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Introduzione

In uno studio recente (1), un gruppo di neurologi italiani, membri della Societa Italiana per lo studio
delle demenze (SINDEM), ha discusso sulla nuova terminologia proposta dall’International
Working Group nell’estate 2014 riguardo alla malattia di Alzheimer e sui criteri diagnostici
retrospettivi per i diversi stadi della malattia (2, criteri di Dubois). I criteri IWG-2 propongono di
utilizzare nella pratica clinica la PET per studiare la deposizione di amiloide (PET-amiloide),
insieme agli altri biomarcatori, per i pazienti affetti da demenza atipica oppure nell’ambito di studi
clinici. L’uso della PET-amiloide dovrebbe essere riservato per un ristretto numero di centri per la
demenza che abbiano un’esperienza consolidata. Dopo la pubblicazione di quell’articolo, ci sono
stati diversi eventi chiave nel percorso per 1’utilizzo della PET-amiloide. Primo, I’Amyloid Imaging
Taskforce (AIT) ha definito subito (3) e, successivamente modificato, (4) una lista di
raccomandazioni per le quali la PET-amiloide ¢ considerata “appropriata” per: a) pazienti con
deterioramento cognitivo lieve (MCI) che mostrino un persistente o progressivo deterioramento non
altrimenti spiegato; b) pazienti che soddisfino i criteri per possibile malattia di Alzheimer ma che
mostrino una sindrome atipica o segni d’esordio ad eziologia mista; c¢) infine casi con demenza
progressiva atipica ad esordio in giovane eta (<65 anni). Inoltre, a partire da aprile 2012, la Food
and Drug Administration e la European Medical Agency hanno esaminato ed approvato tre
radiofarmaci per la PET-amiloide, il florbetapir (Amivid"™), il flutemetamol (Vizamyl™) e il
florbetaben (Neuraceq' ™). A luglio 2013, il CMS (Center of Medicare & Medicaid Services) ha
valutato le evidenze disponibili in letteratura per decidere se la PET-amiloide possa essere utilizzata
nei pazienti con sintomatologia espressiva della malattia di Alzheimer. Da questa valutazione ¢
risultato che queste evidenze non sono sufficienti a concludere che la PET-amiloide porti un
significativo miglioramento per la prognosi dei pazienti con segni e sintomi della malattia di
Alzheimer o fornisca ai clinici dati utili per migliorare significativamente lo stato di salute dei
pazienti. Comunque, la relazione del CMS afferma che con il florbetapir ¢ possibile individuare il
carico di amiloide nel cervello. Pertanto, tenendo conto della letteratura a nostra disposizione,
questo documento suggerisce che I’utilizzo della PET-amiloide possa essere promettente in due tipi
di scenari; a) per escludere la malattia di Alzheimer in casi specifici in cui ¢ difficile formulare una
diagnosi differenziale, per esempio malattia di Alzheimer verso demenza frontotemporale (FTD) e
b) per poter creare un buon numero di studi clinici che si propongono di migliorare trattamenti o
strategie di prevenzione per la malattia di Alzheimer, permettendo di arruolare pazienti basandosi
non solo su criteri clinici ed epidemiologici, ma anche su marcatori biologici. Inoltre, il 28 Ottobre
2013 la Gazzetta Ufficiale Italiana ha rilasciato 1’autorizzazione all’immissione in commercio per il
fluorbetapir, conosciuto con il nome commerciale di Amivid™. Questo tracciante & appropriato per
individuare con la PET le immagini densitometriche di placche neuritiche di f-amiloide nel cervello
di pazienti adulti con deterioramento cognitivo determinato dalla malattia di Alzheimer o da altre
cause. Seguendo queste premesse, un gruppo di esperti, rappresentanti tre associazioni scientifiche,
la SINDEM, I’ Associazione Italiana di Psicogeriatria (AIP) e I’Associazione Italiana di Medicina



