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Carissimi e Carissime,

Siamo felici di accogliervi al Convegno su Demenza e Differenze di Genere,
approcci clinici, biologici e socio-culturali organizzato dalla collaborazione
del Centro Studi Nazionale su Salute e Medicina di Genere ed il Dipartimento
di Neuroscienze.

Sesso e genere emergono oggi come fattori rilevanti nella comprensione,
nella diagnosi e nel trattamento del declino cognitivo. La malattia di Alzheimer,
paradigma di tutte le demenze, € piu frequente nelle donne e si manifesta e
progredisce in maniera diversa rispetto agli uomini, sia dal punto di vista clinico
che biologico.

Le nuove prospettive diagnostiche e terapeutiche - dalla identificazione
precoce della malattia ai trattamenti innovativi - pongono ulteriori interrogativi
legati alle differenze di genere, sia in termini di accuratezza diagnostica che di
efficacia.

Non va infine dimenticato che le donne costituiscono la maggioranza dei
caregiver delle persone con declino cognitivo, un ruolo che influenza le
modalita con cui i sintomi sono osservati e riportati e richiede programmi di
supporto perché non diventi ulteriore generatore di vulnerabilita.

Questo congresso nasce quindi dalla convinzione che lintegrazione della
medicina di genere nella ricerca, nella diagnosi e nella cura della demenza
rappresenti un passo necessario verso una medicina piu personalizzata, equa
e realmente centrata sulla persona.

Vi auguriamo di apprezzare il Convegno e di creare alleanze nuove per far
crescere la Medicina Sesso- e Genere-Specifica nel campo di tali patologie.

Giovannella Baggio Maurizio Corbetta
Presidente del Centro Studi Nazionale Direttore della Clinica Neurologica
su Salute e Medicina di Genere Azienda Ospedale Universita Padova
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MEDICINA DI PRECISIONE NELLA DIAGNOSI DEL DECLINO
COGNITIVO - COSA CHIEDERE AL NEUROIMAGING STRUTTURALE

Dottoressa Mariagiulia Anglani - UOC Neuroradiologia e Radiologia Pediatrica

(Dir. Dott. Francesco Causin) Azienda Ospedale Universita di Padova - Via N. Giustiniani 12, 35121 Padova (PD)

L'applicazione del neuroimaging strutturale nella valutazione e diagnosi del declino cognitivo si basa sulla
premessa di avere necessita di escludere patologie alternative determinanti quadri di decadimento cognitivo,
ma soprattutto nell'identificazione dei principali patterns di atrofia corticale e dell’entita delle alterazioni di
segnale relative a patologia dei piccoli vasi, al fine di supportare la diagnosi che resta pertinenza del clinico.
Gli strumenti che ci consentono di effettuare tali valutazioni, sono principalmente semi-quantitativi e si basano
sull’applicazione di scale di valutazione del trofismo corticale quali la GCA scale, 'MTA score ed il Koedam
score che identificano le regioni maggiormente interessate da atrofia.

Tali strumenti sono di facile applicazione alla valutazione delle immagini di risonanza magnetica e il loro uso
costante migliora progressivamente la qualita della valutazione offerta e consentono una comunicazione
chiara e diretta con il clinico relativamente ai reperti rilevati.

In particolare modo ha assunto anche grande importanza I'applicazione del Fazekas score, che permette
di dare una valutazione semiquantitativa dell'iperintensita di segnale della sostanza bianca indicativa di
sofferenza microvascolare ischemica cornica (SVD). Lalterazione della sostanza bianca & un epifenomeno
di un processo di degradazione tissutale, che tende ad accumularsi nel tempo e correlarsi direttamente al
declino cognitivo. Linterruzione dei fascicoli della sostanza bianca ha infatti ripercussioni sulla connettivita dei
network cerebrali e di conseguenza sulla loro efficienza.

Ulteriori segni di sofferenza microvascolare sono le micropetecchie emosideriniche, che possiamo
attualmente identificare con facilita grazie al’'uso di sequenze di risonanza magnetica sensibili alle sostanze
paramagnetiche come I'emoglobina. Il riscontro di tali depositi, indicativo di microemorragie, e la loro
distribuzione nelle differenti regioni del parenchima encefalico, ci consentono di differenziare i quadri di
encefalopatia su base ipertensiva rispetto a quelli relativi alla presenza di angiopatia amiloide cerebrale (CAA).
La CAA negli ultimi anni ha guadagnato un ruolo centrale nella patologia neurovascolare e non solo, data la
stretta correlazione con la malattia di Alzheimer; inoltre & strettamente collegata ai fenomeni di sofferenza
della sostanza bianca su base microvascolare, perché come hanno evidenziato alcuni studi e in grado di
determinare un progressivo peggioramento del quadro. In particolare, e stato evidenziato che tale fenomeno
€ piu severo nella popolazione femminile, che in fase post-menopausale dimostra una crescente suscettibilita
agli effetti tossici dell’amiloide stessa.

La recente applicazione delle terapie anticorpali contro I'amiloide responsabile della patologia di Alzheimer,
ha cercato di evitare di sottoporre al trattamento quei pazienti le cui risonanze magnetiche suggerivano la
coesistenza di un quadro di angiopatia amiloide vascolare.

La rimozione dell’amiloide generata dalla terapia anticorpale nei pazienti affetti da CAA determina un
sovraccarico del sistema vascolare e perivascolare, nonché I'accentuazione di uno stato proinfiammatorio
gia presente in questi pazienti, che tende ad evolvere in fenomeni di stravaso ematico e di fluidi proteici negli
spazi interstiziali e subaracnoidei.

Questi fenomeni sono stati identificati precocemente negli studi di approvazione di questi farmaci e sono stati
definiti rispettivamente ARIA E ed ARIA H in relazione alle loro componenti di natura edemigena o emorragica.
Tali fenomeni, che possono essere clinicamente sintomatici o silenti, sono faciimente individuabili in risonanza
magnetica mediante I'applicazione di sequenze FLAIR, SWI-GrE e DWI che consentono I'identificazione sia
delle componenti edemigene che quelle microemorragiche.

Per tale motivo nel corso della terapia i pazienti vengono sorvegliati con studi cadenzati di risonanza
magnetica, specialmente nelle prime fasi della terapia al fine di individuare precocemente questi fenomeni
“avversi” e di definire I'entita di questi fenomeni, sia per la valutazione del prosieguo terapeutico, che per
I’eventuale introduzione di terapie mirate.

In conclusione nel declino cognitivo il ruolo dell'imaging morfologico resta di primaria importanza nel
raggiungimento di una diagnosi chiara, accurata e che identifichi precocemente i fattori di rischio di
copatologia vascolare sia nei pazienti candidabili alle nuove terapie disease modifying, ma anche nella
restante popolazione anziana con particolare attenzione a quella femminile.



COMUNICARE LA DIAGNOSI: UNA PRIORITA PER LE POLITICHE
SANITARIE REGIONALI

Cristina Basso - Coordinamento Regionale Rete Patologie Neurodegenerative
- Regione Veneto

Introduzione

La comunicazione tempestiva e competente della diagnosi di demenza e raccomandata dalle Linee Guida
sulla diagnosi e trattamento di Demenza e MCI (2023), ma resta praticata in modo disomogeneo e raramente
oggetto di formazione strutturata. Levoluzione del’approccio alla malattia orientato verso diagnosi sempre
piu precoci e tempestive, ha reso la comunicazione della diagnosti maggiormente articolata: ai clinici &
oggi richiesto di trasmettere non solo una classificazione diagnostica, ma anche incertezza prognostica,
dati probabilistici ed eleggibilita terapeutica. Parallelamente, cresce la sensibilita verso la prevenzione, il
supporto post-diagnostico, la pianificazione condivisa delle cure e la partecipazione attiva delle persone
con demenza; tuttavia, il processo comunicativo che rende possibili questi obiettivi non riceve un’attenzione
proporzionata. La comunicazione della diagnosi non dovrebbe essere considerata una componente isolata
del percorso diagnostico-terapeutico, ma lo snodo essenziale dell'intero percorso, compreso quello post-
diagnostico: senza una diagnosi comunicata in modo chiaro, contestualizzata e sostenuta sul piano emotivo,
la persona non puo partecipare in modo significativo alle decisioni che la riguardano, esercitare pienamente
empowerment, né contribuire attivamente alla gestione dei fattori di rischio modificabili utili a rallentare
I’evoluzione clinica della malattia.

Materiali e Metodi

E stato realizzato un programma regionale di formazione interprofessionale rivolto a circa 70 professionisti
(neurologi, geriatri, psicologi, infermieri) dei Centri per i Disturbi Cognitivi e le Demenze (CDCD) della
Regione Veneto, nellambito del Fondo Nazionale Alzheimer (2024-2026). Il percorso ha integrato tre
dimensioni: strumenti pratici di comunicazione (protocollo SPIKES, modello di Assimilazione delle Esperienze
Problematiche); fondamenti etico-legali (diritto a sapere, consenso informato, pianificazione condivisa delle
cure ai sensi della Legge 219/2017); e la collocazione della comunicazione all'interno dei percorsi di qualita
dei servizi.

Discussione

La persistente variabilita nella pratica clinica non riflette un limite individuale dei professionisti, ma una lacuna
sistemica, riconducibile a tre fattori: la carenza di formazione strutturata sulla comunicazione, I'evoluzione
rapida del panorama diagnostico rispetto ai sistemi formativi, e lo stigma culturale ancora associato alla
demenza, che puo tradursi in forme di non-disclosure protettiva. Tutti i partecipanti hanno completato
il programma; il riscontro qualitativo ha evidenziato un aumento della fiducia percepita e una maggiore
consapevolezza delle dimensioni etiche, relazionali e multidisciplinari della comunicazione diagnostica. Pur in
assenza di una valutazione degli esiti a livello di paziente, I'esperienza dimostra la fattibilita, 'accettabilita e la
scalabilita di una formazione strutturata all’'interno del servizio sanitario.

Conclusione

Su queste basi, si propone di riconoscere la comunicazione della diagnosi come competenza clinica
misurabile e standard di sistema, da integrare in percorsi formativi obbligatori, sistemi di accreditamento e
indicatori di qualita, anziché lasciarla al giudizio del singolo professionista.

