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Alzheimer, un algoritmo per
testare nuove terapie

06 Dicembre 2022 alle 18:02 5 minuti di lettura

aricerca di una cura per 1'Alzheimer ci ha abituato agli alti e bassi, delle grandi

promesse e aspettative cui faceva poi puntualmente seguito la delusione per i

risultati insoddisfacenti degli studi clinici. Nel frattempo, si affinano le armi della
prevenzione e della diagnosi per individuare prontamente i pazienti candidabili alle terapie,
quando arriveranno. In Italia sono un milione le persone con demenza e almeno altrettante
con una qualche forma prodromica.
Anche di questo si & parlato nel corso del 52esimo congresso Nazionale della Societa Italiana
di Neurologia (SIN) a Milano, dove sono stati presentati i piti recenti risultati degli anticorpi
monoclonali contro alcune forme di amiloide, proteina neurotossica associata alle demenze.
Nonostante permangano alcune problematiche non secondarie, riguardanti I'efficacia e gli
effetti collaterali, i neurologi si dicono ottimisti. "E questo uno scenario che molti credevano
non sarebbe stato possibile aprire’, commenta cosi Alessandro Padovani, direttore della
clinica neurologica dell'Universita di Brescia i risultati dei trial con gli anticorpi donanemab e
lecanemab; lo studio sull'altro anticorpo, aducanumab, ¢ invece stato sospeso.

La malattia 'rallenta’

"Oggi sappiamo che esiste una relazione tra la rimozione dell'amiloide, il cosiddetto processo
di clearance, o smaltimento, e I'effetto clinico. Gli anticorpi riducono I'accumulo dell'amiloide
e di altre proteine correlate alla neurodegenerazione del 60% in 12 mesi. Cio induce un
rallentamento del 30% della progressione clinica", dice il neurologo.

Permane grande attenzione nei confronti degli effetti collaterali dell'immunoterapia, le
cosiddette ARIA (dall'inglese amyloid-related imaging abnormalities) edemi cerebrali,
emorragie e microsanguinamenti che colpiscono una certa percentuale di pazienti trattati, nel
caso del lecanemab l'incidenza é del 21%, con piti frequenza chi assume anticoagulanti.

11 target delle persone a rischio

Diventa quindi fondamentale, nel bilancio costi benefici, saper individuare con precisione i

pazienti candidabili al trattamento. Su questo € da tempo al lavoro il progetto Interceptor, che

ci concludera a fine 2023 e sta lavorando sui molteplici indicatori di malattia nei pazienti con
disturbo cognitivo lieve (MCI): "Definiremo tutti gli algoritmi gestionali, inclusi quelli per
l'identificazione dei soggetti a rischio e con alto carico di amiloide che saranno quindi i primi
candidabili alle terapie prossime venture”, ha spiegato Camillo Marra, presidente SINdem,
associazione autonoma aderente alla SIN per le demenze, che ricorda come sia doveroso

individuare precocemente tutti i pazienti a rischio, anche quelli non candidabili alle terapie in

arrivo perché oggi buone notizie vengono anche dalla prevenzione: "Molto significativi sono i
risultati dello studio finlandese FINGER che hanno chiaramente dimostrato che tecniche di
stimolazione cognitiva e dieta bilanciata ipolipidica associate a un costante esercizio fisico
sono in grado di ridurre sia lo sviluppo di demenza nei soggetti a rischio sia di rallentare la
progressione della demenza nel tempo”.
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Le altre malattie neurologiche

Al congresso si € discusso anche delle nuove opportunita diagnostiche terapeutiche per le
altre malattie neurologiche che, tutte insieme, affliggono complessivamente quasi 14 milioni
di italiani e costituiscono un terzo delle patologie croniche in Italia. Ad esempio, il Parkinson,
che potra essere diagnosticato con precisione attraverso l'individuazione e il dosaggio
dell'alfasinucleina e altri marcatori di infiammazione e degenerazione del sistema nervoso
centrale tramite I'analisi della saliva, che fornisce anche una previsione della progressione
della malattia. Lo ha mostrato uno studio italiano condotto dal professor Alfredo Berardelli
presidente della SIN, che ritiene ci0 possa diventare presto fattibile anche per altre malattie.
Sempre ricorrendo a marcatori nel sangue, individuati e validati dal gruppo di Cristina
Tassorelli del Mondino di Pavia, e presidente dell'International Headache Society (IHS), sara
possibile individuare quali pazienti con emicrania cronica e uso eccessivo di farmaci
sintomatici sono destinati a cronicizzare.

Le complicanze del Covid

Tra i temi congressuali anche gli ultimi aggiornamenti sullo studio multicentrico Neurocovid,

LONGFORM VIDEO PODCAST SCRIVICI

SALUTE

Alzheimer, la diagnosi precoce in
futuro da un test delle urine
DI NOEMI PENNA

Non chiamateli virus "zombie"
DIROBERTA VILLA

Giornata Mondiale dell'Aids: nel
mondo un paziente su 4 non ha
accesso alle cure

DI DANIELE BANF

Cosi i test su misura svelano il rischio
di infarto in chi ha dolore al torace
DI FEDERICO MERETA

leggi tutte le notizie di Salute >

diffusione:7

Promossi i farmaci allo studio per I'Alzheimer, gli anticorpi monoclonali rivolti contro alcune forme di amiloide, protein
neurotossica associata alla malattia. Ma rimane il problema degli el&tti collaterali. E quanto emerge dal 52esimo congr
di Nicla Panciera Nazionale della Societa Italiana di Neurologia in cui si € parlato anche di altre patologie neurologiche

209



06/12/2022 diffusione:7
Sito et LASTAMPA

che ha visto la partecipazione di 38 neurologie italiane e il reclutamento di quasi 3.000
pazienti affetti da complicanze neurologiche, dei quali quasi 2.000 erano ospedalizzati ed un
migliaio seguiti a domicilio, nel periodo 1 marzo 2020-30 giugno 2021, con un follow-up dei
casi fino al 31 dicembre 2021. Attualmente @ stata effettuata 1'analisi dei pazienti
ospedalizzati, che hanno presentato 2881 complicanze neurologiche in 1865 pazienti, su un
totale di 52759 pazienti ospedalizzati per COVID-19, con diversa gravita sintomatologica.

"Sappiamo che il virus entra dal nervo vago e dall'olfattorio, ma si trova in pochi cervelli
autoptici; la maggior parte del danno deriva da meccanismi ischemici, ipossici o di
neuroinflammazione" ha spiegato il coordinatore dello studio Carlo Ferrarese, Direttore del
Centro di Neuroscienze di Milano e della Clinica neurologica del San Gerardo di Monza,
parlando di sequele neurologiche di lungo periodo le cui ragioni sono sotto indagine. "Le pit
frequenti sono a carico del sistema nervoso centrale erano gengef; A e si
manifesta con delirium o disturbi di coscienza (25% dei cas?éﬂﬁl olfatto o del gusto
(20% dei casi), ictus ischemico (18% dei casi) e disturbi cognitivi (14% dei casi). Ma anche
complicanze periferiche. I casi di ictus in corso di Covid sono stati tutti piti gravi'.

LAL

L'intelligenza artificiale ¢ stata tra le protagoniste di questo congresso. Uno strumento di
supporto all'attivita del neurologo e del neuroradiologo, che non ne sostituisce la capacita
clinica ma che "consente di estrarre pattern significanti analizzando grandi molti di dati, come
quelli provenienti da una popolazione numerosa o tanti dati neurofisiologici raccolti su un
singolo soggetto, anche da tecniche tradizionali come EEG e MRI", dice Stefano Cappa,
neurologo della Scuola Universitaria Superiore IUSS di Pavia. "Le prospettive sono molte e
alcune applicazioni sono imminenti, come quelle di tipo neuroprotesico per ridare il
movimento degli arti o restituire I'uso del linguaggio”.

Oltre a fornire conoscenze utili, come prevedere la sopravvivenza di un paziente sulla base di
un numero finito di dati clinici, un altro ambito nel quale I'IA & promettente sono le sue
applicazioni della SLA, malattia che & un ottimo modello per lo studio delle applicazioni data
la prevedibilita della sua evoluzione e in cui la ricerca ha gia portato a un controllo sofisticato
della volonta del paziente e all'uso di dispositivi evoluti per consentire la comunicazione. "Ad
esempio, € stata presentata hypersurface, tecnologia del futuro che combina sensori
vibrazionali al machine learning, trasformando ogni oggetto di qualsiasi materiale, forma e
dimensione in oggetto intelligente capace di riconoscere interazioni fisiche e associarle a
comandi, senza quindi alcuni necessita per il paziente di premere tasti o bottoni" ha
raccontato Vincenzo Silani dell Universita degli Studi di Milano.

Patologie neuromuscolari

Infine, le patologie neuromuscolari, spesso cenerentola della neurologia, anche perché rare,
benché tutte insieme abbiano un immenso impatto sulla sanita: "Solo quelle del muscolo sono
equiparabili al Parkinson e alla sclerosi multipla come frequenza”, Antonio Toscano,
neurologo dell Universita di Messina e Segretario SIN. Che parla di "grande evoluzione nei
trattamenti’. Di recente, infatti, sono stati molti gli avanzamenti in queste malattie spesso
invalidanti grazie alla migliore comprensione dei meccanismi genetico-molecolari di malattia,
"si pensi alle recenti terapie con poligonucleotidi antisenso, terapie geniche o enzimatiche
sostitutive”.

La sclerosi multipla

Si ¢ parlato anche di sclerosi multipla, per la quale la strategia é oggi di trattare subito e bene
senza attendere la progressione. Inoltre, "sappiamo che l'infezione da Epstein Barr & necessaria
anche se forse non sufficiente per sviluppo della sclerosi multipla” da Massimo Filippi del
gruppo di Alberto Ascherio, tra gli autori di uno studio su Science che ha confermato
I'associazione sospettata da tempo. Un vaccino contro il virus potrebbe, quindi, scongiurare la
comparsa della malattia degenerativa.

11 sonno

Infine, il sonno, cosi strettamente connesso con il benessere del nostro cervello, che "se
disturbato pud promuovere lo sviluppo di Alzheimer o disturbi cognitivi, probabilmente
perché il sistema linfatico, addetto allo smaltimento di alcune proteine, € pil attivo nel
sonno" ha spiegato Giuseppe Plazzi, responsabile del Centro del Sonno dell'TRCCS delle
Scienze Neurologiche di Bologna. Il legame tra sonno & neurodegenrazione & confermato da
pit parti. L'ultimo, uno studio dell International REM sleep Behaviour Disorder Study Group
condotto da Dario Arnaldi dell'Universita di Genova ha dimostrato che alterazioni nel
funzionamento di specifiche aree cerebrali in combinazione con costipazione, deficit cognitivo
ed eta, indica un altissimo rischio di sviluppare una alfa-sinucleinopatia a distanza di 2 anni.

Linvecchi della popolazione

"L'emergenza della crescita delle patologie neurologiche legata all'invecchiamento della
popolazione € un tema molto attuale sul quale i neurologi della SIN si confrontano
costantemente per cercare di migliorare la vita dei pazienti non solo dal punto di vista delle
cure ma anche da quello dell'assistenza, estremamente importante in un'epoca in cui l'eta
media della vita si é allungata in maniera considerevole" per Alfredo Berardelli. Conclude
Padovani: "1 5% dei ricoveri negli ospedali & in neurologia. L'ospedale non ¢ la risposta a
queste patologie perlopiti legate all'eta. Le terapie innovative, inoltre, riguardano una certa
percentuale di pazienti. In questa situazione, ad essere cruciale & I'organizzazione sanitaria sul
territorio”.
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Promossi i farmaci allo studio per I'Alzheimer, gli anticorpi monoclonali rivelti contro alcune forme di amiloide,
proteina neurotossica associata alla malattia. Ma rimane il problema degli effetti collaterali. E quanto emerge dal
52esimo congresso Nazionale della Societa Italiana di Neurologia in cui si é parlato anche di altre patologie
neurologiche
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La ricerca di una cura per 'Alzheimer ci ha abituato agli alti e bassi,
delle grandi promesse e aspettative cui faceva poi puntualmente
seguito la delusione per i risultati insoddistacenti degli studi clinici. Nel
frattempo, si affinano le armi della prevenzione e della diagnosi per
individuare prontamente i pazienti candidabili alle terapie, quando
arriveranno.
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Malattia di Parkinson, il lest della saliva per monitorare l'andamento

Arrivano importanti novita scientifiche dal Congresso della Societa
Italiana di Neurologia in corso a Milano. Tra i temi in discussione ci sono
le possibilita di arrivare a capire quale potra essere I’evoluzione clinica
per chi soffre di malattia di Parkinson facendo un semplice esame della
saliva. Come? Grazie ad un biomarcatore presente in essa. A spiegare le
prospettive di questo esame e quelle che offre I'analisi ¢ Alfredo Berardelli,
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A caccia di una proteina anomala

Gli studiosi guidati da Berardelli lavorano da tempo su questa problematica

presso I'Universita sapienza di Roma. Lo sforzo degli esperti era

individuare un biomarcatore diagnostico non invasivo e precoce della

malaltia di Parkinson stanando la proteina anomala alfa-sinucleina che la . .
caratterizza in sedi facilmente accessibili, quindi senza dover ricorrere ad D | o Le I
esempio a biopsie intestinali dove pare I’alfa-sinucleina inizi a svilupparsi

o della ghiandola salivare dove pare si raccolga prima di diffondersi al

cervello. Con vari studi gli scienziati hanno cosi indicato come sia

possibile farlo attraverso una semplice analisi della saliva.

Adesso ¢ stato fatto un ulteriore salto di qualita raggiungendo un risultato
mai visto prima: non piu solo la precoce diagnosi di malattia, ma LE GALLERY PIU VISTE
addirittura la possibilita di una prognosi. I ricercatori romani hanno infatti
s C e . . C e . Fibrosi cistica: Bike
scoperto che dall’analisi di particolari componenti salivari e dei loro Tour FFC Ricerca
rapporli rispetto alla concentrazione di alfa-sinucleina si puo fare una

previsione del decorso altamente affidabile.
British Fashion Awards
e . . . L. s 2022: meraviglie e orrori
[’alfa-sinucleina oligomerica ¢ il marker d’eccellenza che, con una dei look delle star
sensibilita quasi del 100% e una specificita del 98,39%, puo distinguere chi ¢

in fase iniziale di malattia da chi non ¢ affetto, con un’accuratezza

Kate Middleton tradita
dall'abito verde.
Imbarazzo e tensione
con William

diagnostica complessiva pari al 99% — spiega Berardelli.E’ gia iniziato uno
studio a lungo termine per verificare quanto le nuove componenti rilevate

Kate Middleton a
Boston, i look da sogno
e carissimi

nella saliva possano influenzare, singolarmente o in combinazione fra
loro, I'alfa-sinucleina oligomerica che ¢ I'attore principale della malattia,

cosi da individuare le diverse traiettorie cliniche che caratterizzano la
differente progressione patologica dei vari pazienti”. In questo modo i
marcatori salivari potrebbero giungere ad avere un valore prognostico ma
avuto in precedenza.

Malattia di Parkinson, cosa la caratterizza: luoghi comuni

da sfatare

La Malattia di Parkinson fu descritta per la prima volta in modo completo : .
da James Parkinson nel 1817 nel suo libro intitolato “Essay on the Shaking D | © Le I
Palsy”. It anche nota come “la malattia dei grandi uomini” (Franco,

Cassius Clay, Hiltler, Arafat, Mao, Bresniev, Michael J. Fox, Giovanni

Paolo II e molti altri famosi personaggi ne hanno sofferto o ne soffrono).

E un luogo comune che la malattia riguardi solo gli anziani, che il sintomo

principale sia il tremore e che non dia dolori.

o . . 1 VIDEO PIU VISTI
La realta ¢ ben diversa essendo questa malattia comune fra le persone

giovani, il sintomo principale ¢ la lentezza dei movimenti (circa il 30% dei
pazienti non ha tremore) e il dolore ¢ spesso il primo sintomo della
malattia.

Autismo e sensorialita,
un video e un libro per
valorizzare le diversita
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Il quadro clinico della malattia ¢ classicamente identificato dalla lentezza
nei movimenti (bradicinesia), dalla rigidita e dal tremore, anche se
quest’ultimo non ¢ sempre presente.

I sintomi sono causati dalla degenerazione ¢ morte di cellule di una
piccola zona del cervello detta “sostanza nera” che ¢ la zona in grado di
produrre un neurotrasmettitore, la dopamina, coinvolto nel “controllo”
del movimento. I sintomi non si presentano sempre una eguale intensita
determinando, in relazione al prevalere dell'uno sull’altro, il manifestarsi
di diverse forme cliniche.

La disabilita indotta dalla malattia di Parkinson non correla solo con il
“disturbo del movimento” ma puo coinvolge anche altri sistemi quale il
cardiovascolare, gastrointestinale, urinario. Esiste una grande variabilita
nell’evoluzione della malattia e nel grado di disabilita dei pazienti: il
decorso ¢ in genere definito come “cronico-progressivo”, ma ¢ possibile
riconoscere fasi protratte di stabilizzazione del quadro soprattutto se il
paziente ¢ attentamente curato e controllato

Malattie degenerative Patologie
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Congresso Sin: novita su Alzheimer, Parkinson ed emicrania

Redazione
06 dicembre 2022 04:44

D

M ilano, 5 dic. (Adnkronos Salute) - Importanti studi scientifici, al centro del Congresso nazionale della Societa italiana di neurologia (Sin)

in corso a Milano, promettono decisivi progressi in ambito neurologico grazie a nuove opportunita diagnostiche e terapeutiche. Le

buone notizie - spiega una nota della Sin - riguardano nuovi farmaci per la cura della malattia di Alzheimer, nuovi marker prognostici per morbo
di Parkinson ed emicrania, ma ci sono anche aggiornamenti su sonno, intelligenza artificiale (Ai), neurocovid e malattie neuromuscolari.
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Nella malattia di Alzheimer la comunita scientifica internazionale ha accolto favorevolmente i risultati di recentissimi studi sulle terapie
biologiche dirette nei confronti di alcune forme di amiloide e ribadisce 1’essenzialita della diagnosi precoce per individuare i pazienti candidabili
alle nuove cure. Ulteriori aggiornamenti, come lo studio 'Finger', riguardano I’importanza della prevenzione per rallentare 1’esordio della
demenza grazie alla combinazione della stimolazione cognitiva con una dieta ipolipidica associata ed esercizio fisico. Risultati notevoli sono stati
annunciati anche per il Morbo di Parkinson, grazie alla ricerca tutta italiana. Da oggi, attraverso 1’analisi della saliva, non solo si potra fornire

una diagnosi precisa ma addirittura prevedere la progressione della malattia.

In merito all’emicrania — continua la nota Sin - sono stati individuati marker serici, quindi rilevabili da campioni sanguigni - in grado di far capire
quali pazienti corrono il rischio di arrivare a una cronicizzazione del mal di testa a causa dell’abuso di farmaci. Per questa patologia, inoltre, &
ormai assodato il ruolo fondamentale dei nuovi farmaci per la terapia di prevenzione, finalizzati alla riduzione della frequenza e dell’intensita
degli attacchi, come la tossina botulinica e gli anticorpi monoclonali diretti contro il Cgrp (Calcitonin gene related peptide) un potente

vasodilatatore che puo intervenire nella trasmissione del dolore, interessando il sistema nervoso periferico e centrale.

Tra i temi congressuali anche gli ultimi aggiornamenti sullo studio Neurocovid Sin, che ha indagato la relazione tra Covid e sistema nervoso, ma
anche studi sulle malattie neuromuscolari, il ruolo centrale del sonno nelle patologie neurologiche, e le piu recenti innovazioni in tema di

intelligenza artificiale.

"Al congresso nazionale di quest’anno — commenta Alfredo Berardelli, presidente Sin — stiamo assistendo alla presentazione di numerosi studi
scientifici realizzati da neurologi italiani, piuttosto rilevanti dal punto di vista della ricaduta clinica. Il nostro Paese, infatti, nonostante i fondi
siano limitati — spiega - € tra i piu attivi nel campo della ricerca scientifica in neurologia e si posiziona al quinto posto a livello mondiale per la
produzione di studi dopo Usa, Cina, Germania e Gran Bretagna. L’emergenza della crescita delle patologie neurologiche legata
all’invecchiamento della popolazione — aggiunge Berardelli - ¢ un tema molto attuale sul quale i neurologi della Sin si confrontano costantemente
per cercare di migliorare la vita dei pazienti non solo dal punto di vista delle cure ma anche da quello dell’assistenza, estremamente importante

in un’epoca in cui I’etd media della vita si ¢ allungata in maniera considerevole”.

