argomenti trattati 

saranno esclusivamente nell’ambito delle indicazioni previste dal 

riassunto delle caratteristiche di prodotto, in accordo con quanto 

previsto dal Decreto Legislativo 24 aprile 2006, n.219.

Vi anticipiamo che qualsiasi eventuale domanda inerente aspetti che 

siano al di fuori delle indicazioni previste dal riassunto delle 

caratteristiche di prodotto potrà essere eventualmente affrontata in 

incontri 1:1 con i relatori, in separata sede e alla fine del meeting, ma non 

potrà essere oggetto di discussione durante la sessione plenaria.



Neuro-geriatric collaboration. Why?

Bellelli G, Zucchelli A, Benussi A, Pinardi E, Caratozzolo S, Ornago AM, Cosseddu M, Stella V, Turrone R, Massariello F, Marengoni A, Padovani A. Assessing frailty at the centers for dementia and cognitive decline in Italy: potential

implications for improving care of older people living with dementia. Neurol Sci. 2023 Oct;44(10):3509-3514. doi: 10.1007/s10072-023-06885-8. Epub 2023 Jun 6. PMID: 37280476; PMCID: PMC10495473.



When? Yesterday.

https://www.who.int/publications/b/71300



Benussi A et al. Italian intersocietal recommendations for restructuring the diagnostic-therapeutic pathway for the implementation and appropriate use of anti-amyloid
monoclonal antibodies in Alzheimer's disease. Neurol Sci. 2025 Dec;46(12):6875-6894. doi: 10.1007/s10072-025-08576-y. Epub 2025 Oct 17. PMID: 41102550; PMCID: 
PMC12678623.
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Who? Patient selection.

La valutazione multidimensionale al tempo zero è utile perchè:

- Può stimare il rischio di eventi avversi

- Può indirizzare verso il miglior setting di cura

Vetrano et al, Sci Rep 2023



Benussi A et al. Italian intersocietal recommendations for restructuring the diagnostic-therapeutic pathway for the implementation and appropriate use of anti-amyloid monoclonal antibodies in 
Alzheimer's disease. Neurol Sci. 2025 Dec;46(12):6875-6894. doi: 10.1007/s10072-025-08576-y. Epub 2025 Oct 17. PMID: 41102550; PMCID: PMC12678623.

Who? Patient selection.



Beware of Frailism!

Wang H el al. Modified titration of donanemab reduces ARIA risk and maintains amyloid reduction. Alzheimers Dement. 2025 Apr;21(4):e70062. doi: 10.1002/alz.70062. 

Erratum in: Alzheimers Dement. 2025 Aug;21(8):e70576. doi: 10.1002/alz.70576. PMID: 40172303; PMCID: PMC11963282.



Beware of Frailism!

Wang H el al. Modified titration of donanemab reduces ARIA risk and maintains amyloid reduction. Alzheimers Dement. 2025 Apr;21(4):e70062. doi: 10.1002/alz.70062. 

Erratum in: Alzheimers Dement. 2025 Aug;21(8):e70576. doi: 10.1002/alz.70576. PMID: 40172303; PMCID: PMC11963282.

CGA’s aim is to personalize, 

not to esclude



Hand in Hand

- E’ possibile pensare ad un 

percorso multidisciplinare 

che coinvolga il geriatra 

assieme agli altri 

specialisti durante il 

trattamento? 

- A quali intervalli terapeutici 

sarebbe utile prevedere la 

valutazione 

multidimensionale? 

Smith el al. Use of lecanemab and donanemab in the Canadian healthcare system: Evidence, challenges, and areas for future research. The Journal of Prevention of 

Alzheimer's Disease, 2025. https://doi.org/10.1016/j.tjpad.2025.100068

Disclaimer: il trattamento con donanemab in Europa è approvato con 

il dosaggio modified titration (TRAILBLAZER-ALZ 6)



Pharmacological and non-pharmacological: two sides 

of the same trajectory
La valutazione multidimensionale al tempo zero è utile perchè:

- Può stimare il rischio di eventi avversi

- Può indirizzare verso una sorta di pre-abilitazione ed intervento multicomponente

Effects of multicomponent interventions on clinical outcomes in older adults. A systematic review and meta-analysis – Pagan, Okoye et al.Under review



Pharmacological and non-pharmacological: two sides 

of the same trajectory

La valutazione multidimensionale anche nel follow-up è utile perchè:

- Può indirizzare verso interventi multicomponente

Baker LD et al. Structured vs Self-Guided Multidomain Lifestyle Interventions for Global Cognitive Function: The US POINTER Randomized Clinical Trial. JAMA. 2025 Aug 26;334(8):681-691. doi: 

10.1001/jama.2025.12923. PMID: 40720610; PMCID: PMC12305445.