Le politiche sanitarie sono pertanto chiamate a tradurre questo riconoscimento in infrastrutture di governance,
standard operativi e responsabilita di sistema: ovunque si aspiri a un’‘assistenza centrata sulla persona,
comunicare bene la diagnosi deve diventare una priorita strategica, non un tema opzionale

Parole chiave: Demenza; Comunicazione della diagnosi; Supporto post-diagnostico; Assistenza centrata sulla
persona; Empowerment; Politiche sanitarie regionali
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NUOVI APPROCCI DI NEUROMODULAZIONE
Antonio Luigi Bisogno

Dipartimento di Neuroscienze, Universita degli Studi di Padova
Padova Neuroscience Center (PNC), Universita degli Studi di Padova
Indirizzo: Via Belzoni 160, 35121 Padova, Italia

La neuromodulazione rappresenta una promettente area di ricerca nel trattamento della
malattia di Alzheimer, con l'obiettivo di modulare la plasticita sinaptica, le oscillazioni cerebrali
e il funzionamento delle reti coinvolte nei processi cognitivi. La relazione presentera il razionale
neurofisiologico e le principali evidenze cliniche sulla stimolazione magnetica transcranica
ripetitiva e sulla stimolazione elettrica transcranica, con particolare attenzione agli approcci diretti
alle reti della memoria e alla modulazione delle oscillazioni gamma. Saranno inoltre accennate le
prospettive delle tecniche emergenti, tra cui la neuromodulazione mediante ultrasuoni.

Verra discusso il passaggio da protocolli standardizzati a interventi personalizzati, nei quali
neuroimaging ed elettrofisiologia possono contribuire alla selezione dei bersagli e alla valutazione
della risposta. | risultati disponibili suggeriscono possibili benefici cognitivi e funzionali, ma
I’'eterogeneita degli studi e le incertezze sulla durata degli effetti richiedono ulteriori conferme.
Saranno quindi esaminati i limiti attuali e le prospettive di integrazione con i trattamenti
farmacologici e la riabilitazione cognitiva, distinguendo i potenziali effetti sintomatici dalla
possibilita, ancora da dimostrare, di modificare il decorso della malattia.



MEDICINA DI PRECISIONE NELLA DIAGNOSI DEL DECLINO
COGNITIVO: COSA CHIEDERE ALLA NEUROFISIOLOGIA

Laura Bonanni

Introduzione

Il declino cognitivo rappresenta una condizione eterogenea, sostenuta da differenti substrati neurobiologici e
potenzialmente reversibili o progressivi. La possibilita di identificare la malattia nelle fasi piu precoci, quando
le alterazioni funzionali possono precedere una compromissione cognitiva clinicamente evidente, rappresenta
una delle principali sfide della medicina di precisione. In questo scenario, la diagnosi richiede I'integrazione di
dati clinici, neuropsicologici, neuroradiologici, biomarcatori biologici e neurofisiologici.

Obiettivo

Definire quali informazioni la neurofisiologia possa fornire nel percorso diagnostico del paziente con declino
cognitivo, con particolare attenzione alla diagnosi precoce e alla diagnosi differenziale delle demenze, e
valutare il possibile contributo dei biomarcatori neurofisiologici alla stratificazione individualizzata del rischio
di progressione.

EEG e analisi spettrale nella diagnosi precoce e differenziale

Lelettroencefalografia (EEG) costituisce uno strumento non invasivo, faciimente ripetibile e relativamente
accessibile per lo studio della funzione cerebrale. Oltre alla valutazione qualitativa del tracciato, I'analisi
quantitativa e spettrale del’EEG consente di identificare modificazioni della potenza nelle diverse bande di
frequenza, della frequenza dominante e della distribuzione topografica dellattivita cerebrale. Il progressivo
rallentamento dell’attivitd EEG, con riduzione delle componenti rapide e incremento relativo delle frequenze
lente, puo riflettere alterazioni della funzionalita e dell'integrita delle reti neuronali.

Particolarmente rilevante e la possibilita che alcune di queste modificazioni siano identificabili gia nelle
fasi precliniche o prodromiche, precedendo o accompagnando le prime manifestazioni cognitive. LEEG
quantitativo potrebbe pertanto contribuire all'identificazione di soggetti a maggior rischio di evoluzione verso
una demenza e fornire una misura funzionale complementare ai biomarcatori molecolari e strutturali.

Nella diagnosi differenziale, i pattern di rallentamento, la distribuzione regionale delle alterazioni spettrali
e le modificazioni della connettivita possono fornire informazioni utili a caratterizzare differenti fenotipi
neurodegenerativi. Pur non essendo sufficientemente specifico da sostituire i biomarcatori biologici, 'EEG
pud quindi contribuire alla distinzione tra diverse forme di demenza.

Dalla diagnosi precoce alla stratificazione individuale

Lintegrazione del’EEG quantitativo con neuropsicologia, neuroimaging e biomarcatori ematici o liquorali
potrebbe consentire di definire una firma neurofisiologica individuale, utile non soltanto per confermare
la presenza di un’alterazione funzionale, ma anche per caratterizzarne il fenotipo e stimarne il significato
prognostico. Parametri quali potenza relativa nelle diverse bande, frequenza dominante, rapporti tra attivita
lenta e rapida, distribuzione topografica della potenza e misure di connettivita rappresentano potenziali
marcatori da validare nei diversi fenotipi di declino cognitivo.

Altre metodiche, quali i potenziali evocati e la stimolazione magnetica transcranica (TMS), possono fornire
informazioni complementari sullintegrita dei circuiti cognitivi, sull’eccitabilita corticale e sui meccanismi di
plasticita cerebrale.

Conclusioni

Nella prospettiva della medicina di precisione, la neurofisiologia dovrebbe contribuire non soltanto a rispondere
alla domanda “il paziente presenta un’alterazione?”, ma soprattutto a definire “quale alterazione funzionale
presenta, quali reti sono coinvolte e quanto precocemente questa firma pud identificare un processo
patologico?”. LEEG quantitativo e I'analisi spettrale rappresentano strumenti particolarmente interessanti in
questo percorso, grazie alla possibilita di rilevare alterazioni funzionali potenzialmente precoci e di integrarle
con biomarcatori clinici, strutturali e molecolari. La standardizzazione dei protocolli e la validazione prospettica
di biomarcatori neurofisiologici saranno essenziali per trasformare queste informazioni in strumenti affidabili di
diagnosi precoce, diagnosi differenziale e prognosi individualizzata del declino cognitivo.
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NUOVI APPROCCI DI NEUROMODULAZIONE
Antonio Luigi Bisogno

Dipartimento di Neuroscienze, Universita degli Studi di Padova
Padova Neuroscience Center (PNC), Universita degli Studi di Padova
Indiirizzo: Via Belzoni 160, 35121 Padova, Italia

La neuromodulazione rappresenta una promettente area di ricerca nel trattamento della
malattia di Alzheimer, con l'obiettivo di modulare la plasticita sinaptica, le oscillazioni cerebrali
e il funzionamento delle reti coinvolte nei processi cognitivi. La relazione presentera il razionale
neurofisiologico e le principali evidenze cliniche sulla stimolazione magnetica transcranica
ripetitiva e sulla stimolazione elettrica transcranica, con particolare attenzione agli approcci diretti
alle reti della memoria e alla modulazione delle oscillazioni gamma. Saranno inoltre accennate le
prospettive delle tecniche emergenti, tra cui la neuromodulazione mediante ultrasuoni.

Verra discusso il passaggio da protocolli standardizzati a interventi personalizzati, nei quali
neuroimaging ed elettrofisiologia possono contribuire alla selezione dei bersagli e alla valutazione
della risposta. | risultati disponibili suggeriscono possibili benefici cognitivi e funzionali, ma
I'eterogeneita degli studi e le incertezze sulla durata degli effetti richiedono ulteriori conferme.
Saranno quindi esaminati i limiti attuali e le prospettive di integrazione con i trattamenti
farmacologici e la riabilitazione cognitiva, distinguendo i potenziali effetti sintomatici dalla
possibilita, ancora da dimostrare, di modificare il decorso della malattia.



DETERMINANTI DI SALUTE NEI CAREGIVER DI PERSONE CON
DEMENZA: IL RUOLO DELLE DIFFERENZE DI GENERE

Marta Borgi, Rosilde Di Pirchio, Elena Ortona, Angela Ruocco

Centro di Riferimento per la Medicina di Genere, Istituto Superiore di Sanita, Viale Regina Elena 299, 00161, Roma

Introduzione e obiettivi

Il progetto “Impatto del genere sullo stress psicologico e sullo stato di salute dei/delle caregiver familiari”
prosegue una linea diricerca avviata dal Centro di Riferimento per la Medicina di Genere dell’Istituto Superiore
di Sanita nel 2020. A partire da uno studio pilota condotto nella Regione Lazio su caregiver di persone con
demenza/Alzheimer e di persone con disturbo dello spettro autistico, il progetto ha perfezionato strumenti
e strategie analitiche per esplorare I'impatto del caregiving sulla salute fisica e psicologica, con particolare
attenzione alle differenze di genere. Lobiettivo primario € stato indagare lo stato di salute dei/delle caregiver
familiariin Italia e valutare come caratteristiche del caregiving e livelli di stress contribuiscano al deterioramento
della salute.

Metodi

Tra gennaio e dicembre 2025 & stato somministrato un questionario online, sviluppato nell’lambito del progetto,
a caregiver familiari reclutati con il supporto di numerose associazioni nazionali. II campione analizzato
comprende 2.033 caregiver residenti nelle diverse regioni italiane, impegnati in assistenza a familiari con varie
patologie/disabilita. Oltre a indicatori di carico assistenziale (oggettivo e percepito), il questionario includeva
domande su salute (presenza di malattie croniche) e salute percepita, utilizzo di servizi sanitari, livelli di stress
e sintomi depressivi. Sono state eseguite analisi descrittive e modelli di regressione per identificare fattori
associati a stress elevato e al peggioramento dello stato di salute, con particolare attenzione al ruolo del sesso,
dell’eta, delle ore di cura settimanali, della durata del caregiving e della tipologia di patologia dell’assistito/a.