Nucleare (AIMN), ha discusso sulle questioni chiave di cui sopra, in modo da fornire
congiuntamente una serie di raccomandazioni per determinare “se e quando” la PET-amiloide
potrebbe essere considerata utile per la pratica clinica. Gli esperti sono consapevoli che queste
raccomandazioni vengano formulate in un momento storico nel quale ci sono ancora molti dubbi. In
particolare sono ancora irrisolte alcune domande sull’utilizzo della PET-amiloide, soprattutto per
quanto riguarda le procedure di quantificazione o semi-quantificazione sul carico di amiloide; il
significato del carico di amiloide non ¢ ancora stato chiarito (marcatore o causa di malattia?) ed ¢
necessario discutere le esigenze e le modalita per formare i1 diagnosti nella lettura e
nell’interpretazione delle immagini di PET-amiloide, anche previsti nel documento AIC, nonché le
possibili divergenze di interpretazione associate all’'uso di diversi traccianti.

Nonostante queste limitazioni, I’importanza dell’argomento e il rischio che un utilizzo inappropriato

della PET-amiloide riducesse il suo valore, hanno fatto si che si proponessero queste
raccomandazioni.

Le raccomandazioni redatte da questo gruppo di lavoro sono ampiamente basate sulla letteratura e
sulle raccomandazioni scientifiche internazionali (3,4,5,6,7,8,9,10). E d’obbligo dire che il risultato
ottenuto dalla PET-amiloide non ¢ diagnostico per la malattia di Alzheimer, ma piuttosto ¢ da
considerarsi un indice di amiloidosi cerebrale. La positivita dell’esame, quindi, indica che nel
cervello ¢ presente un significativo carico di amiloide, che ¢ rappresentato dall’amiloide delle
placche neuritiche, dalle placche diffuse e dall’amiloide perivascolare (angiopatia amiloide).
Inoltre, anche in un paziente con disturbi cognitivi, la positivita dell’esame PET-amiloide non
significa di per sé¢ che il disturbo cognitivo sia causato dall’amiloidosi. Bisogna tenere in
considerazione che nelle persone che hanno piu di 75 anni € piuttosto comune riscontrare un esame
PET-amiloide positivo, e che questo potrebbe non essere correlato con la sintomatologia presentata
dal paziente. Dall’altra parte, un esame PET-amiloide negativo ¢ molto piu eloquente nell’escludere
che 1 sintomi possano essere dovuti alla malattia di Alzheimer (o a demenza a corpi di Lewy —DLB-
se sospettata), come ¢ appunto espresso dalle indicazioni approvate della FDA e del’EMA che
sostengono: “un’esame negativo che indica placche amiloidi scarse o assenti, ¢ incompatibile con
una diagnosi neuropatologica di malattia di Alzheimer”.

Gli autori concordano sul fatto che lo scenario scientifico ¢ in rapida evoluzione e che queste
raccomandazioni dovranno essere riviste nel prossimo futuro. Da sottolineare, i criteri di ricerca
IWG-2 (11) hanno enfatizzato la necessita di investigare la presenza dei biomarcatori di amiloide,
per esempio utilizzando la PET-amiloide sia nel caso di malattia di Alzheimer tipica con disturbi
amnestici, che nella variante atipica.

In accordo con IWG-2, la risonanza magnetica ¢ la PET con FDG, piuttosto che marcatori
diagnostici, sarebbero considerati marcatori di progressione di malattia. Questi criteri diagnostici,
anche se necessitano si essere convalidati in una vasta ed “ecologica” popolazione di pazienti, sono
utili per caratterizzare la rapida progressione di malattia. Un approccio, in qualche modo divergente,
rispetto ai criteri IWG-2, giunge dal gruppo di ricerca della Mayo Clinic (12). Questi autori,
studiando circa 1000 soggetti sani, hanno mostrato che una parte significativa dei pazienti
presentavano segni patologici a tipo- malattia di Alzheimer messi in evidenza con la risonanza
magnetica e/o con la PET con FDG, in assenza di amiloidosi. Inoltre, si suggerisce che in alcuni
casi, 1 segni di neurodegenerazione possano precedere 1’amiloiodosi nello sviluppo della malattia.