Le patologie neurologiche, al centro del Congresso nazionale Sin, impattano fortemente sulla popolazione: 12 milioni gli italiani sono affetti da
disturbi del sonno; oltre 6 milioni soffrono di emicrania, 2/3 circa delle quali donne; 1 milione convivono ogni giorno con la malattia di
Alzheimer e hanno bisogno di costante assistenza e 400 mila colpite dalla malattia di Parkinson. La sclerosi multipla affligge circa 90 mila donne
e uomini che devono convivere ogni giorno con i sintomi di una malattia che induce disabilita progressiva, ma anche con le difficolta legate ai
servizi sanitari e assistenziali. E ancora, numeri ugualmente preoccupanti sono quelli che descrivono i casi di ictus, quasi 200 mila nuovi casi

ogni anno e circa 1 milione di persone che vivono con gli esiti invalidanti della malattia.

© Riproduzione riservata
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Encefalopatia acuta, ictus, disturbi cognitivi e di gusto e olfatto. Queste le principali
conseguenze neurologiche riscontrate in pazienti con Covid-19, fotografate dallo ISCRIVITI AL CANALE GRATUITO
studio multicentrico 'Neurocovid' patrocinato dalla Societa italiana di neurologia (Sin) t.me/salutedomani
e presentato in occasione del Congresso nazionale Sin in corso a Milano.

L'indagine ha coinvolto 38 reparti di Neurologia italiani, distribuiti nelle varie regioni,
con la partecipazione anche di San Marino, e ha reclutato quasi 3.000 pazienti affetti
da complicanze neurologiche, quasi 2.000 dei quali ospedalizzati e un migliaio seguiti
a domicilio, nel periodo 1 marzo 2020-30 giugno 2021, con un follow-up dei casi
fino al 31 dicembre 2021.

Telegram

Le complicanze neurologiche piu frequenti - ha riferito Carlo Ferrarese, direttore del

Centro di neuroscienze dell'Universita degli Studi di Milano-Bicocca e della Clinica trUStEdournalISt
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neurologica dell'Ospedale San Gerardo di Monza - erano un'encefalopatia acuta, che _
si manifesta con delirium o disturbo di coscienza (25% dei casi), disturbi dell'olfatto o

del gusto (20% dei casi), ictus ischemico (18% dei casi) e disturbi cognitivi (14% dei Trovi Salute domani anche su:

casi). L'incidenza delle complicanze neurologiche si & progressivamente ridotta nelle

varie ondate della malattia, con una percentuale di 8%, 5% e 3% rispettivamente
nelle prime tre ondate", ha sottolineato.

"L'esordio dei sintomi - ha evidenziato - si manifestava soprattutto nella fase iniziale @
Podcast

Podcast

di malattia, ma in alcuni casi vi era un esordio nelle settimane successive. Nella
maggior parte dei casi - ha spiegato - vi era un buon recupero funzionale, anche se
in molti casi si & assistito a un persistere dei sintomi fino ad oltre 6 mesi
dall'infezione. Tra le complicanze neurologiche a distanza, che rientrano nel
cosiddetto Long Covid, prevalgono i disturbi cognitivi, si trovano soprattutto da )
difficolta di attenzione e di memoria. I meccanismi di tali problemi cognitivi a lungo e Available on
termine sono oggetto di ricerca di vari gruppi italiani, oltre che di neurologi di tutto il \,_,' |Tunes
mondo".
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Congresso Nazionale della Societa Italiana di Neurologia (SIN): al centro dei 2022 per borse dilstudio post

lavori i risultati di importanti studi scientifici che promettono decisivi progressiin lauream
ambito neurologico grazie a nuove opportunita diagnostiche e terapeutiche. } 24 AGO, 2022
A partire dalla Malattia di Alzheimer, per la quale la comunita scientifica
internazionale accoglie favorevolmente i recentissimi esiti positivi degli studi ARCHIVI
sulle terapie biologiche dirette nei confronti di alcune forme di amiloide e Archivi
ribadisce I'essenzialita della diagnosi precoce per individuare i pazienti candidabili Seleziona il mese =
alle nuove cure. Ulteriori aggiornamenti anche in campo preventivo per
rallentare I'esordio della demenza, grazie alla combinazione della stimolazione
cognitiva con una dieta ipolipidica associata ed esercizio fisico (Studio FINGER). CATEGORIE
Categorie
Risultati notevoli sono stati annunciati anche per il Morbo di Parkinson, grazie Seleziona una categoria [

alla ricerca tutta italiana: da oggi, attraverso I'analisi della saliva, non solo si
potra fornire una diagnosi precisa ma addirittura prevedere la progressione
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della malattia.

Rimanendo nel campo della prognosi, anche in merito all’'emicrania sono stati
individuati marker serici in grado di far capire quali pazienti corrono il rischio di
arrivare a una cronicizzazione del mal di testa a causa dell’abuso di farmaci.
Per questa patologia, inoltre, € ormai assodato il ruolo fondamentale dei nuovi
farmaci per la terapia di prevenzione, finalizzati alla riduzione della frequenza e
dell'intensita degli attacchi, come la tossina botulinica e gli anticorpi
monoclonali diretti contro il CGRP.

Tra i temi congressuali anche gli ultimi aggiornamenti sullo studio Neurocovid
SIN che ha indagato sulla relazione tra Covid e sistema nervoso, le malattie
neuromuscolari, il ruolo centrale del sonno nelle patologie neurologiche, e le pit
recenti innovazioni in tema di intelligenza artificiale.

“Al Congresso Nazionale di quest'anno — commenta il Prof. Alfredo Berardelli,
Presidente della Societa Italiana di Neurologia — stiamo assistendo alla
presentazione di numerosi studi scientifici realizzati da neurologi italiani,
piuttosto rilevanti dal punto di vista della ricaduta clinica. Il nostro Paese, infatti,
nonostante i fondi siano limitati, € tra i pit attivi nel campo della ricerca
scientifica in neurologia e si posiziona al 5° posto a livello mondiale per la
produzione di studi dopo USA, Cina, Germania e Gran Bretagna. L'emergenza
della crescita delle patologie neurologiche legata all'invecchiamento della
popolazione € un tema molto attuale sul quale i neurologi della SIN si confrontano
costantemente per cercare di migliorare la vita dei pazienti non solo dal punto di
vista delle cure ma anche da quello dell'assistenza, estremamente importante in
un‘epoca in cui l'eta media della vita si € allungata in maniera considerevole”.

Le patologie neurologiche, al centro del Congresso Nazionale, impattano
fortemente sulla popolazione: 12 milioni gli italiani che sono affetti da disturbi
del sonno; oltre 6 milioni le persone che soffrono di emicrania, 2/3 circa delle
quali donne; 1 milione coloro che convivono ogni giorno con la Malattia di
Alzheimer e che hanno bisogno di costante assistenza; 400.000 le persone
colpite dal Morbo di Parkinson; |a sclerosi multipla affligge circa 90.000 donne
e uomini che devono convivere ogni giorno con i sintomi di una malattia che
induce disabilita progressiva, ma anche con le difficolta legate ai servizi sanitari e
assistenziali; numeri ugualmente preoccupanti sono quelli che descrivono i casi di
ictus, quasi 200.000 nuovi casi ogni anno e circa 1 milione di persone che vivono
con gli esiti invalidanti della malattia

| focus del Congresso Nazionale SIN 2022:

1. Malattia di Parkinson: la prognosi attraverso test salivare
Prof. Alfredo Berardelli, presidente della Societa Italiana di Neurologia

Dal 2018l gruppo diricerca de La Sapienza di Roma, guidato dal Professor Berardelli, inseguiva la
possibilita di individuare in maniera non invasiva un biomarcatore diagnostico precoce della malattia di
Parkinson identificando la proteina anomala alfa-sinucleina, prima possibile solo tramite biopsia
gastroenterica o della ghiandola salivare, dove sembra si concentri prima di diffondersi al cervello.
Recentemente, € stato ottenuto un risultato mai visto prima: tramite il test salivare si ottiene non solo
la diagnosi precoce, ma addirittura un indice prognostico, ossia una previsione della progressione della
malattia.
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| ricercatori romani hanno infatti scoperto che dallanalisi di particolari componenti salivari e dei loro
rapporti rispetto alla concentrazione di alfa-sinucleina si pud fare una previsione del decorso altamente
affidabile. L'alfa-sinucleina oligomerica & il marker d’eccellenza che, con una sensibilita quasi del 100% e
una specificita del 98,39%, puo distinguere chi é in fase iniziale di malattia da chi non é affetto, con

un‘accuratezza diagnostica complessiva pari al 99%.

1. Nuove opportunita terapeutiche nella Malattia di Alzheimer
Prof. Alessandro Padovani, direttore Clinica Neurologica Universita di Brescia

Gli ultimi risultati su due nuove molecole quali Donanemab e Lecanemab indicano che entrambe non
solo riducono in tempi brevi I'accumulo dell’'amiloide nel cervello del 60% e di altre proteine correlate
alla neurodegenerazione come la Tau, che di conseguenza induce un rallentamento della progressione
clinica, pari a circa il 30% rispetto a chi non assume |a terapia. In attesa di ulteriori conferme, € giusto
sottolineare che questi farmaci appaiono efficaci anche in soggetti anziani gia affetti da un decadimento
cognitivo. Rispetto ad altri farmaci, lecanemab e donanemab mostrano un profilo di tollerabilita pit
soddisfacente per quanto riguarda gli eventi avversi, in particolare lo sviluppo di edema cerebrale e di
microemorragie, sebbene occorra ricordare che queste sono in parte piti frequenti in chi assume

antiaggreganti e anticoagulanti.

1. Alzheimer: diagnosi precoce e prevenzione
Prof. Camillo Marra, presidente SINdem — Associazione autonoma aderente alla SIN per le demenze

La diagnosi precoce é la condizione necessaria per I'accesso alle nuove terapie contro I'Alzheimer e
deve essere effettuata quando ancora non sono comparsi i sintomi tipici della malattia, nonché quando il
disturbo non interferisce sulle capacita e sulla autonomia funzionale. In questa fase in cui il disturbo
neurocognitivo & minimo (MCI I'acronimo inglese per identificarla), I'indagine diagnostica necessita di
competenze specialistiche molteplici che includono I'investigazione neuropsicologica, lo studio
morfologico cerebrale attraverso la RMN cerebrale, lo studio della funzionalita sinaptica e metabolica
cerebrale con la PET cerebrale e lo studio di biomarcatori che sono in grado di identificare le proteine
associate alla Malattia di Alzheimer dall'analisi del liquor cefalorachidiano. Anche in assenza di terapie
curative in grado di modificare I'avanzamento della malattia, la diagnosi precoce é necessaria per

attuare, in maniera precoce, terapie preventive che rallentino la progressione della patologia.

Molto significativi i risultati dello studio finlandese FINGER sulla prevenzione, pubblicati a piti riprese
su autorevoli riviste scientifiche: hanno chiaramente dimostrato che tecniche di stimolazione cognitiva
e dieta bilanciata ipolipidica associate a un costante esercizio fisico sono in grado di ridurre sia lo
sviluppo di demenza nei soggetti a rischio sia di rallentare la progressione della demenza nel

tempo.
1. Il sonno e le patologie neurologiche

Prof. Giuseppe Plazzi, responsabile Centro del Sonno, IRCCS delle Scienze Neurologiche di Bologna

Le scoperte degli ultimi 20 anni dimostrano come lo studio del sonno e del ritmo circadiano abbia un
ruolo centrale nella comprensione dei meccanismi per la prevenzione delle patologie cardiovascolari ed
internistiche, del declino cognitivo, della Malattia di Alzheimer, della Malattia di Parkinson, e di altre

patologie neurodegenerative.

Numerosi studi scientifici hanno indagato il sonno notturno nei pazienti a rischio di sviluppare patologie
neurodegenerative, ed in particolare la Malattia di Alzheimer, o che presentino una disfunzione cognitiva

soggettiva o lieve nell'ottica di prevenzione della demenza. Il trattamento dell'insonnia diviene cosi
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uno degli obiettivi per la prevenzione della disfunzione cognitiva e della malattia di Alzheimer. Data
I'importanza di indagare la qualita del sonno notturno e le sue caratteristiche, la presenza di disturbi del
sonno deve condurci ad impostare trattamenti farmacologici e non farmacologici rivolti ad assicurare
un sonno notturno di buona qualita e quantita; di recente approvazione AIFA, la prima terapia che

agisce su uno dei sistemi della veglia bloccando i recettori dell’orexina.

Uno studio dell'International REM sleep Behaviour Disorder (RBD) Study Group — un gruppo di studio
internazionale nato nel 2010 con lo scopo di promuovere la ricerca e la divulgazione scientifica di questo
disturbo — condotto dal Professor Dario Arnaldi dell'Universita di Genova — ha dimostrato che
alterazioni nel funzionamento di specifiche aree cerebrali visibili alla SPECT (un esame

di neuroimmagini), in combinazione con costipazione, deficit cognitivo ed et3, indica un altissimo rischio
di sviluppare una alfa-sinucleinopatia a distanza di 2 anni dalla diagnosi di RBD. In altre parole, questo
studio dimostra che si pud stimare con precisione se un paziente con RBD é ad alto rischio di
sviluppare Parkinson o altre alfa-sinucleinopatie, nei due anni successivi alla diagnosi di RBD,
un'informazione estremamente utile per il disegno di nuovi studi farmacologici. A disposizione per
nuovi studi c'é anche il Database Italiano FaRPreSto (FAttori di Rischio PREdittivi) che gia contiene

564 casi di RBD raccolti in 13 Centri italiani.

1. Ricerca e innovazione: le malattie neuromuscolari
Prof. Antonio Toscano, Ordinario di Neurologia presso I'Universita di Messina e Segretario SIN

Negli ultimi anni una migliore comprensione dei meccanismi genetico-molecolari di malattia che
provocano lo sviluppo delle malattie neuromuscolari ha consentito di individuare nuove terapie che
possano agire con maggiore efficacia. Tra queste, I'utilizzo della terapia genica, degli oligonucleotidi anti-
senso e della terapia enzimatica sostitutiva. La terapia genica si basa sulla possibilita di introdurre
nell'organismo una copia funzionante del gene alterato. Tale terapia € autorizzata in Italia per il
trattamento della SMA 1 (onasemnogene abeparvovec — Zolgensma). Sempre nella SMA, una
differente strategia consiste nella correzione del gene alterato (SMN) per garantire un migliore
funzionamento del gene stesso. Questo € il caso dello Spinraza, un oligonucleotide antisenso che
incrementa |'espressione del gene SMN2. L'utilizzo di queste nuove strategie terapeutiche suggerisce
pero I'esigenza di una diagnosi precoce al fine di iniziare tempestivamente il trattamento. Oltre che per
la SMA, nuovi approcci terapeutici riguardano le miopatie mitocondriali, le miopatie metaboliche come
la malattia di Pompe e la Miastenia Gravis. Nella malattia di Pompe, determinata dall'assenza di
un'enzima, I'alfa glucosidasi, & stata introdotta una nuova terapia enzimatica sostitutiva, che migliora i
disturbi motori e respiratori dei pazienti. Riguardo la Miastenia Gravis, una malattia autoimmune,
recentemente sono stati individuati nuovi farmaci quali Eculizumab e Efgartigimod, che agiscono a vari

livelli cellulari riducendo gli attacchi anticorpali che caratterizzano la malattia.

1. Intelligenza Artificiale (Al) e Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA)
Prof. Vincenzo Silani, Gia Professore Ordinario di Neurologia, Universita degli Studi di Milano

La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) comporta per definizione inabilita crescente in una popolazione di
pazienti che mantiene per lo pit inalterate le funzioni cognitive, in un segmento di eta giovanile con alta
istruzione ed attivita professionale. La sensibilita dei pazienti alle nuove tecnologie & molto alta e, per

questo, la malattia rappresenta un riferimento ideale per lo sviluppo di nuovi approcci tecnologici.

Una delle pit utili tecnologie del futuro frutto di Machine Learning (ML) e Intelligenza Artificiale (IA) & I
"hypersurface”, una nuova tecnologia che combina sensori vibrazionali a ML/Al, trasformando ogni
oggetto di qualsiasi materiale, forma e dimensione in oggetto intelligente capace di riconoscere
interazioni fisiche: nel paziente affetto da SLA una serie di gesti pud essere quindi istantaneamente

riconosciuta evocando specifici comandi e rendendo non necessario I'utilizzo di tastiere, bottoni, etc.
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Oggi la possibilita di definire la prognosi del paziente affetto da SLA fin dall'inizio della malattia & una
realta, attraverso lo sviluppo di un modello personalizzato previsionale che tiene conto di vari fattori
tra cui I'eta di esordio e il tempo intercorso alla diagnosi. ML/Al permetteranno di definire biomarker

diagnostici, di monitoraggio clinico e prognostici che favoriranno terapie sempre pitl personalizzate.

1. L'Intelligenza Artificiale per la diagnosi preclinica nello sviluppo
dell’Alzheimer e per la riabilitazione nella paraplegia

Prof. Stefano Cappa, Ordinario di Neurologia, Scuola Universitaria Superiore IUSS di Pavia

L"intelligenza artificiale (IA) attuale & fondamentalmente un insieme di strumenti che sono in gradi di
affrontare in modi differenti quello che & il limite principale della nostra formidabile dotazione di base,
cioé il cervello umano. Tra i pochi limiti del macchinario biologico c'é la limitazione della sua capacita di
analizzare grandi masse di dati. L'IA ci fornisce questo supporto, amplificando in modo fino a poco
tempo fa inimmaginabile le nostre capacita. Un campo che ha rapidamente adottato gli strumenti
offerti dall'lA é I'analisi delle neuroimmagini: la possibilita di “addestrare” gli algoritmi dell'Al a
riconoscere pattern diagnostici di patologia neurologica estende (non sostituisce) il sistema visivo
umano a livelli prodromici e (in associazione ad altri dati) preclinici nel caso della malattia di
Alzheimer, migliora la diagnosi differenziale con altre demenze neurodegenerative e consente di
formulare una prognosi sui rischi di progressione di malattia. Inoltre, I'A viene usata anche per

|a riabilitazione e della neuroprotesica consentendo di analizzare e decodificare in tempo reale enormi
quantita di segnali neurali per controllare braccia robotiche, produrre segnali vocali o applicare

procedure di neurostimolazione.

1. COVID e cervello: una relazione in evoluzione

Prof. Carlo Ferrarese, direttore del Centro di Neuroscienze di Milano, Universita degli Studi di Milano-

Bicocca e della Clinica Neurologica, Ospedale San Gerardo di Monza

Al Congresso sono stati presentati i risultati aggiornati dello studio multicentrico, chiamato
NEUROCOVID, patrocinato dalla Societa Italiana di Neurologia, che ha visto la partecipazione di 38
Neurologie italiane, distribuite nelle varie regioni, con la partecipazione anche di San Marino. Tale studio
ha reclutato quasi 3.000 pazienti affetti da complicanze neurologiche, dei quali quasi 2.000 erano
ospedalizzati ed un migliaio seguiti a domicilio, nel periodo 1 marzo 2020-30 giugno 2021, con un
follow-up dei casi fino al 31 dicembre 2021. Attualmente é stata effettuata I'analisi dei pazienti
ospedalizzati, che hanno presentato 2881 complicanze neurologiche in 1865 pazienti, su un totale di
52759 pazienti ospedalizzati per COVID-19, con diversa gravita sintomatologica. Le complicanze
neurologiche pill frequenti erano un'encefalopatia acuta, che si manifesta con delirium o disturbi di
coscienza (25% dei casi), disturbi dell'olfatto o del gusto (20% dei casi), ictus ischemico (18% dei casi) e
disturbi cognitivi (14% dei casi). L'incidenza delle complicanze neurologiche si & progressivamente
ridotta nelle varie ondate della malattia, con una prevalenza di 8%, 5% e 3% rispettivamente nelle prime
tre ondate. L'esordio dei sintomi si manifestava soprattutto nella fase iniziale di malattia, ma in alcuni
casi vi era un esordio nelle settimane successive. Nella maggior parte dei casi vi era un buon recupero
funzionale, anche se in molti casi si & assistito ad un persistere dei sintomi fino ad oltre sei mesi
dall'infezione. Tra le complicanze neurologiche a distanza, che rientrano nel cosiddetto “long-COVID",

prevalgono i disturbi cognitivi, caratterizzati soprattutto da difficolta di attenzione e di memoria.

1. Emicrania: nuove opportunita terapeutiche e i marker serici per
riconoscere gli abusatori dei farmaci antiemicranici
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Prof. Antonio Russo, responsabile del Centro Cefalee della | Clinica Neurologica dell’'Universita della

Campania Luigi Vanvitelli

Nel percorso di sostegno e presa in carico dei pazienti affetti da emicrania sono di fondamentale
importanza i nuovi farmaci per la terapia di prevenzione, finalizzati alla riduzione della frequenza e
dell'intensita degli attacchi come la tossina botulinica che, utilizzata con un protocollo specifico si &
dimostrata efficace nella prevenzione dell'emicrania cronica, e gli anticorpi monoclonali diretti contro il
CGRP (peptide correlato al gene della calcitonina) attore protagonista del dolore emicranico. Il dato
interessante é che tali trattamenti oltre ad essere efficaci (tali da indurre una riduzione di almeno la
meta del numero di giorni con emicrania al mese in circa il 70% dei pazienti) sono altamente tollerabili e

sicuri.

