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Different diagnostic criteria and terms have been proposed to describe clinical
predementia syndromes in the elderly, although the epidemiology of these syn-
dromes has not been thoroughly investigated. Prevalence and incidence of dif-
ferent predementia syndromes vary as a result of different diagnostic criteria, as
well as different sampling, and assessment procedures. Age, education level, and
gender are not consistently related to the prevalence rates of predementia syn-
drome. As for dementia, the incidence rates of predementia syndrome appear to
increase with aging and are higher in subjects with low education. Particular in-
terest in Mild Cognitive Impairment arises from the fact that Mild Cognitive Im-
pairment is thought to be a prodromal phase and therefore highly predictive of
subsequent Alzheimer’s disease. Several studies have suggested that most of the
patients who met the Mild Cognitive Impairment criteria will progress to
Alzheimer’s disease, but rates of conversion to Alzheimer’s disease and demen-
tia vary widely among studies, partly because of the characteristics of the popu-
lation studied and the length of follow-up. Furthermore, recent findings suggest
that in population-based studies the Mild Cognitive Impairment classification is
unstable, in contrast with clinic-based studies where progression is more uni-
form.

Key words: Dementia ¢ Mild cognitive impairment ¢ Aging-associated cognitive
decline ¢ MCI ¢« AACD ¢ ARCD ¢ AAMI ¢ Alzheimer’s disease ¢ Vascular demen-
tia

Introduzione

11 declino cognitivo lieve puo precedere di molti anni la comparsa della malattia di
Alzheimer (MA) sintomatica, di conseguenza I’attuale ricerca clinica ha focalizza-
to la propria attenzione sull’identificazione degli indici diagnostici precoci di de-
menza 3. La fase di transizione dal declino cognitivo lieve non-disabilitante alla
demenza clinicamente apparente e disabilitante ¢ un periodo diagnostico ambi-
guo durante il quale non € chiaro se i deficit cognitivi moderati predicano effetti-
vamente la demenza. Gli studi basati sulla neuropatologia aggiungono qualcosa in
piu a questa ambiguita, identificando inaspettatamente il ruolo fondamentale del-
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la malattia vascolare e della MA come fenotipi pa-
tologici in individui clinicamente non dementi 5.
In questa review utilizzeremo il termine “sindrome
pre-demenziale” per identificare tutte le condizio-
ni con deficit cognitivi correlati all’eta riportate in
letteratura, che includono un declino cognitivo lie-
ve basato su un modello di normalita o su condi-
zioni patologiche considerate predittive di demen-
za o esse stesse primi stadi di demenza. Tali sin-
dromi pre-demenziali sono state definite per la MA
¢ per la demenza vascolare (DV), ma non esistono
ancora criteri operativi riproducibili per altre for-
me di demenza. L’obiettivo di questo articolo €
quindi quello di riassumere gli attuali studi epide-
miologici della fase pre-clinica o della prima fase
clinica di demenza e la progressione delle sindromi
pre-demenziali verso la MA o la DV per meglio
comprenderne il valore diagnostico predittivo.
Abbiamo riesaminato gli studi clinici ed epidemio-
logici dalla letteratura internazionale tra gennaio
1986 e maggio 2005. Abbiamo effettuato una ricer-
ca su Medline per Autore e attraverso alcune paro-
le chiave, quali per esempio: demenza, demenza
pre-senile, demenza senile, prevalenza, incidenza,
criteri clinici, progressione nella demenza, malat-
tia di Alzheimer, demenza vascolare, indebolimen-
to della memoria associato all’eta, declino cogniti-
vo associato all’eta, indebolimento cognitivo non
demenza, declino cognitivo correlato all’eta, lieve
disordine cognitivo, lieve indebolimento cogniti-
vo, prima diagnosi, primi sintomi, prima scoperta,
e primi stadi. Abbiamo iniziato la nostra ricerca nel
1986, poiché i criteri diagnostici proposti
dell’“Age-associated Memory Impairment” (AA-
MI) furono pubblicati in quell’anno °.