E necessario sottolineare un ulteriore problema in relazione all’utilizzo dei diversi traccianti
fluorinati. Diversi traccianti di amiloide potrebbero legarsi a siti identici sulle fibrille di 3-amiloide,
offrendo la stessa capacita di rilevare il carico regionale di -amiloide nel cervello.



Grazie agli studi post mortem ¢ stato dimostrato che PIB, AV-45 (florbetapir) e AV-1 (florbetaben)
condividono legami simili a siti nanomolari ad alta affinita, sostenendo in tal modo questi ligandi
per I’amiloide affinché vengano utilizzati in maniera comparabile e affidabile per valutare la densita
di amiloide cerebrale (13). Il confronto “in vivo™ tra i traccianti fluorinati di amiloide proposto dalle
compagnie commerciali ¢ valido in popolazioni diverse mostrando molte piu solidita che differenze
(14). Soltanto un articolo descrive 1’utilizzo di due traccianti fluorinati di amiloide nella stessa
popolazione (15). Gli autori hanno trovato delle discrepanze tra la captazione della sostanza grigia
corticale e di quella bianca sottocorticale. Tuttavia, le soglie per la positivita dell’amiloide erano
altamente coerenti quando 1 valori erano convertiti tra i traccianti (semiquantificazione). Pertanto,
dal momento che potrebbero essere disponibili in Italia diversi traccianti fluorinati, si ¢ resa
necessaria la stesura di raccomandazioni per analizzare la PET-amiloide utilizzando un’analisi
quantitativa anziché una valutazione visiva qualitativa.

Raccomandazioni Specifiche

Innanzitutto, prima di considerare ed eseguire I’esame, ¢ necessario tener presente tutte e tre le
seguenti condizioni:

a) 1l paziente deve avere un deterioramento cognitivo confermato oggettivamente attraverso
una batteria di esami neuropsicologici standardizzati. Per ogni test, i valori di riferimento
normativi devono essere basati sulla popolazioni italiana.

b) La causa del deterioramento cognitivo deve rimanere incerta nonostante una estesa
valutazione clinica effettuata da un esperto in demenza e disordini cognitivi correlati (come
le persone che lavorano nelle Unita di Valutazione Alzheimer “UVA”). La malattia di
Alzheimer deve essere posta in diagnosi differenziale come una delle possibili cause.

c) La dimostrazione di presenza o assenza dell’amiloidosi cerebrale potrebbe aumentare
I’accuratezza diagnostica e modificare il management clinico del paziente, che consiste non
solo negli approcci farmacologici, ma anche in un sistema di supporti non farmacologici.

Soddisfatte tutte le condizioni precedentemente descritte, la PET-amiloide ¢ raccomandata nei
seguenti casi:

1. Soggetti affetti da un persistente o progressivo (almeno 6 mesi) MCI, definito secondo i
criteri NIA-AA (16), con diagnosi degli esperti basata su neuroimaging morfologico e/o
funzionale™ incerta.

2. Soggetti con MCI (i) che presentano un esordio clinico atipico o incerto senza una diagnosi
chiara, (i) nei quali I’eziologia pud essere mista a causa di una concomitante malattia
cerebrovascolare o (iii) quando ci sono condizioni cliniche potenzialmente confondenti, cio¢
interferenze farmacologiche o patologie sistemiche non opportunamente controllate (per
esempio il diabete). In questi rari, ma importanti casi, c¢’¢ il rischio di attendere una
progressione della sintomatologia clinica per ottenere diagnosi e prognosi, impedendo
I’adozione di approcci terapeutici efficaci, che inoltre devono essere attuati correttamente e
rapidamente. Un punto cruciale da tenere in considerazione ¢ che una PET-amiloide puo
escludere che la condizione di MCI sia dovuta alla malattia di Alzheimer (o DLB, se
clinicamente sospettata).

