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Riassunto. Gli agonisti recettoriali del glucagon-like pep-
tide 1 (GLP-1 RA), come la semaglutide, sono farmaci in-
dicati per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 e
dell’'obesita con potenziali effetti neuroprotettivi e di mo-
dulazione della neuroinfiammazione. Studi epidemiologici
hanno dimostrato una riduzione del rischio di malattia di
Alzheimer (AD) del 33% nei pazienti diabetici che assu-
mevano GLP-1 RA, soprattutto se affetti da patologia dei
piccoli vasi cerebrali. Tuttavia, i trial di fase 3 EVOKE ed
EVOKE Plus non hanno dimostrato una efficacia di sema-
glutide orale nel modificare la progressione del declino
cognitivo in pazienti con AD lieve, nonostante dati preli-
minari di un possibile effetto su alcuni biomarcatori di in-
fiammazione e neurodegenerazione. Sono state proposte
varie spiegazioni: errata scelta del timing di stadio di AD,
scarsa rappresentanza di soggetti con malattia dei piccoli
vasi cerebrali, non efficiente farmacocinetica (dose e via di
somministrazione). | GLP-1 RA rimangono cruciali per una
terapia personalizzata di prevenzione del declino cognitivo
volta a modulare i rischi metabolici e proteggere il mi-
crocircolo cerebrale che sono importanti fattori di rischio
modificabili di demenza.

Parole chiave. Demenza; diabete mellito di tipo 2; malat-
tia di Alzheimer; metabolismo; semaglutide.

Introduzione

Gli agonisti recettoriali del glucagon-like peptide 1
(GLP-1 RA), noti anche come analoghi delle incre-
tine, sono una classe di farmaci che possiedono un
ruolo cruciale nel mantenimento del controllo glice-
mico. Questa classe include farmaci classificati come
agonisti del recettore dell'incretina (es. exenatide, li-
raglutide, lixisenatide e semaglutide).

La semaglutide, il primo farmaco approvato per
il trattamento del diabete mellito di tipo 2 (DMT2) e
dell’'obesita, si distingue come un analogo del GLP-
1 umano a lunga durata d’azione e ha dimostrato di
ridurre significativamente i livelli di glicemia e emo-
globina glicata. Ha ottenuto I'approvazione per il trat-
tamento del DMT?2 negli Stati Uniti nel 2017 e in Euro-
pa nel 2018, nella formulazione sottocutanea a som-
ministrazione settimanale. Successivamente & stata
approvata una formulazione orale con un dosaggio

Glucagon-like peptide 1 receptor agonists in Alzheimer’s
disease: between expectations and second thoughts.

Summary. Glucagon-like peptide 1 receptor agonists (GLP-1
RA), such as semaglutide, are drugs indicated for the treat-
ment of type 2 diabetes mellitus and obesity with potential
neuroprotective and neuroinflammation-modulating effects.
Epidemiological studies have shown a 33% reduction in the
risk of Alzheimer’s disease (AD) in diabetic patients taking
GLP-1 RA drugs, especially those with cerebral small vessel
disease. However, the phase 3 EVOKE and EVOKE Plus tri-
als did not demonstrate the efficacy of oral semaglutide in
modifying the progression of cognitive decline in patients
with mild AD, despite preliminary data suggesting a pos-
sible effect on a few biomarkers of inflammation and neu-
rodegeneration. Various explanations have been proposed:
incorrect timing of the stage of AD, poor sample size of
subjects with small vessel disease, and inefficient drug phar-
macokinetics (dose and route of administration). GLP-1 RA
drugs remain crucial for personalized cognitive decline pre-
vention therapy aimed at modulating metabolic risks and
protecting cerebral microcirculation, which are important
modifiable risk factors for dementia.

Key words. Alzheimer's disease; dementia; metabolism;
semaglutide; type 2 diabetes mellitus.

giornaliero di 14 mg massimo. Nel 2021, la Food and
Drug Administration ha ulteriormente approvato una
dose sottocutanea come coadiuvante per lariduzione
dell'apporto calorico in individui con obesita con al-
meno una comorbilita legata al peso. Nei primi gior-
ni del 2026, 'European Medicine Agency ha espresso
parere favorevole per nuove posologie di semaglutide
in forma iniettiva sottocute per l'obesita e per 'uso
nel trattamento della steatoepatite. Inoltre & stata ac-
cettata la modifica dell’aggiornamento del foglietto
illustrativo per la semaglutide orale, riconoscendone
i benefici sul sistema cardiovascolare.