Un recente studio del gruppo della prof.ssa Tassorelli dell'Istituto Mondino di Pavia ha prodotto dati
molto promettenti per identificare quei pazienti maggiormente a rischio di evolvere in una condizione
di emicrania cronica con uso eccessivo di farmaci sintomatici e che pertanto meritano una maggiore

attenzione al decorso clinico per un‘azione preventiva precoce ed efficace: andando a valutare i livelli
plasmatici del CGRP e I'espressione di alcuni pattern genetici (cosiddetto micro-RNA) provenienti da
cellule del sangue periferico di pazienti emicranici, & emerso che i livelli di CGRP e I'espressione dei

micro-RNA erano significativamente pitl alti nei soggetti con emicrania cronica con uso eccessivo di

farmaci per I'attacco. Si & visto, inoltre, che la disassuefazione dai farmaci per I'attacco usati in maniera

eccessiva ha comportato una riduzione significativa dei livelli di CGRP e I'espressione dei micro-RNA.

Il Congresso SIN si & svolto a Milano dal 3 al 6 dicembre 2022.
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dicono gli esperti. In occasione del simposio 'Fremanezumab: cosa &

cambiato in un anno' al 52/0 congresso della Societa italiana di Neurologia a Milano, la
casa farmaceutica Teva ha presentato le nuove evidenze dello studio Pearl, Pan-
European Real World, che vede coinvolti in Italia 354 pazienti da 30 centri partecipanti.

"Lo studio Pearl - spiega la professoressa di Neurologia dell'Universita di Pavia, Cristina
Tassorelli - € uno di quegli studi definiti tecnicamente 'real life': vuol dire che il paziente
viene gestito normalmente, come lo sarebbe dal suo medico curante o dal medico
specialista, la differenza é che vengono raccolti in maniera capillare dei dati". Questo,
osserva, "é importante perché negli studi clinici controllati vengono inclusi pazienti con
caratteristiche selezionate e trattati secondo un protocollo ben preciso; le indagini 'real
life' invece ci danno informazioni piu utili per la gestione di questi pazienti nella realta

Q
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di tutti i giorni".

Per il responsabile del Centro Cefalee all'Universita della Campania 'Luigi Vanvitelli',
Antonio Russo, "il dato di ricchezza degli studi 'real life' deriva dal fatto che abbiamo
pazienti che incontriamo nella nostra pratica clinica, con le loro difficolta e la loro storia
di fallimenti con i precedenti farmaci. Cio che osserviamo e quanto di pit aderente
possibile all'esperienza del neurologo clinico nella sua attivita quotidiana“. In futuro la
ricerca clinica nell'ambito dell'emicrania, rispetto al mondo degli anticorpi monoclonali,
"sara soprattutto volta identificare dei biomarcatori che ci permettano di comprendere se
ci sono tipologie di pazienti rispondono meglio, e in quali tempi, agli anticorpi”
commenta il professor Russo.

"I dati a nostra disposizione finora - osserva - suggeriscono che prima si agisce con
anticorpi monoclonali migliore sara l'aspettativa di efficacia del trattamento".
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(ANSA) - MILANO, 06 DIC - Gli studi sulla pratica clinica di ‘real world’ forniscono
maggiori informazioni sul trattamento dell'emicrania: lo dicono gli esperti. In occasione
del simposio ‘Fremanezumab: cosa &€ cambiato in un anno’ al 52/0 congresso della
Societa italiana di Neurologia a Milano, la casa farmaceutica Teva ha presentato le
nuove evidenze dello studio Pearl, Pan-European Real World, che vede coinvolti in Italia
354 pazienti da 30 centri partecipanti. "Lo studio Pearl — spiega la professoressa di
Neurologia dell’'Universita di Pavia, Cristina Tassorelli — & uno di quegli studi definiti
tecnicamente ‘real life: vuol dire che il paziente viene gestito normalmente, come lo
sarebbe dal suo medico curante o dal medico specialista, la differenza & che vengono
raccolti in maniera capillare dei dati". Questo, osserva, "é€ importante perché negli studi
clinici controllati vengono inclusi pazienti con caratteristiche selezionate e trattati
secondo un protocollo ben preciso; le indagini ‘real life’ invece ci danno informazioni piu
utili per la gestione di questi pazienti nella realta di tutti i giorni". Per il responsabile del
Centro Cefalee all'Universita della Campania ‘Luigi Vanvitelli’, Antonio Russo, "il dato di
ricchezza degli studi ‘real life’ deriva dal fatto che abbiamo pazienti che incontriamo
nella nostra pratica clinica, con le loro difficolta e la loro storia di fallimenti con i
precedenti farmaci. Cio che osserviamo € quanto di piu aderente possibile
all'esperienza del neurologo clinico nella sua attivita quotidiana”. In futuro la ricerca
clinica nell’'ambito dell’emicrania, rispetto al mondo degli anticorpi monoclonali, "sara
soprattutto volta identificare dei biomarcatori che ci permettano di comprendere se ci
sono tipologie di pazienti rispondono meglio, e in quali tempi, agli anticorpi" commenta
il professor Russo. "l dati a nostra disposizione finora — osserva — suggeriscono che
prima si agisce con anticorpi monoclonali migliore sara I'aspettativa di efficacia del
trattamento”. (ANSA).
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Emicrania,sempre piu rilevanti risultati da studi real world Al congresso Sin Teva si parla
di studio Pearl su monoclonali

- MILANO, 06 DIC - Gli studi sulla pratica clinica di 'real world' forniscono maggiori informazioni sul trattamento
dell'emicrania: lo dicono gli esperti. In occasione del simposio 'Fremanezumab: cosa & cambiato in un anno' al
52/o congresso della Societa italiana di Neurologia a Milano, la casa farmaceutica Teva ha presentato le nuove
evidenze dello studio Pearl, Pan-European Real World, che vede coinvolti in Italia 354 pazienti da 30 centri
partecipanti. "Lo studio Pearl - spiega la professoressa di Neurologia dell'Universita di Pavia, Cristina Tassorelli - &
uno di quegli studi definiti tecnicamente 'real life': vuol dire che il paziente viene gestito normalmente, come lo
sarebbe dal suo medico curante o dal medico specialista, la differenza & che vengono raccolti in maniera capillare
dei dati". Questo, osserva, "eé importante perché negli studi clinici controllati vengono inclusi pazienti con
caratteristiche selezionate e trattati secondo un protocollo ben preciso; le indagini 'real life' invece ci danno
informazioni piu utili per la gestione di questi pazienti nella realta di tutti i giorni". Per il responsabile del Centro
Cefalee all'Universita della Campania 'Luigi Vanvitelli', Antonio Russo, "il dato di ricchezza degli studi 'real life' deriva
dal fatto che abbiamo pazienti che incontriamo nella nostra pratica clinica, con le loro difficolta e la loro storia di
fallimenti con i precedenti farmaci. Cio che osserviamo & quanto di pit aderente possibile all'esperienza del
neurologo clinico nella sua attivita quotidiana”. In futuro la ricerca clinica nell'ambito dell'emicrania, rispetto al
mondo degli anticorpi monoclonali, "sara soprattutto volta identificare dei biomarcatori che ci permettano di
comprendere se ci sono tipologie di pazienti rispondono meglio, e in quali tempi, agli anticorpi" commenta il
professor Russo. "l dati a nostra disposizione finora - osserva - suggeriscono che prima si agisce con anticorpi
monoclonali migliore sara I'aspettativa di efficacia del trattamento".
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(ANSA) - MILANO, 06 DIC - Gli studi sulla pratica clinica di 'real world'
forniscono maggiori informazioni sul trattamento dell'emicrania: lo
dicono gli esperti. In occasione del simposio 'Fremanezumab: cosa &
cambiato in un anno' al 52/0 congresso della Societa italiana di
Neurologia a Milano, la casa farmaceutica Teva ha presentato le nuove
evidenze dello studio Pearl, Pan-European Real World, che vede coinvolti
in Italia 354 pazienti da 30 centri partecipanti. "Lo studio Pearl - spiega la
professoressa di Neurologia dell'Universita di Pavia, Cristina Tassorelli - &
uno di quegli studi definiti tecnicamente 'real life': vuol dire che il
paziente viene gestito normalmente, come lo sarebbe dal suo medico
curante o dal medico specialista, la differenza e che vengono raccolti in
maniera capillare dei dati". Questo, osserva, "¢ importante perché negli
studi clinici controllati vengono inclusi pazienti con caratteristiche
selezionate e trattati secondo un protocollo ben preciso; le indagini 'real
life' invece ci danno informazioni piti utili per la gestione di questi
pazienti nella realta di tutti i giorni". Per il responsabile del Centro
Cefalee all'Universita della Campania 'Luigi Vanvitelli', Antonio Russo,
"il dato di ricchezza degli studi 'real life' deriva dal fatto che abbiamo

CRONACA DI PARMA

ARRESTO
Via Bottego, minaccia i
passanti con una chiave
tripla, poi si scaglia contro i
carabinieri: bloccato con lo
spray al peperoncino

8 DICEMBRE
La raccolta rifiuti in
occasione dell’Immacolata
sara effettuata regolarmente

INIZIATIVA
Quelle mamme che scrivono
libri di avventura per i
bambini

Edizione del giorno
Martedi 06 Dicembre

Leggi il giornale

Non sei abbonato? Abbonati

242



06/12/2022 11:37
Sito Web

GAZZETTA DI PARMA

pazienti che incontriamo nella nostra pratica clinica, con le loro
difficolta e la loro storia di fallimenti con i precedenti farmaci. Cio che
osserviamo e quanto di piu aderente possibile all'esperienza del
neurologo clinico nella sua attivita quotidiana". In futuro la ricerca

clinica nell'ambito dell'emicrania, rispetto al mondo degli anticorpi

monoclonali, "sara soprattutto volta identificare dei biomarcatori che ci

permettano di comprendere se ci sono tipologie di pazienti rispondono
meglio, e in quali tempi, agli anticorpi” commenta il professor Russo. "I
dati a nostra disposizione finora - osserva - suggeriscono che prima si

agisce con anticorpi monoclonali migliore sara l'aspettativa di efficacia

del trattamento"”. (ANSA).
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Al congresso Sin Teva si parla di studio Pearl su monoclonali

MILANO 06 dicembre 2022 13:35  ANSACOM

52/mo Congresso SIN (Societa Italiana di Neurologia) sul Trattamento dell'emicrania © ANSA

Gli studi sulla pratica clinica di ‘real world’ forniscono maggiori informazioni sul
trattamento dell'emicrania: lo dicono gli esperti. In occasione del simposio
‘Fremanezumab: cosa € cambiato in un anno’, al 52/o congresso della Societa italiana di
Neurologia a Milano, la casa farmaceutica Teva ha presentato le nuove evidenze dello
studio Pearl, Pan-European Real World, che vede coinvolti in Italia 354 pazienti da 30
centri partecipanti.

“Lo studio Pearl - spiega ordinaria di Neurologia dell'Universita di Pavia Cristina Tassorelli
- € uno di quegli studi definiti tecnicamente ‘real life’: vuol dire che il paziente viene gestito
normalmente, come lo sarebbe dal suo medico curante o dal medico specialista, la
differenza e che vengono raccolti in maniera capillare dei dati”. Questo, osserva, “e@
importante perché negli studi clinici controllati vengono inclusi pazienti con caratteristiche
selezionate e trattati secondo un protocollo ben preciso; le indagini ‘real life’ invece ci
danno informazioni piu utili per la gestione di questi pazienti nella realta di tutti i giorni”.
Per la professoressa € “fondamentale che le case farmaceutiche facciano questi studi
perché raccogliendo informazioni in diversi centri riusciamo a mettere insieme una
casistica importante e riusciamo ad avere delle indicazioni che sono sempre piu forti”.
Per il responsabile del Centro Cefalee dell’'Universita della Campania ‘Luigi Vanvitelli,
Antonio Russo, “il dato di ricchezza che ci danno gli studi ‘real life’ deriva dal fatto che
abbiamo pazienti che incontriamo nella nostra pratica clinica, con le loro difficolta e la loro
storia di fallimenti con i precedenti farmaci. Cid che osserviamo & quanto di piu aderente
possibile all'esperienza del neurologo clinico nella sua attivita quotidiana”.

Da una precedente survey condotta da Teva, sono 41 milioni le persone in Europa che
vivono con I'emicrania: & la seconda causa di disabilita nel mondo e la prima tra le giovani
donne. Spesso inizia a manifestarsi durante la puberta e colpisce principalmente la
popolazione piu produttiva, di eta compresa tra i 35 e i 45 anni, incidendo sulla capacita di
essere partner o genitori o riducendo il rendimento sul luogo di lavoro.

Diversi sono i criteri di valutazione della disabilita dei pazienti: “Il MIDAS (migraine
disability assessment ndr) ci da un’informazione sull'impatto della malattia a 360 gradi sul
paziente - spiega la professoressa Tassorelli - € un buon indicatore, semplice e molto
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intuitivo, pud essere utilizzato dal paziente, dal medico di base o dallo specialista, e ci
dice quanto la malattia & grave e quanto impedisce a quel paziente di vivere vari aspetti
della propria vita, come studiare, andare al lavoro o avere hobby. Ma potrebbe essere utile
anche tenere conto dei giorni di emicrania al mese (gli MMD, ‘monthly migraine days’ ndr):
dati preliminari suggeriscono che utilizzare entrambi, in aggiunta o alternativamente,
potrebbe dirci qualcosa in piu per capire meglio I'impatto della malattia sul paziente”. Per
avere la prescrizione e l'anticorpo rimborsato, secondo AIFA, i pazienti devono avere
almeno 8 giorni di emicrania mensili e uno score MIDAS maggiore o uguale a 11.

In futuro, la ricerca clinica nel’ambito dell’emicrania rispetto al mondo degli anticorpi
monoclonali, “sara volta a identificare non solo i possibili cambiamenti nella plasticita
neuronale e quindi nel funzionamento del cervello dei pazienti che portano avanti terapie
con gli anticorpi monoclonali, ma soprattutto a individuare dei biomarcatori che ci
permettano di comprendere se ci sono tipologie di pazienti che rispondono meglio, e in
quali tempi, agli anticorpi” commenta il professor Russo. “I dati a nostra disposizione
finora - osserva - suggeriscono che prima si agisce con anticorpi monoclonali migliore
sara l'aspettativa di efficacia del trattamento”.
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52° Congrso SIN: qualita della ricerca e
progressi nella clinica

®7 Dicembre 2022
BAlessandro Visca
(J52° Congresso SIN

| primi risultati delle terapie biologiche nella Malattia di Alzheimer, i progressi nella diagnosi precoce della malattia di Parkinson e i
nuovi marker per predire la cronicizzazione del mal di testa a causa dell’abuso di farmaci. Sono solo alcuni dei temi trattati al 52°
Congresso nazionale della Societa Italiana di Neurologia che si & chiuso a Milano il 6 dicembre.

“Il nostro Paese — ha ricordato Alfredo Berardelli, Presidente della SIN — nonostante i fondi siano limitati, € tra i piu attivi nel
campo della ricerca scientifica in neurologia e si posiziona al 5° posto a livello mondiale per la produzione di studi.”

La qualita della ricerca e i risultati clinici confermano il ruolo di primo piano dei neurologi italiani sulla scena internazionale e il
grande numero dei partecipanti al congresso, con una folta rappresentanza di giovani, fa ben sperare per i futuri sviluppi di una
disciplina medica che ha di fronte sfide epocali. Le patologie neurologiche, infatti, sono tra quelle piu impattanti sulla popolazione:
12 milioni di italiani sono affetti da disturbi del sonno, oltre 6 milioni soffrono di emicrania e 1 milione di persone convivono con la
Malattia di Alzheimer, per citare solo alcune delle piu diffuse malattie neurologiche

Di seguito una panoramica degli argomenti principali presentati nella conferenza stampa dagli specialisti.

Malattia di Parkinson: la prognosi attraverso test salivare

Dal 2018 il gruppo di ricerca de La Sapienza di Roma, guidato dal Professor Alfredo Berardelli,
inseguiva la possibilita di individuare in maniera non invasiva un biomarcatore diagnostico precoce della
malattia di Parkinson identificando la proteina anomala alfa-sinucleina, prima possibile solo tramite biopsia
gastroenterica o della ghiandola salivare, dove sembra si concentri prima di diffondersi al cervello.
Recentemente, € stato ottenuto un risultato mai visto prima: tramite il test salivare si ottiene non solo la
diagnosi precoce, ma addirittura un indice prognostico, ossia una previsione della progressione della
malattia.

| ricercatori romani hanno infatti scoperto che dall’analisi di particolari componenti salivari e dei loro
rapporti rispetto alla concentrazione di alfa-sinucleina si puo fare una previsione del decorso altamente
affidabile. L’'alfa-sinucleina oligomerica € il marker d’eccellenza che, con una sensibilita quasi del 100% e una specificita del
98,39%, puo distinguere chi € in fase iniziale di malattia da chi non & affetto, con un’accuratezza diagnostica complessiva pari al
99%.
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Nuove opportunita terapeutiche nella Malattia di Alzheimer
Come ha spiegato Alessandro Padovani, Direttore della Clinica Neurologica dell’'Universita di Brescia
nelle ultime settimane, il mondo scientifico ha preso atto che la direzione intrapresa con le terapie
biologiche dirette nei confronti di alcune forme di amiloide € quella giusta, ma esistono ancora diverse
questioni da mettere in chiaro. Infatti, gli ultimi risultati su due nuove molecole quali donanemab e
lecanemab indicano che entrambe non solo riducono in tempi ridotti I'accumulo dell’amiloide nel cervello
del 60% e I'accumulo di altre proteine correlate alla neurodegenerazione come la Tau, ma che grazie a
questo inducono un chiaro rallentamento della progressione clinica. Un rallentamento medio del 30%
rispetto a chi non assume la terapia e a chi non mostra un effetto biologico. In attesa di ulteriori conferme,
€ giusto sottolineare che questi farmaci appaiono efficaci anche in soggetti anziani gia affetti da un
decadimento cognitivo. Oggetto di grande interesse anche i risultati preliminari di due studi lo SMARRT e il FINGER, che hanno in
comune l'adozione di un approccio non farmacologico e mirato alla prevenzione in soggetti adulti e anziani. Entrambi gli studi hanno
riportato un effetto clinico significativo sulla incidenza di demenza nella popolazione sottoposta ad un trattamento mirato allattivita
fisica, dieta equilibrata, controllo dei fattori di rischio cardiovascolare.
Alzheimer: diagnosi precoce e prevenzione