3. Pazienti con diagnosi di possibile malattia di Alzheimer, definiti secondo i criteri NIA-AA
(17) quando la diagnosi definitiva ¢ ancora incerta nonostante il paziente sia stato sottoposto



a procedure diagnostiche incluso il neuroimaging morfologico” e possibilmente funzionale™ .
Questa incertezza dovrebbe essere causata da un quadro clinico non chiaro, cio¢ 1)
presentazione atipica; ii) progressione inusuale (per esempio esordio improvviso o
manifestazioni dei sintomi occasionali e/o fluttuanti); iii) presenza di comorbilita
confondenti che possano alterare/ingannare D’interpretazione dei dati clinici e il
neuroimaging funzionale (per esempio malattie cerebrovascolari, una severa iperglicemia,
altre patologie neurologiche concomitanti, depressione resistente alla terapie, sostanze che
alterano le funzioni cognitive e le attivita quotidiane, e in presenza di una importante atrofia
cerebrale, sia profonda che superficiale). In questi casi particolari di “possibile malattia di
Alzheimer” la PET-amiloide potrebbe essere eseguita prima del neuroimaging funzionale,
soprattutto con lo scopo di escludere la diagnosi di malattia di Alzheimer. Infatti, il ruolo del
neuroimaging funzionale, rappresentato dalla PET con FDG, nei pazienti con possibile
diagnosi di malattia di Alzheimer ¢ importante quando il neuroimaging morfologico sia
poco informativo (per esempio assenza di atrofia del lobo temporo-mesiale) allo scopo di
documentare un ipometabolismo temporo-parietale tipico; d’altra parte, c’¢ evidenza del
venir meno della sua utilita diagnostica quando il neuroimaging morfologico mostri
specifiche anomalie cerebrali come I’atrofia temporo-mesiale, il segno del “Colibri”,
iperintensita putaminali, infarti ischemici/emorragici, atrofia asimmetrica fronto-parietale,
iperintensita del pulvinar, tipicamente associate a specifiche patologie (rispettivamente
malattia di Alzheimer, Paralisi Sopranuclare Progressiva, Atrofia Multisistemica, demenza
vascolare, Degenerazione Cortico-Basale, malattia di Creutzfeldt Jakob).

4. Pazienti con declino cognitivo o demenza progressiva associati a esordio in eta giovanile (<
65anni), quando la diagnosi degli esperti sia ancora incerta alla fine delle procedure
diagnostiche compreso il neuroimaging morfologico” e funzionale™ .

5. Pazienti affetti da sindromi focali (per esempio afasia progressiva, agnosia e aprassia;
sindrome cortico-basale) quando la diagnosi degli esperti non sia ancora chiarita dal
neuroimaging morfologico* e funzionale”™ e con lo scopo di escludere la malattia di
Alzheimer.

*Neuroimaging morfologico

La tecnica di neuroimaging morfologico di riferimento per pazienti con deterioramento cognitivo ¢
la Risonanza Magnetica (MRI) con acquisizioni standard (possibilmente acquisizioni T1 pesate
volumetriche 3D), con lo scopo di escludere patologie cerebrovascolari, lezioni occupanti-spazio o
demielinizzanti e encefaliti. E raccomandato valutare sia 1’atrofia ippocampale, sia il danno
vascolare attraverso scale visivo-analogiche (come la scala di Scheltens per I’atrofia ippocampale
(18) e la scala di Wahlund per le lesioni vascolari (19). E preferibile utilizzare di metodi di
quantificazione, che saranno sempre piu adottati in futuro, anche se, per ora, sono applicabili solo
da pochi centri di ricerca. La tomografia computerizzata (CT) ¢ indicata in alcune specifiche
circostanze (per esempio claustrofobia o controindicazioni correlate all’MRI).

** Neuroimaging funzionale

Il neuroimaging funzionale di riferimento per pazienti con deterioramento cognitivo ¢ la PET con
18F-fluorodesossiglucosio (FDG). L’imaging SPECT con traccianti di perfusione (sia c-
HMPAO, sia **"Tc-ECD) ¢ appropriata se non ¢ disponibile la PET con FDG o in casi di diabete



scompensato che puo influire sul risultato della PET con FDG. Per quanto riguarda la PET con
FDG, ¢ consigliabile utilizzare metodi semiquantitativi che saranno presumibilmente sempre piu
adottati in tutti 1 centri di Medicina Nucleare. La SPECT con il marcatore del trasportatore della
dopamina (DAT) ¢ raccomandata per effettuare la diagnosi differenziale tra malattia di Alzheimer e
DLB/PD, e tra malattia di Alzheimer e altri Parkinsonismi degenerativi che causano deterioramento
cognitivo (per esempio paralisi sopranucleare progressiva e la sindrome cortico-basale). I metodi
semiquantitativi sono consigliati anche per la SPECT con DAT. Inoltre, anche pattern evidenti alla
PET con FDG gia ampiamente descritti in letteratura possono supportare la diagnosi differenziale
all’interno del gruppo dei Parkinsonismi atipici.

