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Ipotesi neurologica:  

Mielinolisi centrale pontina 



MTA 

score 0: no atrophy• 

score 1: only widening of choroid fissure 

score 2: also widening of temporal horn of 

lateral ventricle 

score 3: moderate loss of hippocampal 

volume (decrease in height) 

core 4: severe volume loss of hippocampus 

 

< 75 years: score 2 or more is abnormal. 

> 75 years: score 3 or more is abnormal. 

http://www.radiologyassistant.nl/data/bin/a517d064d61cd0__MTA-score.jpg
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“Viene previsto che ci debbano essere almeno uno o più 
biomarkers anormali tra neuroimaging strutturale con MRI, 
neuroimaging molecolare con PET e l'analisi del liquido 
cerebrospinale di β amiloide o di proteine ​​tau.“ 



 DIAGNOSTIC CRITERIA FOR PROBABLE AD IN 2011 (NIA-AA) 

Dementia established clinically, eg deficit in two or more 
areas or cognition, interfering with daily life, progressing 
gradually. 

No disturbance of consciousness.  

Any age. 

Absence of other brain or systemic disease that could account 
for the dementia. 

Optional evidence of AD pathophysiology using biomarkers. 

http://www.google.it/imgres?imgurl=http://1.bp.blogspot.com/-I2YUA43rfVc/TyhX1dDud3I/AAAAAAAAAB8/zEbpZwF-n6o/s1600/alzheimersass.jpg&imgrefurl=http://utahsupportgroup.blogspot.com/2012/01/alzheimers-association.html&usg=__ltHMBxqCOCC1KMe4K4IylFKu6AY=&h=482&w=1432&sz=48&hl=it&start=2&zoom=1&tbnid=kluJOycGKqYXwM:&tbnh=50&tbnw=150&ei=hPWIUJzXAtHltQa5wYHYDg&prev=/search?q=alzheimer+association&hl=it&gbv=2&tbm=isch&itbs=1


I marker biologici 

per Malattia di Alzheimer 

possono essere suddivisi in 

patofisiologici e topografici. 



Riduzione della concentrazione di beta amiloide, aumento della 
proteina tau totale e della fosfo-tau nel liquido cerebrospinale si 
associano a percentuali molto alte di progressione da Mild Cognitive 
Impairment amnesico a malattia di Alzheimer e hanno mostrato 
ripetutamente elevata sensibilità e specificità nei modelli predittivi. 
 
La PET con Pittsburgh compound B (PiB) o altri radioligandi. 
 
L’utilizzo di PiB-PET sono predittive di declino cognitivo e di sviluppo 
di segni clinici di malattia di Alzheimer in soggetti anziani 
cognitivamente normali. 

I marker biologici possono essere suddivisi in 

patofisiologici e topografici. 



I marker topografici sono usati per valutare modificazioni cerebrali meno 
specifiche che correlano con la distribuzione regionale della malattia di 
Alzheimer e includono l’atrofia del lobo temporale mesiale e la riduzione del 
metabolismo del glucosio nelle regioni temporo-parietali alla PET con 
fluorodesossiglucosio. 
 
Questi marker sono indicatori validi perché i cambiamenti strutturali 
cerebrali permettono di identificare lo stadio della deposizione di grovigli 
neurofibrillari. 
 

I marker biologici possono essere suddivisi in 

patofisiologici e topografici. 
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 PET utilizes biologically active molecules in micromolar or 
nanomolar concentrations that have been labelled with short-
lived positron-emitting isotopes such as 15O (half-life 2 min), 
11C (20 min) and 18F (110 min). 

 …However, the use of 15O and 11C limit their use to fully 
equipped PET centres with cyclotron and radiopharmacy. 



Amyvid (Florbetapir F 18 Injection) for 
intravenous use (Initial U.S. Approval: 2012) 

 
Amyvid is a radioactive diagnostic agent for Positron 
Emission Tomography (PET) 

imaging of the brain to estimate β-amyloid neuritic 
plaque density in adult patients with cognitive 
impairment who are being evaluated for Alzheimer’s 
Disease (AD) and other causes of cognitive decline. 



INDICATIONS AND USAGE 

 

Amyvid is indicated for Positron Emission 
Tomography (PET) imaging of the brain to 
estimate β-amyloid neuritic plaque density in 
adult patients with cognitive impairment who 
are being evaluated for Alzheimer’s Disease 
(AD) and other causes of cognitive decline.  



 A negative Amyvid scan indicates sparse to no 
neuritic plaques, and is inconsistent with a 
neuropathological diagnosis of AD at the time 
of image acquisition; a negative scan result 
reduces the likelihood thata patient’s 
cognitive impairment is due to AD. 



A positive Amyvid scan indicates moderate to 
frequent amyloid neuritic plaques; 
neuropathological examination has shown 
this amount of amyloid neuritic plaque is 
present in patients with AD, but may also be 
present in patients with other types of 
neurologic conditions as well as older people 
with normal cognition. Amyvid is an adjunct 
to other diagnostic evaluations. 



