Malattia di Alzheimer
diagnosticabile ma non trattabile.

Un caso clinico

Luca Rozzini



- La societa attraversa
un grave periodo di crisi,
con un debito di oltre 20
miilioni di sterline

irlandesi;
- Mascita di Ryanair per

iniziativa della famiglia
Ryan per la fornitura di

- Nuovo Approccio:
- Offerta di acquisto
di Aer Lingus;

Il traffico passeggeri
aumenta del 15% (59
miilioni in totale).
Seconde calendario
Ryanair che ha
permesso di donare
€100.000 in
beneficenza.

2008
|

prima compagnia aerea
a basso costo e priva di
servizi accessori in
Europa;

servizi aerei dall’lrlanda
al Regno Unito in
alternativa ad Aer Lingus;

- Secondo la rivista
Air Transport ¥World,
Ryanair & la

compagnia aerea pid
profittevole del
mondo.

20?6

- La societa decide di
quotarsi nella borsa di
Dubling e al Nasdagq
(Mew York).

1997

- Huovo Team
Manageriale guidato da
Michael O'Leary.

I?QD

- Inizia la prima guerra
tariffaria aerea in Europa.

1985

|
1986

- Ryanair ottiene dalle
autorita di
regolamentazione, il
permesso di sfidare la
British Airways ed Aer

Lingus, duopolio ad alte

tariffe sulla rotta
Londra-Dubling.

1993

- Per la prima volta
Ryanair supera il
milione di passeggeri
FFanno

2000

- Lancio del sito web
di prenotazione pil
grande d'Europa:

WA P

2007

- Il traffico passeggeri
aumenta del 20% (51
milioni in totale);

- Acquisto e utilizzo di
nuovi Boeing 737.800;
- Primo calendario
Ryanair che ha
permesso di donare

£€75.000 in beneficenza.

|
2010

- Crescita del traffico
aereo pari all'd% (72.1
milioni di passeggeri)
grazie ad una tariffa
media di soli 39€ e
nessuna sovrattassa
carburante,
nonostante il forte
aumento del costo del
petrolio.
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CB

Sesso

Eta

Scolarita

Dominanza manuale
Stato civile

Figli

Familiarita per demenza

Maschio

64 anni

18 anni

destra

vedovo, vive solo
1 figlio

madre (AD)



Motivo della visita (1)

Da alcuni mesi difficolta a prenotare tramite
PC gli abituali viaggi in aereo poiché non
riesce a decifrare i codici di sicurezza richiesti.

Security Check

Enter both words below, separated by a space. Enter both words below, separated by a space.
Can't read the words below? Try different words or an audio captcha, Can't read this? Try another.

Try an audio captcha
Lowenbetti Wapdtml

Sick of these? Yerify your account,

Text in the box: [: What's This? Textin the box: |
. « Back Sign Up




CAPTCHA

Completely Automated Public Turing test
to tell Computers and Humans Apart

Test fatto di una o piu domande e
risposte per determinare se l'utente sia
un umano e non un computer o, piu
precisamente, un bot.



Test di Turing

Alan M. Turing, Computing machinery and intelligence, in Mind, 59, pp. 433-460, 1950

Il «gioco dell’imitazione», al quale partecipano tre persone:

una di sesso maschile (A), una di sesso femminile (B), ed un interrogante (C).
Lo scopo del gioco e che l'interrogante, separato dagli altri due partecipanti,
riesca a determinare quale delle altre due persone sia l'uomo e quale la
donna.

Al fine di tale scopo, C potra porre loro domande qualsiasi, volte a
identificare il loro sesso (affinché C non sia aiutato dal tono della voce, le
domande saranno dattiloscritte); il suo compito e tuttavia complicato dal
fatto che lo scopo di A e proprio quello di ingannarlo, cosa che potra attuare
fornendo a C risposte volontariamente errate e fuorvianti.

B avra invece lo scopo di aiutare l'interrogante, tuttavia C non potra mai
avere la certezza che le risposte fornitegli da B siano veritiere.

A guesto punto Turing immagina che A venga sostituito da una macchina.
L’interrogante fornira una risposta errata altrettanto spesso di quando il
gioco viene giocato tra un uomo e una donna?