Risultati principali

L'indagine evidenzia una marcata vulnerabilita della popolazione di caregiver familiari italiani. La maggioranza
dei/delle partecipanti sperimenta carichi assistenziali gravosi (molte ore settimanali, numerosi compiti, durata
pluriennale), spesso in assenza di adeguati supporti formali e informali. Lo studio ha evidenziato come il carico
percepito risulti elevato per quasi tutto il campione; lo stress & prevalentemente moderato, con una quota
non trascurabile di caregiver che riferisce stress elevato. Emergono marcate differenze di genere in tutte le
dimensioni del carico: le donne sono maggioritarie nel campione ed esposte a carichi piu intensi e prolungati,
con minore condivisione della responsabilita assistenziale. Tali differenze si associano a livelli piu elevati di
carico percepito, stress e compromissione della salute nelle donne rispetto agli uomini, suggerendo che il
caregiving contribuisca ad amplificare le disuguaglianze di genere negli esiti di salute. Una quota rilevante dei/
delle partecipanti riferisce I'insorgenza di disturbi di salute dopo aver assunto il ruolo di cura, con prevalenza
piu alta tra le donne. Le patologie piu frequenti riguardano I'area psichica (sintomi depressivi/ansia), il sistema
muscolo-scheletrico e I'apparato gastrointestinale. La salute percepita & perlopiu scadente o solo accettabile.
Inoltre, le analisi multivariate mostrano che essere donna, avere una eta piu giovane, avere un alto carico di
cura in termini di ore settimanali e assistere una persona con demenza/Alzheimer sono predittori di alti livelli di
stress; al contrario, una maggiore durata del caregiving € associata a stress piu basso, suggerendo possibili
processi di adattamento nel tempo, da approfondire con studi longitudinali.

Discussione e prospettive future

| risultati evidenziano che il caregiving familiare in Italia & associato a elevato carico assistenziale e a notevoli
rischi per la salute fisica e mentale dei/delle caregiver. Le donne e i/le caregiver di persone con demenza/
Alzheimer rappresentano i gruppi maggiormente vulnerabili. Nel complesso, i risultati supportano la necessita
di rafforzare le politiche e i servizi di sostegno ai/alle caregiver, mirati a ridurre il carico, promuovere reti di
supporto informale e integrare approcci sensibili al genere.
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CAREGIVERS DONNA: QUALE SUPPORTO?
IL PROGETTO ORA

Lucia Borgia

Affiliazione: Progetto ORA (Fondazione Cariparo) — Opera della Prowidenza Sant Antonio
Indirizzo: Via Mazzini 93, Sarmeola di Rubano (PD)

La demenza costituisce una delle principali sfide di salute pubblica legate all'invecchiamento
della popolazione e presenta una rilevante caratterizzazione di genere.

A livello mondiale, le donne rappresentano circa i due terzi delle persone che vivono con una
demenza, e costituiscono inoltre una quota significativa anche della popolazione che presta
assistenza informale. La dimensione di genere emerge quindi su entrambi i versanti della cura:
le donne sono maggiormente colpite dalla demenza e, al contempo, sono frequentemente
protagoniste del caregiving familiare.

[‘assistenza alle persone con demenza e svolta prevalentemente dalle donne, che rappresentano
la maggioranza dei caregiver familiari sia in Italia sia a livello internazionale. Tale fenomeno non
& da interpretare soltanto come una gquestione statistica, ma riflette modelli culturali e sociali
profondamente radicati che attribuiscono alle donne la responsabilita principale della cura dei
familiari fragili.

Inoltre, il ruolo di caregiver, assunto soprattutto da mogli e figlie, si inserisce spesso in una
complessa sovrapposizione di responsabilita di cura, familiari e lavorative, con conseguenze
sul benessere personale, sulla qualita della vita, sulla partecipazione sociale e la possibilita di
mantenere spazi di autonomia e progettualita.

La letteratura internazionale evidenzia come differenze di genere nel caregiving emergano in
particolare sul piano psicologico: le caregiver donne tendono a sperimentare livelli pit elevati di
sintomi depressivi, ansia e stress cronico rispetto ai caregiver uomini.

In questo contesto si inserisce il Progetto ORA, finanziato dalla Fondazione Cariparo e rivolto ai
familiari delle persone con demenza, con I'obiettivo di offrire supporto e accompagnamento ai
caregiver e di rispondere alla complessita dei bisogni che emergono nel percorso di cura.
Lintervento presentera I'esperienza del Progetto ORA anche attraverso una prospettiva di
genere, ponendo particolare attenzione alla condizione delle donne caregiver e interrogandosi
su quanto le modalita di vivere la cura, i bisogni espressi e le risorse disponibili possano differire
tra donne e uomini.

A partire dal Progetto ORA, verra proposta una riflessione sulla necessita di sviluppare interventi
di sostegno ai caregiver che non si limitino alla gestione del carico assistenziale, ma sappiano
riconoscere la persona nella sua complessita e considerare anche la dimensione di genere.



DOVE CI PORTA LEVOLUZIONE DELLA DIAGNOSI DI MALATTIA DI
ALZHEIMER?

Amalia Cecilia Bruni

gia Direttore Centro Regionale di Neurogenetica Lamezia Terme CZ

Negli ultimi due decenni la diagnosi della malattia di Alzheimer ha attraversato una trasformazione
radicale, passando da un modello prevalentemente clinico a un paradigma biologico fondato
sull'identificazione dei biomarcatori di patologia amiloide, tau e neurodegenerazione.
Lintroduzione della PET amiloide e tau, dei biomarcatori liquorali e, piu recentemente, dei
biomarcatori plasmatici ad elevata accuratezza diagnostica ha reso possibile identificare la
malattia nelle fasi precliniche, molti anni prima della comparsa della demenza.

Questa evoluzione rappresenta una straordinaria opportunita per migliorare la precisione
diagnostica, favorire una piu corretta stratificazione dei pazienti, ridurre gli errori diagnostici e
selezionare i candidati ai trattamenti emergenti. Tuttavia, essa apre anche interrogativi scientifici
e clinici di grande rilevanza. La crescente capacita di riconoscere precocemente la patologia
non & stata infatti accompagnata, almeno finora, da un analogo progresso nella disponibilita di
terapie in grado di modificarne in maniera sostanziale la storia naturale. Sebbene gli anticorpi
monoclonali diretti contro 'amiloide abbiano dimostrato diridurre il carico di placche e di rallentare
modestamente il declino cognitivo in popolazioni altamente selezionate, il loro impatto clinico
rimane oggetto di un intenso dibattito, cosi come il rapporto tra benefici, rischi, sostenibilita e
applicabilita nella pratica clinica.

In questo scenario, il valore della diagnosi biologica va oltre la semplice identificazione
precoce della malattia e si configura come uno strumento fondamentale per comprendere
I'eterogeneita dell’Alzheimer, promuovere una medicina di precisione e orientare lo sviluppo di
nuove strategie terapeutiche. Parallelamente, emerge con sempre maggiore evidenza il ruolo
della medicina di genere. Le differenze tra donne e uomini nell’epidemiologia, nella genetica,
nella risposta neuroinfiammatoria, nel’laccumulo delle proteine patologiche e nella progressione
clinica suggeriscono infatti che il sesso biologico rappresenti un determinante rilevante sia
nella fisiopatologia sia nell’interpretazione dei biomarcatori, aprendo la prospettiva di percorsi
diagnostici e terapeutici maggiormente personalizzati.

La lettura propone una riflessione critica sul significato dell’attuale rivoluzione diagnostica,
discutendo le opportunita, i limiti e le implicazioni etiche e organizzative di un approccio che
consente di riconoscere la malattia sempre piu precocemente, ma che impone una revisione del
concetto stesso di diagnosi, alla luce delle conoscenze biologiche emergenti e delle prospettive
offerte dalla medicina di precisione e dalla medicina di genere. La domanda non & soltanto
quanto precocemente sia possibile diagnosticare la malattia di Alzheimer, ma quale valore
clinico, prognostico e terapeutico attribuire oggi a una diagnosi sempre piu anticipata.
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TOSSICITA DELLAMILOIDE SEX-DEPENDENT: QUESTIONE DI
RESISTENZA O RESILIENZA?

Annachiara Cagnin e Alessandro Petulla

(Clinica Neurologica - Padova)

Sex (biological) and gender (sociocultural) factors shape the risk, presentation, diagnosis, and
treatment of Alzheimer disease (AD), advocating for more personalized, sex- and gender-informed
approaches to care. Recently, sex-dependent resilience and resistance represent a major topic of
research in this field.

Post-mortem studies show women often exhibit more severe tau pathology (neurofibrillary tangles) and
more typical amnestic AD presentations, while men show more atypical forms. Brain imaging confirms
faster tau accumulation (Buckley R., Jama Neurol 2019). A significant sex-by-amyloid interaction on
entorhinal tau has been found. Women with higher A burden showed notably greater entorhinal tau
deposition than men with comparable amyloid levels. This sex-related effect is most evident in the
entorhinal cortex, suggesting some level of anatomical specificity. The sex difference in tau becomes
apparent starting from certain amyloid thresholds—around the established “positivity” cutoffs for
amyloid PET—suggesting the divergence between sexes emerges as amyloid pathology progresses.
Gray matter volume does not explain these findings, ruling out simple brain-size or atrophy-related
artifacts. These results suggest that sex differences in Alzheimer’s pathology may not stem primarily
from differing amyloid accumulation, but rather emerge “downstream,” in how amyloid pathology
translates into tau accumulation.

In the study by Carrigan and colleagues (Alzh & Dementia 2026) the phenomenon of “resistance”
to the spread of tau pathology from the medial temporal lobe to the neocortex)—termed here
“calAUstrophe”— has been shown to be different between men and women. They calculated
“resistance” as the difference between predicted and actually observed tau levels—individuals with
lower-than-expected tau were considered more “resistant” and tested which factors (age, cognition,
hippocampal volume, amyloid burden, education, etc.) were associated with resistance separately
in men and women. Better cognition and larger hippocampal volume were associated with greater
resistance in both men and women, high lightening their role in cognitive and brain reserve. Notably,
years of education did not predict resistance in either sex, suggesting that “cognitive reserve” via
education operates differently from “resistance” (avoiding pathology) as a concept—resistance appears
distinct from resilience (coping with pathology once present). Specifically in women- differently than in
men- neither age nor amyloid burden predicted resistance, suggesting that once amyloid pathology
is present, tau spread may proceed somewhat independently of amyloid levels—consistent with prior
evidence of faster, more autonomous tau propagation in females.