Situazioni in cui la PET-amiloide non ¢ indicata.

Dato che I’incidenza della positivita della PET-amiloide aumenta con 1’eta, iniziando dalla settima
decade di vita, questa metodica perde progressivamente accuratezza (per esempio: la probabilita di
positivita dopo gli 80 anni in persone senza disturbi cognitivi ¢ >25%) (3, 20).

L’utilizzo della PET-amiloide non ¢ raccomandato nelle seguenti condizioni:

1. Pazienti che soddisfino i criteri per probabile malattia di Alzheimer (17) e con un’eta di
esordio tipica, probabile DLB (18), probabile PDD e angiopatia amiloide (dato che la
positivita della PET-amiloide non permette una diagnosi differenziale tra queste patologie).

2. Per la definizione della severita e per il follow-up del deterioramento cognitivo.

3. Per individui asintomatici, anche in presenza di familiarita per demenza e/o che presentano
uno o due alleli €4 dell’apolipoproteina E (ApoE)

4. Per pazienti che riportano deficit cognitivi non confermati da una valutazione
neuropsicologica obiettiva.

5. Come un’alternativa ad un test genetico in sospetti portatori di mutazioni del gene
autosomico dominante che causa la malattia di Alzheimer.

6. Per uso non medico (scopi legali e assicurativi, screening per 1’occupazione).

Ruolo dei Centri di medicina Nucleare

Sul territorio nazionale, ad esclusione di pochi centri coinvolti in protocolli di ricerca, I’esperienza
nell’esecuzione e nella refertazione della PET-amiloide ¢ virtualmente assente. Sebbene 1 medici
nucleari che lavorano nelle unita operative di medicina nucleare siano qualificati per leggere e
analizzare 1 dati PET (o di altro tipo), secondo la legge italiana, ’attuale livello di competenze tra
questi medici sara rafforzato attraverso corsi di aggiornamento organizzati dalle societa scientifiche
(per esempio I’AIMN, 1’Associazione Europea di medicina Nucleare) o dalle industrie
farmaceutiche che producono i radiotraccianti.

E opinione comune che una classificazione dicotomica (esame positivo/negativo) non ¢& sufficiente
per una completa interpretazione e refertazione. Il periodo di accumulo dell’amiloide pud durare
fino a 15 anni e durante questo periodo il livello di positivita aumenta gradualmente (22, 23).
Quindi, ¢ consigliabile, e deve essere fortemente incoraggiato, 1’utilizzo di metodi di
quantificazione o semi-quantificazione dell’esame PET in modo da fornire informazioni a proposito
del livello di positivita. E molto utile utilizzare la quantificazione in termini di deviazioni rispetto ai
valori normali o cambiamenti nella valutazione semiquantitativa negli studi di follow-up per
assistere l’interpretazione visiva e per fornire ulteriori informazioni nell’interpretazione delle
immagini convenzionali. E possibile che nel prossimo futuro le valutazioni potrebbero essere
effettuate attraverso strumenti di quantificazione adeguati e innovativi, adattati a criteri validati e



standardizzati. Per queste ragioni, I’AIMN (con riferimento al gruppo di studio di neurologia),
elaborera le raccomandazioni procedurali riguardanti 1’uso corretto della PET/TC o della PET/MRI,
delle procedure di acquisizione e ricostruzione e, infine, I’analisi quantitativa e semi-quantitativa
dei dati.