Il punto cruciale & proprio questo: nel caso C venisse ingannato dalla
macchina, allora quest’ultima dovrebbe essere considerata intelligente, nella
misura in cui il suo comportamento non e distinguibile da quello di un essere
umano.

Al momento nessuna macchina € mai riuscita a superare il test di Turing
sull'intelligenza artificiale.




Motivo della visita (2)

Disorientamento topografico mentre si trova alla guida in zone
conosciute.

Difficolta a trovare oggetti di uso comune, guando essi non si trovano
nel loro posto abituale.

Visita oculistica: escluse patologie di competenza.

Autonomo nella vita quotidiana grazie a buone strategie di
compenso.




Anamnesi patologica remota

Ipertrofia prostatica benigna
Asma bronchiale
Ipercolesterolemia

Episodio depressivo nas circa 25 anni fa

Terapia farmacologica

Permixan 320 mg 1 cp/die

Formodual spray 1 puff/die




Storia psicologica

Episodio depressivo non meglio specificato, occorso circa
25 anni fa in concomitanza di peculiare responsabilita
lavorativa dal quale e guarito dopo trattamento
farmacologico.

Lutto non complicato circa tre anni fa (moglie deceduta in
seguito a tumore).

Attualmente depone stabilita emotiva.




Storia cognitiva

Laureato con lode in ingegneria meccanica.
Responsabile per | Europa di un’ azienda
informatica per circa 40 anni.

Attualmente responsabile di una piccola ditta

gestita dal domicilio.
Al Cognitive Reserve Index (CRI-q) ottiene un
punteggio totale di 131 indicativo di elevata

riserva cognitiva.




Cognitive Reserve Index
g uestionmnaire M. Mucei D Mapelli & 5. Mondini
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Esame Obiettivo Neurologico

Stato Mentale

Nervi Cranici

Motilita e Tono Muscolare

Sensibilita

Andatura e Postura

Funz. Cerebellare

Riflessi Osteo-Tendinei

Riflessi Primitivi

Vigile, psiche lucida, sensorio indenne, collaborante, orientato nel tempo e
nello spazio.

Nella norma; MOE nella norma; pupille isocoriche, normoreagenti allo
stimolo luminoso ed all” accomodazione consensuale; nella norma lo
sguardo verso | alto, normoacusia; non diplopia, non nistagmo. Lingua
normoprotrusa.

Non deficit stenico in Mingazzini ed alle prove segmentarie; motilita fine
conservata; sequenze motorie e movimenti alternati indenni; tono
muscolare e trofismo nella norma.

Nella norma la sensibilita superficiale e profonda su tutto I’ ambito
corporeo.

Stazione eretta possibile senza appoggio con buon controllo dei riflessi
posturali. Deambulazione possibile senza aiuto, a base ristretta.

Prova indice-naso: nella norma ad occhi aperti e chiusi; adiadococinesia
assente.

Riflessi normali e simmetrici AS e Al; non Babinski, non Hoffmann.

Glabellare assente, palmo-mentoniero presente bilaterale, muso presente;
riflesso di prensione assente.



Mini Mental State Examination: 28/30

Orientamento temporale 4/5
Orientamento spaziale 5/5
Apprendimento 3/3
Attenzione e calcolo 5/5
Rievocazione 3/3
Denominazione 212
Ripetizione 1/1
Comprensione di ordini orali 1/1
Comprensione di ordine scritto 1/1
Copia di disegno 0/1

Scrittura spontanea 1/1



Copia dei pentagoni del MMSE




Test Orologio




RM encefalo e tronco encefalico

In sede sovratentoriale focolai di alterato segnale
iperintenso nelle immagini T2 dipendenti, localizzati
nella sostanza bianca sottocorticale frontale
bilateralmente e parieto-occipitale sinistra, attribuibili

a gliosi aspecifica.

Modesto grado di atrofia corticale che sembra
coinvolgere maggiormente le aree parietali.







