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1.  EVIDENZE DI EFFICACIA















Quanti ?
MCI due AD
Mild AD 



2. IL COSTRUTTO DEL MINIMAL 
CLINICAL IMPORTANT DIFFERENCE 

(MCID)





CDR-SUM OF BOX

RANGE 0-18 



iADRS

The iADRS (score range, 0–144) is a linear combination of its two components, the

ADAS-Cog13 (range, 0–85; higher scores indicating greater deficit

of global cognition) [23] and the ADCS-Iadl (instrumental items of the ADCS-ADL scale

[items 6a and 7–23]; range, 0–59; lower scores indicating greater impairment) [24, 25].



3. ANALISI PER RESPONDER CON GLI 
INIBITORI DELLE COLINESTERASI



UNA VARIAZIONE DI 4 PUNTI ALL’ADAS-COG SONO CLINICAMENTE RILEVANTI



DONEPEZIL



RIVASTIGMINA



-The proportion of patients who achieve a clinically meaningful benefit 

(response) should be reported. 

-Responders (in patient populations with AD, PDD or DLB) may be 
defined at 6 months as improved to a relevant  pre-specified degree in 
the cognitive endpoint and at least not worsened in the two other 
domains.
 
-Functional and global domains as primary endpoints may be more 
appropriate to establish clinically relevant symptomatic improvement 
in the more advanced forms of the disease



RISPOSTA ALLA TERAPIA CON 
INIBITORI DELLE COLINESTERASI

TIPOLOGIA 1 - L’efficacia degli AchI è limitata ed essenzialmente sintomatica. Nei
principali trial di fase III il miglioramento osservato (sulla scala ADAS-cog) nei
pazienti trattati per sei mesi è pari a 2–3 punti rispetto al placebo.

TIPOLOGIA 2 – Effetto sintomatico nella progressione della patologia (nessun
peggioramento al MMSE o ADAS-cog)

TIPOLOGIA 3 - FDA: almeno 4 punti nella scala ADAS-cog. responder: 24-36% dei
pazienti trattati a 6 mesi rispetto al 15-21% nei gruppi placebo. (2 punti MMSE
= 5 punti ADAS-cog)

TIPOLOGIA 4 - EMEA: almeno 4 punti nella scala ADAS-cog + non peggioramento in
una scala sulle attività di vita quotidiana responder: 10-21% dei pazienti
trattati a 6 mesi rispetto al 6-10% nei gruppi placebo.



TIPOLOGIA 1

Rogers ‘98



CHANGE IN ADAS-cogn SCORE VERSUS BASELINE
(TIPOLOGIA 2 –3)(ANALISI LOCF)

(Rogers SL et al, 1998)
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PAZIENTI CON RISPOSTA CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA 
(RESPONDERS) AGLI INIBITORI DELLE COLINESTERASI 

(intention-to-treat)(TIPOLOGIA 4)

Donepezil (n=365)

 placebo

 5 mg

 10 mg

Resp.

10%   

18%

21%                            

Diff. plac

8%

11%

Rivastigmina

 placebo (n=444)

 6-12mg (n=379)

 6%   

12%                            6%

Galantamina

 placebo (n=273)

 16 mg  (n=266)

 24 mg  (n =262)

 6.6%   

14.7%

15.3%                            

8.1%

8.7%

Almeno 4 punti alla ADAS-cog senza peggioramento alla CIBIC e alle scale 
PDS (rivastigmina), ADCS/ADL (galantamina) e ADL della CRDS (donepezil)



RIVASTIGMINA

DONEPEZIL
LECANEMAB

DONANEMAB?



4. PERCHE’ E’ IMPORTANTE IN TERMINI 
DI SANITA’ PUBBLICA L’ANALISI PER 

RESPONDER ?



Efficacia-sicurezza 
negli RCT

Utilità-sicurezza 
nella pratica 

clinica

Definizione Problema 
clinico

Usi Off-Label Modalità di 
Trattamento

Campagne promozionali

Rappresentatività/numerosità
Patol. / Tratt. 
concomitanti

IL PROFILO COMPLESSIVO DI EFFICACIA 
E SICUREZZA DI UN FARMACO 

VALIDITA’ INTERNA  - VALIDITA’ ESTERNA





ESITO clinico CATEGORICO
(analisi per responder)

NNT= 1/ARRNumero di soggetti da 

trattare per evitare un 

evento

RRR=

[(Ic – It) / Ic]x100

Riduzione relativa del 

rischio

RR= It / Ic
Rischio relativo

ARR= Ic – It
Riduzione assoluta 

del rischio

Incidenza di risposta
nei controlli

Incidenza di risposta
nei trattati

Ic

It



STUDI OSSERVAZIONALI DEL MONDO REALE



A reduction of ≥4 points in the ADAS-cog14 score was considered to represent the minimal 
clinically important difference (MCID), indicating an improvement thatwould be perceived as 
clinically meaningful



Estensione open label vs coorti storiche

When compared with the extrapolated placebo slope from the original 
trial, the drug–placebo gap actually narrows over time:



L’IMPORTANZA DEI REGISTRI



INFORMAZIONI SUL PROFILO DEL 
RESPONDER IN TERMINI DI SICUREZZA 





Regressione logistica  sulla risposta OR* IC 95% 
    
Età      ≥80  1  
      74-79  1,2 0,9-1,5    
      <74                   1,1      1,0-1,5
 