> Camillo Marra, Presidente della SINdem (Associazione autonoma aderente alla SIN per le demenze), ha
evidenziato che la diagnosi precoce € la condizione necessaria per I'accesso alle nuove terapie contro
'Alzheimer e deve essere effettuata quando ancora non sono comparsi i sintomi tipici della malattia,
nonché quando il disturbo non interferisce sulle capacita e sulla autonomia funzionale. In questa fase in cui
il disturbo neurocognitivo € minimo (MCI I'acronimo inglese per identificarla), 'indagine diagnostica
necessita di competenze specialistiche molteplici che includono l'investigazione neuropsicologica, lo studio
morfologico cerebrale attraverso la RMN cerebrale, lo studio della funzionalita sinaptica e metabolica
cerebrale con la PET cerebrale e lo studio di biomarcatori che sono in grado di identificare le proteine
associate alla Malattia di Alzheimer dall’analisi del liquor cefalorachidiano. Anche in assenza di terapie
curative in grado di modificare 'avanzamento della malattia, la diagnosi precoce & necessaria per attuare, in maniera precoce,
terapie preventive che rallentino la progressione della patologia.
Il sonno e le patologie neurologiche
A Giuseppe Plazzi, Responsabile Centro del Sonno, IRCCS delle Scienze Neurologiche di Bologna ha
ricordato che le scoperte degli ultimi 20 anni dimostrano come lo studio del sonno e del ritmo circadiano
abbia un ruolo centrale nella comprensione dei meccanismi per la prevenzione delle patologie
cardiovascolari ed internistiche, del declino cognitivo, della Malattia di Alzheimer, della Malattia di
Parkinson, e di altre patologie neurodegenerative.
Numerosi studi scientifici hanno indagato il sonno notturno nei pazienti a rischio di sviluppare patologie
neurodegenerative, ed in particolare la Malattia di Alzheimer, o che presentino una disfunzione cognitiva
soggettiva o lieve nell’'ottica di prevenzione della demenza. Il trattamento dell'insonnia diviene cosi uno
degli obiettivi per la prevenzione della disfunzione cognitiva e della malattia di Alzheimer. Data 'importanza
di indagare la qualita del sonno notturno e le sue caratteristiche, la presenza di disturbi del sonno deve condurci ad impostare
trattamenti farmacologici e non farmacologici rivolti ad assicurare un sonno notturno di buona qualita e quantita; di recente
approvazione AlIFA, la prima terapia che agisce su uno dei sistemi della veglia bloccando i recettori dell’orexina.
Uno studio dell'International REM sleep Behaviour Disorder (RBD) Study Group — un gruppo di studio internazionale nato nel 2010
con lo scopo di promuovere la ricerca e la divulgazione scientifica di questo disturbo — condotto dal professor Dario Arnaldi
dell’Universita di Genova — ha dimostrato che alterazioni nel funzionamento di specifiche aree cerebrali visibili alla SPECT (un
esame di neuroimmagini), in combinazione con costipazione, deficit cognitivo ed eta, indica un altissimo rischio di sviluppare una
alfa-sinucleinopatia a distanza di 2 anni dalla diagnosi di RBD. In altre parole, questo studio dimostra che si puo stimare con
precisione se un paziente con RBD € ad alto rischio di sviluppare Parkinson o altre alfa-sinucleinopatie, nei due anni successivi alla
diagnosi di RBD, un’informazione estremamente utile per il disegno di nuovi studi farmacologici. A disposizione per nuovi studi c'e
anche il Database Italiano FaRPreSto (FAttori di Rischio PREdittivi) che gia contiene 564 casi di RBD raccolti in 13 Centri italiani.
Ricerca e innovazione: le malattie neuromuscolari
Antonio Toscano, Ordinario di Neurologia presso I'Universita di Messina e Segretario SIN ha spiegato
che negli ultimi anni una migliore comprensione dei meccanismi genetico-molecolari di malattia, che
provocano lo sviluppo delle malattie neuromuscolari, ha consentito di individuare nuove terapie piu efficaci.
Tra queste, I'utilizzo della terapia genica, degli oligonucleotidi anti-senso e della terapia enzimatica
sostitutiva. La terapia genica si basa sulla possibilita di introdurre nell’organismo una copia funzionante del
gene alterato. Tale terapia & autorizzata in ltalia per il trattamento della SMA 1. Sempre nella SMA, una
differente strategia consiste nella correzione del gene alterato (SMN) per garantire un migliore
funzionamento del gene stesso. L'utilizzo di queste nuove strategie terapeutiche suggerisce pero
I'esigenza di una diagnosi precoce al fine di iniziare tempestivamente il trattamento. Oltre che per la SMA,
nuovi approcci terapeutici riguardano le miopatie mitocondriali, le miopatie metaboliche come la malattia di Pompe e la Miastenia
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Gravis. Nella malattia di Pompe, determinata dall'assenza di un’enzima, I'alfa glucosidasi, € stata introdotta una nuova terapia
enzimatica sostitutiva, che migliora i disturbi motori e respiratori dei pazienti. Riguardo la Miastenia Gravis, una malattia
autoimmune, recentemente sono stati individuati nuovi farmaci, che agiscono a vari livelli cellulari riducendo gli attacchi anticorpali
che caratterizzano la malattia.
Intelligenza Artificiale e Sclerosi Laterale Amiotrofica
La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA), come ha ricordato Vincenzo Silani, gia Professore Ordinario di
Neurologia all’Universita degli Studi di Milano e presidente del 52° Congresso SIN, comporta per definizione
inabilita crescente in una popolazione di pazienti che mantiene per lo piu inalterate le funzioni cognitive, in
un segmento di eta giovanile con alta istruzione ed attivita professionale. La sensibilita dei pazienti alle
nuove tecnologie € molto alta e, per questo, la malattia rappresenta un riferimento ideale per lo sviluppo di
nuovi approcci tecnologici.
Una delle piu utili tecnologie del futuro frutto di Machine Learning (ML) e Intelligenza Atrtificiale (1A) & I
“hypersurface”, una nuova tecnologia che combina sensori vibrazionali a ML/Al, trasformando ogni oggetto
di qualsiasi materiale, forma e dimensione in oggetto intelligente capace di riconoscere interazioni fisiche:
nel paziente affetto da SLA una serie di gesti pud essere quindi istantaneamente riconosciuta evocando specifici comandi e
rendendo non necessario I'utilizzo di tastiere, bottoni, etc.
Oggi la possibilita di definire la prognosi del paziente affetto da SLA fin dall'inizio della malattia € una realta, attraverso lo sviluppo di
un modello personalizzato previsionale che tiene conto di vari fattori tra cui I'eta di esordio € il tempo intercorso alla diagnosi. ML/Al
permetteranno di definire biomarker diagnostici, di monitoraggio clinico e prognostici che favoriranno terapie sempre piu
personalizzate.
L’Intelligenza Artificiale per la diagnosi preclinica dell’Alzheimer e per la riabilitazione nella paraplegia.
L’ intelligenza artificiale (IA), ha detto Stefano Cappa, Ordinario di Neurologia, Scuola Universitaria
Superiore IUSS di Pavia, allo stato attuale € fondamentalmente un insieme di strumenti che sono in gradi
di affrontare in modi differenti quello che € il limite principale della nostra formidabile dotazione di base,
cioe il cervello umano. Tra i pochi limiti del macchinario biologico c’é la limitazione della sua capacita di
analizzare grandi masse di dati. L'lA ci fornisce questo supporto, amplificando in modo fino a poco tempo fa
inimmaginabile le nostre capacita. Un campo che ha rapidamente adottato gli strumenti offerti dall'lA &
I'analisi delle neuroimmagini: la possibilita di “addestrare” gli algoritmi dell’Al a riconoscere pattern
"‘ diagnostici di patologia neurologica estende (non sostituisce) il sistema visivo umano a livelli prodromici e
(in associazione ad altri dati) preclinici nel caso della malattia di Alzheimer, migliora la diagnosi differenziale
con altre demenze neurodegenerative e consente di formulare una prognosi sui rischi di progressione di malattia. Inoltre, I'lA viene
usata anche per la riabilitazione e della neuroprotesica consentendo di analizzare e decodificare in tempo reale enormi quantita di
segnali neurali per controllare braccia robotiche, produrre segnali vocali o applicare procedure di neurostimolazione.
COVID e cervello: una relazione in evoluzione
Carlo Ferrarese, Direttore del Centro di Neuroscienze di Milano, Universita degli Studi di Milano-Bicocca
e della Clinica Neurologica, Ospedale San Gerardo di Monza ha parlato dei risultati dello studio
multicentrico NEUROCOVID, patrocinato dalla SIN, che ha visto la partecipazione di 38 Neurologie
italiane, distribuite nelle varie regioni, con la partecipazione anche di San Marino. Tale studio ha reclutato
quasi 3.000 pazienti affetti da complicanze neurologiche, dei quali quasi 2.000 erano ospedalizzati ed un
migliaio seguiti a domicilio, nel periodo 1 marzo 2020-30 giugno 2021, con un follow-up dei casi fino al 31
dicembre 2021.
Attualmente & stata effettuata I'analisi dei pazienti ospedalizzati, che hanno presentato 2881 complicanze
neurologiche in 1865 pazienti, su un totale di 52759 pazienti ospedalizzati per COVID-19, con diversa
gravita sintomatologica. Le complicanze neurologiche piu frequenti erano un’encefalopatia acuta, che si manifesta con delirium o
disturbi di coscienza (25% dei casi), disturbi dell’olfatto o del gusto (20% dei casi), ictus ischemico (18% dei casi) e disturbi cognitivi
(14% dei casi). L'incidenza delle complicanze neurologiche si & progressivamente ridotta nelle varie ondate della malattia, con una
prevalenza di 8%, 5% e 3% rispettivamente nelle prime tre ondate. L’esordio dei sintomi si manifestava soprattutto nella fase iniziale
di malattia, ma in alcuni casi vi era un esordio nelle settimane successive. Nella maggior parte dei casi vi era un buon recupero
funzionale, anche se in molti casi si & assistito ad un persistere dei sintomi fino ad oltre sei mesi dall'infezione. Tra le complicanze
neurologiche a distanza, che rientrano nel cosiddetto “long-COVID”, prevalgono i disturbi cognitivi, caratterizzati soprattutto da
difficolta di attenzione e di memoria
Emicrania: nuove opportunita terapeutiche e i marker serici per riconoscere gli abusatori dei farmaci
antiemicranici

Antonio Russo, Responsabile del Centro Cefalee della | Clinica Neurologica dell’'Universita della
Campania “Luigi Vanvitelli”, ha spiegato che nel percorso di sostegno e presa in carico dei pazienti affetti
da emicrania sono di fondamentale importanza i nuovi farmaci per la terapia di prevenzione, finalizzati alla
riduzione della frequenza e dell'intensita degli attacchi come la tossina botulinica che, utilizzata con un
protocollo specifico si & dimostrata efficace nella prevenzione dell’emicrania cronica, e gli anticorpi
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monoclonali diretti contro il CGRP (peptide correlato al gene della calcitonina) attore protagonista del
dolore emicranico. Il dato interessante € che tali trattamenti oltre ad essere efficaci (tali da indurre una
riduzione di almeno la meta del numero di giorni con emicrania al mese in circa il 70% dei pazienti) sono
altamente tollerabili e sicuri.

Un recente studio del gruppo della professoressa Tassorelli dell’'Istituto Mondino di Pavia ha prodotto dati molto promettenti per
identificare quei pazienti maggiormente a rischio di evolvere in una condizione di emicrania cronica con uso eccessivo di farmaci
sintomatici e che pertanto meritano una maggiore attenzione al decorso clinico per un’azione preventiva precoce ed efficace:
andando a valutare i livelli plasmatici del CGRP e I'espressione di alcuni pattern genetici (cosiddetto micro-RNA) provenienti da
cellule del sangue periferico di pazienti emicranici, € emerso che i livelli di CGRP e I'espressione dei micro-RNA erano
significativamente piu alti nei soggetti con emicrania cronica con uso eccessivo di farmaci per I'attacco. Si & visto, inoltre, che la
disassuefazione dai farmaci per I'attacco usati in maniera eccessiva ha comportato una riduzione significativa dei livelli di CGRP e
I'espressione dei micro-RNA.
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Roma, 7 dic. - Buone notizie dal Congresso Nazionale della Societ Italiana di Neurologia N |
(Sin) a Milano: al centro dei lavori i risultati di importanti studi scientifici che promettono ewsletter
decisivi progressi in ambito neurologico grazie a nuove opportunita diagnostiche e
terapeutiche. A partire dalla Malattia di Alzheimer, per la quale la comunita scientifica Newsletter

internazionale accoglie favorevolmente i recentissimi esiti positivi degli studi sulle terapie
biologiche dirette nei confronti di alcune forme di amiloide e ribadisce I'essenzialita della
diagnosi precoce per individuare i pazienti candidabili alle nuove cure. Ulteriori
aggiornamenti anche in campo preventivo per rallentare I'esordio della demenza, grazie
alla combinazione della stimolazione cognitiva con una dieta ipolipidica associata ed
esercizio fisico (Studio Finger).

Risultati notevoli sono stati annunciati anche per il Morbo di Parkinson, grazie alla ricerca
tutta italiana: da oggi, attraverso I'analisi della saliva, non solo si potra fornire una
diagnosi precisa ma addirittura prevedere la progressione della malattia. Rimanendo nel
campo della prognosi, anche in merito all'emicrania sono stati individuati marker serici in
grado di far capire quali pazienti corrono il rischio di arrivare a una cronicizzazione del
mal di testa a causa dell'abuso di farmaci. Per questa patologia, inoltre, € ormai assodato
il ruolo fondamentale dei nuovi farmaci per la terapia di prevenzione, finalizzati alla
riduzione della frequenza e dell'intensita degli attacchi, come la tossina botulinica e gli
anticorpi monoclonali diretti contro il Cgrp.

Tra i temi congressuali anche gli ultimi aggiornamenti sullo studio Neurocovid Sin che ha
indagato sulla relazione tra Covid e sistema nervoso, le malattie neuromuscolari, il ruolo
centrale del sonno nelle patologie neurologiche, e le pil recenti innovazioni in tema di
intelligenza artificiale.
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Alfredo Berardelli, Presidente della Societa Italiana di Neurologia- stiamo assistendo alla ® Mercoledi, 21 Settembre 2022
presentazione di numerosi studi scientifici realizzati da neurologi italiani, piuttosto Aggressione Ospedale San
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Germania e Gran Bretagna. L'emergenza della crescita delle patologie neurologiche legata pronto soccorso a tutela degli
all'invecchiamento della popolazione & un tema molto attuale sul quale i neurologi della operatori sanitari e dei cittadini
Sin si confrontano costantemente per cercare di migliorare la vita dei pazienti non solo

dal punto di vista delle cure ma anche da quello dell'assistenza, estremamente
importante in un'epoca in cui I'eta media della vita si & allungata in maniera
considerevole”.
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Le patologie neurologiche, al centro del Congresso Nazionale, impattano fortemente sulla generale”

popolazione: 12 milioni gli italiani che sono affetti da disturbi del sonno; oltre 6 milioni le
persone che soffrono di emicrania, 2/3 circa delle quali donne; 1 milione coloro che
convivono ogni giorno con la Malattia di Alzheimer e che hanno bisogno di costante
assistenza; 400.000 le persone colpite dal Morbo di Parkinson; la sclerosi multipla
affligge circa 90.000 donne e uomini che devono convivere ogni giorno con i sintomi di
una malattia che induce disabilita progressiva, ma anche con le difficolta legate ai servizi
sanitari e assistenziali; numeri ugualmente preoccupanti sono quelli che descrivono i casi
di ictus, quasi 200.000 nuovi casi ogni anno e circa 1 milione di persone che vivono con
gli esiti invalidanti della malattia.
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Societa Italiana di Neurologia (SIN) per quanto riguarda le malattie neurologiche.
Vota questo articolo A partire dalla Malattia di Alzheimer, per la quale la comunita scientifica
internazionale accoglie favorevolmente i recentissimi esiti positivi degli studi

sulle terapie biologiche dirette nei confronti di alcune forme di amiloide e
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candidabili alle nuove cure. Ulteriori aggiornamenti anche in campo preventivo per
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ricerca tutta italiana: da oggi, attraverso I'analisi della saliva, non solo si potra bellissimo e pieno ...

fornire una diagnosi precisa ma addirittura prevedere la progressione della

malattia. Rimanendo nel campo della prognosi, anche in merito all’emicrania sono

stati individuati marker serici in grado di far capire quali pazienti corrono il rischio di
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per la terapia di prevenzione, finalizzati alla riduzione della frequenza e dell'intensita

degli attacchi, come la tossina botulinica e gli anticorpi monoclonali diretti contro il
CGRP. Tra i temi congressuali anche gli ultimi aggiornamenti sullo studio Neurocovid
SIN che ha indagato sulla relazione tra Covid e sistema nervoso, le malattie La partecipazione in

neuromuscolari, il ruolo centrale del sonno nelle patologie neurologiche, e le piu Sanita, premiati i ...

recenti innovazioni in tema di intelligenza artificiale.
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“Al Congresso Nazionale di quest’anno — commenta il Prof. Alfredo Berardelli,
Presidente della Societa Italiana di Neurologia — stiamo assistendo alla
presentazione di numerosi studi scientifici realizzati da neurologi italiani, piuttosto
rilevanti dal punto di vista della ricaduta clinica. Il nostro Paese, infatti, nonostante i
fondi siano limitati, & tra i piu attivi nel campo della ricerca scientifica in neurologia e
si posiziona al 5° posto a livello mondiale per la produzione di studi dopo USA, Cina,
Germania e Gran Bretagna. L’'emergenza della crescita delle patologie neurologiche
legata all’invecchiamento della popolazione &€ un tema molto attuale sul quale i
neurologi della SIN si confrontano costantemente per cercare di migliorare la vita dei
pazienti non solo dal punto di vista delle cure ma anche da quello dell’assistenza,
estremamente importante in un’epoca in cui I'eta media della vita si e allungata in
maniera considerevole”.

LE PATOLOGIE NEUROLOGICHE impattano fortemente sulla popolazione: 12
milioni gli italiani che sono affetti da disturbi del sonno; oltre 6 milioni le persone che
soffrono di emicrania, 2/3 circa delle quali donne; 1 milione coloro che convivono
ogni giorno con la Malattia di Alzheimer e che hanno bisogno di costante
assistenza; 400.000 le persone colpite dal Morbo di Parkinson; la sclerosi multipla
affligge circa 90.000 donne e uomini che devono convivere ogni giorno con i sintomi
di una malattia che induce disabilita progressiva, ma anche con le difficolta legate ai
servizi sanitari e assistenziali; numeri ugualmente preoccupanti sono quelli che
descrivono i casi di ictus, quasi 200.000 nuovi casi ogni anno e circa 1 milione di
persone che vivono con gli esiti invalidanti della malattia

Malattia di Parkinson, la prognosi attraverso test salivare. Prof. Alfredo
Berardelli, Presidente della Societa Italiana di Neurologia: "Dal 2018 il gruppo di
ricerca de La Sapienza di Roma, guidato dal Professor Berardelli, inseguiva la
possibilita di individuare in maniera non invasiva un biomarcatore diagnostico
precoce della malattia di Parkinson identificando la proteina anomala alfa-
sinucleina, prima possibile solo tramite biopsia gastroenterica o della ghiandola
salivare, dove sembra si concentri prima di diffondersi al cervello. Recentemente, &
stato ottenuto un risultato mai visto prima: tramite il test salivare si ottiene non solo
la diagnosi precoce, ma addirittura un indice prognostico, ossia una previsione della
progressione della malattia. | ricercatori romani hanno infatti scoperto che
dall’analisi di particolari componenti salivari e dei loro rapporti rispetto alla
concentrazione di alfa-sinucleina si puo fare una previsione del decorso altamente
affidabile. L’alfa-sinucleina oligomerica & il marker d’eccellenza che, con una
sensibilita quasi del 100% e una specificita del 98,39%, puo distinguere chi & in fase
iniziale di malattia da chi non & affetto, con un'accuratezza diagnostica complessiva
pari al 99%".

Nuove opportunita terapeutiche nella Malattia di Alzheimer. Prof. Alessandro
Padovani, Direttore Clinica Neurologica Universita di Brescia: "Gli ultimi risultati su
due nuove molecole quali Donanemab e Lecanemab indicano che entrambe non
solo riducono in tempi brevi I'accumulo dell’amiloide nel cervello del 60% e di altre
proteine correlate alla neurodegenerazione come la Tau, che di conseguenza
induce un rallentamento della progressione clinica, pari a circa il 30% rispetto a chi
non assume la terapia. In attesa di ulteriori conferme, & giusto sottolineare che
questi farmaci appaiono efficaci anche in soggetti anziani gia affetti da un
decadimento cognitivo. Rispetto ad altri farmaci, lecanemab e donanemab mostrano
un profilo di tollerabilita piu soddisfacente per quanto riguarda gli eventi avversi, in
particolare lo sviluppo di edema cerebrale e di microemorragie, sebbene occorra
ricordare che queste sono in parte piu frequenti in chi assume antiaggreganti e
anticoagulanti”.

Alzheimer: diagnosi precoce e prevenzione. Prof. Camillo Marra, Presidente
SINdem — Associazione autonoma aderente alla SIN per le demenze: "La diagnosi
precoce € la condizione necessaria per I'accesso alle nuove terapie contro
I’Alzheimer e deve essere effettuata quando ancora non sono comparsi i sintomi
tipici della malattia, nonché quando il disturbo non interferisce sulle capacita e sulla
autonomia funzionale. In questa fase in cui il disturbo neurocognitivo &€ minimo (MCI
I'acronimo inglese per identificarla), I'indagine diagnostica necessita di competenze
specialistiche molteplici che includono l'investigazione neuropsicologica, lo studio
morfologico cerebrale attraverso la RMN cerebrale, lo studio della funzionalita
sinaptica e metabolica cerebrale con la PET cerebrale e lo studio di biomarcatori
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che sono in grado di identificare le proteine associate alla Malattia di Alzheimer
dall’analisi del liquor cefalorachidiano. Anche in assenza di terapie curative in grado
di modificare 'avanzamento della malattia, la diagnosi precoce & necessaria per
attuare, in maniera precoce, terapie preventive che rallentino la progressione della
patologia. Molto significativi i risultati dello studio finlandese FINGER sulla
prevenzione, pubblicati a piu riprese su autorevoli riviste scientifiche: hanno
chiaramente dimostrato che tecniche di stimolazione cognitiva e dieta bilanciata
ipolipidica associate a un costante esercizio fisico sono in grado di ridurre sia lo
sviluppo di demenza nei soggetti a rischio sia di rallentare la progressione della
demenza nel tempo".