Limitations of Use 
A positive Amyvid scan does not establish a diagnosis 
of AD or other cognitive disorder. 

 

Safety and effectiveness of Amyvid have not been 
established for: 

 

predicting development of dementia or other 
neurologic condition; 

monitoring responses to therapies. 



 Il 14 Gennaio 2013 la Commissione europea 
ha rilasciato un'autorizzazione all'immissione 
in commercio per Amyvid, valida in tutta 
l'Unione europea. 



Determina Aifa 14.10.13 

. 
Medicinale solo per uso diagnostico. 
Amyvid è un radiofarmaco indicato per rilevare con la tomografia ad emissione di positroni 
(PET) le immagini della densità delle placche neuritiche di ß-amiloide nel cervello di pazienti 
adulti con decadimento cognitivo che vengono valutati per la malattia di Alzheimer (AD) e 
altre cause di decadimento cognitivo. 
Amyvid deve essere usato congiuntamente alla valutazione clinica. 
Una scansione negativa indica la presenza di poche placche o l'assenza di placche, il che non 
è coerente con una diagnosi di AD. 
Una scansione PET con florbetapir deve essere richiesta da medici con esperienza nella 
gestione clinica delle patologie neurodegenerative. 
Le immagini ottenute con Amyvid devono essere interpretate solo da valutatori che hanno 
effettuato un training su come interpretare le immagini della PET con florbetapir (18 F).  

 Nei casi in cui con la scansione PET è difficile localizzare la sostanza grigia e il margine della 
sostanza bianca/grigia, si raccomanda un esame recente con tomografia computerizzata (TC) 
o con risonanza magnetica (RM), co-registrato con l'esame PET, per ottenere un'immagine 
combinata PET-TC o PET-RM. 
Una scansione negativa indica una densità scarsa o assente di placche neuritiche corticali di 
ß-amiloide. Una scansione positiva indica una densità da moderata a frequente. Sono stati 
osservati errori di interpretazione dell'immagine nella valutazione della densità delle placche 
neuritiche cerebrali di ß-amiloide, inclusi dei falsi negativi. 



Dati farmaco in scheda  

 La sensibilità della scansione con Amyvid nel rilevare la 
percentuale di passaggio da MCI ad AD nei 9 pazienti è stata 
del 66,7% (95% IC: 35–88%), la specificità nei 38 pazienti che 
non hanno avuto questa evoluzione è stata del 71,0% (95% IC: 
55–83%) e il quoziente di probabilità positivo è stato di 2.31 
(95% IC:1.2–4.5%).  

 

 Il disegno di questo studio non permette di stimare il rischio 
di evoluzione da MCI ad AD clinicamente manifesta. 



 METHODS: More than 2,000 persons without dementia 
participating in the Religious Orders Study or the Memory and 
Aging Project agreed to annual detailed clinical evaluation 
and brain donation. 

 A total of 134 persons without cognitive impairment died and 
underwent brain autopsy and postmortem assessment for AD 
pathology using NIA-Reagan neuropathologic criteria for AD, 
cerebral infarctions, and Lewy bodies. 

 CONCLUSIONS: Alzheimer disease pathology can be found in 
the brains of older persons without dementia or mild 
cognitive impairment and is related to subtle changes in 
episodic memory. 
 

 

Neuropathology of older persons without cognitive 

impairment from two community-based studies. 
Bennett DA, Schneider JA, Arvanitakis Z, et al.  

 
NEUROLOGY 2006;66:1837–1844. 



…however, cognitive decline is only weakly related to change in Aβ burden, suggesting 
that downstream factors have a more direct effect on symptom progression. 



…there is not perfect agreement between the 2 markers, because some individuals 
with abnormal CSF Ab1–42 have normal amyloid PET and vice versa. 
Some studies have suggested that when there is a discrepancy, CSF Ab1–42 may be 
more likely than amyloid PET to be abnormal in cognitively normal older individuals, 
leading to the possibility that CSF Ab abnormalities precede fibrillar Ab aggregation 
in cortex. 
 
The goal of this study was to examine the agreement between Ab markers in normal 
aging, mild cognitive impairment (MCI), and AD. 



We found that CSF Ab1–42 and amyloid PET imaging measurements were inversely 
associated in the majority of subjects, and that dichotomous classification was in 
substantial agreement.  
 
There was no evidence from crosssectional or longitudinal analyses that abnormal CSF 
Ab precedes abnormal florbetapir early in the course of disease. 





Disagreement between Ab measurements was not uncommon. One in 7 
individuals in this study had discordant Ab markers and is therefore considered 
an ambiguous case according to recently revised AD diagnostic criteria. 
 
Understanding discrepancies between in vivo Ab measurement is important, 
because the new criteria treat these markers as interchangeable in terms of 
diagnostic utility. 











In CN, MCI and AD subjects, florbetapir PET Aβ+ subjects show 
greater cognitive and global deterioration over a 3-year 
follow-up than Aβ− subjects do. 
 