These findings suggest fundamentally different biological pathways drive resistance to tau spread in
men versus women. The authors propose that women'’s relatively better baseline cognitive performance
(e.g., verbal memory) and cortical thickness may provide a compensatory initial buffer. However,
women may face faster disease progression at a certain point of tau accumulation.

The are several possible mechanisms to explain that sex-dependent resistance: sex-specific
inflammatory responses, differential cardiovascular disease burden and survival patterns between men
and women, and the influence of sex steroid hormones (e.g., oestrogen and progesterone depletion
after menopause). Animal and cellular models support a female-specific vulnerability to tau pathology,
with mouse models of AD showing greater tau/amyloid burden in females, and cellular studies showing
that estrogen and progesterone treatment can rescue mitochondrial dysfunction induced by tau
pathology.

Conclusion: Sex and gender are core determinants of AD risk, presentation, and treatment response.
However, sex-dependent neuropathological finding may underscore biological differences that
might be taken in consideration when interpreting biomarkers and for prognostic and therapeutic
considerations.



CDCD IN RETE: VERSO UNA ASSISTENZA INTEGRATA ED
UNIFORME PER LE DEMENZE E IL MCI

Dr.ssa Anna Ceccon

Responsabile UOD Demenze e malattia di Alzheimer, Direzione della Funaizone Territoriale, Ulss 6 Euganea Padova

Per i CDCD & fondamentale Iimplementazione delle Linee Guida Nazionali “Diagnosi e
trattamento di demenza e MCI” per ridurre la variabilita dei percorsi e promuovere equita e
appropriatezza. In quest’ottica tra le Attivita del Fondo Alzheimer per le demenze 2024-2026
dell’lstituto Superiore di Sanita, I'attivita n.1 & dedicata a disseminazione ed implementazione
delle LGN a livello regionale.

In questo contesto, un modello di integrazione in una rete regionale dei CDCD pu0 contribuire ad
adattare ai contesti locali le azioni di implementazione delle linee guida e la diffusione capillare
delle raccomandazioni, favorendo maggiore omogeneita nei percorsi di cura per le persone con
disturbo neurocognitivo € le loro famiglie.
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LA MEDICINA PERSONALIZZATA NEGLI ANZIANI FRAGILI CON
DECADIMENTO COGNITIVO

Alessandra Coin

Dipartimento di Medicina (DIMED), Universita degli Studi di Padova; UOC Geriatria, Azienda Ospedale-Universita Padova
Via Giustiniani 2, 35128 Padova, Italia

La crescente longevita ha reso la popolazione anziana non soltanto piu numerosa, ma anche sempre piu
eterogenea: persone della stessa eta anagrafica possono differire profondamente per patrimonio di salute e
riserve biologiche e funzionali, rendendo I'eta, da sola, un criterio insufficiente per orientare diagnosi, prognosi
e trattamento. A distinguere queste persone & soprattutto la loro vulnerabilita agli stressor, espressione
della diversa riserva fisiologica: & in questa prospettiva che il concetto di fragilita assume rilevanza clinica,
identificando una condizione distinta da multimorbilita e disabilita. La Valutazione Multidimensionale (VMD)
consente di cogliere questa eterogeneita nei diversi domini della persona — ad esempio funzione, mobilita,
nutrizione, cognizione, comorbilita, terapia farmacologica e dimensione psicosociale — e di riconoscere le
determinanti potenzialmente modificabili della vulnerabilita. Nel decadimento cognitivo questa prospettiva
assume particolare rilevanza: evidenze consolidate mostrano che la fragilita si associa a declino cognitivo,
disabilita e mortalita; dati piti recenti suggeriscono inoltre che possa modificare la relazione tra neuropatologia
e manifestazione clinica della demenza e aggiungere informazione prognostica anche nelle fasi iniziali della
malattia. La valutazione della fragilita dovrebbe quindi entrare stabilmente nel percorso della persona anziana
con decadimento cognitivo, attraverso strumenti rapidi di stratificazione clinica quando appropriato, senza
confonderli con la VMD. Quest’ultima non & una semplice raccolta di scale, ma un processo che integra
i problemi clinici, funzionali e sociali, ne definisce priorita e modificabilita e Ii traduce in un piano di cura
individualizzato.

Le linee guida diagnostiche e terapeutiche costituiscono il riferimento per 'appropriatezza clinica; nell'anziano
fragile, tuttavia, la loro applicazione richiede di bilanciare benefici e rischi degli interventi rispetto a obiettivi
di cura riferiti alla persona nel suo complesso, e non alla singola malattia. La VMD consente di tradurre
questa complessita in un piano di cura individualizzato. Questa prospettiva trova oggi spazio anche nelle
raccomandazioni nazionali: la Linea Guida ISS su demenza e MCI considera fragilita e complessita clinica nel
percorso di cura, mentre una specifica Linea Guida SNLG definisce il ruolo della VMD nella persona anziana.
L’attuale evoluzione della diagnostica e delle possibilita terapeutiche non riduce il ruolo della geriatria, ma lo
rende pill necessario: quanto pit aumenta la precisione nel definire la malattia, tanto pit occorre stimare il
beneficio netto degli interventi nella singola persona. In questa prospettiva la medicina personalizzata diventa
non solo la risposta a “what is the matter?”, ma anche a “what matters?”.

Sesso e genere entrano in questo modello come determinanti della traiettoria di fragilita e della prognosi.
Le donne anziane presentano mediamente maggiore accumulo di deficit e fragilita, ma una sopravvivenza
pil lunga rispetto agli uomini, configurando il cosiddetto male—female health-survival paradox. Le ragioni di
questo apparente paradosso non sono completamente definite e sembrano riflettere 'interazione, lungo il
corso della vita, tra fattori biologici e determinanti legati al genere. Differenze nella composizione corporea
e nella riserva fisiologica si intrecciano con diverse esposizioni a fattori di rischio e di protezione, condizioni
socioeconomiche, stili di vita, ruoli sociali e accesso alle cure, contribuendo a costruire differenti traiettorie di
salute e di fragilita nel corso della vita. Sesso e genere non rappresentano quindi semplici variabili descrittive,
ma dimensioni da considerare nell'interpretazione della fragilita e della prognosi individuale. Nel decadimento
cognitivo questa prospettiva assume particolare interesse, poiché fragilita e deterioramento cognitivo sono
condizioni distinte ma strettamente interconnesse, che possono condividere determinanti e influenzare
reciprocamente traiettorie cliniche ed esiti.

La sfida & quindi integrare medicina di precisione e medicina della complessita, in particolare nel paziente
anziano fragile: I'approccio geriatrico, attraverso la VMD, consente questo cambio di prospettiva, dalla
diagnosi della malattia alla conoscenza della persona, fino a una vera medicina personalizzata.



BRAIN HEALTH CLINIC: UN MODELLO CLINICO-ORGANIZZATIVO
Carlo Gabelli

Centro Regionale Invecchiamento Cerebrale, Azienda Ospedale Universita di Padova, via Giustiniani 2, Padova

Linvecchiamento della popolazione e 'aumento della prevalenza dei disturbi cognitivi rendono
necessario il superamento del tradizionale ambulatorio per i disturbi della memoria, orientato alla
diagnosi di demenza conclamata, a favore di un nuovo modello clinico-organizzativo: la Brain
Health Clinic (BHC) o Brain Health Service (BHS). Le BHC offrono percorsi di prevenzione primaria
e secondaria del declino cognitivo rivolti a soggetti asintomatici o con decadimento cognitivo
soggettivo, in un’ottica di medicina proattiva e personalizzata, coerente con le raccomandazioni
della European Task Force for Brain Health Services.

I modello si articola in tre fasi integrate, gestite da un team multidisciplinare (neurologo, geriatra,
neuropsicologo, infermiere di ricerca, dietista, specialista dellattivita fisica): 1) profilazione
del rischio individuale, che integra fattori genetici (es. genotipo APOE), vascolari, metabolici,
comportamentali e biomarcatori; 2) comunicazione del rischio, calibrata su alfabetizzazione
sanitaria e contesto psicologico della persona; 3) definizione di un piano personalizzato di
riduzione del rischio, basato su interventi multidominio (attivita fisica, dieta, controllo dei fattori
vascolari, stimolazione cognitiva e sociale).

Un elemento distintivo, ancora poco valorizzato nella pratica clinica corrente, € la necessita che
I'intero percorso valutativo sia strutturato secondo unalogica di genere. La letteratura documenta
differenze sostanziali tra uomini e donne nel rischio di Alzheimer e di altre demenze: le donne
presentano un rischio life-time maggiore, un effetto del genotipo APOE K4 piu marcato, e un
impatto differenziato dei fattori vascolari (ipertensione, diabete) e della transizione menopausale
sulla traiettoria cognitiva. Vi si aggiungono determinanti sociali di genere - differenze storiche
nellistruzione, nel lavoro retribuito e nel carico di cura - che condizionano la riserva cognitiva e
possono mascherare, nelle donne, i primi segni di declino grazie a un vantaggio compensatorio
nella memoria verbale, con rischio di diagnosi tardiva.

Una valutazione clinica “gender-blind”, con soglie diagnostiche e algoritmi di rischio non stratificati
per sesso e genere, espone a misclassificazione, sotto- o sovra-stima del rischio individuale,
e a interventi preventivi non equamente efficaci nei due sessi. Lintegrazione sistematica della
variabile sesso/genere in ciascuna delle tre fasi del percorso BHC - cut-off dei test, calibrazione
degli algoritmi predittivi, personalizzazione degli interventi - rappresenta quindi una condizione
necessaria, non opzionale, per garantire equita, accuratezza diagnostica ed efficacia preventiva.
In conclusione, la Brain Health Clinic si configura come un modello clinico-organizzativo innovativo
per la prevenzione del declino cognitivo, la cui piena efficacia € subordinata al’adozione di una
logica di genere trasversale a tutte le fasi del percorso valutativo, in linea con i principi della
medicina di genere e con le piu recenti raccomandazioni internazionali in tema di brain health.
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DISTURBO COGNITIVO SOGGETTIVO E DIFFERENZE DI GENERE
Dott.ssa Giulia Giacomucci '?

' Dipartimento di NEUROFARBA, Universita degli Studi di Firenze, Firenze
2 50D Neurologia, Dipartimento di Neuroscienze e degli Organi di Senso, AOU Careggi, Firenze

Il Declino Cognitivo Soggettivo (Subjective Cognitive Decline, SCD) & caratterizzato dalla
percezione persistente di un peggioramento cognitivo in presenza di prestazioni normali ai test
neuropsicologici. Pur potendo rappresentare una delle prime espressioni cliniche della Malattia
di Alzheimer (AD), costituisce una condizione eterogenea da punto di vista eziologico, con un
rischio di progressione del disturbo estremamente diversificato.