Il sonno e le patologie neurologiche. Prof. Giuseppe Plazzi, Responsabile
Centro del Sonno, IRCCS delle Scienze Neurologiche di Bologna: "Le scoperte degli
ultimi 20 anni dimostrano come lo studio del sonno e del ritmo circadiano abbia un
ruolo centrale nella comprensione dei meccanismi per la prevenzione delle patologie
cardiovascolari ed internistiche, del declino cognitivo, della Malattia di Alzheimer,
della Malattia di Parkinson, e di altre patologie neurodegenerative. Numerosi studi
scientifici hanno indagato il sonno notturno nei pazienti a rischio di sviluppare
patologie neurodegenerative, ed in particolare la Malattia di Alzheimer, o che
presentino una disfunzione cognitiva soggettiva o lieve nell’ottica di prevenzione
della demenza. Il trattamento dell’insonnia diviene cosi uno degli obiettivi per la
prevenzione della disfunzione cognitiva e della malattia di Alzheimer. Data
I'importanza di indagare la qualita del sonno notturno e le sue caratteristiche, la
presenza di disturbi del sonno deve condurci ad impostare trattamenti farmacologici
e non farmacologici rivolti ad assicurare un sonno notturno di buona qualita e
quantita; di recente approvazione AIFA, la prima terapia che agisce su uno dei
sistemi della veglia bloccando i recettori dell’orexina. Uno studio dell’International
REM sleep Behaviour Disorder (RBD) Study Group - un gruppo di studio
internazionale nato nel 2010 con lo scopo di promuovere la ricerca e la divulgazione
scientifica di questo disturbo - condotto dal Professor Dario Arnaldi dell’'Universita di
Genova - ha dimostrato che alterazioni nel funzionamento di specifiche aree
cerebrali visibili alla SPECT (un esame di neuroimmagini), in combinazione con
costipazione, deficit cognitivo ed eta, indica un altissimo rischio di sviluppare una
alfa-sinucleinopatia a distanza di 2 anni dalla diagnosi di RBD. In altre parole,
questo studio dimostra che si puo stimare con precisione se un paziente con RBD &
ad alto rischio di sviluppare Parkinson o altre alfa-sinucleinopatie, nei due anni
successivi alla diagnosi di RBD, un’informazione estremamente utile per il disegno di
nuovi studi farmacologici. A disposizione per nuovi studi c’é anche il Database
Italiano FaRPreSto (FAttori di Rischio PREdittivi) che gia contiene 564 casi di RBD
raccolti in 13 Centri italiani".

Ricerca e innovazione: le malattie neuromuscolari. Prof. Antonio Toscano,
Ordinario di Neurologia presso I'Universita di Messina e Segretario SIN: "Negli ultimi
anni una migliore comprensione dei meccanismi genetico-molecolari di malattia che
provocano lo sviluppo delle malattie neuromuscolari ha consentito di individuare
nuove terapie che possano agire con maggiore efficacia. Tra queste, I'utilizzo della
terapia genica, degli oligonucleotidi anti-senso e della terapia enzimatica sostitutiva.
La terapia genica si basa sulla possibilita di introdurre nell’organismo una copia
funzionante del gene alterato. Tale terapia € autorizzata in Italia per il trattamento
della SMA 1 (onasemnogene abeparvovec - Zolgensma). Sempre nella SMA, una
differente strategia consiste nella correzione del gene alterato (SMN) per garantire
un migliore funzionamento del gene stesso. Questo ¢ il caso dello Spinraza, un
oligonucleotide antisenso che incrementa I'espressione del gene SMN2. L'utilizzo di
queste nuove strategie terapeutiche suggerisce pero I'esigenza di una diagnosi
precoce al fine di iniziare tempestivamente il trattamento. Oltre che per la SMA,
nuovi approcci terapeutici riguardano le miopatie mitocondriali, le miopatie
metaboliche come la malattia di Pompe e la Miastenia Gravis. Nella malattia di
Pompe, determinata dall’assenza di un’enzima, I'alfa glucosidasi, € stata introdotta
una nuova terapia enzimatica sostitutiva, che migliora i disturbi motori e respiratori
dei pazienti. Riguardo la Miastenia Gravis, una malattia autoimmune, recentemente
sono stati individuati nuovi farmaci quali Eculizumab e Efgartigimod, che agiscono a
vari livelli cellulari riducendo gli attacchi anticorpali che caratterizzano la malattia”.

Intelligenza Artificiale (Al) e Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA). Prof.
Vincenzo Silani, Gia Professore Ordinario di Neurologia, Universita degli Studi di
Milano: "La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) comporta per definizione inabilita
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crescente in una popolazione di pazienti che mantiene per lo piu inalterate le
funzioni cognitive, in un segmento di eta giovanile con alta istruzione ed attivita
professionale. La sensibilita dei pazienti alle nuove tecnologie & molto alta e, per
questo, la malattia rappresenta un riferimento ideale per lo sviluppo di nuovi
approcci tecnologici. Una delle piu utili tecnologie del futuro frutto di Machine
Learning (ML) e Intelligenza Artificiale (IA) € I' “hypersurface”, una nuova tecnologia
che combina sensori vibrazionali a ML/AI, trasformando ogni oggetto di qualsiasi
materiale, forma e dimensione in oggetto intelligente capace di riconoscere
interazioni fisiche: nel paziente affetto da SLA una serie di gesti pud essere quindi
istantaneamente riconosciuta evocando specifici comandi e rendendo non
necessario I'utilizzo di tastiere, bottoni, etc. Oggi la possibilita di definire la prognosi
del paziente affetto da SLA fin dall'inizio della malattia &€ una realta, attraverso lo
sviluppo di un modello personalizzato previsionale che tiene conto di vari fattori tra
cui I'eta di esordio e il tempo intercorso alla diagnosi. ML/Al permetteranno di
definire biomarker diagnostici, di monitoraggio clinico e prognostici che favoriranno
terapie sempre piu personalizzate".

L’Intelligenza Artificiale per la diagnosi preclinica nello sviluppo
dell’Alzheimer e per la riabilitazione nella paraplegia. Prof. Stefano Cappa,
Ordinario di Neurologia, Scuola Universitaria Superiore IUSS di Pavia: "L’ intelligenza
artificiale (1A) attuale & fondamentalmente un insieme di strumenti che sono in gradi
di affrontare in modi differenti quello che € il limite principale della nostra formidabile
dotazione di base, cioé il cervello umano. Tra i pochi limiti del macchinario biologico
c’é la limitazione della sua capacita di analizzare grandi masse di dati. L’IA ci fornisce
questo supporto, amplificando in modo fino a poco tempo fa inimmaginabile le
nostre capacita. Un campo che ha rapidamente adottato gli strumenti offerti dall'lA &
I'analisi delle neuroimmagini: la possibilita di “addestrare” gli algoritmi dell’Al a
riconoscere pattern diagnostici di patologia neurologica estende (non sostituisce) il
sistema visivo umano a livelli prodromici e (in associazione ad altri dati) preclinici nel
caso della malattia di Alzheimer, migliora la diagnosi differenziale con altre demenze
neurodegenerative e consente di formulare una prognosi sui rischi di progressione
di malattia. Inoltre, I'lA viene usata anche per la riabilitazione e della neuroprotesica
consentendo di analizzare e decodificare in tempo reale enormi quantita di segnali
neurali per controllare braccia robotiche, produrre segnali vocali o applicare
procedure di neurostimolazione".

COVID e cervello: una relazione in evoluzione. Prof. Carlo Ferrarese, Direttore
del Centro di Neuroscienze di Milano, Universita degli Studi di Milano-Bicocca e della
Clinica Neurologica, Ospedale San Gerardo di Monza: "Al Congresso sono stati
presentati i risultati aggiornati dello studio multicentrico, chiamato NEUROCOQOVID,
patrocinato dalla Societa Italiana di Neurologia, che ha visto la partecipazione di 38
Neurologie italiane, distribuite nelle varie regioni, con la partecipazione anche di San
Marino. Tale studio ha reclutato quasi 3.000 pazienti affetti da complicanze
neurologiche, dei quali quasi 2.000 erano ospedalizzati ed un migliaio seguiti a
domicilio, nel periodo 1 marzo 2020-30 giugno 2021, con un follow-up dei casi fino
al 31 dicembre 2021. Attualmente é stata effettuata I’analisi dei pazienti
ospedalizzati, che hanno presentato 2881 complicanze neurologiche in 1865
pazienti, su un totale di 52759 pazienti ospedalizzati per COVID-19, con diversa
gravita sintomatologica. Le complicanze neurologiche piu frequenti erano
un’encefalopatia acuta, che si manifesta con delirium o disturbi di coscienza (25%
dei casi), disturbi dell’'olfatto o del gusto (20% dei casi), ictus ischemico (18% dei
casi) e disturbi cognitivi (14% dei casi). L’incidenza delle complicanze neurologiche
si e progressivamente ridotta nelle varie ondate della malattia, con una prevalenza
di 8%, 5% e 3% rispettivamente nelle prime tre ondate. L’esordio dei sintomi si
manifestava soprattutto nella fase iniziale di malattia, ma in alcuni casi vi era un
esordio nelle settimane successive. Nella maggior parte dei casi vi era un buon
recupero funzionale, anche se in molti casi si & assistito ad un persistere dei sintomi
fino ad oltre sei mesi dall'infezione. Tra le complicanze neurologiche a distanza, che
rientrano nel cosiddetto “long-COVID”, prevalgono i disturbi cognitivi, caratterizzati
soprattutto da difficolta di attenzione e di memoria".

Emicrania: nuove opportunita terapeutiche e i marker serici per
riconoscere gli abusatori dei farmaci antiemicranici. Prof. Antonio Russo,
Responsabile del Centro Cefalee della | Clinica Neurologica dell’Universita della
Campania “Luigi Vanvitelli”: "Nel percorso di sostegno e presa in carico dei pazienti
affetti da emicrania sono di fondamentale importanza i nuovi farmaci per la terapia di
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prevenzione, finalizzati alla riduzione della frequenza e dell’intensita degli attacchi
come la tossina botulinica che, utilizzata con un protocollo specifico si & dimostrata
efficace nella prevenzione dell’emicrania cronica, e gli anticorpi monoclonali diretti
contro il CGRP (peptide correlato al gene della calcitonina) attore protagonista del
dolore emicranico. Il dato interessante & che tali trattamenti oltre ad essere efficaci
(tali da indurre una riduzione di almeno la meta del numero di giorni con emicrania
al mese in circa il 70% dei pazienti) sono altamente tollerabili e sicuri. Un recente
studio del gruppo della Prof.ssa Tassorelli dell'Istituto Mondino di Pavia ha prodotto
dati molto promettenti per identificare quei pazienti maggiormente a rischio di
evolvere in una condizione di emicrania cronica con uso eccessivo di farmaci
sintomatici e che pertanto meritano una maggiore attenzione al decorso clinico per
un’azione preventiva precoce ed efficace: andando a valutare i livelli plasmatici del
CGRP e I'espressione di alcuni pattern genetici (cosiddetto micro-RNA) provenienti
da cellule del sangue periferico di pazienti emicranici, € emerso che i livelli di CGRP
e I'espressione dei micro-RNA erano significativamente piu alti nei soggetti con
emicrania cronica con uso eccessivo di farmaci per 'attacco. Si € visto, inoltre, che
la disassuefazione dai farmaci per I'attacco usati in maniera eccessiva ha
comportato una riduzione significativa dei livelli di CGRP e I'espressione dei micro-
RNA". AGIPRESS
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Dal Congresso di Neurologia, importanti n CURA D

novita per i malati di Alzheimer e di
Parkinson

Paola Trombetta £ 8 Dicembre 2022 9:02

Nuove terapie biologiche per contrastare il
diffondersi della proteina amiloide nella
Malattia di Alzheimer. Diagnosi precoce con
un semplice test salivare per individuare una
malattia come il Parkinson. Stimolazione
cognitiva abbinata a una dieta ipolipidica per
prevenire la demenza. E anche gli ultimi
' i < aggiornamenti sullo studio Neurocovid SIN

che ha approfondito la relazione tra Covid e sistema nervoso. Sono alcuni degli argomenti discussi
al Congresso Nazionale della Societa Italiana di Neurologia (SIN), da poco concluso a Milano.

«Al Congresso di quest’anno abbiamo assistito alla presentazione di numerosi studi scientifici
realizzati da neurologi italiani, particolarmente rilevanti dal punto di vista della ricaduta clinica»,
commenta il Professor Alfredo Berardelli, Presidente della Societa Italiana di Neurologia. «I!
nostro Paese, infatti, & tra i piu attivi nel campo della ricerca scientifica in neurologia e si posiziona al
5° posto a livello mondiale per il numero degli studi dopo USA, Cina, Germania e Gran Bretagna.
L'emergenza della crescita delle patologie neurologiche, legata all'invecchiamento della popolazione,
€ un tema molto attuale sul quale i neurologi della SIN si confrontano costantemente per cercare di
migliorare la vita dei pazienti, non solo dal punto di vista delle cure, ma anche da quello
dell'assistenza, estremamente importante in un’epoca in cui I'eta media della vita si € allungata in
maniera considerevole».

Le patologie neurologiche, al centro del Congresso Nazionale, impattano fortemente sulla
popolazione: 12 milioni gli italiani che sono affetti da disturbi del sonno; oltre 6 milioni le persone che
soffrono di emicrania, 2/3 circa delle quali donne; T milione coloro che convivono ogni giorno con la
Malattia di Alzheimer e hanno bisogno di costante assistenza; 400 mila le persone colpite dal
Morbo di Parkinson; la sclerosi multipla affligge circa 90 mila donne e uomini che devono convivere
ogni giorno con i sintomi di una malattia che induce disabilita progressiva; numeri ugualmente
preoccupanti sono quelli che descrivono i casi di ictus, quasi 200 mila ogni anno e circa 1 milione di
persone che vivono con gli esiti invalidanti della malattia.

Alzheimer: diagnosi precoce, prevenzione e cure

Sono circa un milione le persone che convivono ogni giorno con la Malattia di Alzheimer: richiede
un‘assistenza continua del malato che, progressivamente, perde la cognizione della sua identita e
della realta che lo circonda. Curare e prevenire questa malattia € uno degli obiettivi della neurologia
che da anni si sta impegnando in un campo ancora molto difficile da indagare e gestire. «La
diagnosi precoce ¢ la condizione necessaria per l'accesso alle nuove terapie contro I'Alzheimer e
deve essere effettuata quando ancora non sono comparsi i sintomi tipici della malattia, nonché
quando il disturbo non interferisce sulle capacita e sulla autonomia», puntualizza il Professor
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Camillo Marra, Presidente SINdem - Associazione autonoma aderente alla SIN per le demenze. «In
questa fase in cui il disturbo neurocognitivo € minimo, I'indagine diagnostica necessita di
competenze specialistiche molteplici che includono I'investigazione neuropsicologica, lo studio
morfologico cerebrale attraverso la RMN cerebrale, lo studio della funzionalita sinaptica e
metabolica cerebrale con la PET cerebrale e lo studio di biomarcatori in grado di identificare le
proteine associate alla Malattia di Alzheimer dall’analisi del liquor cefalorachidiano. Anche in
assenza di terapie mirate in grado di modificare 'avanzamento della malattia, la diagnosi precoce &
necessaria per attuare terapie preventive che rallentino la progressione della patologia».

Molto significativi i risultati dello studio finlandese FINGER sulla prevenzione, pubblicati su
autorevoli riviste scientifiche: hanno dimostrato che tecniche di stimolazione cognitiva e dieta
bilanciata ipolipidica, associate a un costante esercizio fisico, sono in grado di ridurre sia lo sviluppo
di demenza nei soggetti a rischio sia di rallentare la progressione della demenza

«Per quanto riguarda le nuove opportunita terapeutiche, gli ultimi risultati su due nuove molecole,
Donanemab e Lecanemab, indicano che entrambe riducono I'accumulo della proteina amiloide nel
cervello del 60% e di altre proteine correlate alla neurodegenerazione come la Tau, e di conseguenza
inducono un rallentamento della progressione della malattia, pari a circa il 30% rispetto a chi non
assume la terapia», precisa Professor Alessandro Padovani, Direttore Clinica Neurologica
Universita di Brescia. «In attesa di ulteriori conferme, & giusto sottolineare che questi farmaci
appaiono efficaci anche in soggetti anziani gia affetti da un decadimento cognitivo. Rispetto ad altri
farmaci, mostrano un profilo di tollerabilita piu soddisfacente per quanto riguarda gli eventi avversi,
in particolare lo sviluppo di edema cerebrale e di microemorragie, sebbene occorra ricordare che
queste sono in parte piu frequenti in chi assume antiaggreganti e anticoagulanti».

Malattia di Parkinson: la prognosi attraverso test salivare

Dal 2018 il gruppo di ricerca de La Sapienza di Roma, guidato dal Professor Alfredo Berardelli,
attuale Presidente della Societa Italiana di Neurologia, inseguiva la possibilita di individuare in
maniera non invasiva un biomarcatore diagnostico precoce della malattia di Parkinson,
identificando la proteina anomala alfa-sinucleina, prima possibile solo tramite biopsia
gastroenterica o della ghiandola salivare, dove sembra si concentri prima di diffondersi al cervello.
Recentemente, & stato ottenuto un risultato mai visto prima: tramite il test salivare si ottiene non
solo la diagnosi precoce, ma addirittura un indice prognostico, ossia una previsione della
progressione della malattia. | ricercatori romani hanno infatti scoperto che dall'analisi di particolari
componenti salivari e dei loro rapporti rispetto alla concentrazione di alfa-sinucleina si puo fare una
previsione del decorso altamente affidabile. L'alfa-sinucleina oligomerica ¢ il marker d’eccellenza che,
con una sensibilita quasi del 100% e una specificita del 98,39%, puo distinguere chi e in fase iniziale
di malattia da chi non & affetto, con un’accuratezza diagnostica complessiva del 99%.

Il sonno e le patologie neurologiche

Le scoperte degli ultimi 20 anni dimostrano come lo studio del sonno e del ritmo circadiano abbia un
ruolo centrale nella comprensione dei meccanismi per la prevenzione delle patologie cardiovascolari,
ma anche del declino cognitivo, della Malattia di Alzheimer, della Malattia di Parkinson e di altre
patologie neurodegenerative. Numerosi studi scientifici hanno indagato il sonno notturno nei
pazienti a rischio di sviluppare patologie neurodegenerative, e in particolare la Malattia di Alzheimer,
o che presentino una disfunzione cognitiva nell'ottica di prevenzione della demenza. «II trattamento
dell'insonnia diviene cosi uno degli obiettivi per la prevenzione della disfunzione cognitiva e della
malattia di Alzheimer», conferma il professor Giuseppe Plazzi, Responsabile Centro del Sonno,
IRCCS delle Scienze Neurologiche di Bologna. «Data I''mportanza di indagare la qualita del sonno e le
sue caratteristiche, la presenza di disturbi deve condurci a impostare trattamenti farmacologici e
non per assicurare un sonno notturno di buona qualita e quantita. Di recente approvazione AIFA, la
prima terapia che agisce su uno dei sistemi della veglia bloccando i recettori dell'orexina».

Uno studio dell'International REM Sleep Behaviour Disorder (RBD) Study Group, un gruppo di
studio internazionale che promuove la ricerca e la divulgazione scientifica di questo disturbo,
coordinato dal Professor Dario Arnaldi dell’Universita di Genova, ha dimostrato che alterazioni nel
funzionamento di specifiche aree cerebrali visibili alla SPECT (un esame di neuroimmagini), in
combinazione con costipazione, deficit cognitivo ed eta, indicano un altissimo rischio di sviluppare
Parkinson nei due anni successivi alla diagnosi di RBD, un’informazione estremamente utile per il
disegno di nuovi studi farmacologici.
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COVID e cervello: una relazione in evoluzione

La pandemia di COVID-19 ha evidenziato complicanze neurologiche, sia nelle fasi acute della
malattia, che nelle settimane e mesi successivi. In questi quasi tre anni dall'inizio della pandemia,
molti lavori sono stati pubblicati, riguardanti segnalazioni di singole casistiche e studi multicentrici
con numerosi casi. In particolare, nell'ultimo anno, sono emerse tante segnalazioni di possibili
sequele a distanza dall'infezione, note come “Long-Covid” che riguardano disfunzioni di vari
apparati e comprendono anche problematiche neurologiche e psichiatriche. «Dagli studi autoptici &
emersa la possibilita di invasione del virus nel sistema nervoso centrale, dove sono state evidenziate
proteine virali, ma la maggior parte del danno appare legata a meccanismi vascolari o infiammatori,
con attivazione di cellule microgliali, un meccanismo noto come “neuro inflammazione”», ha
sottolineato il Professor Carlo Ferrarese, Direttore del Centro di Neuroscienze dell’'Universita
degli Studi di Milano-Bicocca e della Clinica Neurologica, Ospedale San Gerardo di Monza. «In
occasione del convegno sono stati presentati i risultati dello studio multicentrico, chiamato
Neurocovid, patrocinato dalla Societa Italiana di Neurologia, che ha visto la partecipazione di 38
Neurologie italiane, distribuite nelle varie regioni, con la partecipazione anche di San Marino. Tale
studio ha reclutato quasi 3000 pazienti affetti da complicanze neurologiche, dei quali quasi 2000
erano ospedalizzati e un migliaio seguiti a domicilio, nel periodo 1 marzo 2020 — 30 giugno 2021,
con un follow-up dei casi fino al 31 dicembre 2021. Attualmente ¢ stata effettuata I'analisi dei
pazienti ospedalizzati, che hanno presentato 2881 complicanze neurologiche in 1865 pazienti, su un
totale di 52759 pazienti ospedalizzati per COVID-19, con diversa gravita sintomatologica. Le
complicanze neurologiche pit frequenti erano un’encefalopatia acuta, che si manifesta con delirium
o disturbi di coscienza (25% dei casi), disturbi dell'olfatto o del gusto (20% dei casi), ictus ischemico
(18% dei casi) e disturbi cognitivi (14% dei casi). L'incidenza delle complicanze neurologiche si &
progressivamente ridotta nelle varie ondate della malattia, con una prevalenza di 8%, 5% e 3%
rispettivamente nelle prime tre ondate. L'esordio dei sintomi si manifestava soprattutto nella fase
iniziale di malattia, ma in alcuni casi vi era un esordio nelle settimane successive. Nella maggior
parte dei casi vi era un buon recupero funzionale, anche se in molti casi si & assistito ad un persistere
dei sintomi fino ad oltre sei mesi dall'infezione. Tra le complicanze neurologiche a distanza, che
rientrano nel cosiddetto “Long-Covid”, prevalgono i disturbi cognitivi, caratterizzati soprattutto da
difficolta di attenzione e di memoria. Nel corso del congresso sono stati presentati i risultati di studi
sui meccanismi biologici sottostanti, mediante I'utilizzo di tecniche di imaging (risonanza magnetica
morfologica e funzionale), neurofisiologiche e con I'utilizzo di biomarcatori, cioé molecole rilasciate
da cellule nervosa danneggiate e rilevabili nel liquido cerebrospinale e nel plasma».