Sindromi pre-demenziali: definizioni
cliniche e categorie diagnostiche

LA STADIAZIONE DELLA DEMENZA: DEFINIZIONE DI “MILD”

Sono state sviluppate numerose scale di valuta-
zione e stadiazione della demenza. Ognuna di
queste scale include una specifica fase pre-clinica
di demenza: “mild cognitive decline” (lieve decli-
no cognitivo) nella Global Deterioration Scale
(GDS = 3) 7, “questionable dementia” (demenza
discutibile) nella Clinical Dementia Rating Scale
(CDR = 0,5) 8, “minimal dementia” (demenza
minima) nel Cambridge Mental Disorders of the
Elderly Examination (CAMDEX) °, “limited co-
gnitive disturbance” (disturbo cognitivo limita-
to) nel Comprebensive Assessment and Referral

Evaluation (CARE) '°. Inoltre, il Consortium for
the Establisbment of Registries in Alzbeimer’s
Disease (CERAD) ha introdotto il “possible de-
mentia prodrome” (il possibile prodromo di de-
menza) (PDP), termine che equivale ad un pun-
teggio uguale a 0,5 nella CDR !'. Comunque, di-
versi Autori fanno un uso interscambiabile di que-
sti termini, spesso senza il supporto di criteri psi-
cometrici precisi 2 3.

TERMINOLOGIA, DEFINIZIONI E CRITERI CLINICI OPERATIVI

Differenti criteri diagnostici e differenti terminolo-
gie sono state usate negli ultimi anni per descrive-
re le sindromi pre-demenziali dell’eta avanzata 4. 1l
“Benign Senescent Forgetfulness” (BSF) proposto
da Kral nel 1962 ' descrive un deficit di memoria
stabile non-disabilitante generalmente caratterizza-
to da incapacita a ricordare dati e parti di un’espe-
rienza, come nomi, date o posti. Per caratterizzare
in maniera piu precisa le alterazioni della memoria
in relazione all’eta, il National Institute of Mental
Health (NIMH) Working Group nel 1986 ha pro-
posto i criteri di ricerca per 'AAMI °. Tuttavia i cri-
teri dell’AAMI non si indirizzano verso la progres-
sione di malattia, non operando cosi una chiara di-
stinzione tra soggetti che potranno sviluppare la
demenza e soggetti che rimarranno cognitivamen-
te stabili. Nel tentativo di correggere questo bias,
Blackford e La Rue hanno frazionato ulteriormente
I’AAMI aggiungendo un criterio legato all’eta '°, ma
hanno ancora mancato nel considerare il bagaglio
culturale; inoltre ad oggi non ci sono studi epide-
miologici sul valore predittivo di queste sotto-cate-
gorie.

Nel 1994 la “task force” dell’International Psy-
chogeriatric Association (IPA) in collaborazione
con il World Health Organization (WHO) ha pro-
posto i criteri diagnostici per il cosiddetto “aging-
associated cognitive decline” (AACD) ' nel quale
i pazienti riportano almeno una deviazione stan-
dard (SD) al di sotto dell’eta di gruppi di soggetti
normali utilizzati come riferimento e test neuropsi-
cologici standardizzati per scolarita (per esempio
con riferimento ai valori di normalita per soggetti
anziani) che valutano diverse funzioni cognitive
(memoria e apprendimento, attenzione € concen-
trazione, pensiero logico, linguaggio e funzioni vi-
suo-spaziali). Nei criteri del’AACD non c’¢ una re-
strizione specifica legata all’eta d’esordio: sebbene
il declino cognitivo prevalga maggiormente in eta
avanzata potrebbe in realta verificarsi molto prima.
L’“age-related cognitive decline” (ARCD) ¢ defini-
to dal DSM-IV come un “declino oggettivo nella fun-
zione cognitiva conseguente al processo d’invec-
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chiamento che ¢ pero compreso nei limiti di nor-
malita relativi all’eta del soggetto” '8, ma non ci so-
no criteri diagnostici definiti, e sono stati condotti
pochi studi epidemiologici che utilizzano questa
definizione . Il “mild cognitive disorder” (MCD) ¢
incluso nei criteri di ricerca dell’International
Classification of Disease-10 (ICD-10) %°. Sebbene la
definizione del MCD sia abbastanza diversa da quel-
la del Mild Neurocognitive Disorder riportata dal
DSM-IV 2! queste due categorie diagnostiche han-
no molti punti in comune 2. La diagnosi del MCD ¢
utilizzata soltanto quando esiste una diagnosi di una
malattia o una condizione clinica che possa essere
la causa del disturbo cognitivo.