«Vulnerable phase»

- E’ possibile pensare ad un 

percorso multidisciplinare 

che coinvolga il geriatra 

assieme agli altri specialisti? 

- A quali intervalli sarebbe 

utile prevedere la 

valutazione 

multidimensionale? 

Honig, L.S., Sabbagh, M.N., van Dyck, C.H. et al. Updated safety results from phase 3 lecanemab study in early Alzheimer’s disease. Alz Res Therapy 16, 105 (2024). 
https://doi.org/10.1186/s13195-024-01441-8



Yes but…Most frequent «non-Drug related» Adverse Events

Non-drug Related Reactions

▪ Falls

▪ BPSD

▪ Cognitive worsening

▪ Depression

▪ Sleep disorders

▪ Relapse of chronic diseases

▪ Deficits accumulation

▪ Hospitalizations

TELEDEM, Unpublished data

Adverse Events at one-year follow-up N=290

Falls 38 (13%)

Any other severe adverse event 22 (28%)

New BPSD 58 (20%)

Delusion 11 (5.4%)

Loss of Body Weight 14 (6.8%)

Agitation 38 (18%)

Sleep Disorders 29 (14%)

Nausea and vomiting 2 (1.0%)



Uomo, 65 anni, lavoratore attivo. Vive al domicilio con moglie e figli

Comorbidità: IA, DM, Vasculopatia cerebrale.

TD: 6 farmaci. Memantina, colina alfoscerato, ASA, valsartan, Metformina, Rosuvastatina.

Primi passi neuroger nella selezione dei pazienti candidati a 

trattamento anti-amiloide

Storia clinica – Malattia di Alzheimer (presenile)

Diagnosi: Maggio 2024 Demenza di Alzheimer lieve, presenile. 

Profilo biologico: A+ T+ N+

Imaging cerebrale

•RM encefalo (2023)

• Vasculopatia cronica

• Atrofia significativa

•PET 18F-FDG (02/2024)

• Ipocaptazione cortico–sottocorticale diffusa

• Ipocaptazione parietale inferiore dx

• Quadro compatibile con sofferenza vascolare cronica

Biomarcatori liquorali

•Liquor (05/2024)

• A+ T+ N+

• A+ definito da rapporto Aβ42/40

Follow-up cognitivo

•CDCD Neurologia HSG (09/09/2025)

• Riferito peggioramento della memoria

•MMSE: 25/30 (03/2025)

Doctor’s Personal Experience



Valutazione Multidimensionale Geriatrica

Dominio funzionale

FAQ: Cut-off per 

presenza di 

compromissioni 

funzionali 9

- ADL 5/6 (assistenza nella vestizione)

- IADL 3/5 (assistenza per acquisti, uso dei medicinali)

- FAQ 12/30 (dipendenza completa per gestione della contabilità e 

compilazione di modulistica; difficoltà per piccoli acquisti, 

preparazione pasti, rimanere informato, mantenere attenzione, 

ricordare appuntamenti/farmaci da assumere, spostamenti 

complessi)

Dominio motorio - non segnalate cadute nell’ultimo anno, segnalata maggior 

stanchezza, non esegue attività fisica regolare.

- SPPB 11/12 (4+3+4)

- Velocità del cammino 0.9 m/s

- Handgrip strenght (arto dominante) 41 Kg

Dominio cognitivo - MMSE 25/30

- MOCA (2023) 18/30

<Dominio nutrizionale - segnalato calo ponderale in linea con modifiche dell’alimentazione, 

non calo ponderale > 4,5Kg nell’ultimo anno

- BMI 25.7 Kg/m2

- MNA-sf 11/14 (riferita presenza di stress psicologici negli ultimi 3 

mesi legati al lavoro, demenza) A rischio di malnutrizione.