Linteresse della neurologia per queste molecole ri-
siede nel crescente riconoscimento dell'importanza dei
fattori di rischio di demenza modificabili. Il ben noto
report della Lancet Commission sulla prevenzione e il
trattamento della demenza', dedicato alla prevenzione
primaria e secondaria del decadimento cognitivo, iden-
tifica 14 fattori di rischio il cui controllo puo globalmen-
te ridurre I'incidenza di demenza del 45%. Tra i fattori
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di rischio da trattare per modificare 1'evoluzione o pre-
venire la demenza spiccano alcune patologie metabo-
liche tra cui DMT2, obesita e ipercolesterolemia legata
alle lipoproteine a bassa densita. Con l'aumento della
prevalenza di queste patologie, identificare interventi
terapeutici in grado di mitigare il rischio di demenza
associato al diabete, e patologie metaboliche correla-
te, € divenuta una priorita clinica e di sanita pubblica.
Inoltre, mentre la ricerca si € storicamente concentrata
su bersagli terapeutici come la proteina beta-amiloide,
emerge con sempre maggiore chiarezza la necessita di
esplorare meccanismi d’azione complementari, con un
focus crescente sulla neuroinfiammazione, la neuro-
plasticita e l'integrita del microcircolo cerebrale.

Su queste premesse si & costruita la base di im-
pianto della ricerca sull'utilizzo di semaglutide come
potenziale modificatore della traiettoria del declino
cognitivo nella malattia di Alzheimer (AD). Numerosi
dati, derivanti da studi osservazionali e dagli outcome
secondari di studi sperimentali su semaglutide nelle
malattie metaboliche, hanno indicato che questa mo-
lecola e in grado di ridurre I'incidenza di demenza. 11
passo successivo e stato quello di condurre studi spe-
cifici in soggetti con AD lieve in cui 'outcome prima-
rio erala modificazione della traiettoria di declino co-
gnitivo in chi assumeva semaglutide rispetto al place-
bo. I risultati di questi studi non hanno confermato il
potenziale beneficio di semaglutide in questi pazienti
e la comunita scientifica si € domandata quali siano i
motivi dei risultati discrepanti rispetto alla letteratura
di partenza. In questa rassegna si fa il punto sulle pos-
sibili spiegazioni dei risultati negativi degli studi con
semaglutide nel declino cognitivo.

A livello del sistema nervoso centrale, i recettori del
GLP-1 sono espressi in varie regioni cerebrali, tra
cui la corteccia frontale, 'ippocampo, la substantia
nigra e il cervelletto. Una distribuzione particolar-
mente elevata di recettori di GLP-1 e stata rilevata
nell’ipotalamo. Studi preclinici in roditori hanno
dimostrato la presenza di semaglutide nell’ipotala-
mo con un passaggio dal sangue al parenchima ce-
rebrale attraverso le fenestrazioni dei capillari. Re-
cettori di GLP-1 sono presenti anche in cellule non
neuronali (oligodendrociti e astrociti) e sulla parete
dei vasi (endotelio e muscolo liscio). I potenziali ef-
fetti neuroprotettivi dei GLP-1 RA sono complessi e
non ancora del tutto compresi; tuttavia, includono
meccanismi di mitigazione della neuroinfiamma-
zione, riduzione dello stress ossidativo, potenzia-
mento della neurogenesi e della plasticita neurona-
le. E stata anche ipotizzata un’azione neuroprotettiva
intrinseca di semaglutide sui neuroni ippocampali.
Lo studio di Candrio® ha utilizzato la risonanza ma-
gnetica funzionale cerebrale per esaminare i pattern
di attivita ippocampale durante un compito di me-
moria episodica in pazienti con DMT2 e in controlli
sani: i risultati hanno dimostrato che questi pazien-
ti, anche in assenza di un decadimento cognitivo,
presentavano una riorganizzazione funzionale del
network neuronale ippocampale, caratterizzata da
una iper-attivazione nell'ippocampo posteriore e
una ridotta attivazione nell'ippocampo anteriore. La
ridotta attivazione nell'ippocampo anteriore e risul-
tata negativamente correlata con i livelli di GLP-1 in
situ, suggerendo che questo neuropeptide endogeno
svolga un'azione neuroprotettiva intrinseca.