Il Canadian Study of Health and Aging (CSHA)
ha introdotto la categoria diagnostica del “Cogniti-
ve Impairment No Dementia” (CIND) per classifi-
care tutti i soggetti con declino cognitivo che non
rientrino pero nei criteri per la demenza %4, Que-
sta categoria include i soggetti con declino cogniti-
vo causato da una condizione internistica o psi-
chiatrica (delirium, abuso cronico di alcol o dro-
ghe, malattia psichiatrica, depressione e ritardo
mentale) e offre il vantaggio di individuare diverse
categorie del declino cognitivo, allargate eppure
specifiche, che includono la memoria ma non so-
no limitate ad essa.

IL MILD COGNITIVE IMPAIRMENT (MCI)

Il termine “mild cognitive impairment” ¢ stato de-
finito per la prima volta operativamente nel 1991
dal New York University group e si basava sulle
categorie della GDS 7 e dopo ridefinito brevemen-
te al Max Planck Institute in Germania ', basato
sul DSM-III-R #° e sui criteri del’'ICD-10 %°. Attual-
mente il termine mild cognitive impairment e il
suo acronimo MCI sono frequentemente usati ne-
gli studi sulle fasi pre-cliniche della demenza, seb-
bene con diverse e poco coerenti definizioni 2?7
MCI ¢ dunque un’etichetta clinica che include per-
sone anziane non dementi con declino della me-
moria 0 comunque con un declino cognitivo ed
uno status funzionale non compromesso in manie-
ra significativa 282,

Attualmente esiste un’ampia evidenza che il MCI
in realta sia spesso una condizione con precise
basi neuropatologiche e con un elevato tasso di
progressione verso la demenza e la AD in partico-
lare #73° 11 MCI sembra quindi essere il target ap-
propriato per un intervento terapeutico ed i fat-
tori predittivi della progressione del MCI verso la
demenza sono sottoposti ad un intenso lavoro di
ricerca. Al contrario si ipotizza che ARCD e AACD
descrivano normali condizioni legate al processo

d’invecchiamento cognitivo senza progredire ver-
so la demenza. Recenti studi hanno dimostrato
tuttavia che molti soggetti con alterazioni neuro-
patologiche di origine degenerativa o vascolare
non evidenziano declino cognitivo 4, suggerendo
cosi che il MCI potrebbe non avere basi neuropa-
tologiche. Infatti, una larga parte delle evidenze
accumulate supporta la possibilta che il MCI rap-
presenti in realta le primissime fasi della AD .
Nel 2001 alla “Current Concepits in MCI Confe-
rence” ¢ stata proposta una definizione di MCI che
abbracciava in maniera piu ampia l'eterogeneita
clinica dei pazienti etichettati come MCI, superan-
do il concetto limitativo di declino mnesico isolato
(simile in questo alla categoria del CIND) 3!. Sono
stati quindi proposti tre sottogruppi del MCI: “ami-
nestic-MCI” (aMCI o MCI amnesico), “multiple do-
mains slightly impaired-MCI” (mdMCI) e “single
non-memory domain-MCI” (snMCI). I criteri per
questi sottogruppi del MCI ad oggi sono stati codi-
ficati e resi validi da uno studio epidemiologico sol-
tanto 2. I pazienti con MCI potrebbero evidenziare
segni e sintomi di malattia vascolare [MCI con ma-
lattia cerebrovascolare (CVD)], di disturbi nel mo-
vimento senza una diagnosi di morbo di Parkinson
(MCI con parkinsonismo), di disturbi neuropsi-
chiatrici (MCI con sintomi neuropsichiatrici) che
includono sia alterazioni del tono dell’'umore (MCI
con sintomi depressivi) che disturbi comporta-
mentali e psicotici (MCI con sintomi comporta-
mentali e psicotici) *! 33, Seguendo inoltre la cate-
gorizzazione clinica della demenza, sono stati pro-
posti sottogruppi del MCI in base alla probabile
eziopatogenesi (MCI-AD, MCI vascolare o MCI-
Lewy Body Disease) *.