Come per gli altri campi di ricerca coinvolti nello studio di questa nuova pandemia, anche la
Neurologia ha messo in campo risorse e strumenti e soprattutto si € creata una collaborazione tra i
centri che potra portare a importanti risultati.

di Paola Trombetta
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Parkinson. Prognosi attraverso
Da Redazione clicMedicina - 12 Dicembre 2022
Dal 2018, un gruppo di ricerca de La
Sapienza di Roma inseguiva la possibilita di
individuare in maniera non invasiva un
biomarcatore diagnostico precoce per la
malattia di Parkinson che consentisse di
identificare la proteina anomala alfa- Ultimi Articoli
sinucleina senza ricorrere a biopsia
gastroenterica o della ghiandola salivare, in Leucemia. Applicata per la
cui sembra concentrarsi prima di prima volta tecnica Car-T
diffondersi al cervello. Recentemente, il sperimentale
team, coordinato dal prof. Alfredo Berardelli, presidente della Societa Italiana di Redazione clicMedicina
Neurologia, € riuscito a ottenere tramite un test salivare non soltanto una diagnosi Alyssa, 13 anni affetta da leucemia
precoce, ma addirittura un indice prognostico, ossia una previsione della progressione linfoblastica acuta resistente e gualsiasi

della malattia. I ricercatori hanno infatti scoperto che I’analisi di particolari componenti terapia, per la prima volta al mondo ¢ stata

. . . Lo ) i . i trattata con la nuova...
salivari e dei loro rapporti rispetto alla concentrazione di alfa-sinucleina consente una

previsione altamente affidabile del decorso: “L’alfa-sinucleina oligomerica € il marker

d’eccellenza che, con una sensibilita quasi del 100% e una specificitd del 98,39%, pud Parkinson. Prognosi

distinguere chi & in fase iniziale di malattia da chi non & affetto, con un‘accuratezza attraverso test salivare
diagnostica complessiva pari al 99%", dichiara Berardelli. “E gia iniziato uno studio a i i o
Redazione clicMedicina

lungo termine per verificare quanto le nuove componenti rilevate nella saliva possano o
Dal 2018, un gruppo di ricerca de La

Sapienza di Roma inseguiva la possibilita di
e l'attore principale della malattia, cosi da individuare le diverse traiettorie cliniche che individuare in maniera non invasiva un

influenzare, singolarmente o in combinazione fra loro, I'alfa-sinucleina oligomerica che

caratterizzano la differente progressione patologica dei vari pazienti. Cio conferirebbe biomarcatore diagnostico precoce...
ai marcatori salivari individuati anche un significato prognostico mai avuto prima.” Le

novita sono state presentate in occasione del LII Congresso Nazionale della Societa Disturbi del sonno e

Italiana di Neurologia SIN, recentemente svoltosi a Milano. patologie neurologiche

Redazione clicMedicina

“Le scoperte degli ultimi 20 anni dimostrano
come lo studio del sonno e del ritmo
circadiano abbia un ruolo centrale nella

comprensione dei meccanismi...
TAGS alfa sinucleina alfredo berardelli assistenza biopsia cervello

diagnosi precoce parkinson saliva test salivare
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campagna Tumore Ovarico.
Manteniamoci Informate!
Disturbi del sonno e patologie Leucemia. Applicata per la prima volta Da Donna a Donna

neurologiche tecnica Car-T sperimentale
Stefania Bortolotti
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Disturbi del sonno e patologie
neurologiche

Da Redazione clicMedicina - 12 Dicembre 2022

10,

“Le scoperte degli ultimi 20 anni
dimostrano come lo studio del sonno e del
ritmo circadiano abbia un ruolo centrale
nella comprensione dei meccanismi per la

prevenzione delle patologie cardiovascolari
ed internistiche, del declino cognitivo, della
malattia di Alzheimer, della malattia di
Parkinson, e di altre patologie
neurodegenerative”, dichiara il prof.
Giuseppe Plazzi, responsabile Centro del
Sonno, IRCCS delle Scienze Neurologiche di Bologna, intervenendo al LII Congresso
Nazionale della Societa Italiana di Neurologia SIN, recentemente svoltosi a Milano.
“Numerosi studi scientifici hanno indagato il sonno notturno nei pazienti a rischio di
sviluppare patologie neurodegenerative, ed in particolare la malattia di Alzheimer, o
che presentino una disfunzione cognitiva soggettiva o lieve nell’ottica di prevenzione
della demenza. Il trattamento dell’insonnia diviene cosi uno degli obiettivi per la
prevenzione della disfunzione cognitiva e della malattia di Alzheimer”, prosegue. “Data
I'importanza di indagare la qualita del sonno notturno e le sue caratteristiche, la
presenza di disturbi del sonno deve condurci ad impostare trattamenti farmacologici e
non farmacologici rivolti ad assicurare un sonno notturno di buona qualita e quantita;
di recente approvazione Aifa, la prima terapia che agisce su uno dei sistemi della
veglia bloccando i recettori dell’orexina. Uno studio dell’International REM Sleep
Behaviour Disorder (RBD) Study Group - gruppo di studio internazionale nato nel
2010 con lo scopo di promuovere la ricerca e la divulgazione scientifica di questo
disturbo - condotto dal prof. Dario Arnaldi, dell’Universita di Genova, ha dimostrato
che alterazioni nel funzionamento di specifiche aree cerebrali visibili alla SPECT (un
esame di neuroimmagini), in combinazione con costipazione, deficit cognitivo ed eta,
indica un altissimo rischio di sviluppare una alfa-sinucleinopatia a distanza di 2 anni
dalla diagnosi di RBD. In altre parole - continua Plazzi — questo studio dimostra che si
puo stimare con precisione se un paziente con RBD & ad alto rischio di sviluppare
Parkinson o altre alfa-sinucleinopatie, nei 2 anni successivi alla diagnosi di RBD,
un’informazione estremamente utile per il disegno di nuovi studi farmacologici. A
disposizione per nuovi studi, anche il database italiano FaRPreSto, Fattori di Rischio
Predittivi, che gia contiene 564 casi di RBD raccolti in 13 Centri italiani.”
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Il Prof. Vincenzo Silani, Direttore del Dipartimento di Neuroscienze e del Laboratorio di

Neuroscienze di Auxologico, gia professore ordinario di Neurologia all’Universita di Milano, nei
giorni scorsi € stato chiamato a presiedere a Milano il 52° Congresso della Societa Italiana di
Neurologia (SIN).

Il Prof. Vincenzo Silani e presidente della SIN Prof. Alfredo Berardelli hanno dichiarato:

La neurologia sta vivendo un periodo di ineguagliabile sviluppo grazie a nuove
strategie diagnostiche, al progresso delle neuroscienze e delle scienze “omiche”
che hanno oggi reso possibile non solo diagnosi tempestive, ma anche lo sviluppo
di strategie terapeutiche per risolvere efficacemente malattie un tempo ritenute
incurabili.

3
Un periodo entusiasmante in cui non & utopistico pensare (non sperare) che nei prossimi anni vi
saranno scoperte e risultati davvero importanti riguardo la diagnosi tempestiva e le cure per le
malattie neurodegenerative.

Abbiamo percid chiesto al Prof. Silani di commentare I'edizione milanese da lui presieduta del
Congresso nazionale SIN e di illustrarci i punti salienti del medesimo.

Presiedere il 52° congresso nazionale SIN & un importante traguardo: ce lo vuole
commentare?

La SIN si riunisce annualmente con un Congresso che nel corso degli anni si & arricchito di
partecipanti fino a raggiungere con la 52° edizione oltre 2.400 iscritti.
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Nel 1949 Milano fu scelta per la prima volta quale sede congressuale e presidente del congresso fu
il Prof. Giuseppe Carlo Riquier cui segui nel 2013 una nuova edizione presieduta dal Prof. Giancarlo
Comi. Milano & stata nuovamente selezionata per il convegno del 2022 e I'onore di presiedere tale
manifestazione é stato altissimo.

Infatti, con la sua propulsione e dopo la pandemia, il 52° Congresso segna verosimilmente anche un
cambio di prospettive per la neurologia italiana che ha ora terapie efficaci e guarda al futuro
con l'aiuto di Intelligenza Artificiale, Machine Learning e sofisticate altre strategie, consapevole di
impattare non solo sul benessere della societa ma anche sui costumi e le scelte di una popolazione
che tende a invecchiare in ottime condizioni.

La Presidenza del Congresso da la possibilita di segnalare i contributi piu rilevanti previlegiando la
scelta per le sessioni plenarie, cercando appunto di dare spazio a temi innovativi e quanto piu
possibile ai giovani. L’invito di relatori internazionali arricchisce il Congresso con l'inserimento dei
contenuti nazionali nel pit vasto scenario europeo e statunitense.

Per tutte queste motivazioni la Presidenza del 52° Congresso della SIN ha equivalso per il
sottoscritto alla sensibilizzazione verso i vasti contenuti della moderna neurologia e allo stimolo di
discussioni propositive e positivi scambi di informazione.

Quali sono i punti salienti emersi dal congresso?

Il filo rosso portante del 52° Congresso di Milano & la consapevolezza che la Neurologia ha varcato i
confini del nichilismo terapeutico e si sta muovendo velocemente verso terapie risolutive per
diverse patologie come [l'ictus, le demenze, i disturbi extrapiramidali, la Sclerosi Multipla e anche la
Sclerosi Laterale Amiotrofica o SLA sulla scia dei successi ottenuti nella patologia del motoneurone
del bambino, la SMA.

La possibilita di diagnosi non solo cliniche ma supportate da biomarcatori genetici e non con
identificazione anche nel siero di molecole prima non dosabili ha aperto una nuova era, quella delle
terapie personalizzate che con lavoro sartoriale possono essere adattate al singolo paziente.

Il 52° Congresso ha anche avuto il merito di chiarificare mediante I'intervento di
Stefano Quintarelli e Federico Faggin, artefici del digitale e dei semiconduttori,
rispettivamente, che I'utilizzo di Machine Learning e Intelligenza Artificiale deve
essere vissuto come un arricchimento di tecnologie governabili e comunque
indirizzate sempre dal neurologo che pud trovare cosi adeguate modalita per
gestire illimitate variabili legate al collezionamento di una straordinaria quantita
di dati.

Le terapie per la demenza piu rilevante, la Malattia di Alzheimer, sono pronte a segnare un
cambiamento epocale nella gestione del paziente con la consapevolezza ulteriore che le malattie
neurodegenerative genericamente iniziano molti anni prima dell’esordio clinico con necessita,
quindi, di una terapia quanto piu precoce e di strumenti sofisticati per la precoce diagnosi. La
discussione approfondita degli stati di alterata coscienza e le relative possibilita di recupero
rappresentano un esempio chiarificatore dei molteplici impatti della neurologia sulla societa, senza
dimenticare I'efficacia che una piu adeguata terapia per 'emicrania ha ottenuto nel modo lavorativo,
segnato dalle assenze giustificate dei lavoratori affetti da mal di testa non governabile.

La neurologia si pone al servizio della moderna societa non solo mirando a curarla meglio ma
anche dettando le migliori modalita di sviluppo, mutuando soluzioni che sono dettate dal perfetto
funzionamento del sistema nervoso. La proficua interazione con il Prof. Alfredo Berardelli,
Presidente della SIN, ha amplificato questo complesso messaggio anche attraverso una campagna
il cui adagio € “Proteggi il tuo cervello, affidati al Neurologo”, rivolta al pubblico piu vasto e
mirante a spiegare quali sono le piu rilevanti patologie neurologiche e i sintomi precoci utili per
richiedere l'intervento precoce del neurologo.

NEUROLOGIA IN AUXOLOGICO

L’Unita Operativa di Neurologia del’Ospedale San Luca, a direzione universitaria, & sede
della Scuola di Specialita di Neurologia dell’Universita degli Studi di Milano e
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partecipa al programma MD/PhD della stessa Universita. Inoltre € sede di ricerca distaccata

del Centro Dino Ferrari per la diagnosi e la terapia delle malattie neuromuscolari e
neurodegenerative dell’Universita degli Studi di Milano.

[ Vai alla Neurologia ]

LA RICERCA SCIENTIFICA PER CURE PIU EFFICACI

L’Unita Operativa offre inoltre, mediante I'interazione continua con il Laboratorio di Ricerche in

Neuroscienze, la preziosa possibilita di uno studio personalizzato del

paziente mediante ricerca di biomarcatori genetici e biochimici delle diverse patologie per

ottimizzare una terapia personalizzata.

In particolare, utilizzando le piu recenti tecnologie di sequenziamento del DNA (NGS) & possibile
evidenziare velocemente e contemporaneamente la presenza di mutazioni genetiche nei piu
frequenti geni causativi per le malattie neurologiche.

Il Laboratorio di Neuroscienze & impegnato anche nella ricerca sulle cellule staminali ottenute dalla

cute e dal sangue dei pazienti, al fine di fornire strumenti per definire I'efficacia di interventi
terapeutici innovativi.

-
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Al centro dei lavori del Congresso Nazionale della Societa Italiana di Neurologia (SIN) i risultati di
importanti studi scientifici che promettono decisivi progressi in ambito neurologico grazie a nuove
opportunita diagnostiche e terapeutiche.

A partire dalla Malattia di Alzheimer, per la quale la comunita scientifica internazionale accoglie i
recentissimi esiti positivi degli studi sulle terapie biologiche dirette nei confronti di alcune forme di
amiloide e ribadisce I'essenzialita della diagnosi precoce per individuare i pazienti candidabili alle nuove

cure.

Ulteriori aggiornamenti anche in campo preventivo per rallentare I'esordio della demenza, grazie alla

combinazione della stimolazione cognitiva con una dieta ipolipidica associata ed esercizio fisico.

Risultati notevoli sono stati annunciati anche per il Morbo di Parkinson, grazie alla ricerca tutta italiana:
da oggi, attraverso I'analisi della saliva, non solo si potra fornire una diagnosi precisa ma addirittura
prevedere la progressione della malattia.

Rimanendo nel campo della prognosi, anche in merito all’'emicrania sono stati individuati marker
serici in grado di far capire quali pazienti corrono il rischio di arrivare a una cronicizzazione del mal di
testa a causa dell’abuso di farmaci.

Per questa patologia, inoltre, & ormai assodato il ruolo fondamentale dei nuovi farmaci per la terapia
di prevenzione, finalizzati alla riduzione della frequenza e dell'intensita degli attacchi, come la tossina

265



12/12/2022 08:00
Sito Web

ilfont.it

botulinica e gli anticorpi monoclonali diretti contro il CGRP.

Altre novita arrivano anche su tematiche come il ruolo centrale del sonno nelle patologie

neurologiche, e le piu recenti innovazioni in tema di intelligenza artificiale.

Le malattie neurologiche: i dati

Le patologie neurologiche impattano fortemente sulla popolazione:

¢ 12 milioni gli italiani che sono affetti da disturbi del sonno;
o oltre 6 milioni le persone che soffrono di emicrania, 2/3 circa delle quali donne;

¢ 1 milione coloro che convivono ogni giorno con la Malattia di Alzheimer e che hanno bisogno di
costante assistenza;

e 400.000 le persone colpite dal Morbo di Parkinson;

o la sclerosi multipla affligge circa 90.000 donne e uomini che devono convivere ogni giorno con i
sintomi di una malattia che induce disabilita progressiva, ma anche con le difficolta legate ai servizi
sanitari e assistenziali;

e numeri ugualmente preoccupanti sono quelli che descrivono i casi di ictus, quasi 200.000 nuovi casi
ogni anno e circa 1 milione di persone che vivono con gli esiti invalidanti della malattia

“L'emergenza della crescita delle patologie neurologiche legata all'invecchiamento della popolazione & un
tema molto attuale sul quale i neurologi della SIN si confrontano costantemente per cercare di migliorare
la vita dei pazienti non solo dal punto di vista delle cure ma anche da quello dell'assistenza,
estremamente importante in un’epoca in cui I'eta media della vita si & allungata in maniera considerevole”,
dice il professore Alfredo Berardelli, Presidente della Societa Italiana di Neurologia.

Malattia di Parkinson: la prognosi attraverso test
salivare

Dal 2018 il gruppo di ricerca de La Sapienza di Roma inseguiva la possibilita di individuare in maniera non
invasiva un biomarcatore diagnostico precoce della malattia di Parkinson identificando la proteina
anomala alfa-sinucleina, prima possibile solo tramite biopsia gastroenterica o della ghiandola salivare,
dove sembra si concentri prima di diffondersi al cervello.

Recentemente, & stato ottenuto un risultato mai visto prima: tramite il test salivare si ottiene non solo
la diagnosi precoce, ma addirittura un indice prognostico, cioé una previsione della progressione
della malattia.

I ricercatori romani hanno infatti scoperto che dall'analisi di particolari componenti salivari e dei loro
rapporti rispetto alla concentrazione di alfa-sinucleina si puo fare una previsione del decorso altamente
affidabile.

L'alfa-sinucleina oligomerica € il marker d'eccellenza che, con una sensibilita quasi del 100% e una
specificita del 98,39%, puo distinguere chi & in fase iniziale di malattia da chi non é affetto, con
un‘accuratezza diagnostica complessiva pari al 99%.

Neurologia: nuove opportunita terapeutiche nella
Malattia di Alzheimer

Gli ultimi risultati su due nuove molecole quali Donanemab e Lecanemab indicano che entrambe
riducono in tempi brevi I'accumulo dell’amiloide nel cervello del 60% e di altre proteine correlate alla
neurodegenerazione come la Tau, che di conseguenza induce un rallentamento della progressione
clinica, pari a circa il 30% rispetto a chi non assume la terapia.

“In attesa di ulteriori conferme, & giusto sottolineare che questi farmaci appaiono efficaci anche in
soggetti anziani gia affetti da un decadimento cognitivo”, spiega il professore Alessandro Padovani,
Direttore Clinica Neurologica Universita di Brescia.

“Rispetto ad altri farmaci, lecanemab e donanemab mostrano un profilo di tollerabilita piu
soddisfacente per quanto riguarda gli eventi avversi, in particolare lo sviluppo di edema cerebrale e di
microemorragie, sebbene occorra ricordare che queste sono in parte pit frequenti in chi assume
antiaggreganti e anticoagulanti”.

Alzheimer: diagnosi precoce e prevenzione

La diagnosi precoce ¢ la condizione necessaria per l'accesso alle nuove terapie contro 'Alzheimer e deve
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essere effettuata quando ancora non sono comparsi i sintomi tipici della malattia, nonché quando il
disturbo non interferisce sulle capacita e sulla autonomia funzionale.

In questa fase in cui il disturbo neurocognitivo & minimo (MCI I'acronimo inglese per identificarla),
l'indagine diagnostica necessita di competenze specialistiche molteplici che includono l'investigazione
neuropsicologica, lo studio morfologico cerebrale attraverso la RMN cerebrale, lo studio della funzionalita
sinaptica e metabolica cerebrale con la PET cerebrale e lo studio di biomarcatori che sono in grado di
identificare le proteine associate alla Malattia di Alzheimer dall'analisi del liquor cefalorachidiano.

Anche in assenza di terapie curative in grado di modificare 'avanzamento della malattia, la diagnosi
precoce & necessaria per attuare, in maniera precoce, terapie preventive che rallentino la
progressione della patologia.

Molto significativi i risultati dello studio finlandese FINGER sulla prevenzione, pubblicati a piu riprese su
autorevoli riviste scientifiche: hanno chiaramente dimostrato che tecniche di stimolazione cognitiva e
dieta bilanciata ipolipidica associate a un costante esercizio fisico sono in grado di ridurre sia lo
sviluppo di demenza nei soggetti a rischio sia di rallentare la progressione della demenza nel
tempo.

Il sonno e le patologie neurologiche

Le scoperte degli ultimi 20 anni dimostrano come lo studio del sonno e del ritmo circadiano abbia un
ruolo centrale nella comprensione dei meccanismi per la prevenzione delle patologie cardiovascolari
e internistiche, del declino cognitivo, della Malattia di Alzheimer, della Malattia di Parkinson, e di altre
patologie neurodegenerative.