Effetti multimodali sistemici e cerebrali
dei GLP-1 RA

I GLP-1 RA agiscono legandosi a specifici recettori
ampiamente distribuiti nel corpo, incluso il cervello?®.
I meccanismi d’azione principali includono:

m Il controllo glicemico: stimolano la secrezione di
insulina dalle cellule B e inibiscono la secrezio-
ne di glucagone dalle cellule o del pancreas. Ri-
ducono anche la produzione epatica di glucosio,
ritardano lo svuotamento gastrico e promuovono
'assorbimento di insulina nei tessuti periferici.

m Laregolazione dell’appetito e del peso: aumentanoil
senso di sazieta e regolano l'appetito agendo sui re-
cettori localizzati nei centri ipotalamici della sazieta.
Cio contribuisce alla perdita di peso, alla riduzione
della steatosi epatica e all'aumento della lipolisi.

m Gli effetti pleiotropici: riduzione dell'insulino-re-
sistenza, miglioramento dei profili lipidici attivan-
do una via di segnalazione intrinseca intestino-
fegato, riduzione dell'infiammazione della parete
del microcircolo.

GLP-1 RA e prevenzione del declino cognitivo

Sulla scorta dei risultati degli studi preclinici di effica-
cia multimodale sistemica e cerebrale dei GLP-1 RA, &
stata studiata l'associazione tra I'uso di questi farmaci
e l'incidenza di decadimento cognitivo.

Lo studio di Tang*ha fornito dati del mondo reale
sull’associazione tra 'uso di GLP-1 RA e il rischio di
AD e altre demenze correlate, in pazienti con DMT2,
confrontando l'incidenza di demenza in pazienti che
iniziavano un trattamento con GLP-1 RA rispetto ad
altri che assumevano due classi alternative di farma-
ci ipoglicemizzanti. Utilizzando una metodologia di
emulazione di trial, i ricercatori hanno analizzato i
dati delle cartelle cliniche elettroniche di ampi data-
base di real-world per simulare un trial clinico ran-
domizzato, confrontando coorti di pazienti affetti da
DMT?2 con differenti classi di farmaci antidiabetici.
I risultati principali dello studio hanno dimostrato
che la terapia con GLP-1 RA era associata a una ri-
duzione statisticamente significativa del rischio di
sviluppare AD del 33% rispetto ai classici farmaci
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antidiabetici (hazard ratio 0,67; intervallo di confi-
denza 95%, 0,47-0,96) in un periodo di follow-up di
circa 3 anni. L'analisi ha anche evidenziato un chiaro
gradiente di beneficio per i GLP-1 RA, direttamente
proporzionale al carico dirischio cerebro-vascolare,
identificando i pazienti con DMT2 e patologia dei
piccoli vasi cerebrali (CSVD) come il sottogruppo a
piu alta priorita per questi interventi neuroprotet-
tivi. Infatti, i pazienti con malattia cardiovascolare
e cerebrovascolare hanno mostrato la riduzione del
rischio assoluto piu sostanziale. In sintesi, questo
studio ha supportato il potenziale di GLP-1 RA co-
me strategia preventiva per le demenze correlate
alla AD in popolazioni selezionate di pazienti con
DMT?2 e patologia cerebrovascolare.

Le evidenze da studi preclinici e epidemiologici in
coorti di soggetti con DMT2 hanno suggerito un ruolo
potenziale dei GLP-1 RA non solo per la gestione del
diabete, ma anche come frontiera promettente per
lo sviluppo di strategie volte a prevenire o rallenta-
re la progressione delle malattie neurodegenerative,
aprendo la strada a interventi terapeutici pit perso-
nalizzati ed efficaci.

Gli studi clinici con semaglutide
nella malattia di Alzheimer

La ricerca di potenziali meccanismi disease-mo-
difying nella AD si & storicamente concentrata su
target molecolari che rappresentano il core biologico
della patologia, come la proteina beta-amiloide. Tut-
tavia, la complessa fisiopatologia della AD include
molteplici processi patologici e le sperimentazioni
cliniche riconoscono I'importanza di modulare an-
che altre vie patogenetiche oltre a quella dell’amiloi-
de. Nel report annuale di Cummings® sulla pipeline
attiva dei nuovi farmaci per AD, sono stati elencati
studi di fase 1 e 2 con 15 differenti target biologici
(neuromodulazione, sinaptogenesi, autoimmunita,
integrita della barriera emato-encefalica, ecc.). Emer-
ge, con sempre maggiore chiarezza, la necessita di
esplorare meccanismi d’azione complementari, con
un focus crescente sulla neuroinfiammazione, la neu-
roplasticita e l'integrita del microcircolo cerebrale. Da
queste premesse sono stati ideati studi clinici di fase
3 che hanno utilizzato la semaglutide per i suoi effetti
multimodali su processi fisiopatologici coinvolti nella
patogenesi della AD.