Questi molteplici sottogruppi del MCI recente-
mente proposti sono destinati a rispecchiare I’e-
terogeneita delle diverse forme di demenza. Tut-
tavia € necessario ottenere un “consensus” per
una definizione nosologica comune e per criteri
clinici diagnostici omogenei delle sindromi pre-
demenziali. A tale riguardo il MCI sembra ancora
essere il miglior candidato come entita diagnosti-
ca rispetto a AAMI, ARCD, MND o CIND, ma man-
ca ancora di criteri diagnostici standardizzati 2%,
La definizione di AACD appare tuttavia come uno
dei migliori costrutti operativi 7 e la recente ri-
classificazione del MCI sembra vicina al concetto
di AACD 3!, Attualmente il aMCI, come originaria-
mente proposto da Petersen et al. rimane il piu
ampio e convalidato sottogruppo nell’ambito del-
le sindromi pre-demenziali, con un elevato valore
predittivo per una eventuale “conversione” verso
la AD 2733,



34

F. PANZA ET AL.

PREVALENZA DI SINDROMI PRE-DEMENZIALI NEGLI STUDI
DI POPOLAZIONE

La prevalenza delle sindromi pre-demenziali varia
nei diversi studi come risultato dei differenti crite-
ri diagnostici utilizzati, come anche dei diversi set-
ting di provenienza dei vari campioni studiati e
delle diverse procedure di valutazione '4. La preva-
lenza di AAMI in una popolazione dai 65 anni in su
varia dal 7% 3%al 38,4% in una popolazione rando-
mizzata nell’est della Finlandia . Quando si ag-
giungevano i criteri del’AACD alla stessa popola-
zione, la prevalenza si dimezzava ed i soggetti che
rispondevano ai criteri del’AACD mostravano un
declino cognitivo piu grave °. In un altro studio la
prevalenza dell’AACD era del 26,6% 37 e soltanto
del 19,3% in una popolazione dai 60 anni in su. Le
prevalenze del’AACD consistentemente meno ele-
vate rispecchiano 'applicazione di criteri che ten-
gono conto di eta e scolarita nelle valutazioni co-
gnitive.

L’“Italian Project on the Epidemiology of Alzbei-
mer’s Desease” (I.PR.E.A.) ¢ il primo studio italiano
destinato ad ottenere dati population-based sulla
AD, sulle demenze correlate e sulle sindromi pre-
demenziali, in particolare AACD, utilizzando stru-
menti e procedure diagnostiche specificamente de-
signati, per slatentizzare lievi alterazioni cognitive e
funzionali riferiti all’eta *. In Italia sono disponibili
allo stato attuale dati a livello nazionale sulle sin-
dromi pre-demenziali provenienti dall’“Italian
Longitudinal Study on Aging” (ILSA), nel quale i
criteri clinici sono stati adattati retrospettivamente,
applicando criteri diagnostici elaborati successiva-
mente a database preesistenti 1°%. Nel 1999 I'ILSA
ha valutato il rischio di ARCD riferito alla dieta %,
evidenziando una prevalenza di ARCD del 5% in
soggetti di eta superiore ai 65 anni '°.
L’epidemiologia del MCD ¢ stata considerata in
due studi con risultati contraddittori * “. Pochi re-
port hanno utilizzato scale di staging della demen-
za per stimare la prevalenza delle sindromi pre-de-
menziali ' ¥ con tassi di prevalenza che vanno
dal 3%, utilizzando la CDR per la “questionable de-
mentia” '?, al 22% del “mild cognitive decline” se-
condo la GDS = 3 5. Un precedente studio, con-
dotto sul campione ILSA, ha rilevato un tasso di
prevalenza del 10,7% per soggetti con CIND ', che
¢ molto piu basso del 30%, che era stato inizial-
mente riportato dal CSHA, la prevalenza del CIND
¢ stata poi ricalcolata ed ¢ risultata essere uguale a
circa il 16%, due volte piu elevata della prevalenza
della demenza. Nello stesso studio una condizione
definita come “perdita di memoria circoscritta” o
“deficit di memoria isolato”, simile dunque al aM-

CI, aveva una prevalenza del 5,3% e rappresentava
il singolo sottogruppo piu ampio all’interno del
CIND nel CSHA %, Un’ulteriore rianalisi del databa-
se del CSHA, includendo individui che avevano
completato i test neuropsicologici, riportava che
I'uso del declino funzionale come criterio addizio-
nale per la diagnosi, riduceva la proporzione dei
soggetti diagnosticati con demenza e aumentava la
proporzione dei soggetti con CIND (18,5%) .
Nell’*Indianapolis Study of Health and Aging” la
prevalenza del CIND era del 23,4% .

