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Malattie neurodegenerative 
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The Prevalence of Dementia – Alzheimer Europe 2025

 Alzheimer Europe - 2025 report https://www.alzheimer-europe.org

Percentage of dementia of the total population 

2025

2050



Su D, et al. Projections for prevalence of Parkinson's disease and its driving factors in 195 countries and territories to 2050: modelling study of Global 
Burden of Disease Study 2021. BMJ. 2025

Prevalence of Parkinson’s disease up to 2050



Diagnosi: disturbo cognitivo soggettivo, mild cognitive 
impairment, Malattia di Alzheimer

• Genotipo APOE (all. ε 2, ε 3, ε 4)
• Biomarcatori plasmatici 
      (p-Tau, Aβ42)

Screening 
Biologico

• Esame liquorale (p-Tau, Aβ42)
• PET radioligandi amiloide 

Diagnosi 
biologica 

Diagnosi 
clinica 

• Profili  NPS
• RM encefalo
• PET cerebrale FDG 



Conversione da condizioni pre-sintomatiche e 
pauci-sintomatiche a demenza

▪ Disturbo cognitivo soggettivo (SDC)
▪  6.6 % all’anno → MCI
▪  2.3%  all’anno → AD
▪ 24,4% in 4 anni → MCI
▪ 10,9% in 4 anni → AD

▪ Mild cognitive impairment (MCI)
▪  8-15 % all’anno → AD
▪  20-40%  in 3 anni → AD
▪  30-55%  in 5 anni → AD

▪ APO allele ε4
▪  20-25 % eterozigote in AD
▪  30-55%  omozigote in AD



Chapleau M, et al..J Nucl Med. 2022

• Positive amyloid PET or CSF studies indicative of AD are 
needed for initiating treatment with 
Lecanemab/Donanemab

• Monitoring response to treatment



Sighinolfi G, et al. Sulcal Morphometry Predicts Mild Cognitive Impairment Conversion to Alzheimer's Disease. J Alzheimer's Dis. 2024

MCI to AD conversion 
prediction AUC = 0.907



Early diagnosis of neurodegenerative disorders: is it 
worth the effort?

Disease prevention
Disease modifying therapies 
(DMT) EMA approved



Prevenire la Demenza: fattori di rischio modificabili

Clinici
❑  Diabete 
❑  Alto colesterolo LDL
❑  Ipertensione 
❑  Obesità 
❑  Trauma cranico 
❑  Depressione
❑  Deficit uditivo
❑  Deficit visivo

Stili di vita ed ambientali
❑  Fumo 
❑  Consumo di Alcool
❑  Inattività fisica 
❑  Isolamento sociale
❑  Ridotta attività cognitiva
❑  Inquinamento 

Riduzione 
fino al 45% 
del rischio 

di demenza

The Lancet Commission, 2024



Treatment-related amyloid clearance 

 La Joie R. et al Alzheimer’s Dement. 2025;21:e7099
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MRI protocols in anti-amyloid treatments



Loss on REM 
sleep 
muscle 
atonia

Courtesy Prof G Plazzi

Disturbo comportamentale in sonno REM 
(RBD)

Schenck CH, Sleep 1986



‘Idiopathic’ RBD patients  have several 
trajectories

◻ 24 centers worldwide

◻ 1280 patients

◻ Risk of phenoconversion:
� 2 y 🡪 10.6 %
� 3 y 🡪 17.9 %
� 5 y 🡪 31.3 %
� 8 y 🡪 51.4 %
� 10 y 🡪 60.2 %
� 12 y 🡪 73.5 %

◻ Disease manifestation
� 56.5 % Parkinsonism first
� 43.5 % Dementia first



PD: where are we now?



Thinking big: Poligenic Risk and Composite Risk score

Genomic profiling 
delle coorti di 

pazienti e calcolo 
dei Polygenic Risk 

Scores

Il PRS considera l'effetto combinato di numerose varianti 
genetiche, ciascuna con un piccolo impatto individuale, per valutare il 

rischio di un individuo di sviluppare una malattia o determinate 
caratteristiche (età d’esordio, traiettoria clinica, risposta alla terapia)

Polygenic Risk Score 
(PRS)

Composite Risk Score 
(CRS)

Il CRS combina il PRS con altri fattori genetici e non genetici (es. ambiente, stili di 
vita ecc), per fornire una valutazione più completa del rischio di una specifica malattia o 

di sue determinate caratteristiche (stratificazione dei pazienti)

highlow



❑ Precision medicine focuses on tailoring therapeutic interventions based on an individual's unique biological and genetic 
profile to treat an existing disease

❑ Precision health represents a proactive model that leverages these same biomarkers to predict disease risk and prevent 
its onset

https://doi.org/10.1186/s44450-025-00003-x

Shifting the paradigm from Precision Medicine to Precision Health 
in Neurodegenerative Conditions and Aging

https://doi.org/10.1186/s44450-025-00003-x


Il Sistema degli IRCCS del Ministero della salute

Denominazione Rete IRCCS Anno di 
costituzio

ne

IRCCS 
partecipanti 

(n)

Alleanza contro il Cancro 
(ACC)

2020 27

Rete Cardiologica (CARDIO) 2017 20

Rete delle Neuroscienze e 
della Neuroriabilitazione 
(RIN)

2017 29

Associazione Rete Italiana 
salute Dell’Età evolutivA 
(Rete IDEA)

2017 11

Rete Aging 2017 13

Rete Apparato Muscolo 
Scheletrico (RAMS)

2019 7

Ministero della Salute

Dipartimento della prevenzione,
della ricerca e delle emergenze sanitarie

Direzione generale della ricerca
e dell’innovazione in sanità

Le Reti IRCCS del Ministero della 
Salute

54 IRCCS: 24 pubblici e 30 privati Budget core annuo ~ € 180 ml
 

6 Reti IRCCS di patologia - Budget core annuo ~ € 19 ml



The German Center for Neurodegenerative 
Diseases (DZNE)

Ten Sites – One Institution

Budget Core annuo ~ € 100 ml





Osservatorio Demenze ISS