Numerosi studi scientifici hanno indagato il sonno notturno nei pazienti a rischio di sviluppare
patologie neurodegenerative, e in particolare la Malattia di Alzheimer, o che presentino una
disfunzione cognitiva soggettiva o lieve nell'ottica di prevenzione della demenza.

Il trattamento dell'insonnia diviene cosi uno degli obiettivi per la prevenzione della disfunzione
cognitiva e della malattia di Alzheimer.

Data I'importanza di indagare la qualita del sonno notturno e le sue caratteristiche, la presenza di disturbi
del sonno deve condurci a impostare trattamenti farmacologici e non farmacologici rivolti ad assicurare
un sonno notturno di buona qualita e quantita.

Di recente approvazione AIFA, la prima terapia che agisce su uno dei sistemi della veglia bloccando i
recettori dell'orexina.

Uno studio dell'International REM sleep Behaviour Disorder (RBD) Study Group ha dimostrato che
alterazioni nel funzionamento di specifiche aree cerebrali visibili alla SPECT (un esame di neuroimmagini),
in combinazione con costipazione, deficit cognitivo ed eta, indica un altissimo rischio di sviluppare una
alfa-sinucleinopatia a distanza di 2 anni dalla diagnosi di RBD.

In altre parole, questo studio dimostra che si pud stimare con precisione se un paziente con RBD &
ad alto rischio di sviluppare Parkinson o altre alfa-sinucleinopatie, nei due anni successivi alla
diagnosi di RBD, un'informazione estremamente utile per il disegno di nuovi studi farmacologici.

Neurologia: Intelligenza Artificiale (Al) e Sclerosi
Laterale Amiotrofica (SLA)

La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) comporta per definizione inabilita crescente in una popolazione di
pazienti che mantiene per lo piu inalterate le funzioni cognitive, in un segmento di eta giovanile con alta
istruzione e attivita professionale.

La sensibilita dei pazienti alle nuove tecnologie & molto alta e, per questo, la malattia rappresenta un
riferimento ideale per lo sviluppo di nuovi approcci tecnologici.

Una delle piu utili tecnologie del futuro frutto di Machine Learning (ML) e Intelligenza Artificiale (IA) &
I'“hypersurface”, una nuova tecnologia che combina sensori vibrazionali a ML/AI, trasformando ogni
oggetto di qualsiasi materiale, forma e dimensione in oggetto intelligente capace di riconoscere
interazioni fisiche: nel paziente affetto da SLA una serie di gesti puo essere quindi istantaneamente
riconosciuta evocando specifici comandi e rendendo non necessario I'utilizzo di tastiere e bottoni.

Oggi la possibilita di definire la prognosi del paziente affetto da SLA fin dall'inizio della malattia € una
realta, attraverso lo sviluppo di un modello personalizzato previsionale che tiene conto di vari fattori tra
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cui I'eta di esordio e il tempo intercorso alla diagnosi.

ML/AI permetteranno di definire biomarker diagnostici, di monitoraggio clinico e prognostici che
favoriranno terapie sempre piu personalizzate.

Neurologia: I'Intelligenza Artificiale per la diagnosi
preclinica

L' intelligenza artificiale (IA) attuale & fondamentalmente un insieme di strumenti che sono in gradi di
affrontare in modi differenti quello che & il limite principale della nostra formidabile dotazione di base,
cioé il cervello umano.

Tra i pochi limiti del macchinario biologico c'e la limitazione della sua capacita di analizzare grandi masse
di dati.

L'TA ci fornisce questo supporto, amplificando in modo fino a poco tempo fa inimmaginabile le nostre
capacita.

Un campo che ha rapidamente adottato gli strumenti offerti dall'TA & 'analisi delle neuroimmagini: la
possibilita di “addestrare” gli algoritmi dell’Al a riconoscere pattern diagnostici di patologia neurologica
estende (non sostituisce) il sistema visivo umano a livelli prodromici e (in associazione ad altri dati)
preclinici nel caso della malattia di Alzheimer, migliora la diagnosi differenziale con altre
demenze neurodegenerative e consente di formulare una prognosi sui rischi di progressione di
malattia.

Inoltre, IIA viene usata anche per la riabilitazione e della neuroprotesica consentendo di analizzare e
decodificare in tempo reale enormi quantita di segnali neurali per controllare braccia robotiche, produrre
segnali vocali o applicare procedure di neurostimolazione.

Emicrania: nuove opportunita terapeutiche e i marker
serici

Nel percorso di sostegno e presa in carico dei pazienti affetti da emicrania sono di fondamentale
importanza i nuovi farmaci per la terapia di prevenzione, finalizzati alla riduzione della frequenza e
dell'intensita degli attacchi come la tossina botulinica che, utilizzata con un protocollo specifico si &
dimostrata efficace nella prevenzione dell'emicrania cronica, e gli anticorpi monoclonali diretti contro
il CGRP (peptide correlato al gene della calcitonina) attore protagonista del dolore emicranico.

1l dato interessante & che questi trattamenti oltre ad essere efficaci (tali da indurre una riduzione di
almeno la meta del numero di giorni con emicrania al mese in circa il 70% dei pazienti) sono altamente
tollerabili e sicuri.

Un recente studio dell'Istituto Mondino di Pavia ha prodotto dati molto promettenti per identificare
quei pazienti maggiormente a rischio di evolvere in una condizione di emicrania cronica con uso
eccessivo di farmaci sintomatici e che pertanto meritano una maggiore attenzione al decorso clinico
per un‘azione preventiva precoce ed efficace.

Andando a valutare i livelli plasmatici del CGRP e I'espressione di alcuni pattern genetici (cosiddetto micro-
RNA) provenienti da cellule del sangue periferico di pazienti emicranici, & emerso che i livelli di CGRP e
I'espressione dei micro-RNA erano significativamente pil alti nei soggetti con emicrania cronica con uso
eccessivo di farmaci per I'attacco.

Si & visto, inoltre, che la disassuefazione dai farmaci per I'attacco usati in maniera eccessiva ha comportato
una riduzione significativa dei livelli di CGRP e I'espressione dei micro-RNA
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Iﬁché non abbiamo ancora una cura contro I’Alzheimer (ma
dobbiamo aver fiducia)

di Cristina Marrone

La sperimentazione clinica ha collezionato un fallimento dopo I'altro,
alimentando la frustrazione di pazienti e familiari. Quali sono stati gli
ostacoli che hanno rallentato la ricerca e il nuovo panorama all'orizzonte

Negli ultimi trenta anni ricercatori di tutto il mondo hanno lavorato con
impegno per trovare una cura contro il . Altri
loro colleghi sono riusciti a sviluppare farmaci che hanno contribuito a
ridurre di oltre la meta le morti per malattie cardiovascolari; altri ancora
hanno studiato terapie antitumorali in grado di curare tumori in passato
definiti incurabili. Ma per I’Alzheimer,

adibite alla memoria, descritta
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ufficialmente oltre 115 anni fa (anche se naturalmente esisteva molto
prima) non solo non esiste una cura, ma ad oggi non esiste neppure
un trattamento efficace e sicuro per rallentare la malattia, con effetti
tangibili dai pazienti. Fino ad ora la ricerca per una cura contro I’Alzheimer
ha collezionato un fallimento dopo I’al tro, alimentando la frustrazione
e la rabbia dei pazienti, derubati dei loro ricordi e la disperazione dei loro
familiari perché la malattia, nella sua drammaticita, coinvolge I'intero
nucleo familiare.

Ricerca sottofinanziata

Ma come mai negli anni sono stati fatti cosi pochi passi in avanti nella
ricerca di una terapia efficace? I motivi in realta sono molteplici e solo una
visione d’insieme pu0 dare una risposta. La ricerca sull’Alzheimer &
sotto-finanziata rispetto a quella che coinvolge il cancro, le malattie
cardiache, ’Aids e anche il Covid e non raggiungere risultati concreti non &
stato d’aiuto, tanto che alcune grandi case farmaceutiche si sono tirate
indietro. La multinazionale Pfizer, ad esempio, nel 2018 ha deciso di
abbandonare la ricerca sull’Alzheimer e sulle malattie neurodegenerative
proprio per i risultati deludenti ottenuti fino a quel momento. Altre Big
Pharma negli ultimi anni hanno cambiato il loro approccio riducendo
drasticamente gli investimenti dedicati alle malattie
neurodegenerative e affidando la ricerca a start up per poi eventualmente
acquisire i diritti sulle scoperte pill promettenti.

Come riferisce il Guardian , Bart De Strooper, direttore del Dementia
Research Institute nel Regno Unito all'University College di Londra a inizio
anno ha cercato su PubMed, data base medico statunitense, la parola
demenza e ha trovato 250 mila studi. Ha poi digitato tumore e ne ha
trovati 4,7 milioni. Poi e stata la volta del Covid, che prima del 2019 non
esisteva, e sono stati trovati 300 mila studi. Certamente € una metrica
approssimativa, ma almeno rende I'idea su come siano state svolte piu
ricerche sul Covid negli ultimi tre anni che studi sulle demenze dal secolo
Scorso.

Le difficolta nei trial clinici

I trial clinici tra I'altro sono complicati: a differenza dello sviluppo di
antibiotici, in cui i ricercatori sanno in pochi giorni se il farmaco funziona,
la natura cronica dell’Alzheimer richiede esperimenti lunghi e costosi e
ci vogliono anni prima di ottenere una risposta. Per limitare il
problema si sta discutendo sullo sviluppo di «studi di futilita», che
consentano di valutare velocemente molecole che hanno scarsa probabilita
di diventare farmaci riconosciuti ed efficaci, in modo da escluderle in
anticipo da trial lunghi e costosi. Anche il reclutamento dei pazienti in fase
molto iniziale & un’operazione complessa perché nelle fasi precoci della
malattia non si ha ancora certezza che si tratti di Alzheimer o che un leggero
declino cognitivo possa sfociare in una malattia conclamata.

diffusione:1079822

270



Sto b CORRIERE DELLA SERA

ll_] APP FON?[M& ]

La  compilessita de sistema nervoso centrale

L’Alzheimer non si cura, bisogna prevenire. Ecco come agire (e i sintomi pitt comuni)
Un importante ostacolo nella ricerca di terapie valide é rappresentato dal

fatto che il sistema nervoso centrale, colpito dall’Alzheimer o dalle altre
malattie neurodegenerative, e strutturato in modo molto fitto, senza
spazi, e ogni sua parte ha specifiche funzioni: «Non lavora come un grande
organo, ad esempio il fegato, in cui la struttura cellulare &€ omogenea.
Quando i neuroni di un’area cerebrale sono perduti & difficile che
altre aree del cervello vadano ad occuparsi di qualcosa di cosi
specifico come la memoria» sintetizza il professor Alberto Albanese,
responsabile dell’'Unita di Neurologia all'istituto Humanitas di Milano e
professore di Neurologia alla Facolta di Scienze della Formazione
dell'Universita Cattolica di Milano. «II sistema nervoso centrale tra I'altro —
aggiunge — € organizzato per network, come la rete di un computer:
quando il nodo di un network non funziona un po’ tutto il sistema si
sbilancia e iniziano cosi attivita di compensazione, ma anche di
adattamento. Il sistema comincia a “girare” a un regime inferiore,
diventa meno efficace». La complessita del funzionamento del cervello si
ripercuote anche sulla ricerca di terapie efficaci. «L’idea di utilizzare
anticorpi monoclonali contro le placche di amiloide o altre proteine
specifiche responsabili del declino cognitivo - riflette Albanese - puo
sembrare geniale, ma é anche semplicistica e non & detto che gli
anticorpi facciano da “spazzini” e tolgano di mezzo le placche
accumulate perché non c’é abbastanza spazio di manovra: i neuroni sono
uno attaccato all’altro con microspazi appena percettibili e tutti collegati».

Le scoperte biologiche e i risvolti meno tangibili

Nuove scoperte in ambito biologico in realta sono state fatte come spiega
Albanese: «Sul piano cellulare vantiamo passi in avanti incredibili: siamo
riusciti a capire i meccanismi biologici che portano alla sofferenza dei
neuroni, ma si fa fatica a declinare queste scoperte in terapie efficaci,
che diano risultati tangibili per i pazienti. Sta emergendo in modo sempre
piul chiaro uno iato tra gli aspetti biologici e clinici delle malattie
neurologiche degenerative: negli studi vediamo spesso che i marcatori
biologici migliorano, si riducono gli “indicatori di degenerazione”,
ma poi i pazienti clinicamente non migliorano, e questo &€ molto
frustrante».

Gli studi concentrati sull'amiloide

Sebbene sia vero che il sistema nervoso centrale sia una macchina molto
complessa, diversi ricercatori accusano del ritardo nella ricerca di una
cura il fatto che gli sforzi per sviluppare farmaci per I’Alzheimer si siano
concentrati in modo schiacciante sulla teoria dell’amiloide, e molto meno
sulla ricerca su ipotesi alternative come la proteina tau o la
neuroinfiammazion e che, che, secondo la denuncia di alcuni scienziati,
sono state persino ostacolate e di conseguenza scarsamente finanziate.

Secondo la teoria principale la causa dell’Alzheimer sarebbe da cercare
nella formazione di placche amiloidi che si accumulano nel cervello e
che soffocano i neuroni: trovare farmaci che prendano di mira I’amiloide
sarebbe dunque la chiave per curare I’Alzheimer. In effetti sui topi ha
funzionato. I primi test risalgono agli anni Novanta quando sono stati creati
topi geneticamente modificati con un gene umano mutato che produce
amiloide. Il cervello degli animali si e riempito di placche amiloidi e
i loro ricordi sono andati distrutti: I'e liminazione dell’amiloide dal
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loro cervello ha invertito almeno in parte la perdita di memoriae
altri deficit cognitivi. Quella dunque sembrava essere la strada per curare
I’Alzheimer. Cosi i giganti biofarmaceutici come Pfizer, Eli Lilly, Merck,
Biogen ci hanno provato. Centinaia di ricercatori hanno realizzato ciascuno
un vaccino, un anticorpo, una molecola per prevenire la formazione di
placche amiloidi o per distruggere queste placche. «Nonostante il
successo in milioni di topi niente di tutto cio ha funzionato nei
pazient i» ha dichiarato al sito STAT Daniel Alkon, neuroscienziato, per
molti anni al National Institutes of Health (NIH).

Aspettative deluse

Le terapie che hanno come bersaglio I’amiloide hanno infatti finora
deluso le aspettative. Alcuni farmaci sperimentati miravano a bloccare gli
enzimi coinvolti nella produzione di livelli anomali di amiloide; altri sono
anticorpi monoclonali progettati per eliminare I’amiloide del cervello. Tra il
2007 e il 2019 pil di una dozzina di sperimentazioni in fase 3 (quella
registrativa) di farmaci che hanno come bersaglio 'amiloide hanno portato
a risultati biologici, ma nessuno ha rallentato il declino cognitivo. Nel
giugno 2021 laFood and Drug Administration degli Stati Uniti ha dato
il via libera al primo farmaco contro I’Alzheimer in oltre venti anni di
ricerche . Aducanumab di Biogen é diventato la prima terapia approvata
per colpire 'amiloide, ma la decisione ha provocato scalpore perché un
comitato indipendente della FDA aveva sconsigliato 'approvazione dal
momento che i dati della sperimentazione di Biogen non avevano mostrato
un chiaro beneficio. Tuttavia I'FDA ha concesso «l’approvazione accelerata»
perché il farmaco ha eliminato il 17% delle placche amiloidi nei pazienti, per
questo motivo «potrebbe» rallentare la progressione dell’Alzheimer se
assunto abbastanza presto e abbastanza a lungo. Diversi scienziati si sono
dimessi dal comitato in segno di protesta. L’Ema ha rigettato la richiesta
di messa in commercio in Europa del farmaco perché sebbene il
preparato riduca i livelli di beta amiloide nel cervello «non eé stato stabilito
un legame tra i sui effetti e il miglioramento clinico».

L’ultima doccia fredda in ordine di tempo riguarda un altro anticorpo
monoclonale (gantenerumab). Appena un mese fa il gruppo svizzero
Roche ha reso noto il fallimento della sperimentazione: il farmaco non
ha rallentato il declino cognitivo nelle persone soggette a forme di
Alzheimer precoce. «Questo farmaco € stato la nostra illusione perché era
I'unico che prevede la somministrazione sottocute e non per via
endovenosa, quindi avrebbe potuto diventare una terapia domiciliare»
commenta Alessandro Padovani, direttore della Clinica Neurologia
all’'Universita di Brescia, intervenuto a inizio novembre a Milano al
congresso nazionale della Societa italiana di neurologia che si dice
comunque «cautamente ottimista» sul futuro delle terapie. «Cinque anni fa
non eravamo di fronte a un panorama del genere- aggiunge Albanese -
perché non avevamo praticamente alcun risultato. Oggi ogni passo non va
sottovalutato e siamo di fronte a un momento di passaggio nella ricerca
sulle malattie neurodegenerative».

Nuove speranze

Due nuove molecole hanno pero di recente ridato nuove speranze alla
comunita scientifica, scottata per i tanti fallimenti: si tratta di anticorpi
monoclonali che vanno ad eliminare I'amiloide che si accumula nel cervello,
il lecanemab sviluppato da Eisai e Biogen e il donanemab prodotto da Ely
Lilly. Entrambi riducono I’accumulo di amiloide nel cervello di circa
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il 60% in tempi brevi (18 mesi il primo e 6 mesi il secondo) e inducono un
rallentamento della progressione clinica di circa il 30%. «I pazienti
trattati con donanemab proseguono la terapia per sei mesi: se la quantita di
amiloide scende sotto una soglia stabilita il trattamento viene sospeso e
ripreso dopo sei mesi. La terapia prosegue invece per un altro anno nei
pazienti che non hanno raggiunto il beneficio sperato in tempi cosi brevi»
spiega Padovani. Su lecanemab «il risultato é certamente statisticamente
significativo a favore del farmaco ma di scarsa rilevanza dal punto di vista
clinico e un leggero rallentamento del declino cognitivo potrebbe non
significare molto per i pazienti» € il commento del professor Albanese. Su
entrambi i farmaci, anche se in modo meno marcato con donanemab,
sussistono tuttavia ancora dubbi su importanti effetti collaterali come
edema cerebrale e microemorragie, piti frequenti tra coloro che
assumono antiaggreganti e anticoagulanti.

La disputa tra amiloide e proteina tau

Da tempo alcuni scienziati hanno pero sollevato dubbi sul modello
amiloide, sospettando che la responsabilita del morbo di Alzheimer non
sarebbe la formazione di placche amiloidi, ma il cattivo funzionamento
della proteina tau. A supportare questo sospetto la scoperta di un
patologo nel 1991 che ha trovato placche amiloidi sia nel cervello di
anziani malati di Alzheimer sia in persone della stessa eta, morte
senza mostrare alcun sintomo di demenza. A partire da questi indizi,
cui ne sono seguiti altri, si e affacciata quindi un’altra teoria, supportata da
nuovi studi, secondo la quale sarebbe per primo il malfunzionamento della
proteina tau, che ha il compito di eliminare delle sostanze potenzialmente
tossiche all’interno dei neuroni, a innescare il processo di morte
neuronale della malattia di Alzheimer e la formazione di placche
amiloidi sarebbero una conseguenza di questo deficit. Il malfunzionamento
della proteina tau puo essere pill 0 meno accentuato, e questo spiegherebbe
perché in alcune persone anziane si sviluppano placche amiloidi
senza che vi sia alcun decadimento mentale. «Sia le placche amiloidi
sia la proteina tau sono certamente coinvolte nella malattia di Alzheimer»
sintetizza il professor Albanese. «Quale sia la causa — dice - e quale sia
Teffetto € oggetto di discussione: ci sono casi in cui I'amiloide &
responsabile della malattia in modo primario, ma non c’é la prova che in
tutti i casi sia 'amiloide la prima responsabile». «I’amiloide & elemento
fondamentale della malattia: forse non é I'unico che possiamo contrastare,
ma e I'unico su cui per ora abbiamo delle evidenze» sottolinea Padovani che
aggiunge: «Con le nuove molecole donanemab e lecanemab abbiamo visto
che eliminando alte percentuali di amiloide si rallenta la nerodegenerazione.
Non funziona su tutti e non tutti gli anticorpi monoclonali agiranno allo
stesso modo. Tuttavia siamo di fronte a uno scenario che molti
credevano non sarebbe stato possibile. L’Alzheimer é come una nave
che viaggia a 40 nodi verso il baratro: possiamo chiedere al timoniere di
ridurre la velocito o addirittura spegnere il motore come fosse un farmaco,
la barca proseguira il suo viaggio, ma andra molto piu lentamente.
Recuperare tempo é finalmente un primo risultato che puo indirizzarci
Verso un vero cambiamento».