Gli studi di popolazione hanno stimato che la pre-
valenza del MCI sia piu del doppio di quella della
demenza 8. 1 criteri diagnostici utilizzati tuttavia
variano nei diversi studi, causando forti discrepan-
ze tra le varie stime di prevalenza *°, andando dal
3% per i soggetti di eta oltre i 60 anni %%, al 15% per
soggetti dai 75 anni in su *°. Nel campione ILSA,
che include un totale di 2.963 di individui dai 65
agli 84 anni, autosufficiente o istituzionalizzato, ¢
stato riportato un tasso di prevalenza del MCI ugua-
le al 3,2% . In un campione population-based del-
I’est della Finlandia, il 5,3% di 1.150 soggetti piu an-
ziani (60-76 anni) aveva un punteggio al test di me-
moria di 1,5 DS al di sotto della media appropriata
per eta e un punteggio CDR di 0,5, ma non risulta-
vano essere dementi °'. Un tasso di prevalenza del
6,1% ¢ stato riportato su una popolazione anziana
finlandese di eta compresa trai 65 e i 79 anni >, ma
il MCI e stato definito con criteri che erano piu si-
mili a quelli del AACD 7 che al MCI #. Molto re-
centemente, il Cardiovascular Health Study
(CHS) Cognition Study ha rilevato una prevalenza
di aMCI del 6% tra 599 partecipanti, mentre la pre-
valenza globale del MCI, che include mdMCI, era
del 19% su 2.470 partecipanti >*. Un recente studio
francese di popolazione, il “Eugeria longitudinal
study of cognitive aging”, ha osservato un tasso di
prevalenza del MCI uguale a 3,2% in 833 soggetti
con piu di 60 anni .

Nel “Leipzig Longitudinal Study of the Aged”
(LEILA75+), un campione population-based di
1.045 soggetti non-dementi di 75 anni e oltre, il
“modified-MCI” e il “modified-AACD” erano stati
definiti con gli stessi criteri dei costrutti originali di
AACD e di MCI 7% ad eccezione del criterio di de-
clino soggettivo della memoria. I tassi di prevalen-
za del MCI e del modified-MCI erano del 3,1% e del
5,1% >4 Il CSHA ha eliminato il criterio di declino
soggettivo della memoria e il criterio che prevede
I'integrita delle attivita strumentali del vivere quo-
tidiano (IADL), riportando una stima di prevalenza
del MCI (3,02%) > molto simile a quella riportata
nel ILSA “°. Nel Monongabela Valley Independent
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Elders Survey (MoVIES), un gruppo di 1.248 indi-
vidui con un’eta media di 74,6 (5,3) anni, non de-
menti all’inizio del survey e che venivano sottopo-
sti ad una nuova valutazione ogni due anni con fol-
low-up a dieci anni, ¢ stato rilevato un tasso di pre-
valenza tra il 2,9% e il 4,0% del aMCI *°. Infine nel-
lo studio LEILA75+ sono state stimate per la prima
volta le prevalenze delle sottoclassi del MCI (aMCI,
mdMCI e snMCI) e le loro modificazioni (criteri
originali eccetto il declino cognitivo soggettivo): le
prevalenze andavano dal 1 al 15%, in funzione del-
la sottoclasse valutata 2.