Amyloid PET has promise for detecting risk of subsequent 
cognitive decline in patients with MCI and CN older adults, 
and support the negative predictive value of amyloid PET in 
identifying patients unlikely to show clinical deterioration over 
several years of follow up. 



In this study, our aim was to investigate the profile of cortical AV-45 binding and its 
relation to cognitive performance in a group of AD patients at the prodromal stage 
recruited according to strict inclusion criteria in comparison with a group of matched 
cognitively normal subjects. 







In this study, we used selective criteria to recruit 
patients presenting with prodromal AD. Despite having 
fully preserved autonomy, they showed cognitive 
impairment, brain atrophy, and hypometabolism 
typical of AD compared 
to control subjects as well as CSF profile typical of AD. 
Nineteen of the 22 patients showed a typical profile of 
AD on at least three of these four markers. In the group 
of patients, we also identified significant correlations 
between cortical AV-45 uptake and memory 
performance.  





Preambolo 

 (i) una riferito deficit cognitivo con  
impairment oggettivamente confermato;  

 (ii) AD come possibile diagnosi, ma  
quando la diagnosi è incerta, dopo una 
valutazione globale da un esperto di demenza; 
e (iii) quando la conoscenza della  
presenza o assenza di  beta amiloide prevede 
un aumento certezza diagnostica e gestione 
modifica il trattamento. 



 
La PET con studio amiloide è appropriata nelle seguenti situazioni 
 
Pazienti con persistente o progressivo non spiegato MCI  
 
Pazienti che soddisfano i core clinical criteria per AD possibile poiché di non chiara 
presentazione, o con presentazione ad eziologia mista 
 
Gli individui con demenza progressiva e con età di insorgenza atipicamente precoce 
(prima dei 65 anni).  

 
La PET con studio amiloide è inappropriata nelle seguenti situazioni 
 
Nei pazienti che soddisfano i core clinical criteria per AD probabile con età ed 
esordio tipici 
Per determinare la severità della demenza 
In base solamente ad una storia familiare positiva per demenza o positività per 
APOE4 
Pazienti con disturbo cognitvo soggettivo non confermato da esame clinico 
In vece di genotipizzazione nei portatori di sospetta mutazione autosomica 
 In individui asintomatici 
Per uso on medico (legale, assicurativo, per screening) 



The label for florbetapir F-18 states that a negative scan result indicates a 
reduced likelihood that any cognitive impairment is due to AD, but 
that a positive scan result does not establish a diagnosis of Alzheimer 
or any other neurodegenerative disease because excess Aβ is 
also found in adults with normal cognition. Although this review 
assessed the evidence for all purported diagnostic tests for AD, it 
focused on the evidence related to Aβ PET scans. 



The current literature on Aβ PET imaging for AD is insufficient 
to provide this level of evidence. Given the limited effectiveness 
of the targeted treatments for AD that are currently available, demonstrating 
that Aβ PET leads to changes in clinical impressions and 
Intended management is insufficient.  
More persuasive evidence that Aβ PET improves patient outcomes is needed. 



At present, the Centers for Medicare & Medicaid Services 
(CMS) does not cover Aβ PET imaging. 
In July 2013, the CMS issued a draft decision for public 
comment about the use of Aβ PET,1 proposing “that the 
evidence is insufficient to conclude that the use of [Aβ PET] 
imaging improves health outcomes for Medicare beneficiaries 
with dementia or neurodegenerative disease. 



CMS two scenarios. 
 
The first scenario is excluding AD “in narrowly defined and clinically difficult differential 
diagnoses, such as AD vs frontotemporal dementia.”  
 
The second scenario is in clinical trials seeking better treatment or prevention strategies 
for AD.  
 
Thus, CMS has proposed to cover 1 Aβ PET scan per patient through “coverage with 
evidence development” in approved clinical studies. 
 
The CMS has proposed a courageous and innovative approach to pay for Aβ PET as part 
of coverage with evidence development. 



Limiti della PET con amiloide nella 
valutazione clinica 

Alta prevalenza di positività per amiloide in individui sani: 

 5% (50-60 anni) 

 10% (60-70 anni) 

 25% (70-80 anni) 

 >50% (80-90 anni) 

 

Frequentemente positività in LBD 

 

Presente nella angiopatia amiloide (le immagini non discernono le 
l’amiloide fibrillare nei vasi  arteriosi dalle placche fibrillari interstiziali  



Questioni 

• Chi può prescrivere l’esame? 
• Che espertise deve avere? E’ sufficiente essere responsabile 

UVA? 
• Esiste un cut-off di età? 
• Chi comunica l’esito del risultato positivo: lo psicologo, il 

medico nuclerare, il dottore dell’UVA? 
• Cosa si comunica? Una non diagnosi? 
• Possiamo ancora permetterci il diritto di diagnosi nel vecchio? 
• Cosa comunichiamo alle autorità sanitarie? 
• Se positivo lo tratto? Con cosa? 
• E’ una questione di soldi? (MAC rachicentesi 300 euro vs 

1000 PET Amiloide) 