Le differenze di sesso e genere nello SCD sono ancora poco studiate. | dati sulla sua frequenza
sono discordanti, inoltre non emergono differenze consistenti tra uomini e donne nella prevalenza
della positivita dei biomarcatori di amiloide. Tuttavia, € stato dimostrato come, quando il SCD
€ causato da una sottostate AD, le donne, soprattutto se portatrici del genotipo APOE ¢4,
presenterebbero livelli piu elevati di tau e p-tau a parita di carico amiloide, suggerendo una
maggiore vulnerabilita ai processi patologici a valle dell’amiloide.

Un ruolo centrale sembra essere svolto dalla riserva cognitiva. Recenti lavori hanno dimostrato
che le donne con SCD presentavano livelli inferiori di intelligenza premorbosa (proxy di riserva
cognitiva) rispetto agli uomini, non spiegati dall'istruzione o dalla generazione di appartenenza.
Nel follow-up longitudinale, una minore riserva cognitiva, ma non il genere di per sé, si
associava a un maggiore rischio di progressione a Mild Cognitive Impairment. Dati preliminari di
connettivita metabolica mediante FDG-PET suggeriscono inoltre modalita sesso-specifiche di
implementazione neurale della riserva cognitiva.

Considerare congiuntamente sesso, genere, biomarcatori e riserva cognitiva pud quindi
migliorare la caratterizzazione clinica e prognostica dei pazienti con SCD.



FOCUS SUI DISTURBI DEL SONNO

Dott.ssa Biancamaria Guarnieri

Neurologa, responsabile del Centro di Medicina del Sonno accreditato AIMS, UO di Neurologia, Casa di Cura
accreditata Villa Serena, Citta S. Angelo, Pescara
Coordinatrice del gruppo di studio nazionale SINdem “Sex and gender difference in dementia”

La letteratura scientifica degli ultimi 30 anni circa ha dimostrato come, nella malattia di Alzheimer
(AD)e in altre forme di demenza, i disturbi del sonno e del ritmo circadiano sonno-veglia,
oggettivamente e soggettivamente rilevati, non siano solo appannaggio complesso delle fasi
avanzate di malattia e fonte importantissima di stress dei caregiver oltre che una delle cause
maggiori di ospedalizzazione e/0 necessita di personale specializzato.

E stato ampiamente dimostrato, soprattutto nel’AD, che essi sono

e Fattore di rischio

Espressione precoce di malattia, presenti fin dalle fasi precliniche

Fattore patogenetico

Marker di neurodegenerazione e di progressione clinica

Componente di riserva cognitive.

’AD, anche inrelazione ai disturbi del sonno, si & dimostrata un problema con importanti differenze
sessuali e di genere, intese non solo in senso binario: gli studi in questo ambito necessitano di
sempre maggiori approfondimenti per comprendere anche apparenti contraddizioni rilevate in
letteratura , sia cliniche che fisiopatologiche. Per esempio, I'insonnia ha una costante prevalenza
femminile in tutte le fasce d’eta mentre le apnee ostruttive nel sonno (OSA) hanno prevalenza
nettamente maschile prima della menopausa per poi aumentare nei periodi peri e post
menopausale: entrambi tali disturbi sono fattore di rischio per AD, malattia con prevalenza e piu
rapida progressione nel sesso femminile. Molti aspetti vanno, perd, considerati per comprendere
questi dati, anche a fini preventivi: alcune forme di OSA (tipo OSA correlate a sonno REM),
differenti loro presentazioni cliniche e livelli inferiori di severita nel sesso femminile possono
esser piu dannosi ,dal punto di vista cognitivo e anche meno rilevati con ritardi nella diagnosi
e nel trattamento quindi un timing piu lungo dell’azione di tale fattore di rischio nelle donne. Di
contro, disturbi circadiani quali ampiezza ridotta del ritmo S-V, dominano nell’invecchiamento
con prevalenza maschile che sembra mantenersi anche nell’AD, presentandosi fin dalle fasi
precliniche e prodromiche in stretta relazione anche con I'andamento di biomarcatori liquorali e
plasmatici. Ancora, il disturbo da insonnia, patologia delle 24 ore, notturna e con ripercussioni
diurne, prevalente come detto nel sesso femminile, € stata dimostrata essere fattore di rischio
per disturbo soggettivo di memoria in popolazioni molto ampie.

Linsonnia cronica e diversi aspetti neurofisiologici strutturali del sonno (macro e microstruttura)
hanno mostrato di intervenire nella dinamica dei biomarcatori di AD e altre demenze quindi
entrando direttamente nei meccanismi di neurodegenerazione e neuroinfiammazione.

E quindi ormai tempo di approfondire e bilanciare i vari fattori di rischio e patogenetici collegati
a diversi aspetti del sonno in AD e altre forme di demenza (vascolare, da sinucleinopatia, fronto-
temporale) dove i disturbi del sonno mostrano prevalenza e rilevanza clinica ancora piu alte che in
MCI e AD, usando le differenze sessuali e di genere come fondamentale chiave di interpretazione
e di guida per prevenzione e trattamenti.
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NUOVI PARADIGMI DIAGNOSTICI E PROGNOSTICI IN
NEUROPSICOLOGIA

Simona Luzzi

Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica — Universita Politecnica delle Marche, via Tronto 10/A, 60015 Ancona

La neuropsicologia delle demenze sta passando da un modello fondato su punteggi corretti e
cut-off statici a un paradigma probabilistico, longitudinale e multimodale. In questo cambiamento,
$esso e genere non rappresentano semplici covariate descrittive, ma determinanti capaci
di modificare la relazione tra prestazione cognitiva, neuropatologia e prognosi. Il caso piu
documentato riguarda la memoria episodica verbale: le donne mantengono mediamente un
vantaggio rispetto agli uomini anche nelle fasi prodromiche della malattia di Alzheimer e a parita
di deposizione amiloide, volume ippocampale o ipometabolismo temporale. Limpiego di un’unica
soglia puo quindi ritardare 'identificazione del’MCI amnestico nelle donne e, specularmente,
aumentare la classificazione di deficit negli uomini. Lintroduzione di norme sesso-specifiche ha
mostrato la possibilita di riclassificare casi clinicamente e biologicamente rilevanti, ma richiede
validazione locale e non deve trasformare differenze medie in stereotipi individuali.

Il nuovo paradigma diagnostico integra almeno cinque livell. Primo, una normazione
condizionale che consideri eta, istruzione, sesso, cultura e indicatori di riserva, restituendo
probabilita di anomalia anziché una dicotomia normale/patologico. Secondo, la fenotipizzazione
dei processi cognitivi mediante curve di apprendimento, ritenzione, clustering, intrusioni, falsi
riconoscimenti, errori e variabilita temporale, superando la dipendenza dal solo punteggio totale.
Terzo, la concordanza multimodale tra profilo neuropsicologico, biomarcatori di amiloide e tau,
neurodegenerazione, funzionamento ecologico e sintomi neuropsichiatrici. In tale prospettiva,
la discordanza non € necessariamente rumore: una prestazione relativamente conservata in
presenza di patologia puo indicare riserva o compenso e contribuire alla stima del successivo
declino. Quarto, il passaggio dalla fotografia alla traiettoria attraverso follow-up programmati,
reliable change indices, slope intraindividuali e punti di cambiamento. Quinto, 'uso prudente di
valutazioni digitali e modelli predittivi, che consentono campionamenti ripetuti e misure sensibili,
ma possono amplificare bias legati a rappresentativita dei dataset, alfabetizzazione digitale,
lingua e ruoli sociali.

Sul piano prognostico, il rischio non dovrebbe essere attribuito al sesso in modo uniforme,
bensi modellato come interazione dinamica tra profilo cognitivo, biomarcatori, APOE, riserva,
comorbidita, storia ormonale ed esposizioni di genere. La neuropsicologia dovrebbe quindi
essere utilizzata come strumento conoscitivo in grado di fornire elementi oggettivi relativi al
profilo di compromissione, ma anche elementi che possano essere integrati in maniera armonica
con altre variabili. Un approccio sex- and gender-aware non frammenta la pratica in protocolli
separati, ma consente di migliorare la validita dell'inferenza sul singolo individuo. La sfida
dei prossimi anni sara armonizzare batterie e dataset, validare modelli in popolazioni diverse
e verificare se la maggiore accuratezza statistica produca diagnosi piu tempestive, prognosi
meglio calibrate e accesso piu equo ai percorsi terapeutici.

Parole chiave: neuropsicologia; demenza; sesso; genere; memoria verbale; biomarcatori;
prognosi; riserva cognitiva.



DEMENZE E DIFFERENZE DI GENERE: EVIDENZE,
DISEGUAGLIANZE E SFIDE

Stefania Maggi

CNR Istituto di Neuroscienze, Padova

Background

Le donne rappresentano circa i due terzi delle persone affette da demenza nel mondo, ma
questa differenza non pud essere spiegata esclusivamente dalla maggiore longevita femminile.
Le evidenze piu recenti dimostrano che il rischio di demenza deriva dalla complessa interazione
tra fattori biologici legati al sesso e determinanti sociali associati al genere, che agiscono
lungo tutto il corso della vita. La loro comprensione rappresenta una priorita per la medicina di
precisione e per lo sviluppo di strategie preventive piu efficaci.

Obiettivo

Esaminare il contributo del sesso biologico e del genere all'epidemiologia, ai fattori di rischio,
alla presentazione clinica e alle prospettive di prevenzione delle demenze, evidenziandone le
implicazioni per la ricerca e per le politiche sanitarie.

