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Condizione clinica dovuta a disordini cerebrali, caratterizzata dal deterioramento 

della memoria e di altre funzioni cognitive rispetto al livello cognitivo precedente del 

paziente e tale da interferire con la vita sociale e lavorativa 

 Demenza 

• Cause diverse 

• Diverso profilo clinico  e outcome 

• Diversi fattori di rischio 

• Diversa prevalenza sex-linked 



Malattia di Alzheimer 



La demenza, inclusa l’AD, è una patologia 

multifattoriale: concorrenza di fattori genetici e 

ambientali  

Principali fattori rischio AD: Invecchiamento, Sesso 

e Genotipo APOE 



Nessuna altra patologia è così strettamente legata all’invecchiamento come la 

demenza, la principale causa di disabilità nell’anziano 

 

L’invecchiamento della popolazione è un fenomeno globale con un impatto 

profondo socio-economico e politico  nell’ultimo secolo 

 

Invecchiamento e Demenza 

L’età della popolazione 

continuerà a crescere 

fino a superare il 

numero dei nuovi nati 

nei prossimi 30 anni  

 

Aumento esponenziale 

patologie età-correlate: 

demenza, 

cardiovascolari, tumori 



• 2015: ∼47 milioni di persone affette da demenza  

• 2050: previsti ∼115 milioni 

• 50-70% Alzheimer; ∼ 2/3 donne (www.dementiastatistics.org) 

 

Il tasso di crescita della demenza aumenterà 

soprattutto nei paesi in via di sviluppo 

In occidente la  prevalenza della 

demenza, a parità di età, si è ridotta 

nelle ultime due decadi negli individui 

nati più tardi Lancet 2013 

Invecchiamento e Demenza 



Demenza per genere 

Carico assistenziale delle donne nella demenza 

www.dementiastatistics.org 



Arruolati 2611 soggetti cognitivamente normali (1550 f  1061m), follow up 20 anni :  

 

 maschi 65 aa  rischio AD  6.3%, demenze in generale 10.9%   

 donne 65 aa rischio AD  12% , demenze in generale 19%  

 

Lancet Neurol 2007 

Incidenza uguale 

M/F precocemente, 

aumenta con l’età 

nella donna 



….if the age at onset of clinical 

dementia could be delayed in 

all cases by just 5 years, the 

lifetime risk of dementia could 

be drastically reduced  

Lancet Neurol 2007 

The risk can be refined, however, for an individual on the basis of their risk factor profile  



Il maggior rischio di AD nelle donne suggerisce 

l’intervento di cambiamenti fisiopatologici  riduzione 

livelli estrogeni, processo late-onset sesso e età specifico 

menopausa 

Ormoni  e  AD  

Azione  neuroprotettiva degli 

estrogeni 

 

Associazione livelli estradiolo e 

performance cognitiva 

Attività colinergica 

Riduzione della vulnerabilità 

dei neuroni all’apoptosi in 

presenza di Aβ, soprattutto 

dell’ippocampo 

Formazione sinapsi, flusso 

cerebrale e metabolismo glucosio 

Resiliance  

Aumento rischio AD dopo menopausa chirurgica 

Sex steroid hormones may also drive sex differences in AD through their organizational effects during 

developmental sexual differentiation of the brain. Specifically, sex hormone actions during early 

development may confer inherent vulnerability of the female brain to development of AD in advanced age.  



 
Studi preclinici nella pre-menopausa 

ipometabolismo cerebrale del glucosio, 

aumento di Aβ e riduzione plasticità sinaptica 

 

Menopausa  e  AD  

Studi in  donne nel periodo peri-menopausa: 

i fenotipi neuroimaging mostrano un rischio 

AD progressivo dalla pre alla post-

menopausa rispetto maschi di = età. 

 

FDGPET: ipometabolismo 

PET amiloide: > Abeta  

MRI quantitativa riduzione vol GM e WM  

con topografia AD 





Effetto neuroprottetivo degli etrogeni 

osservato in modelli animali, non 

confermato negli studi clinici 

This finding indirectly favors the  

effectiveness of HT if started in  

the early postmenopausal period 

(critical window theory)  



AD patologia multifattoriale: 

Infiammazione uno dei 

meccanismi principali 

 

Vari fattori di rischio ambientali e 

genetici agiscono 

sull’infiammazione: obesità, 

rapporto citochine pro- e anti-, 

APOEe4, riduzione età-correlata 

ormoni sessuali 

Differenze di sesso nella suscettibilità all’infiammazione:  

ruolo degli ormoni sessuali (che hanno un’azione anti-infiammatoria) nel contributo alle 

differenze di sesso nell’infiammazione 

Infiammazione e malattia di Alzheimer 

Lancet Neurol 2016 



Obesità e BMI: effetti di genere sull’AD   

Recente studio FDG-PET (Perani et al 2018) in donne AD evidenziato un forte 

effetto di genere  della BMI e dell’obesità che si riflette in una maggiore 

vulnerabilità dei sistemi neuronali coinvolti selettivamente nei meccanismi 

compensatori dell’AD  ridotti meccanismi di riserva cerebrale   

Studies investigating the association between midlife BMI and risk for dementia 

demonstrated generally an increased risk among overweight and obese adults. When 

measured in late-life, elevated BMI has been associated with lower risk 



Riserva cogniva: ammontare di danno che è possibile tollerare senza che si manifestino 

deficit cognitivi 

RC: Altro fattore critico nelle differenze di sesso nelle manifestazioni cliniche 