EVOKE (NCT04777396) e EVOKE Plus
(NCT04777409) sono due studi clinici randomizzati
in doppio cieco a gruppi paralleli e controllati con
placebo, con 'obiettivo di valutare I'efficacia e la sicu-
rezza della semaglutide orale (14 mg/die) in pazienti
con AD lieve. Gli studi EVOKE e EVOKE Plus hanno
reclutato e randomizzato circa 3800 partecipanti e
rappresentano i primi studi sperimentali su larga

scala che hanno valutato il potenziale di semaglutide
orale di modificare la traiettoria di progressione della
AD, in fase iniziale con meccanismi diversi dalla cle-
arance dell’'amiloide®.

Sebbene i due studi abbiano un disegno identico,
esiste una differenza fondamentale: lo studio EVO-
KE Plus permetteva specificatamente l'inclusione di
pazienti con evidenza di CSVD. In entrambi gli studi
i criteri di reclutamento prevedevano la presenza
di AD in fase lieve (Mini-Mental State Examination
>22) accertata con diagnosi biologica (con esame
del liquor o tomografia a emissione di positroni con
tracciante di amiloide). Per lo studio EVOKE Plus,
invece, era possibile reclutare anche il paziente con
comorbilita cerebrovascolare, intesa come presenza
di piu di un infarto lacunare o alterazione della so-
stanza bianca cerebrale diffusa, fino ad un 20% dei
partecipanti. Tuttavia, al termine del reclutamento,
solo nel 2,8% dei pazienti reclutati in EVOKE Plus
era presente CSVD.

In questi studi I'endpoint primario era la varia-
zione a 2 anni rispetto al basale del punteggio alla
scala Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes, una
scala clinica che fornisce una misura globale cogni-
tiva e funzionale. Sono stati considerati outcome
esplorativi le variazioni di biomarcatori plasmatici
e liquorali di neuroinfiammazione (tra cui proteina
acida fibrillare gliale, STREM2 [recettore in forma
solubile di attivazione espresso sulle cellule mieloidi
2], proteina C-reattiva ad alta sensibilita [hs-CRP]),
neurodegenerazione (neurofilamenti a catena leg-
gera e p-taul81), amiloidopatia e integrita vascola-
re (rapporto albumina liquido cerebrospinale/siero).
Al termine dei due anni 1'85% dei partecipanti aveva
completato lo studio, senza uno sbilanciamento si-
gnificativo fra braccio in trattamento e placebo per
i due studi.

Al congresso Clinical Trials on Alzheimer’s Di-
sease di San Diego, a dicembre 2025, sono stati
comunicati i risultati delle prime analisi alla con-
clusione dei due trial e con grande disappunto si e
appreso che il trattamento con semaglutide orale
non ha dimostrato una superiorita statisticamen-
te significativa rispetto al placebo nel rallentare il
declino cognitivo e funzionale misurato tramite
la scala Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes,
nonostante siano state osservate modificazioni si-
gnificative di hs-CRP e pili modesta di alcuni bio-
marcatori liquorali tipici della AD. In particolare,
i biomarcatori liquorali di neurodegenerazione
hanno subito una riduzione inferiore del 10% nel
gruppo in semaglutide dopo trattamento rispetto al
placebo. Sebbene le modifiche dei livelli liquorali
di biomarkers di neurodegenerazione siano risulta-
te statisticamente significative, questi cambiamenti
non si sono tradotti in un’efficacia clinica. A livello
plasmatico, il pannello di biomarcatori associati
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alla AD non ha mostrato modificazioni sostanzia-
li, mentre il decremento significativo di hs-CRP ri-
marca un potenziale effetto antinfiammatorio pe-
riferico, gia noto in precedenti studi in popolazioni
con diabete.

I profilo di sicurezza é risultato coerente con
quello noto per la semaglutide in altre indicazioni
terapeutiche e non ci sono stati effetti collaterali seri
nonostante la popolazione di questo studio fosse an-
ziana e relativamente fragile. A causa della mancanza
di efficacia clinica nel periodo dello studio di due an-
ni, Novo Nordisk ha deciso di interrompere la fase di
estensione di un anno, originariamente prevista per
entrambi gli studi.