Sintesi delle evidenze

Il sesso biologico influenza la vulnerabilita cerebrale attraverso meccanismi endocrini, genetici,
immunitari e cardiovascolari. Condizioni specifiche della donna, quali disturbi ipertensivi della
gravidanza, menopausa precoce e transizione menopausale, e del’'uomo, come la deprivazione
androgenica nel carcinoma prostatico, possono modificare il rischio di deterioramento cognitivo.
Parallelamente, il genere determina I'esposizione ai principali determinanti sociali della salute,
influenzando istruzione, opportunita lavorative, condizioni socioeconomiche, accesso alle cure,
ruoli di caregiving e discriminazione. Tali fattori contribuiscono alle differenze nell’esposizione ai
principali fattori di rischio modificabili della demenza, inclusi ipertensione, sindrome metabolica,
depressione, disturbi del sonno, inattivita fisica e trauma cranico. Differenze significative
emergono anche nella riserva cognitiva, nella performance ai test neuropsicologici, nella risposta
ai biomarcatori e nella presentazione clinica, con possibili conseguenze sulla tempestivita e
sull'accuratezza della diagnosi. Sebbene le evidenze siano pit solide per la malattia di Alzheimer,
dati crescenti indicano un ruolo del sesso e del genere anche nella demenza a corpi di Lewy,
nella demenza frontotemporale e nel deterioramento cognitivo vascolare.

Conclusioni

Lintegrazione sistematica della prospettiva di sesso e genere nella ricerca rappresenta una
priorita scientifica e di sanita pubblica. Distinguere chiaramente il sesso biologico dal genere,
analizzarne le interazioni con i determinanti sociali e includere popolazioni geograficamente
e culturalmente diversificate consentira di identificare nuovi fattori di rischio modificabili e di
sviluppare interventi preventivi, percorsi diagnostici e strategie terapeutiche pit personalizzati.
Ridurre le disuguaglianze di genere significa anche ridurre il carico futuro delle demenze.
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IL WORK-FLOW DIAGNOSTICO: COME MUOVERSI DENTRO UNO
SCENARIO COMPLESSO

Dr. Federico Massa
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La diagnosi dei disturbi neurocognitivi sta attraversando una transizione sostanziale: da un
modello prevalentemente sindromico, sostenuto da indagini di secondo livello selezionate caso
per caso e spesso in base all’esperienza individuale del clinico o del centro di appartenenza, a
un approccio sempre pit biologicamente definito, stratificato e orientato alla scelta razionale dei
biomarcatori. In questo contesto, le raccomandazioni intersocietali europee per una diagnosi
biomarker-based nel disturbo neurocognitivo lieve pubblicate su The Lancet Neurology nel 2024
(Frisoni et al.) hanno proposto un primo workflow europeo patient-centred, costruito a partire
dal fenotipo clinico e finalizzato a prioritizzare I'impiego di biomarcatori di prima e seconda linea
nei pazienti valutati nei memory clinics. Il modello identifica differenti sindromi cliniche e, per
ciascuna, suggerisce una sequenza diagnostica coerente con la probabilita pre-test, evitando
un utilizzo indiscriminato delle metodiche piu invasive o costose.

A distanza di pochi anni, tuttavia, lo scenario diagnostico e gia profondamente cambiato. La
crescente disponibilita di biomarcatori plasmatici, in particolare p-tau217 e altre misure di tau
fosforilata, consente oggi di anticipare o semplificare la conferma biologica della malattia di
Alzheimer, con prestazioni diagnostiche in setting specialistici che in alcuni contesti si avvicinano
a quelle di CSF e amyloid-PET.

Parallelamente, biomarcatori non disease-specific come il neurofilamento leggero (NfL) possono
contribuire alla quantificazione del danno neuroassonale e alla stratificazione dei casi con
sospetta neurodegenerazione non-Alzheimer, mentre i seed amplification assays (SAA) per
alfa-sinucleina stanno aprendo la possibilita di identificare in vivo la patologia sinucleinica,
anche come co-patologia, modificando il ragionamento diagnostico nei fenotipi misti e nelle
presentazioni atipiche.

Queste acquisizioni rendono necessaria una revisione del workflow, con I'obiettivo di integrare
in modo gerarchico i nuovi biomarcatori allinterno di percorsi diagnostici che rimangano
clinicamente guidati. Il punto centrale e definire quando un test sia realmente informativo, quale
domanda clinica debba risolvere e quale esame successivo possa essere evitato o reso piu
mirato.

Lobiettivo finale € un percorso diagnostico piu preciso, cost-effective e scalabile, capace di
ridurre esami ridondanti e tempi di diagnosi, mantenendo al centro il paziente e utilizzando
la diagnosi biologica non come sostituto della valutazione clinica, ma come sua estensione
quantitativa e patofisiologica. In un’epoca in cui la diagnosi eziologica condiziona sempre
pit prognosi, eleggibilita ai trattamenti e counselling, il workflow diagnostico deve diventare
dinamico, adattativo e continuamente aggiornato all'evoluzione dell’evidenza.



FATTORI DI RISCHIO DEL DECLINO COGNITIVO: UNA VISIONE DI
GENERE

Patrizia Mecocci

Sezione di Gerontologia e Geriatria, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di Perugia

LLa demenza rappresenta una delle principali sfide di sanita pubblica, il cui impatto & destinato ad
aumentare nei prossimi decenni in relazione all’invecchiamento e alla crescita della popolazione.
Le evidenze piu recenti sottolineano il ruolo dei fattori di rischio modificabili nella prevenzione
della demenza e suggeriscono I'importanza di considerarne le differenze associate al sesso.
Le proiezioni epidemiologiche indicano un marcato incremento del numero globale di persone
affette da demenza, da 57,4 milioni nel 2019 a circa 152,8 milioni nel 2050, principalmente
attribuibile alla crescita e all'invecchiamento della popolazione.

La relazione analizza le principali differenze tra uomini e donne nei fattori di rischio e nei
meccanismi biologici associati al declino cognitivo e alla malattia di Alzheimer. Particolare
attenzione ¢ rivolta al ruolo degli ormoni sessuali, dei cromosomi sessuali, dell'infiammazione,
del metabolismo, dell’autofagia e dell'interazione con la patologia amiloide e tau. Le evidenze
riportate suggeriscono inoltre che la maggiore vulnerabilita femminile al’Alzheimer possa essere
influenzata sia da meccanismi biologici sia dalla diversa esposizione e dallimpatto di fattori di
rischio modificabili.

Gli studi considerati mostrano tuttavia un quadro complesso: alcuni fattori di rischio sembrano
agire in maniera simile nei due sessi, mentre altri presentano associazioni o effetti cognitivi
differenti. Sono state inoltre osservate differenze nei profili di rischio cardiovascolare, nei fattori
socioeconomici, nell’attivita cognitiva e nei sintomi depressivi, nonché nei fattori associati alla
progressione dal mild cognitive impairment alla malattia di Alzheimer.

Nel complesso, queste evidenze sottolineano la necessita di un approccio alla prevenzione
della demenza che tenga conto del sesso e, piut ampiamente, delle differenze biologiche,
sociali e comportamentali lungo l'intero arco della vita. Una migliore caratterizzazione dei profili
di rischio sesso-specifici potrebbe favorire strategie preventive e terapeutiche maggiormente
personalizzate e contribuire a ridurre il crescente impatto della demenza sulla popolazione.
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COSA CHIEDERE AL NEUROIMAGING FUNZIONALE/MOLECOLARE
Daniela Perani

Universita Vita Salute San Raffaele, Milano

Il neuroimaging funzionale e molecolare ha consentito di studiare in vivo il cervello umano sulla base di
processi e meccanismi biologici quali il metabolismo cerebrale, la connettivita dei network neurali, i sistemi di
neurotrasmissione, e alcuni dei principali processi neuropatologici, quali la deposizione di proteine anomale.
Oggi, I'evoluzione tecnologica in particolare dei metodi di analisi e lo sviluppo di nuovi radiotraccianti, pone
una domanda fondamentale: che cosa vogliamo realmente chiedere al neuroimaging molecolare?
“quale processo biologico é alterato, quando compare, come evolve e quanto e specifico per una determinata
condizione clinica, e soprattutto esistono differenze di sesso e genere rilevabili?”. Non e piu sufficiente
sapere dove si osserva un‘alterazione. La tecnica FDG PET, ad esempio, & uno strumento fondamentale
per identificare aree di ipometabolismo cerebrale nelle malattie neurodegenerative consentendo diagnosi
differenziali e prognosi dalle fasi pit precoci di malattia. In una prospettiva piu ampia di ricerca consente di
studiare la fisiologia cerebrale, le traiettorie dell'invecchiamento e i meccanismi di vulnerabilita e resilienza.
Limaging funzionale/molecolare dei networks aggiunge una dimensione dinamica, quella dell’'organizzazione
e della riorganizzazione della funzione cerebrale ad esempio nell'invecchiamento fisiologico e in presenza
di patologia neurodegenerativa. Lo studio dei depositi di amiloide e tau con la PET permettono di
collocare il processo patologico all'interno del percorso della malattia, mentre la valutazione dei sistemi di
neurotrasmissione con traccianti specifici consente di interrogare i sistemi biochimici del cervello, il tutto
rilevandone fondamentalmente il rapporto con la clinica e le differenze di sesso/genere.

Oggi le evidenze spingono necessariamente verso un approccio multimodale, nel quale metabolismo,
struttura, connettivita, neurotrasmissione e patologia molecolare non siano considerati separatamente,
ma come livelli complementari di uno stesso processo biologico. Il neuroimaging molecolare in particolare
con le tecniche PET pud cosi contribuire non soltanto alla diagnosi e alla prognosi, ma alla definizione di
fenotipi biologici, alla stratificazione dei pazienti e alla comprensione dei meccanismi di resilienza e di riserva
cerebrale che sostengono la preservazione della capacita cognitiva nonostante la presenza di patologia. A
questa complessita si aggiunge una dimensione ancora insufficientemente considerata: il sesso biologico
e il genere. Numerose evidenze indicano differenze sesso-specifiche nell’invecchiamento cerebrale, nel
metabolismo, nella connettivita funzionale, nei sistemi neurotrasmettitoriali e nella vulnerabilita alle malattie
neurodegenerative. Queste differenze possono derivare dall’interazione tra fattori biologici, ormonali,
genetici e ambientali e possono influenzare sia I'espressione della patologia sia la relazione tra biomarcatori
e manifestazioni cliniche. Nella malattia di Alzheimer, ad esempio, le differenze tra uomini e donne nella
prevalenza, nella traiettoria clinica e nella risposta alla patologia suggeriscono che la maggiore longevita
femminile non sia una spiegazione sufficiente e che possano essere coinvolti differenti meccanismi di riserva,
resilienza e vulnerabilita cerebrale. Lo studio del metabolismo cerebrale con FDG PET ha fornito, in questo
ambito, importanti evidenze: esistono differenze nel metabolismo cerebrale associate al sesso/genere. Ad
esempio un metabolismo relativamente preservato, o differenti pattern di reclutamento neurale, potrebbero
riflettere non soltanto una diversa esposizione alla patologia, ma anche differenti strategie di compenso e una
diversa capacita di mantenere la funzione. Questo concetto e particolarmente rilevante nell'invecchiamento
e nella malattia di Alzheimer, dove la relazione tra patologia, metabolismo cerebrale, riserva cognitiva e
manifestazione clinica appare complessa e non necessariamente sovrapponibile nei due sessi. Includere il
sesso e il genere nell’analisi del neuroimaging molecolare non dovrebbe significare semplicemente correggere
per una variabile demografica.