Valutazione neuropsicologica

Durante la valutazione clinico-neuropsicologica appare:

* vigile e collaborante

concentrato rispetto ai compiti proposti

adeguato nel comportamento

e consapevole dei deficit presenti

orientato nel tempo, nello spazio e rispetto a parametri personali

* fluente e congruo nei contenuti

* buona la costruzione morfo-sintattica della frase
* non deficit nel reperimento di vocaboli

* buonala comprensione



Memoria: nella norma

Test

Breve racconto

prima ripetizione

seconda ripetizione

Figura di Rey rievocazione

differita

Digit span forward

Punteggio
grezzo

13/28

11/28

15/28

8,5/36

6/9

Punteggio
corretto

12,5/28

6,75/36

5,5/9

Commento

Normale

Alterato®

Normale

* Dato non attendibile a causa della prestazione deficitaria nella copia



Attenzione e funzioni esecutive: nella norma

Punteggio Punteggio Commento
Test

grezzo corretto
Digit span backward 5/9 50° percentile Normale
Giudizi verbali 60/60 60/60 Normale

Fluenza fonemica 46 38,2 Normale



Abilita visuo-percettive: compromesse

Copia della figura complessa di Rey




Simultagnosia: incapacita di riconoscere due cose
contemporaneamente

A L P
AL PF NU

R q

Birmingham Object Recognition Battery




Simultagnosia

A L P
AL PF NU

R

Marcata difficolta nel riconoscimento di lettere affiancate e sovrapposte



Test delle figure aggrovigliate



Test Punteggio Punteggio

Commento
grezzo corretto

Copia figura complessa di Rey 14/36 13,5/36 Alterato

Figure aggrovigliate Alterato

Birmingham Object Recognition
& J & Interrotto*
Battery

* Test interrotto a fronte dei chiari deficit visuo-percettivi e della conseguente
frustrazione del paziente



Esplorazione visuo-spaziale: nella norma
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Test delle campanelle



Disegno spontaneo: nella norma
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Prassia ideo-motoria: nella norma

Test di imitazone di movimenti

Arto superiore destro 63/72 Cut off > 63 | Normale

Arto superiore sinistro 63/72 Cut off >63 | Normale




Sintomatologia ansioso depressiva assente

Beck Depression Inventory  6/63 f;t Rt Assente
State-Trait Anxiety Inventory _

(STAI X-1) 30/80 z=-0,76 Assente
State-Trait Anxiety Inventory 36/30 S =-05 Assente

(STAI X-2)



Prassia ideo-motoria: nella norma

Test di imitazione di movimenti

Arto superiore destro 63/72 Cutoff >63 Normale

Arto superiore sinistro 63/72 Cutoff >63 Normale



Lancet Nevrol 2012; 11: 170-78

Posterior cortical atrophy

Sebastian | Crutch, Manja Lehmann, Jonathan M Schott, Gil D Rabinovici Martin N Rossor, Nick C Fox

Sindrome neurodegenerativa caratterizzata da un declino progressivo,
inizialmente selettivo, nelle abilita di processamento visivo e in altre
capacita dipendenti dalle regioni corticali parietali, occipitali e occipito-
temporali.

| criteri diagnostici attualmente disponibili si basano esclusivamente
sull” esperienza clinica di singoli centri.



Criteri diagnostici principali:

* esordio insidioso e progressione graduale

 presenza di deficit visivi in assenza di patologie oculari

* relativo risparmio della memoria episodica, della fluenza verbale e
dell’ insight personale

* presenza di sintomi che includono agnosia visiva, simultagnosia, atassia
ottica, aprassia dello sguardo e disorientamento topografico

* assenza di stroke o tumori

Criteri di supporto:

* alessia

* aprassia ideomotoria

e agrafia

* acalculia

e esordio prima dei 65 anni

 evidenza di atrofia corticale posteriore o di ipoperfusione

(Mendez et al., 2002; Tang-Wai et al., 2004)



Sindrome di Balint
Tre sintomi clinici principali:

simultagnosia: deficit dell’ integrazione di scene visive complesse,

per cui il paziente mostra difficolta a percepire piu di un oggetto per
volta

aprassia dello sguardo: il paziente si dimostra incapace di muovere
volontariamente gli occhi verso oggetti di interesse, nonostante la
motilita oculare sia preservata

atassia ottica: difficolta a raggiungere oggetti con gli arti superiori,
sotto il controllo visivo, nonostante |la forza muscolare e il senso di
posizione degli arti siano preservati

Valenza et al., 2004



Conclusione:

Il profilo emerso dalla valutazione clinico-neuropsicologica e psicometrica e
caratterizzato da selettiva alterazione delle funzioni visuo-percettive a fronte
di cognitivita globale nella norma.