Ruolo dei Centri Clinici (UVA, centri specializzati nello studio delle demenze)

I Centri Demenza, seguendo la tradizione nordamericana ed europea di centralizzare conoscenze
specialistiche in un servizio ambulatoriale locale, sono stati creati come pratiche di sostegno che
forniscono aiuto alle persone affette da demenza e altri disturbi amnesici. Il loro ruolo principale ¢
quello di fornire valutazioni precoci e interventi, vale a dire supporti terapeutici e di tipo
amministrativo e consulenze. In Italia oltre 13 anni fa, i servizi per la cura della demenza sono stati
sviluppati del contesto del Progetto Cronos, un programma nazionale promosso dal Ministero della
Salute in modo da creare 500 Unita di Valutazione Alzheimer (UVA). Negli ultimi anni, molte
regioni italiane hanno promosso una riconfigurazione della cura della demenza e delle reti sociali.
Hanno proposto 1’identificazione di Strutture di Alto Livello centrate principalmente sulla diagnosi
iniziale, gestione e trattamento, e 1’identificazione di Centri per la Demenza specializzati su un
secondo livello di diagnosi, necessario per svolgere un’analisi piu approfondita dei casi atipici € non
chiariti, varianti genetiche o malattie rare, oppure per svolgere trials clinici sperimentali. I centri di
Secondo Livello dovrebbero coordinare e autorizzare le informazioni riguardanti 1’esame PET-
amiloide, sviluppando una rete sia tra i centri di Primo Livello, sia con le Unita di Medicina
Nucleare, in modo da razionalizzare e uniformare il piu possibile le strategie diagnostico-
terapeutiche e per permettere un uso corretto degli strumenti diagnostici. Dovrebbe essere richiesta
la formazione clinica in neurologia, psichiatria o geriatria organizzata dalle Societa Scientifiche (per
esempio I’AIP, la SINDEM), oppure dalle industrie farmaceutiche che commercializzano i
traccianti radioattivi, anche se per la giurisdizione italiana lo specialista che lavora nei centri UVA o
in centri per la Demenza ¢ gia autorizzato a definire un profilo diagnostico-terapeutico (di qualsiasi

tipo).

Importanza di uno specifico registro nazionale
Il gruppo di lavoro raccomanda fortemente la creazione di un Registro Nazionale, ovvero un data-
base che includa sia i dati clinici che quelli di imaging (possibilmente coordinato dal Ministero
della Salute) nel quale i pazienti che soddisfino i criteri di consenso, possano essere inseriti come
garanzia per una classificazione diagnostica standardizzata e appropriata. Tutti i membri del gruppo
di studio sono d’accordo sulla necessita di identificare un Centro di Riferimento Nazionale nel
quale i Centri di Secondo Livello e le Unita di Medicina Nucleare potrebbero lavorare in sinergia
per la gestione delle richieste e la raccolta dei dati.
I dati considerati obbligatori da inserire nel Registro sono:

= FEta e data dei primi sintomi

* Medico/centro di riferimento

= Descrizione della storia clinica (MCI o demenza)

* Punteggio del MMSE

* Presenza di comorbidita

* Informazioni sulla prescrizione di farmaci e indicazioni circa la somministrazione di

sostanza psicoattive (se necessario)
= Dati di imaging morfologico (per esempio da MRI o TC)



= Dati di imaging funzionale (per esempio da PET-FDG o DATscan)

= Esami di laboratorio (emocromo, profilo chimico, B12 e ormoni tiroidei)

= Una descrizione motivata circa [’incertezza diagnostica, nonostante una completa

valutazione clinica e il trattamento di patologie concomitanti

» [risultati della PET-amiloide

= Una strategia terapeutica e di assistenza basata sul risultato della PET-amiloide.
I centri di riferimento devono prendersi la responsabilita di aggiornare le cartelle cliniche dei
pazienti e favorire I’inserimento di informazioni cliniche sul Registro Nazionale.