A caccia di marker

Piu di recente si é fatta strada I'idea che possono esserci cause diverse
che provocano gli stessi effetti finali di una malattia che chiamiamo
genericamente Alzheimer, ma che in realta € un gruppo di malattie
eterogenee. «La vera svolta - sostiene Albanese - sara riuscire a
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sottotipitizzare quella che noi continuiamo a vedere come un’unica malattia.
Individuare sottotipi in base ai meccanismi che la provocano potra
aiutarci a trovare terapie su misura per ogni tipo di sotto categoria. Per
farlo servono biomarcatori ad hoc affidabili, in grado di identificare le
proteine associate alla malattia di Alzheimer, ma nel campo della neurologia
abbiamo neuroni altamente differenziati e una carenza assoluta di marcatori
biologici di sotto tipizzazione. L’assenza di marcatori specifici
(amiloide € un marcatore generico su pazienti gia sintomatici) € una
grave carenza. I farmaci fin qui sperimentati potrebbero magari
funzionare su una sottotipologia di pazienti che pero oggi non
siamo ancora stati in grado di differenziare».

Un altro aspetto cruciale ancora carente e individuare con precisione i
pazienti candidabili ai singoli trattamenti. Su questo aspetto € in corso
il progetto Interceptor, promosso da AIFA e Ministero della salute che
mira a identificare i diversi indicatori di malattia in pazienti con disturbo
cognitivo lieve: «Una serie di algoritmi ci permetteranno di identificare i
soggetti pili a rischio che potranno accedere in modo prioritario alle future
terapie» ha detto Camillo Marra, presidente SINdem, associazione
autonoma aderente alla SIN per le demenze nel corso del congresso
milanese.

I nuovi approcci della ricerca

La crescente diversita di approcci nella ricerca (finora concentrata
come scritto quasi totalmente sull’amiloide) sta allargando la ricerca anche
ad altri bersagli della malattia. Si sta facendo strada la teoria della
neuroinfiammazione che suggerisce che la malattia derivi da un rilascio
eccessivo di sostanze chimiche infiammatorie tossiche delle cellule
immunitarie nel cervello chiamate microglia. I farmaci progettati sulla base
di questa teoria sono molto diversi da quelli che puntano sull’amiloide e
sono ancora all'inizio del processo di sperimentazione. Un’altra ipotesi
sostiene che I’Alzheimer sia una malattia delle sinapsi, le giunzioni tra le
cellule cerebrali (allo studio € un composto chiamato briostatina -1 che
sembrerebbe capace di ripristinare le sinapsi); un’altra teoria parla di
malattie dei mitocondri, strutture centrali per la produzione di energia
presenti in ogni cellula cerebrale. Si é tanto discusso anche di potenziare un
composto chiamato BDNF, che potrebbe rinvigorire le cellule e
aiutarle a costruire nuove connessioni. «La causa della malattia puo
non essere unica, per questo gli approcci per aiutare i malati di Alzheimer
saranno diversi e sara necessaria una combinazione di farmaci che
colpiscano i diversi processi biologici che vanno identificati paziente su
paziente. Le terapie non possono essere standardizzate, ma saranno
estremamente personalizzate» conclude Alberto Albanese che prevede che
saranno le forme di malattia di origine genetica ad ottenere una prima vera
cura: «Non conoscendo sempre i fattori primari che portano all’Alzheimer
oggi sembra pill convincente pensare di agire in modo efficace con terapie
geniche sulle forme dovute a determinate mutazioni genetiche, che
rappresentano all'incirca il 5% dei pazienti, perché ne conosciamo la
causa e sappiamo dove andare a colpire». E anche su questo fronte gli
scienziati sono al lavoro.
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Test salivare, stimolazione e abuso di farmaci: le novita per chi
soffre di Parkinson, Alzheimer ed emicrania

Dal test salivare per diagnosticare ed ottenere una previsione della progressione della Malattia di Parkinson, alle tecniche di stimolazione cognitiva associate a dieta
bilanciata ipolipidica e costante esercizio fisico per ridurre lo sviluppo di demenza, fino alle nuove opportunita terapeutiche e i marker serici per riconoscere gli
abusatori di farmaci antiemicranici. Le novita presentate al Congresso Nazionale SIN 2022

di Isabella Faggiano

0000

Vuoi sapere se soffri di Parkinson? La risposta & nella tua saliva. Grazie ad un semplice test salivare & possibile non solo
ottenere una diagnosi precoce, ma anche un indice prognostico, ossia una previsione della progressione della patologia. Le
ultime evidenze scientifiche offrono importanti novita anche nellambito delle demenze: grazie alla combinazione della
stimolazione cognitiva con una dieta ipolipidica associata ed esercizio fisico & possibile rallentarne I'esordio.

Dal Congresso Nazionale 2022 della Societa Italiana di Neurologia (SIN) arrivano buone notizie anche per chi soffre di
emicrania: grazie a dei marker serici & possibile capire quali pazienti corrono il rischio di arrivare a una cronicizzazione del mal di
testa a causa dell'abuso di farmaci e, di conseguenza, migliorare la loro prognosi.

Il test salivare per la diagnosi del Parkinson

A mettere a punto il test salivare in grado di offrire sia una diagnosi precoce, che una previsione della progressione della
patologia, € stato il gruppo di ricerca de La Sapienza di Roma, guidato dal professor Alfredo Berardelli che, sin dal 2018,
insegue la possibilita di individuare in maniera non invasiva un biomarcatore diagnostico precoce della malattia di Parkinson.
«Tale diagnosi - spiega il Berardelli, presidente della Societa Italiana di Neurologia (SIN) - avviene attraverso l'identificazione della
proteina anomala alfa-sinucleina, proteina prima individuabile solo tramite biopsia gastroenterica o della ghiandola salivare,
dove sembra si concentri prima di diffondersi al cervello. L'alfa-sinucleina oligomerica & il marker d'eccellenza che, con
una sensibilita quasi del 100% e una specificita del 98,39%, puo distinguere chi & in fase iniziale di malattia da chi non ¢ affetto,
con un‘accuratezza diagnostica complessiva pari al 99%», aggiunge lo specialista.

Diagnosi precoce e prevenzione dell’Alzheimer

Come per la malattia di Parkinson, anche per I'Alzheimer diagnosi precoce e prevenzione sono due elementi fondamentali per
poter rallentare il decorso della patologia. Tra le ricerche scientifiche piu promettenti spiccano quelle condotte in Finlandia: i
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risultati ottenuti dallo studio finlandese FINGER sulla prevenzione, pubblicati a pit riprese su autorevoli riviste scientifiche,
hanno chiaramente dimostrato che tecniche di stimolazione cognitiva e dieta bilanciata ipolipidica associate a un costante
esercizio fisico sono in grado di ridurre sia lo sviluppo di demenza nei soggetti a rischio, sia di rallentare la progressione della
demenza nel tempo.

«La diagnosi precoce - dice il professore Camillo Marra, presidente SINdem, 'Associazione autonoma aderente alla SIN per
le demenze - & la condizione necessaria per I'accesso alle nuove terapie contro I'Alzheimer e deve essere effettuata quando
ancora non sono comparsi i sintomi tipici della malattia, nonché quando il disturbo non interferisce sulle capacita e sulla
autonomia funzionale. In questa fase in cui il disturbo neuro-cognitivo € minimo (MCI I'acronimo inglese per identificarla),
I'indagine diagnostica necessita di competenze specialistiche molteplici. Queste includono l'investigazione neuropsicologica, lo
studio morfologico cerebrale attraverso la RMN cerebrale, lo studio della funzionalita sinaptica e metabolica cerebrale con la
PET cerebrale e lo studio di biomarcatori, che sono in grado di identificare le proteine associate alla malattia di Alzheimer
dall'analisi del liquor cefalorachidiano. Anche in assenza di terapie curative in grado di modificare I'avanzamento della malattia -
aggiunge Marra -, la diagnosi precoce e necessaria per attuare, in maniera precoce, terapie preventive che rallentino la
progressione della patologia».

Emicrania; i nuovi farmaci

Importanti novita ci sono anche per chi soffre di emicrania: grazie a dei marker serici & possibile capire quali pazienti corrono il
rischio di arrivare ad una cronicizzazione del mal di testa a causa dell'abuso di farmaci e, di conseguenza, migliorare la loro
prognosi. «Nel percorso di sostegno e presa in carico dei pazienti affetti da emicrania sono di fondamentale importanza i nuovi
farmaci, che permettono di ridurre la frequenza e l'intensita degli attacchi - spiega il professore Antonio Russo, responsabile
del Centro Cefalee della | Clinica Neurologica dell'Universita della Campania Luigi Vanvitelli -. Si va dalla tossina botulinica che,
utilizzata con un protocollo specifico si € dimostrata efficace nella prevenzione dell’emicrania cronica, agli anticorpi monoclonali
diretti contro il CGRP (peptide correlato al gene della calcitonina), attore protagonista del dolore emicranico. Il dato interessante
e che tali trattamenti, oltre ad essere efficaci (tali da indurre una riduzione di almeno la meta del numero di giorni con emicrania
al mese in circa il 70% dei pazienti), sono altamente tollerabili e sicuri».

Emicrania cronica da uso eccessivo di farmaci

E un recente studio del gruppo della professoressa Tassorelli dell'lstituto Mondino di Pavia ad aver segnato un importante
punto di svolta in questo ambito. La ricerca ha fornito dati molto promettenti che permetteranno di identificare quei pazienti
che rischiano un’emicrania cronica per uso eccessivo di farmaci sintomatici. <Andando a valutare i livelli plasmatici del CGRP e
I'espressione di alcuni pattern genetici (cosiddetto micro-RNA) provenienti da cellule del sangue periferico di pazienti emicranici
- aggiunge Russo - & emerso che i livelli di CGRP e I'espressione dei micro-RNA erano significativamente piu alti nei
soggetti con emicrania cronica con uso eccessivo di farmaci per I'attacco. Si & visto, inoltre, che la disassuefazione dai farmaci
per 'attacco usati in maniera eccessiva ha comportato una riduzione significativa dei livelli di CGRP e I'espressione dei micro-
RNA», conclude il responsabile del Centro Cefalee della | Clinica Neurologica dell’'Universita della Campania Luigi Vanvitelli. Un
risultato importante che, dunque, permettera di identificare tutti quei pazienti in cui & necessario prestare una maggiore
attenzione al decorso clinico dell'emicrania.

Iscriviti alla Newsletter di Sanita Informazione per rimanere sempre aggiornato
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Covid-19 e vaccini: i numeri in Italia e nel mondo

Ad oggi, 13 dicembre 2022, sono 649.890.605 i casi di Covid-19 in tutto il mondo e 6.654.799 i decessi. Mappa elaborata dalla Johns Hopkins CSSE. | casi in Italia L'ultimo bollettino d...

di Redazione

COVID-19, CHE FARE SE...?
Quali sono gli effetti collaterali della quarta dose?

Gli effetti collaterali dell'ultimo richiamo di Covid-19 sono simili a quelli associati alle dosi precedenti: un leggero gonfiore o arrossamento nel punto di iniezione, stanchezza e mal di
testa

di Valentina Arcovio
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Parkinson: il test della saliva per la diagnosi
Per diagnosticare il Parkinson sara disponibile un test salivare, rapido, semplice, indolore,
economico. La ricerca rivoluzionaria é tutta italiana

Foto: iStock
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CONNREPTNTERMSTL

di Rossella Briganti

Una nuova scoperta, tutta italiana, & destinata a rivoluzionare

tempi e modi con cui viene diagnosticato il morbo di Parkinson, LEGGI ANCHE
una malattia neurodegenerativa che in Italia colpisce oltre - \ Parki - dell
300.000 persone, con circa 6.000 nuovi casi all'anno. 9 arkinson: il test della

. - saliva per la diagnosi
L'invecchiamento generale della popolazione, che oggi vive molto .
piu a lungo di 50 anni fa, crea infatti i presupposti per
un'estensione a macchia d'olio delle patologie tipiche della “terza
eta”. La scoperta é stata presentata nel corso del 52°
Congresso Nazionale della SIN (Societa Italiana di Neurologia),
che si & svolto a Milano dal 3 al 6 dicembre 2022. Ecco in che cosa o
consiste il nuovo test salivare e qual € la sua portata rivoluzionaria

nel campo della neurologia.

Regali solidali, tante
t . idee per il Natale 2022

La proteina-chiave: quando diventa “tossica” w Oltre lametadichie
. . . . g sovrappeso non pensa
Negli ultimi decenni la ricerca ha fatto luce sulle cause del di esserlo

Parkinson e sui meccanismi di azione di alcune proteine che
giocano un ruolo-chiave nel manifestarsi della malattia.
Sappiamo, infatti, che & dovuta alla formazione di aggregati
anomali di alfa-sinucleina, una proteina normalmente presente
nel nostro organismo, che a un certo punto cambia struttura
acquisendo una forma tossica per i neuroni, le nostre cellule
nervose.

Padova capitale
mondiale della
medicina subacquea e
iperbarica

«Se l'alfa-sinucleina oligomerica (questo € il nome della forma
tossica) si accumula in alcune aree del cervello, in particolare a -~
livello della cosidetta substantia nigra che controlla il movimento, m m A
viene a meno la cosiddetta plasticita cerebrale e compaiono i

primi sintomi», spiega il professor Alfredo Berardelli, ordinario di
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Neurologia e direttore del Dipartimento di Neuroscienze Umane
dell'Universita La Sapienza di Roma. «Cominciano cosi ad apparire
i disturbi motori, come la lentezza e la difficolta dei
movimenti (compreso la deambulazione), i tremori e la rigidita
agli arti.

Calcola

E quindi molto importante identificare il pit precocemente
possibile la presenza di alfa-sinucleina anomala, in modo da
stilare una diagnosi precisa nelle prime fasi della malattia e
iniziare, di conseguenza, una terapia adeguata e tempestiva.
Come per tutte le patologie, infatti, anche in questo caso prima si
interviene maggiore ¢ la probabilita di riuscire a bloccarne

l'evoluzione».
Titolo della domanda >

La saliva, un biomarker attendibile

Il passo successivo? Mettere a punto dei test che consentano di
identificare, nell'organismo dei pazienti con sospetto di
Parkinson, 'accumulo di alfa-sinucleina oligomerica. Fino a ieri
l'unico modo per dosarne la concentrazione era ricorrere a gf
. . . . Dott.ssa Carla Lertola

procedure diagnostiche invasive, come la puntura lombare che
consente di rintracciare la proteina-killer nel liquor ,

Cara lettrice/caro lettore,per quanto

cefalorachidiano che scorre all'interno del midollo spinale. figuarda la sua domanda relativa

allalimentazione, le consiglio di
rivolgersi ad un medico specialista in

LE RISPOSTE DEI NOSTRI ESPERTI

Un altro metodo era fare la biopsia gastroenterica, praticata

vicino all'appendice, o ancora la biopsia delle ghiandole salivari, scienza dellalimentazione o ad un
l'ultima “stazione” in cui la proteina si raccoglie prima di invadere servizio didi
il cervello.

Nel 2011 un gruppo di ricercatori giapponesi aveva individuato la
sua presenza anche nel sangue, ma attraverso procedure piu
complesse dei comuni esami emato-chimici, destinate a rimanere
nellambito della sperimentazione.

L'anello mancante ¢é arrivato dal team di ricercatori dell'Universita
Cerca nelle risposte

Tutte le domande Tutti gli esperti

La Sapienza, capitanato dal professor Berardelli, che ha scoperto
come la saliva sia un biomarker attendibilissimo per
diagnosticare il Parkinson. «Si tratta di un liquido biologico che
si preleva in modo rapido, semplice e del tutto indolore», fa notare
il professor Berardelli. «Basta prelevare due millilitri di saliva con
appositi tamponi buccali che vengono poi messi in speciali
provette.

Cosi, in pochi minuti e in modo per nulla invasivo, & possibile
avere la conferma di questi aggregati proteici, tossici per i neuroni
e per le sinapsi neuronali. L'esame salivare é stato da noi
utilizzato con successo in 70 pazienti con sintomi riconducibili
alla malattia di Parkinson, e lo studio e stato pubblicato sulla rivista
scientifica Annals of Neurology. Avere a disposizione un
biomarker affidabile, e la possibilita di raccogliere e analizzare i
campioni con le normali tecniche di laboratorio, ha un valore sia
diagnostico sia prognostico.

Diagnostico perché finalmente il test salivare, una volta che la
sua applicazione verra estesa su vasta scala, ci consentira di
maneggiare uno strumento di diagnosi rapido e preciso.
Prognostico perché dai marcatori salivari € possibile predire
l'evoluzione della malattia, la sua progressione nel breve, medio e
lungo termine. Oltre all'alfa-nucleina oligomerica, infatti, abbiamo
identificato altri marker “satellite”, come la tau fosforilata, la
TNFalfa e la MAP-LC3 che, se presenti in certe quantita nella
saliva, possono imprimere un’'accelerazione ai danni indotti dalla
responsabile numero uno».
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| risvolti pratici

Ma quali sono, allo stato attuale, le implicazioni pratiche di tale
scoperta? Essendo anche molto economico, nel giro di breve
tempo il test della saliva diventera il principale strumento di
screening per il Parkinson. Inoltre € una buona base di partenza
per dare una svolta alla ricerca. «<Come per il Morbo d'Alzheimer
sono stati messi a punto degli anticorpi monoclonali a bersaglio
molecolare, diretti cioé contro quella proteina chiamata amilasi,
cosi anche per il Parkinson la ricerca sara orientata a trovare dei
farmaci biologici (anticorpi monoclonali anche in questo caso) in
grado di distruggere l'alfa-sinucleina oligomerica, evitando cosi
che “intossichi” il cervello fino a minarne la funzionalita», afferma il
professor Berardelli. «Attualmente la terapia consiste nella
somministrazione di levodopa. Ma sono certo che a breve altri
farmaci scenderanno in campo per ridare dignita di movimento (e
di vita) a chi ha perso la sua autonomia».

Fai la tua domanda ai nostri esperti

LEGGI ANCHE

Parkinson, tutte le novita

Parkinson: come migliorare la qualita di
vita

Il Parkinson aumenta il rischio cadute

Tag: morbo di Parkinson, saliva.
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Disturbi del sonno e malattie
neurodegenerative

®15 Dicembre 2022
QAlessandro Visca
(152° Congresso SIN

Giuseppe Plazzi, presidente dellAIMS, Associazione italiana medicina del sonno, al 52° Congresso SIN ha moderato un workshop
sul ruolo del sonno nelle malattie neurodegenerative.

aggiornato il 15/12/2022 da Alessandro Visca

disturbi del sonno malattie neurodegenerative Plazzi
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SMA, inquadramento diagnostico e attuali
opzioni di trattamento

20 Dicembre 2022

BAlessandro Visca
[352° Congresso SIN, Malattie rare

Giacomo Comi, ordinario di Neurologia all’'Universita degli studi di Milano spiega perché i pazienti che ricevono una diagnosi di
SMA e e loro famiglie hanno prospettive diverse rispetto al passato.

in collaborazione con

aggiornato il 20/12/2022 da Alessandro Visca
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Il primo test salivare per la
Condivid, diagnosi di Parkinson

Prof. Alfredo Berardelli

Si & parlato anche di Parkinson a Milano in occasione del
52° Congresso nazionale della Societa ltaliana di
Neurologia. In particolare & stato presentato il primotest
alivello salivare che consente |2 diagnosi della patologia.
Ce ne parla il Prof. Alfredo Berardelli, Presidente della
Societa Italiana di Neurologia.

21-12-2022
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Rimani aggiomato sui video di PharmasStar. Iscriviti ora al canale YouTube, basta un Click! .
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Rimani aggiornato sui video di Pharmastar. Iscriviti ora al canale YouTube, basta un Click! [l » RGTHUEE ooo-

Alzheimer, come si fa una
diagnosi precoce e perché &
giusto effettuarla

Prof. Camillo Marra

Come si arriva auna diagnosi precoce della malattia di
Alzheimer ed & giusto effettuarla visto che non sono
ancora disponibili farmaci risolutivi? Ce ne parla il Prof.
Camillo Marra, Presidente SINdem - Associazione
autonoma aderentea zlla SIN per le demenze, in occasione
del 52° Congresso Nazionale della Societ3 Italiana di
MNeurologia che si & tenuto a Milano.

21-12-2022
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Effetti del Covid a livello
cerebrale

Prof. Carlo Ferrarese

Qual & la relazione tra il covid e le patologie cerebrali? Ce
ne parla il Prof. Carlo Ferrarese, Direttore del Centro di
Neuroscienze di Milano, Universita degli Studi di Milano-
Bicocca e della Clinica Neurologica, Ospedale San
Gerardo di Monza, in occasione del 52° Congresso
MNazionale della Societ Italiana di Neurologia chesi &
tenuto a Milano.

21-12-2022
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Prof. Alessandro Padovani

Dopo tante delusioni negli studi condotti per valutare
farmaci contro I'Alzheimer, arrivano delle notizie positive.
Ce ne parla il Prof. Alessandro Padovani, Direttore Clinica
Neurologica Universita di Brescia, in occcasione dal 52°
Congresso Nazionale della Societa Italiana di Neurologia
che si & tenuto a Milano.
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