Sesso Donne  1
     Uomini  1,0 0,8-1,2  
  
MMSE 10-15  1
     16-19  1,2 1,0-1,5 
      20-26  1,0 0,8-1,3 
      
Mal concomitanti No  2,1 1,5-2,9 
  
Altri farmaci No  1,4 0,9-2,2 
     
Farmaci Donepezil  1
   Rivastigmina                    0,9      0,8-1,1 
    Galantamina                    0,8      0,5-1,2 
   

Risposta a tre mesi  Si 20,6   17,2-24,6 

* aggiustato per dose 
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FREQUENZA DI RISPOSTA AD ALMENO 4 
PUNTI ALLA SCALA ADAS-cog (tipologia 3)

2 punti di MMSE equivalgono a 5 punti dell’ADAS-cog





CRITERI AMERICANI CRITERI EUROPEI

LA CONFUSIONE SUI CRITERI CLINICI DA ADOTTARE E LA 
DEFINIZIONE BIOLOGICA PER L’ASSUNZIONE DEI FARMACI

CRITERI NIA-AA NELLA LG
INCLUSA NEL SNLG



Autori Setting
N. MCI positivi
età media (SD)

Criteri clinici MCI
Metodo

positività amiloide
Conversione a demenza/totale 1-3 anni 3-5 anni > 5 anni

Jack 2010 ADNI
165

75 anni
Petersen 2010

PiB-PET (≥ 1.5), CSF (xMAPLuminex 
platform

81/165 = 49.1%
DSM-IV

2 anni

Villain 2012
Melbourne Healthy Ageing 

Study
31

74,4 anni
Petersen 1999

PiB-PET
cut-off 0.71

13/20 = 65%
NINCDS-ADRDA

20 mesi

Parnetti 2012 Memory clinic
38

66-67 anni (SD 8-9)
Petersen 2004

CSF Ab42/p-tau
cut-off: <1372

31/38 = 81%
declino cognitivo con MMSE < 24

Entro 1 anno
22/38 (58%)

Entro 4 anni
31/38 = 81%

Da 2014 ADNI
84

75 (SD 7)
Petersen, 2001

CSF 
MAPLuminex platform

≤ 192 pg/mL.

48/84= 57%
ADNI/NIA-AA

Entro 18 mesi

Iaccarino 2017 Clinical setting
20

63 (SD 7)
Petersen, 2014

PiB-PET
Cut-off non riportato

14 /20 =70%
NIA-AA

21-34 mesi

Moon 2017 ADNI
186

72-73 (SD 6-7)
Petersen 2004

amyloid-PET florbetapir
positività SUVR ≥1.10

47/186 = 25.3%
NR

Entro 2 anni

Wolk 2018 ADNI
97

71 (SD 8-9)
Petersen and

Morris criteria

Amyloid-PET
Flutemetamol

cut-off: scheda vizamyl

52/97 = 53.6%
NINCDS-ADRDA

Entro 3 anni

Villamagne 2018 Memory clinic
45

73 (SD 8)
Petersen, 1999

PiB-PET
Positività: SUVR > 1.5

30/45 = 66.7%
NINCDS-ADRDA

Entro 20 mesi

Roberts 2018 MSCA
110

80 (SD 7)
Petersen 2004 Amyloid PET Positivity: SUVR > 1.42

36/110 = 33%
NINCDS-ADRDA, NIA-AA, DSM-IV

3.2 (2) anni

Ye, 2018 Setting clinico
31

70 (SD 9)
Petersen, 1999

PiB-PET
SUVR ≥ 1.5

22/31 = 71%
DSM-IV

Entro 3,6 anni

Jiménez-Bonilla 2019 University of Cantabria
9

69 (SD 4)
Petersen 2004

PiB-PET
Cut-off non riportato

7/9 = 78%
Diagnosi clinica

5 anni

Eckerström 2019 Gothenburg study
131 (MCI+ SCI)
63-70 (SD 6-8)

GDS*-3
CSF Ab42 (INNOTEST)
A+: A𝛽42 ≤482 ng/L

72/131 = 54.9%
NINCDS-ADRDA

Entro 3 anni
48/131 = 36.6%

Dopo 3 anni
24/83 = 29%

Kim 2023 ADNI
158

71-75 (SD 7-8)
ADNI criteria BP-PET (SUVR>1.11)

69/158 = 44%
deterioramento alla CDR

(>3 anni)

Rossini
(submitted)

INTERCEPTOR
CDCD 178 NIA-AA 2011

Aβ1-42 /p-Tau ≤11.8 o Aβ1-42/1–40 ≤ 
0.068

60/178 = 33.3%
2.3 anni

(0.5-4.2 anni)

STUDI LONGITUDINALI DI PAZIENTI CON MCI E POSITIVI ALL’AMILOIDE



5. LA RIMOZIONE DELLE PLACCHE 
AMILOIDEE SONO ASSOCIATE A UN 
BENEFICIO CLINICO RILEVANTE ?

(Validazione dell’end-point surrogato)





APPROCCIO STATISTICO ALLA VALIDAZIONE
END-POINT SURROGATO
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