Nonostante la delusione per i risultati negativi di
questi due studi, I'interpretazione di questi dati offre
degli spunti di riflessione per le prospettive di ricerca
future. Una delle considerazioni riguarda la selezione
dei pazienti e in particolare la diagnosi di AD in una
fase gia clinicamente evidente (seppure in fase lieve)
e la sostanziale assenza di comorbilita cerebrovasco-
lare (il 97% della popolazione di EVOKE Plus era sen-
za CSVD). Per il primo punto ci si pone l'interrogativo
se l'efficacia dell'intervento di semaglutide possa es-
sere piu evidente in una fase preclinica (riduzione del
rischio di manifestare un deficit cognitivo) piuttosto
che in stadi gia sintomatici (riduzione del rischio di
progressione). I dati epidemiologici che mostravano
un minor rischio di incidenza di demenza nei pazien-
ti diabetici suggeriscono un potenziale nella preven-
zione primaria e secondaria rispetto al manifestarsi
di declino cognitivo, piuttosto che un’azione disease-
modifying, di modulazione della traiettoria di malat-
tia, una volta che questa sia biologicamente e clinica-
mente manifesta. Una diversa “finestra di intervento”
potrebbe essere la chiave di volta per comprendere
i risultati contrastanti dei dati epidemiologici degli
studi osservazionali e lo studio di semaglutide spe-
cifico per soggetti con AD lieve, ma gia clinicamente
evidente.

Il secondo aspetto tiene conto di una possibile
maggiore efficacia quando e presente una comorbi-
lita vascolare, come rilevato dalla stratificazione dei
pazienti con DMT2 negli studi di real-world, e assente
in EVOKE o molto limitata in EVOKE Plus. E possi-
bile ipotizzare, inoltre, che l'eziologia predominante
della demenza nei pazienti diabetici non sia necessa-
riamente amiloide-relata e che quindi le popolazioni
degli studi EVOKE/EVOKE Plus siano intrinsecamen-
te e biologicamente diverse rispetto a quelle degli stu-
di di semaglutide sui diabetici. Il carico cerebrovasco-
lare determinato con risonanza magnetica nucleare
cerebrale rappresenta solo la punta dell’iceberg di un
danno vascolare microstrutturale (reattivita arterio-
lare, alterazione capillare), dimostrato chiaramente
nei pazienti con fattori di rischio metabolico, e solo
in parte nella AD. Un differente carico di malattia bio-

logica amiloide-relata e I'assenza di componente ce-
rebrovascolare potrebbero spiegare i risultati negativi
di semaglutide nella AD rispetto alla popolazione con
diabete.

Infine, & stata presa in considerazione 'ipotesi
che semaglutide in formulazione orale e al dosaggio
usato nello studio non fosse in grado di raggiungere
concentrazioni sufficienti nel cervello rispetto alla
formulazione iniettabile. La concentrazione liquora-
le di semaglutide rappresentava una frazione minima
di quella plasmatica e non ci sono dati a disposizione
per ipotizzare se questi livelli siano adeguati ad avvia-
re un processo farmacodinamico efficiente a livello
cerebrale. Infatti, gli studi EVOKE di fase 3 non erano
stati preceduti da studi di fase 2 in cui valutare in ma-
niera precisa aspetti di farmacocinetica e farmacodi-
namica.

E molto attesa la pubblicazione dei dati bioumo-
rali liquorali e plasmatici che potrebbero rispondere
alla domanda se la mancata efficacia di semaglutide
sull’'outcome clinico primario dipenda da un man-
cato o non efficiente engagement del target fisiopa-
tologico. Oppure, se le modifiche bioumorali siano
presenti, ma tardive rispetto alla cascata degli eventi
fisiopatologici.

I risultati di questi studi nulla tolgono alla po-
tenzialita dell’utilizzo di semaglutide come parte di
una terapia personalizzata nella modulazione del
rischio di decadimento cognitivo in pazienti con
alto profilo di rischio metabolico, che rimangono
importanti fattori modificabili nelle fasi intermedie
della vita. Sempre in questo scenario, i dati di sicu-
rezza di semaglutide in una popolazione anziana
e relativamente fragile come quella reclutata nello
studio EVOKE, confortano il clinico nel suo utilizzo,
per le indicazioni gia note, anche in questo target di
popolazione.

Take home messages.

= | GLP-1 RA hanno attualmente |'indicazione terapeutica
per il DMT2 e I'obesita, due fattori di rischio modificabili
di demenza.

m Possiedono effetti multimodali e multisistemici che in-
cludono meccanismi di neuroprotezione tra cui la mo-
dulazione della neuroinfiammazione.

m Hanno dimostrato di ridurre il rischio di demenza e di
AD in pazienti con DMT2.

m Semaglutide non ha modificato la traiettoria di progres-
sione in pazienti con AD; il profilo di sicurezza & stato
comparabile a quello noto per le altre indicazioni.

m Lintervento sui fattori di rischio metabolico e di pato-
logia del microcircolo cerebrale rimane cardinale nella
prevenzione delle demenze.
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