>RC nell’uomo 

< livelli di educazione nella donna  fattore di rischio AD > declino cognitivo nella donna 

Riserva cognitiva/educazione 

Current Opinion in Psychiatry 2016  



2017 

Genotipo APOE e Rischio AD sex-linked 

APOE: carrier del colesterolo nel cervello 
Gene APOE normalmente espresso in tre forme 
alleliche: E2, E3 (più frequente) ed E4 

 

Circa  60% dei pz AD ha almeno un allele  

APOE ɛ4 (15% nei NC) 

 

Allele ε4: maggiore fattore rischio genetico 

dell’AD sporadico  

 

Effetto protettivo  dell’allele ε2 > longevità < 

rischio AD  

 

 APOE ε4 fattore di rischio sex-dipendente > 

nelle donne anche per MCI e conversione in AD 

 

Generalmente ritenuto rischio AD > nelle donne 

APOE-ɛ4, particolarmente nella condizione di 

eterozigosi 



The impact of estrogen therapy in postmenopausal women is complex… 

 

ApoE ɛ4 negative women receiving estrogen or hormone therapy had the highest level of 

cognitive performance, whereas women positive for ApoE ɛ4 receiving estrogen or 

hormone therapy performed worse than ApoE ɛ4 carriers not receiving therapy.  

 

Notably, treatment with tamoxifen, a selective estrogen receptor modulator and estrogen 

receptor antagonist, ameliorated cognitive deficits observed during the menopausal 

transition, especially in ApoE ɛ4 women. The contradictory effects of estrogenic agonists 

and an estrogen receptor antagonist in ApoE ɛ4 carriers suggest that the female ApoE ɛ4 

brain is different that the ApoE 3 carriers 

Rapporto estrogeni/APOE 



• Sul ruolo dei possibili determinanti e fattori rischio, risultati spesso non omogenei  

 

• Fattori neurobiologici: maggiore longevità femminile 4,5 anni in media. Non giustifica 

il bias F/M nell’AD 

 

• Maggior percentuale di progressione dell’MCIdemenza nelle donne 

 

• Progressione clinica più rapida nella donna 

 

• Ma… sopravvivenza dopo la diagnosi minore per l’uomo  

 

• Prevalenza dei disturbi affettivi e disabilità nella donna  

 

• Studi post-mortem e di neuroimaging: patologia AD diversa nei due sessi, più grave 

nella donna (es. ippocampo più atrofico) 

2018 

Differenze di sesso rilevanti nel profilo clinico, 

decorso, prognosi  



 

L’identificazione di fattori di rischio modificabili  focus di molti studi 

 

Sfortunatamente i due maggiori “predittori” di demenza, età e sesso, non 

appartengono a questa categoria  

 

Fattori genetici e ormonali potrebbero influenzare diversa risposta ai 

farmaci e indirizzare la ricerca 

Non ancora disponibili trattamenti adeguati 

Trattamento AD 



2017 

The present study is aimed at systematically retrieve, review and discuss data 

coming from available randomized placebo-controlled trials (RCTs) on currently 

marketed treatments for AD (i.e., cholinesterase inhibitors [ChEIs] and memantine) 

in order to describe possible sex and gender differences in their efficacy, safety and 

tolerability….. None of the retrieved studies reported data on the efficacy, safety 

and tolerability of considered medications separately in male and female patients 

with AD.  

 

The existence of sex and gender differences in the efficacy and tolerability of 

ChEIs and memantine in AD has, to date, drawn limited to no attention  



In occidente nelle ultime due decadi riduzione di prevalenza della demenza 

negli individui nati più tardi  25% di “mancati dementi” 



Possibili fattori rischio di 

demenza nell’ uomo e nella 

donna 

 

Importante la conoscenza dei 

diversi fattori di rischio/sesso per 

prevenzione, trattamento, 

prognosi negli studi del normal 

cognitive aging, MCI, e demenza  

Demenza: fattori di rischio per  Sesso 

Fattori di rischio quali fumo, malattia coronarica, trauma cerebrale con perdita di coscienza  più 

frequenti nel M. Altri diabete, obesità, e ipertensione sempre più comuni nel M, ma molto più legati 

a rischio demenza per la donna 

Ruolo delle alterazioni della WM (leucoaraiosi) > nell’uomo 

 



• Dati epidemiologici: evidente vulnerabilità nella donna sesso femminile  fattore 

fondamentale nell’AD 

• Tuttavia meccanismi biologici alla base ancora largamente  indefiniti 

• Focus sull’ effetto del  sesso nell’AD essenziale per lo sviluppo di strategie 

preventive e terapie sesso-specifiche 

Conclusioni  

• Differenze nelle lesioni cerebrali: atrofia ippocampo più rapida nella donna; peso 

delle lesioni della WM > nell’uomo 

• Differenze nella clinica: nella donna prevalenza dei disturbi affettivi e disabilità, ma 

sopravvivenza maggiore; nell’uomo prevalenza dei comportamenti aggressivi, 

maggiori comorbidità e minore sopravvivenza 

• Differenze nei livelli di educazione e occupazionali conseguenze nella RC 

• Differenze nella penetranza di fattori di rischio genetici (APOE) e ambientali  

• Ruolo degli estrogeni: deplezione età-correlata 

• Azione degli ormoni steroidei nello sviluppo cerebrale: maggiore vulnerabilità del 

cervello femminile nella patogenesi dell’AD? 