Il quadro clinico, neuropsicologico, la valutazione neurologica e le immagini
neuroradiologiche sono compatibili con la diagnosi di:

Atrofia Corticale Posteriore, con agnosia
appercettiva ed elementi della sindrome di

Balint.



La malattia di Alzheimer & la pil comune causa sottostante |” ACP

Spectrum of focal cortical syndromes secondary to AD pathology
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CBS PNFA bv FTD
aphasic
Patient groups

Alladi et al., 2007



Alzheimers
O
Dementia

Alzheimer’'s & Dementia 7 (2011) 257262

Featured Articles

Introduction to the recommendations from the National Institute
on Aging-Alzheimer’s Association workgroups on diagnostic guidelines

for Alzheimer’s disease

Clifford R. Jack Jr.**, Marilyn S. Albert®, David S. Knopman®, Guy M. McKhann”,
Reisa A. Sperling®, Maria C. Carrillo”, Bill Thies”, Creighton H. Phelps®

“Two notable differences from the AD criteria published in 1984 are
incorporation of biomarkers of the underlying disease state and
formalization of different stages of disease in the diagnostic criteria.”




Biomarkers indicativi di deposito di A3

Presenza nel liquor di A} 1-42

PET con studio deposito di amiloide
Biomarkers indicativi di danno neuronale

Presenza nel liquor di proteina tau e tau fosforilata

Misure del volume ippocampale o di atrofia del lobo temporo-
mesiale (misure volumetriche o con valutazioni qualitative)

Misure di atrofia cerebrale

Immagini PET FDG

SPECT cerebrale di perfusione

Biomarkers con meno studi di validazione: studi di attivazione con
fMRI, MRI perfusione, MRI spetroscopia, diffusion tensor imaging, voxel—
based e misure multivariate
Biomarkers di interesse a biochimico

Biomarker inflammatori (citochine)

Stress ossidativo (isoprostani)

Altri marker di danno sinaptico e di neurodegenerazione come da
morte neuronale

Biomarkers in corso di studio per I” AD
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PET- FDG

Riduzione del metabolismo glucidico al passaggio temporo-parieto-
occipitale bilateralmente con marcata riduzione della captazione del
radiofarmaco a livello della corteccia temporale laterale posteriore dx, piu
lieve a sx, e severa ipocaptazione in sede occipitale dx, piu lieve a sx.

Marcati segni di atrofia parietale dx con consensuale riduzione del
metabolismo glucidico.

Aumento dell’ immagine dei ventricoli laterali.

Segni di cortico atrofia.
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Rachicentesi

proteina Tau: > 1200 pg/ml (v.n. < 400)

proteina Tau-P: 174 pg/ml (v.n. < 30)
proteina Beta Amiloide 1-42: 516 pg/ml (v.n.>650)

Apo E

eterozigote per genotipo isoforme Apo E3/Apo E4



Epicrisi

Deficit in un dominio cognitivo, riferito e confermato
attraverso prove psicometriche

| deficit non interferiscono con | autonomia nella vita
guotidiana

RM encefalo: atrofia circoscritta alle aree parietali

PET-FDG: ipometabolismo temporo-parieto-occipitale
bilateralmente

CSF: ridotti livelli di Beta amiloide ed elevati livelli di
Tau e Tau-P

Apo E: eterozigote E3/E4




Categoria diagnostica

\Y[el!
criteri clinici di base

MCI dovuto ad AD
probabilita intermedia

MCI dovuto ad AD
probabilita elevata

MCI dovuto ad AD
probabilita bassa

Probabilita di
eziologia AD
fondata sui
biomarkers

Non informativo

Intermedia

La piu elevata

La piu bassa

AB
(PET o CSF)

Non disponibile,
contraddittorio o
indeterminato

Positivo

Non esaminato

Positivo

Negativo

Danno neuronale

(CSF tau, FDG-PET,
sMRI)

Non disponibile,
contraddittorio o
indeterminato

Non esaminato

Positivo

Positivo

Negativo
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Il valutazione neuropsicologica (a sei mesi di distanza)

Quadro sovrapponibile:

- Deficit visuo-percettivi
- Assenza di compromissione negli altri domini cognitivi
- Stabilita emotiva