La domanda e un’altra: un biomarcatore ha lo stesso significato biologico in uomini e donne? Ha la stessa
sensibilita, compare nella stessa fase della malattia, € associato agli stessi outcome clinici e predice nello
stesso modo la progressione o la risposta terapeutica? E, soprattutto, le differenze osservate rappresentano
una diversa quantita di patologia oppure differenti modalita di risposta del cervello alla patologia?

Il futuro del neuroimaging funzionale e molecolare richiede quindi un cambiamento di prospettiva. Non solo
immagini sempre piu sofisticate, ma domande biologiche sempre pill precise, considerando sistematicamente
sesso, genere, eta, riserva e resilienza come componenti della variabilita biologica del cervello. Lintegrazione
multimodale, gli approcci quantitativi e di network, I'intelligenza artificiale e i modelli individualizzati potranno
rendere il neuroimaging uno strumento centrale della medicina di precisione, capace di riconoscere e
interpretare la diversita biologica individuale.



“NUOVI” FATTORI DI RISCHIO: ESPOSOMA E INQUINAMENTO
AMBIENTALE
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La Lancet Commission on Pollution and Health ha introdotto il concetto di pollutome per
organizzare linsieme delle esposizioni ambientali dannose per la salute, complementare
al contributo del genoma. Questa cornice di riferimento distingue le associazioni pollutante-
malattia consolidate da quelle emergenti e non ancora caratterizzate sul piano meccanicistico,
tra cui il legame fra inquinamento e demenza. La rilevanza del tema e accentuata da due
processi convergenti: la progressiva urbanizzazione della popolazione mondiale, che accresce
I’esposizione a molteplici classi di contaminanti, e 'aumento dell’aspettativa di vita, che espande
la quota di popolazione a rischio di malattie neurodegenerative.

Tra i contaminanti atmosferici, il particolato fine (PM2.5) & quello con il maggior supporto
epidemiologico ed e incluso fra i fattori di rischio modificabili per demenza. | meccanismi
biologici che collegano I'esposizione all’esito clinico e cognitivo rimangono tuttavia in larga
parte non caratterizzati. Un ulteriore limite & che inquinanti diversi (es. atmosferici, come il
PM2.5, o composti chimici di altra natura) vengono correlati direttamente all’esito e in maniera
indifferenziata, senza distinguerne i potenziali effetti specifici né considerare il livello intermedio
attraverso cui I'esposizione si traduce in danno neurale e fenotipo clinico. Tale livello pud essere
identificato nel connettoma, la rete delle connessioni strutturali e funzionali del cervello. Infatti,
la patologia molecolare si propaga lungo le vie di connessione, le alterazioni di connettivita
precedono l'esordio clinico di anni, e le reti sono plastiche, dunque modellabili da fattori
esogeni. In questa cornice, I'asse pollutome-connettoma ipotizza che gli inquinanti sfruttino
I'organizzazione intrinseca delle reti per propagare i propri effetti. Ne consegue che inquinanti
diversi lascerebbero impronte connettomiche distinguibili. La distinzione fra effetti generali,
condivisi, ed effetti pollutante-specifici costituisce I'ipotesi centrale di questo modello.

Il Veneto, che unisce un hotspot europeo di inquinamento atmosferico a una fra le piu estese
contaminazioni idriche documentate, rappresenta un laboratorio “naturale” per verificare queste
ipotesi e ricondurre le associazioni epidemiologiche a meccanismi definiti e di sviluppare modelli
predittivi capaci di distinguere gli individui vulnerabili da quelli resilienti.
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Numerose evidenze documentano differenze tra uomini e donne nellincidenza, nella
presentazione clinica e nella progressione delle demenze. Sebbene la maggiore longevita
femminile, i fattori sociali e gli ormoni sessuali contribuiscano a questa disparita, evidenze piu
recenti indicano che il sesso biologico moduli I'assetto immunitario lungo tutto I'arco della vita,
condizionando il modo in cui il sistema nervoso risponde alla patologia. Il punto centrale non
€ quindi che le donne siano globalmente “piu infiammate” degli uomini, ma che cromosomi
sessuali, ormoni, eta, stato riproduttivo e microambiente tissutale contribuiscano a differenti set-
point immunitari e differenti risposte allo stesso stimolo patologico.

Le basi di questa diversita comprendono il dosaggio dei cromosomi X e Y, linattivazione
incompleta del cromosoma X e I'escape di geni immunitari, gli effetti dei gonadosteroidi ed i
cambiamenti associati all'invecchiamento. Questi fattori agiscono sia sulle cellule immunitarie
circolanti sia sulle popolazioni infiltranti e residenti nei tessuti. Le differenze sono pertanto cellula-
e contesto-specifiche: neutrofili, monociti/macrofagi, linfociti T e B, cellule endoteliali e cellule
gliali possono seguire traiettorie differenti nei due sessi. Nelle donne, la menopausa rappresenta
una transizione particolarmente rilevante, nella quale rimodellamento endocrino, immunitario,
metabolico e vascolare coincidono con una fase della vita in cui la patologia di Alzheimer puo
essere gia presente in forma preclinica.

Nel cervello, la microglia costituisce un nodo centrale della risposta immunitaria; queste &
inserita in un ecosistema che comprende neuroni, astrociti, endotelio, macrofagi perivascolari
e cellule immunitarie periferiche. Nella malattia di Alzheimer, dati recenti mostrano che il
sesso pud modificare il crosstalk tra periferia e cervello: nelle donne portatrici di APOE4 con
deterioramento cognitivo & stato descritto un asse neutrofilo-IL-17F/microglia-IL-17RA, mentre
modelli sperimentali evidenziano programmi microgliali interferon-responsivi pit marcati nelle
femmine. Studi neuropatologici umani indicano inoltre che le relazioni tra patologia vascolare,
angiopatia amiloide, AX e tau possono differire tra i sessi.

Questa prospettiva ha implicazioni dirette per la medicina di precisione. Il sesso pud modificare il
significato prognostico di biomarcatori gliali, infiammatori e neurodegenerativi e, potenzialmente,
la risposta a interventi immunomodulanti; tuttavia, le evidenze attuali non giustificano ancora
cut-off diagnostici o strategie terapeutiche sistematicamente differenziati per sesso. E invece
gia necessario progettare studi nei quali il sesso sia considerato una variabile biologica e
meccanicistica, e non soltanto una covariata statistica: includere entrambi i sessi non equivale a
studiarne le differenze.
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La disponibilita di biomarcatori plasmatici accurati e implementabili su larga scala e I'evidenza
di una maggiore efficacia degli anticorpi anti-amiloide nelle fasi iniziali della malattia stanno
aprendo nuove prospettive per la prevenzione farmacologica della malattia di Alzheimer (AD).
Sebbene la patogenesi sia un continuum, la distinzione tra prevenzione primaria e secondaria
mantiene un rilevante valore operativo: la prima mira a intervenire in soggetti che non presentano
patologia amiloide rilevabile ma presentano un aumentato rischio di AD, la seconda in soggetti
cognitivamente integri, ma con biomarcatori positivi per AD, con I'obiettivo di ritardare I'esordio
del declino cognitivo.

La prevenzione primaria pone rilevanti criticita metodologiche: la valutazione di endpoint clinici
richiederebbe coorti molto ampie e prolungati periodi di osservazione. In questo contesto, i casi
genetici possono rappresentano un modello promettente, in grado di guidare I'applicazione
di strategie preventive in soggetti asintomatici selezionati mediante biomarcatori. Poiché la
positivita biomolecolare non implica necessariamente I'evoluzione verso la demenza, I'approccio
preventivo richiedera una rigorosa selezione dei candidati e l'integrazione del trattamento
farmacologico con la gestione dei fattori di rischio modificabili.

La stratificazione del rischio richiedera la raccolta sistematica di dati longitudinali di elevata
qualita, ottenuti da coorti ampie, accuratamente fenotipizzate e caratterizzate mediante
biomarcatori multimodali. Questi dati saranno fondamentali per alimentare algoritmi predittivi
sempre piu accurati, capaci di integrare informazioni cliniche, genetiche, biologiche e di
neuroimaging, migliorando la stima individuale del rischio di progressione e la selezione dei
candidati alla prevenzione farmacologica. In questa prospettiva, i Brain Health Services e gli
studi di popolazione potranno fornire infrastrutture essenziali per lo sviluppo e la validazione di
modelli predittivi clinicamente applicabili.

Limplementazione della prevenzione farmacologica su larga scala dovra infine confrontarsi con
criticita cliniche, organizzative ed economiche: il monitoraggio delle ARIA, la sostenibilita dei
percorsi assistenziali e la comunicazione del rischio a persone ancora asintomatiche. Il futuro
della prevenzione dell’AD dipendera, pertanto, non solo dall’efficacia dei trattamenti, ma anche
dalla capacita di integrarli in un modello di medicina predittiva, personalizzata e sostenibile.
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Introduzione

Il Disturbo Neurocognitivo (DNC) rappresenta una delle principali sfide sanitarie e sociali dei
prossimi decenni, con stime di circa 153 milioni di persone affette a livello globale entro il 2050.
Sebbene la ricerca clinica abbia storicamente considerato il DNC come un fenomeno genere-
neutro, evidenze crescenti indicano che sesso e genere, intesi rispettivamente come dimensione
biologica e costrutto socioculturale, possono influenzare il rischio di declino cognitivo, 'accesso
ai servizi e la risposta agli interventi riabilitativi non farmacologici.

