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Definizione di demenza

DSM-5

Disturbo in almeno

un dominio cognitivo

che impatta sulle

attività quotidiane!!!



I criteri clinici

Sebbene siano indicati

anche marker biologici

La diagnosi è in primo

luogo uno specifico

fenotipo clinico



L’ipotesi biologica: realmente una singola 
entità?



Le indagini in vivo

• Il 20-30% di individui cognitivamente sani o affetti da demenza 
non AD e fino al 50% degli anziani portatori di allele apoE4 sono 
positivi alla PET amiloide (Bergeron et al 2018)

• La PET tau dimostra ancora numerose criticità (scarsa concordanza 
ante- e post-mortem, off-target binding) (Leuzy et al 2019)

• L’analisi del liquor attualmente ha una variabilità interlaboratorio
ed intracampione del 20-35% (Blennow et al 2015)



I tassi di conversione

Cochrane

review 2017

Frolich et al 

2017

Cosa ci dirà lo 

studio 

Interceptor???



Storia naturale



Suspected non-Alzheimer pathology

• Sono patologie diverse o sono 
un continuum clinico?

• Una percentuale di SNAP 
evolve in AD

• La distinzione si basa 
sull’ipotesi della cascata 
amiloide: è veramente così?



Limbic-predominat age-related TDP-43 
encephalopathy

• Recentissima review su Brain 

• Accumulo di TDP-43 ± sclerosi ippocampale

• Fattori di rischio e patogenesi sovrapposta? (PART, AD)

• Evidenza di performance cliniche differenti (solo memoria, 
evoluzione + lenta)

• Nessun biomarker in-vivo



La varianti «atipiche»

AD

Atrofia 
corticale 

posteriore

Variante 
frontale

Variante 
logopenica

Generalmente 

biomarcatori della 

malattia di AD

MA

Associati anche ad altra 

patogenesi (corpi di Lewy, 

FTLD, CJD…)



La comunicazione della diagnosi

• Certezza dell’evoluzione? Terapie disease-modifying?

• In Italia il 60% dei familiari non vuole che venga comunicata la 
diagnosi all’assistito (Pucci et al. 2003)

• AD preclinico → soggetto asintomatico a rischio di AD (solo a scopo 
di ricerca ) (Gauthier et al 2012)

• Ricadute su lavoro, assicurazione, relazioni familiari



La parola all’esperto



Conclusioni

• La malattia di Alzheimer è una patologia 
complessa la cui fisiopatologia non è 
stata ancora completamente chiarita

• Centralità della clinica

• Evitare un approccio riduzionista 
(troponina ↑ ≠ infarto)

• Ma non dimentichiamo l’importanza dei 
biomarker = entità clinico-biologica