Eta, livello di scolarita e sesso non risultano sem-
pre essere correlati ai tassi di prevalenza delle sin-
dromi pre-demenziali. Soltanto uno studio condot-
to sul AAMI ha rilevato un declino generale con
leta, con il tasso di prevalenza piu elevato nel
gruppo piu giovane (60-64 anni) e il meno elevato
nel gruppo piu anziano (75-78 anni) *°. I tassi di
prevalenza del MCI aumentano con I'eta 3! >3, men-
tre il CIND non aumenta con ’eta oltre gli 85 anni,
come ¢ stato riportato nel ILSA e nel CSHA 23, Al-
tri studi non hanno rilevato un’influenza dell’eta
sulla prevalenza del AACD o MCI %7 %%, Tassi di pre-
valenza piu alti sono stati riportati in relazione a
bassi livelli di scolarita 5%, anche se sono stati ripor-
tati risultati opposti per il AACD *’. Nell’est della
Finlandia ¢ stata riportata una tendenza alla ridu-
zione dei tassi di prevalenza del MCI da 0-5 anni di
scolarita (13,3%) a 9 o piu anni (3,0%) >'. Alcuni
studi non hanno rilevato differenze nei tassi di pre-
valenza del CIND o del MCI negli uomini e nelle
donne #*3! mentre altri hanno riportato una piu
elevata prevalenza di AAMI e di AACD negli uomi-
ni ¥37 o di CIND nelle donne ". Studi finlandesi e
tedeschi non hanno invece riportato alcuna diffe-
renza tra i due sessi nella prevalenza del AACD e
del MCI %7 >4, L'ILSA ha riportato che la prevalenza
del MCI aumentava con I’eta, diminuiva con il li-
vello di scolarita e non era modificata dal sesso .
La variabilita nelle stime di prevalenza delle sindro-
mi pre-demenziali nei diversi studi population-ba-
sed indica che sono necessari studi epidemiologici
eseguiti su diverse popolazioni, con criteri diagno-
stici standardizzati, destinati a identificare le sin-
dromi pre-demenziali senza modificazioni succes-
sive dei criteri diagnostici per adattarli a database
pre-esistenti. E di decisiva importanza selezionare
costrutti clinici che possano essere fortemente
predittivi di progressione verso la demenza e con-
siderare I'opportunita di rivedere ulteriormente i
criteri delle entita cliniche piu diffuse, come la pre-
senza del declino soggettivo di memoria e l'inte-
grita delle IADL per la diagnosi del MCI. Infatti, il

primo rapporto del “International Working
Group” sul MCI, includeva le due seguenti racco-
mandazioni: 1) evidenza di deterioramento cogni-
tivo dimostrata o dal declino misurato oggettiva-
mente nel tempo e/o dal declino riportato sogget-
tivamente da parte del paziente e/o dal caregiver
assieme a deficit cognitivi oggettivi; 2) ADL preser-
vate e IADL integre o compromesse in minima par-
te ¥. Nella Tabella I sono presentati i tassi di pre-
valenza di diverse forme di sindromi pre-demen-
ziali nei principali studi di popolazione.

LA PROGRESSIONE DELLE SINDROMI PRE-DEMENZIALI

L’attuale interesse nelle sindromi pre-demenziali e
in particolare nel MCI ¢ dovuto alla fondata possi-
bilita che il MCI sia in realta una fase prodromica di
demenza, in particolare della AD ?7%°. Diversi studi
hanno suggerito che la maggior parte dei pazienti
che rispondono ai criteri clinici per la diagnosi di
MCI progrediranno verso la AD, ma i tassi di con-
versione in AD e in demenza hanno una grande va-
riabilita. Le possibili cause di queste discrepanze
tra i vari studi includono varie caratteristiche nelle
popolazioni studiate (studi clinical-based vs. studi
population-based), durata del follow-up e i criteri
diagnostici delle varie sindromi pre-demenziali uti-
lizzati nei diversi studi 457, sebbene in un recente
studio € stato rilevato che differenti criteri diagno-
stici possono influenzare le stime di prevalenza
delle varie sindromi pre-demenziali ma non la loro
progressione verso la demenza .

I soggetti classificati secondo i criteri della BSF han-
no mostrato di progredire verso la demenza con
tassi del 9% in tre anni e del 37% in sette anni >®>°,
Gli annuali tassi di conversione in demenza, per i
soggetti classificati secondo i criteri del AAMI, va-
riano tra 'l e il 3% ¢! e il 24% 2. In uno studio po-
pulation-based, il gruppo dei soggetti che rispon-
devano ai criteri del’AACD ¢ risultato essere piu
omogeneo di quello dei soggetti MCI, con una
progressione verso la demenza con un tasso del
28,6%, in un follow-up di tre anni, smentendo
quindi I'idea che ’AACD fosse una entita clinica
stabile, non progressiva € quindi sostanzialmente
non patologica ¥, Utilizzando criteri simili, il 28%
dei pazienti con ARCD sviluppava demenza dopo
due anni . Uno studio population-based ha rile-
vato che il 12% dei pazienti classificati come MCD,
secondo i criteri ICD-10, sviluppava demenza do-
po circa 4 anni 2. Inoltre, il 15% dei soggetti dai
65 anni in su e il 15-25% dei soggetti dai 75 anni in
su, classificati nella categoria “minimal demen-
tia” del CAMDEX, sviluppavano demenza clinica-
mente apparente dopo un anno %4 T tassi annui
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Tab. 1. Tassi di prevalenza delle sindromi pre-demenziali per annum secondo differenti criteri clinici diagnostici nei principa-
li studi population-based.