Metodi

E stata condotta una revisione narrativa della letteratura, includendo scoping review, studi
randomizzati controllati, studi di coorte e meta-analisi relativi alle differenze di sesso e genere
in ambito epidemiologico, sociodemografico e riabilitativo nelle persone con demenza e
deterioramento cognitivo lieve. La ricerca ha incluso gli studi pubblicati fino al 2026.

Risultati

| determinanti sociodemografici associati al sesso e al genere evidenziano una condizione
di svantaggio strutturale per le donne, caratterizzata da minori livelli di istruzione e reddito e
da un ridotto tasso di occupazione, oltre che da un maggiore carico assistenziale, con una
prevalenza femminile tra i caregiver informali. Tali condizioni possono contribuire a differenze
nella costruzione della riserva cognitiva lungo 'arco della vita e associarsi a un aumentato rischio
di declino cognitivo. Sesso e genere sembrano inoltre associarsi a disuguaglianze nellaccesso e
nella qualita dell'assistenza, con possibili differenze a svantaggio delle donne nel ricorso ai servizi
e nel monitoraggio dello stato di salute. Sul piano riabilitativo, alcune evidenze suggeriscono una
possibile maggiore risposta delle donne alla stimolazione cognitiva, soprattutto in eta avanzata,
mentre differenze di genere o di livello di istruzione non sembrano influenzare significativamente
la partecipazione ai percorsi di stimolazione cognitiva di gruppo. La teleriabilitazione, sia sincrona
sia asincrona, rappresenta una potenziale opportunita per ampliare I'accesso agli interventi
non farmacologici nelle persone con DNC. Tuttavia, alcuni studi hanno evidenziato nelle donne
un maggiore tasso di abbandono dei percorsi riabilitativi digitali rispetto agli interventi erogati
in presenza. Nel complesso, tali risultati suggeriscono che I'associazione tra sesso/genere e
partecipazione o risposta agli interventi non farmacologici potrebbe dipendere dallinterazione
tra caratteristiche individuali, determinanti socioculturali e modalita di erogazione dell’intervento.

Conclusioni

Le differenze di sesso e genere, intese come determinanti biologici, sociali e demografici,
permeano l'intero percorso della persona con declino cognitivo: dalla costruzione della riserva
cognitiva nell'arco della vita all'accesso ai percorsi di cura, fino agli outcome riabilitativi. Limpatto
di tali evidenze sottolinea la necessita di sviluppare modelli di cura ad esse sensibili, promuovendo
una progettazione di interventi terapeutici non farmacologici personalizzata, che consideri tali
determinanti come variabili in grado di influenzare I'appropriatezza e I'efficacia della cura.

Parole chiave: MCI; declino cognitivo; sesso,; genere; stimolazione cognitiva; teleriabilitazione.
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Nel contesto delle evidenze scientifiche relative all’elaborazione di modelli predittivi di prognosi
del declino cognitivo lieve va segnalata I'esperienza condotta in Italia del progetto Interceptor.
Si tratta di un progetto iniziato nel 2018, promosso da AIFA e Ministero della Salute il cui evento
finale si & tenuto in ISS il 17 febbraio 2024. Lo studio Interceptor si focalizza sulla popolazione
con lieve compromissione cognitiva (Mild Cognitive Impairment, MCI), che puo rappresentare
uno stadio intermedio verso la demenza. Circa il 30-40% dei soggetti con MCI converte entro
3 anni, una percentuale nettamente superiore rispetto alla popolazione anziana senza MCI.
E cruciale disporre di metodi affidabili per individuare precocemente persone con MCI ad
elevato rischio di convertire a demenza. Inoltre, l'arrivo dei nuovi farmaci anti-amiloide come
gli anticorpi monoclonali, aprono una possibilita di trattamento. Ma questi trattamenti hanno
un profilo rischio-beneficio discutibile e sono complessi e costosi, prevedono somministrazioni
durante ricoveri in day hospital e controlli radiologici frequenti per monitorare eventuali effetti
collaterali, come microemorragie o edema cerebrale. Cid rende indispensabile una selezione
accurata dei pazienti candidabili al trattamento. Lobiettivo principale dello studio & stato
quello di identificare un biomarcatore o un insieme di biomarcatori in grado di predire con la
maggiore accuratezza possibile la conversione da MCl a demenza di Alzheimer (AD) in 3 anni di
osservazione. | biomarcatori considerati nello studio sono stati i seguenti: test neuropsicologici;
FDG-PET (metabolismo cerebrale del glucosio); risonanza magnetica (volume dell'ippocampo);
biomarcatori liquorali; analisi genetiche (ApoE); elettroencefalogramma (EEG) (connettivita
cerebrale).

Attraverso una rete nazionale di centri clinici, lo studio Interceptor ha arruolato 398 partecipanti
con MCI. E stata condotta un’attivita di armonizzazione delle procedure di raccolta dei dati.
Ogni partecipante & stato sottoposto a una valutazione approfondita che includeva, oltre ai
biomarcatori indagati, anche dati sociodemografici e clinici. | partecipanti sono stati seguiti per 3
anni con valutazioni neuropsicologiche ripetute ogni 6 mesi.

Dei 351 partecipanti seguiti nel tempo, 85 (22,4%) sono progrediti verso la demenza di Alzheimer
in un periodo medio di osservazione di 2,3 anni. Un modello predittivo basato solo su dati clinici
e sociodemografici ha raggiunto una capacita predittiva del 72% (misurata tramite c-index),
mentre I'integrazione con biomarcatori strumentali ha permesso di superare la soglia dell’'80% di
accuratezza predittiva, considerata adeguata per programmi di screening e prevenzione di salute
pubblica. Lo strumento piu importante emerso dal progetto &€ il nomogramma, che consente di
stimare il rischio individuale di progressione verso la demenza a 3 anni. Sono stati proposti tre
gruppi di rischio di progressione da MCI a AD: basso, medio e alto rischio. Il nomogramma ha
dimostrato di poter essere bene applicato anche nella popolazione con MCI che soddisfa le
attuali indicazioni al trattamento con anticorpi monoclonali anti-amiloide (positivita all’amiloide
e non omozigosi ApoE4). Il 37,9% dei partecipanti con MCI eleggibili al farmaco ¢ stato definito
tramite il nomogramma Interceptor ad alto rischio di conversione a demenza di Alzheimer. Questi
risultati alimentano il dibattito in corso tra approcci biologici e clinico-neuropsicologici nella
diagnosi precoce della demenza. Il nomogramma di Interceptor rappresenta uno strumento
prezioso per prevedere il rischio di progressione verso la demenza, sia per le politiche sanitarie,
sia per lidentificazione nella pratica clinica di individui ad alto rischio eleggibili al rimborso dei
nuovi farmaci in arrivo.
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Funzionano?

Nei pazienti con mild cognitive impairment o demenza lieve dovuti ad Alzheimer biologicamente
confermato, CLARITY AD e TRAILBLAZER-ALZ 2 hanno mostrato che lecanemab e donanemab
riducono significativamente il declino cognitivo-funzionale a 18 mesi [1,2]. Il beneficio medio
€ modesto e i pazienti continuano a peggiorare: non una cura, ma un rallentamento. Vanno
distinti significativita statistica, rilevanza clinica media e valore attribuito dal paziente al tempo
guadagnato, evitando I'applicazione meccanica di soglie sviluppate per variazioni individuali.
Durata e modificatori del beneficio restano incerti; il segnale di maggiore efficacia di lecanemab
negli uomini richiede conferma e non & oggi criterio di selezione [3].

Per chi e con quali rischi?

La finestra terapeutica & ristretta alle fasi iniziali e richiede diagnosi clinica, conferma amiloide
e valutazione di fragilita, anticoagulanti e RM. Il rischio principale sono le amyloid-related
imaging abnormalities: ARIA-E e ARIA-H, spesso asintomatiche ma talvolta gravi o fatali. Il
rischio € maggiore nei portatori di APOE R4, soprattutto omozigoti: la genotipizzazione serve
alla stratificazione della sicurezza e al consenso informato, non alla diagnosi. Leterogeneita per
sesso dovra essere studiata nei trial e nei registri real-world.

Come renderli sostenibili ed equi?

La sostenibilita comprende diagnosi precoce, biomarcatori, RM, infusioni, gestione delle ARIA e
costi per pazienti e caregiver. Nel nostro studio real-world, su 1080 pazienti afferenti a un centro
terziario in rete, solo 50 (4,6%) erano treatment-ready; '8,4% dei pazienti con MCIl o demenza
lieve e il 21,7% di quelli con Alzheimer confermato da biomarcatori [4]. Partire dalla prevalenza
sovrastima il numero trattabile e sottostima il carico diagnostico. Il gruppo regionale “Diagnosi
precoce e farmaci innovativi” del Tavolo Demenze della RER sta mettendo a punto responsabilita
e protocolli condivisi nella rete. Caregiver, distanza, ticket e controlli non possono diventare criteri
impliciti di esclusione: I'innovazione € sostenibile solo se tratta la persona giusta, al momento
giusto, senza ampliare le diseguaglianze.
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Lelemento patogenetico comune alle malattie neurodegenerative € rappresentato dalla presenza
di proteine specifiche aggregate (Tau, alfa-sinucleina, TDP-43 e beta proteina) in strutture fibrillari.
Tali depositi possono essere intraneuronali/gliali (Tau, alfa-sinucleina, TDP-43) o extracellulari
(beta-proteina) e determinano un danno a carico di specifiche popolazioni neuronali, causando
le conseguenti manifestazioni cliniche. L' ambito delle malattie neurodegenerative le indagini
bioumorali sono utili per identificare i processi neurodegenerativi/infiammatori che si verificano a
livello cerebrale. Questi comprendono il turnover e le modificazioni post-translazionali delle stesse
proteine patogeniche aggregate e ne quantificano il danno di a carico dei neuroni e/o I'attivazione
neurogliale. Attualmente le indagini eseguite sul liquor sono le piu attendibili e rispecchiano
con affidabilita i processi patologici cerebrali mentre i marcatori plasmatici, attualmente in
progressiva espansione, sono ancora in corso di validazione. Infine, a scopo sperimentale &
possibile utilizzare test di amplificazione in vitro che permettono di rilevare quantita infinitesimali
di aggregati proteici mediante un’amplificazione in vitro prion-like. Nella mia relazione presenterd
lo stato dellarte dei marcatori fluidi al fine di ottenere una diagnosi biologica di precisione e
personalizzata per ciascun paziente.
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