- CP = 37 cm

FRAGILITÀ

• Criteri di FRIED = 2/5 (fatigue e riduzione attività 

fisica) → pre-fragile

• CFS = 5 → fragilità lieve

• CGA-FI: 0.216 → pre-fragile

• PC-FI: 0.12 → fragilità lieve

Primi passi neuroger nella selezione dei pazienti candidati a 

trattamento anti-amiloide

Doctor’s Personal Experience



A peculiar case-report

Ryan D, Zwischenberger BA, Liu AJ. Pearls and Oy-sters: A Patient on Lecanemab Newly Diagnosed With Atrial Fibrillation. Neurology. 2024 Dec 24;103(12):e210125. doi: 
10.1212/WNL.0000000000210125. Epub 2024 Nov 25. PMID: 39586048.



A peculiar case-report

• 77-year-old woman with amnestic mild cognitive 

impairment on mAbs.

• Presented with shortness of breath, diagnosed

with atrial fibrillation (AF).

• CHA2DS2-VASc score of 6 → high stroke risk, 

usually requires anticoagulation.

• mAbs use poses bleeding risk due to amyloid-

related imaging abnormalities (ARIA).

Ryan D, Zwischenberger BA, Liu AJ. Pearls and Oy-sters: A Patient on Lecanemab Newly Diagnosed With Atrial Fibrillation. Neurology. 2024 Dec 24;103(12):e210125. doi: 
10.1212/WNL.0000000000210125. Epub 2024 Nov 25. PMID: 39586048.



A peculiar case-report

What should be appropriate for the patient?

• Stop mAbs infusion

• Start anticoagulation and continue

• Cardioversion

• Other

Ryan D, Zwischenberger BA, Liu AJ. Pearls and Oy-sters: A Patient on Lecanemab Newly Diagnosed With Atrial Fibrillation. Neurology. 2024 Dec 24;103(12):e210125. doi: 
10.1212/WNL.0000000000210125. Epub 2024 Nov 25. PMID: 39586048.



A peculiar case-report

•Anticoagulation contraindicated in Lecanemab patients due to ARIA risk.

• Left atrial appendage (LAA) closure considered a viable alternative.

• The patient underwent successful LAA closure with the WATCHMAN 

device.

• Restarted mAbs 4 months post-procedure without complications.

mAb initiation

Incident AF LAA

DOAC tx

mAb withdrawal

mAb restart

4 months 6 months 4 months

Ryan D, Zwischenberger BA, Liu AJ. Pearls and Oy-sters: A Patient on Lecanemab Newly Diagnosed With Atrial Fibrillation. Neurology. 2024 Dec 24;103(12):e210125. doi: 
10.1212/WNL.0000000000210125. Epub 2024 Nov 25. PMID: 39586048.



…YES, but…

Was the patient appropriate for the treatment?

Although not reported,

She was surely

multimorbid!

Maybe frail, but very likely

at risk of frailty and 

adverse events (i.e. 

incident AF!)

CGA in PATIENT SELECTION

Ryan D, Zwischenberger BA, Liu AJ. Pearls and Oy-sters: A Patient on Lecanemab Newly Diagnosed With Atrial Fibrillation. Neurology. 2024 Dec 24;103(12):e210125. doi: 
10.1212/WNL.0000000000210125. Epub 2024 Nov 25. PMID: 39586048.



Conclusions

▪ La presa in carico geriatrica nel paziente candidato a mAbs sarebbe 

auspicabile al tempo zero, ossia alla prima fase di valutazione 

▪ La VMG potrebbe essere utile nella valutazione dei domini carenti anche in 

funzione di «pre-abilitazione» a seguito di intervento multicomponente

▪ Il follow-up andrebbe personalizzato sulla funzionalità globale baseline e gli 

eventi avversi, comunque indicato nelle prime settimane di trattamento

▪ Sono necessari studi che includano la fragilità e multimorbidità per definire i 

fattori di rischio di eventi avversi post-trattamento nel paziente anziano

Expert opinion
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