Conclusioni

La PET-amiloide ¢ una tecnologia importante per esaminare, in modo diretto ed in vivo una delle
principali lesioni patologiche della malattia di Alzheimer, ovvero la deposizione di B-amiloide.
Parallelamente il progresso ha migliorato la nostra comprensione della B-amiloide come una
componente importante e un possibile target terapeutico nell’ambito della malattia di Alzheimer. In
effetti, la f-amiloide non ¢ 'unico evento causale nella malattia di Alzheimer, sono state, infatti,
trovate altre alterazioni patologiche in questa patologia, d’altra parte, molte persone anziane sane
mostrano elevati livelli di f-amiloide, cosi come i pazienti con sindromi cliniche diverse dalla
demenza di Alzheimer (per esempio la DLB). Questo ¢ anche il caso dell’Angiopatia Amiloide
Cerebrale (CAA) che deriva dalla deposizione di B-amiloide nella tonaca media e avventizia delle
arteriole e dei capillari delle leptomeningi e della corteccia cerebrale ed ¢ la principale causa di
emorragia intracerebrale lobare e decadimento cognitivo nell’anziano. La CAA avanzata ¢ presente
in circa % dei pazienti con malattia di Alzheimer, e meta dei casi di CAA soddisfano i criteri per la
diagnosi della malattia di Alzheimer (24). Ci sono pochi studi sul ruolo della PET-amiloide nella
CAA, tutti in cui ¢ stato utilizzato il tracciante ''C-PIB. La ritenzione globale del PiB nei soggetti
con CAA non affetti da demenza era aumentato in modo significativo rispetto ai soggetti sani di
controllo, anche se era piu basso nei pazienti con CAA rispetto ai soggetti con malattia di
Alzheimer e il rapporto PiB occipitale rispetto al totale ¢ risultato significativamente maggiore nei
soggetti con CAA che nei pazienti con malattia di Alzheimer, suggerendo cosi un possibile marker
specifico (25, 26). Da notare che un esame PiB negativo esclude la presenza di CAA con una
sensibilita eccellente e questo ha implicazioni cliniche importanti per il significato prognostico e la
selezione dei candidati per i trial farmacologici. L'imaging PET-amiloide potrebbe aiutare a
diagnosticare la CAA nei pazienti con emorragia intracerebrale lobare (27, 28). Tuttavia, un recente
lavoro ha mostrato che non ci sono differenze significative nell’intera corteccia o nel rapporto del
volume di distribuzione (DVR) regionale tra pazienti con CAA e controlli sani di pari eta (29). Nei
pazienti con emorragia intracerebrale sintomatica, la PET con ''C-PIB ha una bassa specificita per
la CAA a causa del fatto che frequentemente si trova un elevato uptake di ''C-PIB negli anziani
sani riflettendo sia una carico di amiloide incidentale sia la malattia di Alzheimer incipiente, che
potrebbe anche essere presente in un paziente con sospetta CAA. Tutti questi aspetti devono essere
considerati nella valutazione dei soggetti anziani che presentano CAA.

Per tutti questi motivi, la PET-amiloide non pud essere considerata come un esame per
l'individuazione della malattia di Alzheimer, ma piuttosto come un buon biomarcatore per
I’amiloidosi cerebrale ed, eventualmente, a seconda del carico di amiloide, anche un predittore di
rischio per la demenza di Alzheimer (30). Similmente, la PET-amiloide non puo essere considerato
come l’'unico metodo che permette l'identificazione di patologie correlate alla malattia di
Alzheimer. Prove coerenti sostengono il ruolo importante della quantificazione della A-B-amiolide,



della proteina Tau totale e della proteina fosfo-Tau nel liquido cerebrospinale, nonostante debbano
essere ancora definite 'enorme variabilita analitica in tali misure tra i centri e la mancanza di valori
di cut-off universali.

Gli autori concordano che diversi aspetti di PET-amiloide devono ancora essere chiariti (per
esempio le modalita di acquisizione e di quantificazione delle alterazioni rilevate, e le differenze tra
i radiotraccianti).

Per tutti questi motivi, le raccomandazioni qui riportate possono variare nel tempo. Tuttavia,
pensiamo che in attesa della risposta del Corpo Regolatorio nazionale e/o regionale, le Societa
Scientifiche debbano fornire linee guida e raccomandazioni al fine di promuovere un’applicazione
di queste tecniche corretta e centrata sul paziente.
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