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Decadimento cognitivo lieve e 

differenze di genere



MCI (1999…..)





Elahi et al., 2017

Lo scenario molecolare





> 20 anni !!

sAD ?



NIA-AA 2011: MCI dovuto ad AD

MCI – Criteri di Ricerca che includono i biomarkers

La sindrome clinica è

sovrapponibile a quella

descritta da Petersen



“The occurrence of AD and other dementia is higher in woman than in man,
particularly in most elderly, and woman provide most caregiving for people
with dementia” The Lancet Neurology Commission, 2016



uomo

donna

> disregolazione nella

neuroinfiammazione



Podcasy and Epperson, 2016

> rischio, se presenti

> velocità progressione

Sex/

Fattori di rischio



Harrison, 2015

Climaterio
Dal greco κλιματήρ «gradino», complesso delle modificazioni organiche e
psichiche che si manifestano nel periodo di transizione, da prima della
menopausa, fino alla completa cessazione del ciclo mestruale.



L’influenza di genere ed invecchiamento sui

cambiamenti cerebrali, in particolare a

carico dell’ippocampo, è modulata dai

cambiamenti ormonali e dai loro effetti sul

cervello, particolarmente consistenti per

periodo post-menopausale.

Le donne con > rischio AD e declino cognitivo età-relato più rapido e consistente vs uomini

Prevalenza: donne 0.7% (65-69 anni) a 23,6% (ultranovantenni) vs 0,6% a 17,6 uomini

Incidenza: donne 2,2 casi anno 1000 persone (65-69) a 69,7 vs 0,9 – 20 casi uomini



Il periodo post-menopausale e la relativa

perdita di estrogeni appare associata a

cambiamenti nella capacità neuroplastica di

regioni particolarmente vulnerabili

dell’ippocampo, come la regione CA1.

In concomitanza di ulteriori fattori interni ed

esterni e di una ridotta riserva cognitiva, tali

cambiamenti possono rappresentare una

finestra temporale di vulnerabilità per il

declino strutturale e funzionale

dell’ippocampo, ed il conseguente declino

cognitivo.



Post-menopausa: peggiori performance a

test di memoria verbale a lungo termine

(lobi temporali) vs pre- e peri-menopausa e

a test di fluenza verbale fonemica (lobi

frontali) vs peri-menopausa.

Peri- e post-menopausa a maggior rischio di

depressione vs pre-menopausa.



Il periodo di transizione del climaterio

è associato ad un maggior rischio di

prima insorgenza del disturbo

bipolare e depressivo, di disturbi

d’ansia e del sonno (in assenza di

condizioni psichiatriche pre-morbose

e comparate a donne di pari età non

in periodo menopausale).



In the history

At baseline



Età media: 72.5 aa

Maggior prevalenza di amnestic-MCI multiple domain, seguita da 

non amnestic-MCI multiple domain.



• Non emerge una differenza legata al genere nella incidenza e
prevalenza di MCI amnesico.

• Risultato in contrasto con maggior numero di donne con AD vs
uomini (MCI amnesico come precursore di AD).

• Possibile spiegazione: le donne proseguono più rapidamente
verso la diagnosi di AD e pertanto permangono più brevemente
nello stadio precursore di MCI amnesico.



• Nel campione generale di pazienti con MCI, peggioramento nei
punteggi all’ADAS-Cog maggiore nelle donne rispetto agli uomini.

• Soggetti con alta o bassa probabilità di avere MCI dovuto ad AD
(esame liquor): nei soggetti con alta probabilità, il peggioramento
nei punteggi all’ ADAS-Cog è maggiore nelle donne rispetto agli
uomini.

• Nei pazienti portatori di gene ApoEɛ4, le donne peggiorano più
rapidamente degli uomini.



Entità del peggioramento nelle
donne con ‘alta probabilità di
MCI dovuto ad AD’

Rapidità del peggioramento nelle
donne con ‘alta probabilità di
MCI dovuto ad AD’



Donne affette da MCI peggiorano più
rapidamente degli uomini sia sul piano
cognitivo (ADAS-Cog) che funzionale
/gravità di malattia (CDR).

La presenza di gene ApoEɛ4 influenza
l’andamento della malattia in entrambi i
sessi. Nelle donne maggior
peggioramento anche in assenza di
genotipo ApoEɛ4 .



Le donne mostrano un più rapido incremento di atrofia
ippocampale/declino cognitivo in presenza di aumentati livelli di
biomarker di AD.



Fattori di rischio per conversione
da MCI ad AD differiscono in
uomini e donne:

• Donne: la presenza di gene
ApoEɛ4, età più avanzata e
sintomi depressivi alla baseline;

• Uomini: iperintensità
periventricolari nella sostanza
bianca ed un peggior
funzionamento cognitivo
(baseline).



I fattori protettivi per il
mantenimento di un buon
funzionamento cognitivo sono:

-Ridotti/assenti livelli di depressione
-Maggior scolarizzazione
-Etnia non ispanica
-Reddito economico
-Minore età
- Miglior benessere emotivo
-Presenza di insonnia???
-Assenza di diabete
-Assunzione di statine
- Attività fisica
- Non essere portatori ApoEɛ4 

In assenza di declino
cognitivo, fattori protettivi
in parte sovrapponibili a
quelli associati alla
conversione da MCI ad AD.



Conclusioni



Livingston et al., 2017, The Lancet

FTD

LBD

CVD
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MCI/AD

biomarcatori di genere ?



The Lancet Neurology Commission, 2016

in MCI correlati a biomarcatori di genere
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