- Mantenimento di autonomia nella vita quotidiana



Test

Mini Mental State Examination

Breve racconto

rievocazione immediata
rievocazione differita
Digit span forward

Digit span backward

Fluenza fonemica

Test dell’ orologio

Birmingham Objects Recognition
Figure aggrovigliate

Test di imitazione di movimenti dx
SX

Beck Depression Inventory
State-Trait Anxiety Inventory STAI X-1
State-Trait Anxiety Inventory STAI X-2

Punteggio
grezzo

27/30
14/28
12/28
16/28
7/9
5/9

42
7/10

63/72
64/72

5/63
24/80
31/80

Punteggio
corretto

25,46/30
13,5/28

6,5/9

50°
percentile

34,2
Cut off >5

Cut off > 63

Cut off > 14
z=-1,33
z=-0,71

Commento

Normale

Normale

Normale

Normale

Normale
Normale
Interrotto
Alterato

Normale

Assente
Assente

Assente



Memory binding test

Memoria a breve termine per elementi compositi

e difficolta nei pazienti AD nel ricordare le informazioni associate (Parra et
al., 2009)

* diagnosi differenziale tra AD e quadri di depressione maggiore (Parra et
al., 2010)

* diagnosi differenziale tra AD e altre forme di demenza
(Della Sala et al., 2012)

C.B.: buona prestazione nonostante i deficit visuo-percettivi;
utilizza efficaci strategie di compenso



Trial 1

SOLO FORMA

Study
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Diagnosi:
MCI dovuto ad AD con probabilita elevata

Vitamin E for Alzheimer’s dementia and mild cognitive
impairment (Review)

THE COCHRANE

Farina N, Isaac MGEKN, Clark AR, Rusted J, Tabet N COLLABORATION®

Authors’ conclusions

No convincing evidence that vitamin E is of benefit in the treatment of AD or MCL. Future trials ing vitamin E treatment in AD
should not be restricted to alpha-tocopherol. ) )
2012 The Cochrane Collaboration.

Donepezil for mild cognitive impairment (Review)

Birks J, Flicker L

Authors’ conclusions

There are two included studies which reported results for cognitive function. One study demonstrated a modest treatment effect in
cognitive function v ADAS-Cogl3 but not for other outcomes sing different domains of cognitive function. Donepezil
was associated with significantly more adverse effects compared with placebo, mostly gastrointestinal. From the s d scudy, there is
no evidence that donepezil delays the onset of AD. There is no evidence to support the use of donepezil for patients with MCI. The

putative benefits are minor, short lived and associated with significant side effects. 2010 The Cochrane Collaboration.




Gantenerumab: human

monoclonal antibody

Inclusion Criteria

= Abnormal memory function:

- Free and Cued Selective Reminding Test... at screen or one month
prior to screening:

- free recall: less than 17
Or
- total recall: less than 40

Or

- free recall <20 and total recall <42

=  MMSE score of 24 or above

* Global CDR of 0.5 and Memory box score of 0.5 or 1

Inclusion Criteria

= Aside from memory impairment, general cognition and functional
performance are largely preserved such that a diagnosis of AD with
dementia cannot be made.

=  Modified Hachinski Ischemia Scale score of 4 or less
= CSFAB1-42 level equal to or less than 600 ng/L

» Individuals who do not meet this criteria may not

' be re-screened for this study.



Mild to Moderate Alzheimer's Disease Trial with
Bapineuzumab

Inclusion criteria:

Diagnosis of probable AD, age from 50 to less than
89, Mini-Mental Status Exam (MMSE) score of 16-26

inclusive,

Brain magnetic resonance imaging (MRI) scan
consistent with the diagnosis of AD,

Stable doses of medications (cholinesterase
inhibitors and memantine allowed),

Caregiver able to attend all clinic visits with patient.



Considerazioni

| nuovi criteri diagnostici ci permettono di fare
diagnosi di Malattia di Alzheimer anche quando |a
presentazione della malattia e atipica.

| marcatori aiutano ma confondono e non sempre
sono sintonici con la diagnosi clinica.

| trial farmacologici di avanzata generazione
dovrebbero prendere una posizione netta circa
I"utilizzo della clinica piuttosto che della biologia
soprattutto se il reclutamento dei pazienti prevede
I"utilizzo dei nuovi criteri.