Reference Soggetti Criteri diagnostici Tasso di
prevalenza (%)
Ebly et al. 2.914 soggetti da liste mediche CIND 30
(1994) 2 (includendo istituzionalizzati)
eta: 65 anni ed oltre
Koivisto et al. 1.049 soggetti da population-register AAMI 37
(1995) * aged from 60 to 78 years AAMI (inclusion criteria only) 46
Hanninen et al. 402 soggetti da population-register AACD 27
(1996) 3 aged from 68 to 78 years
Cooper et al. 407 soggetti da general practitioner Minimal dementia (CAMDEX) 16
(1996) # lists aged 65 and older
Christensen et al. 897 soggetti da electoral role aged MCD (ICD-10) 4
(1997) # 70 and older
Andersen et al. 3.346 soggetti da population-register Questionable dementia (CDR = 0,5) 3
(1997) 2 aged from 65 to 84 years
Frisoni et al. 1.435 soggetti da a door-to-door MCI (1 SD below age and education 15
(2000) * survey aged from 75 to 95 years specific mean on the MMSE)
Di Carlo et al. 3.425 soggetti da population-register CIND 10,7
(2000) ™ (including institutions) ARCD 8
aged from 65 to 84 years (MMSE < 24;
CAMCOG < 80)
Ritchie et al. 833 soggetti da general practitioner MCI (1 SD below mean on 3
(2001) %® lists aged 60 and older memory test) 21
AACD
Hanninen et al. 1.150 soggetti da population-register MCI (1,5 SDs below age specific 5,3
(2002) aged from 60 to 76 years mean on cognitive and memory test)
Busse et al. 1.045 soggetti da population-register MCI (1 SD below age- and education- 3,1
(2003) = aged 75 years and older specific norms on memory test with SMC)
MCI-modified (1 SD below age- and 5.1
education-specific norms on memory
test without SMC)
AACD 8,8
AACD-modified 19,7
Without SMC
Fisk et al. 1.790 soggetti da population-register MCI (objective impairment in a memory test, 1,03
(2003) > aged 65 years and older intact general cognitive functioning, SMC,
and intact IADL)
MCI (objective impairment in a memory test, 3,02
intact general cognitive functioning, without
SMC and intact IADL)
Lopez et al. 3.608 soggetti da population-register; Mmcl 19
(2003) = prevalence of MCl was determined for the MCI amnestic-type (> 1.5 SDs below individuals 6

whole cohort, and specific MCI subtypes
of MCI were examined on 927 subjects

of comparable age and educational level in
delayed verbal or nonverbal recall and normal
in other cognitive function; nondemented;
without intact IADL)
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Reference Soggetti Criteri diagnostici Tasso di
prevalenza (%)
MCI multiple cognitive deficits-type 16
(> 1.5 SDs below individuals of comparable
age and educational level in at least
one cognitive domain not including memory,
or one abnormal test result in at least two other
domains; nondemented; without intact IADL)
Ganguli et al. 1.248 soggetti da voter registration (1 SD below mean on memory test with normal 3.2
(2004) > lists aged 65 and older MMSE: 25+)
Mcl
Solfrizzi et al. 2.963 soggetti da population-register Mmcl 3.2
(2004) «© (including institutions) aged from 65 (1,5 SDs below mean age- and education-adjusted

to 84 years

on the MMSE and 10™ percentile below age- and
education-adjusted on memory test, without
SMC and intact ADL/IADL)

CIND: Cognitive Impairment No-dementia

AAMI: Age-associated Memory Impairment

AACD: Aging-associated Cognitive Decline

CAMDEX: Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination
MCD: Mild Cognitive Decline

ICD-10: International Classification of Diseases, 10% Revision
CDR: Clinical Dementia rating Scale

ARCD: Age-related Cognitive Decline

MMSE: Mini-mental State Examination

CAMCOG: Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination COGnitive subscale

MCI: Mild Cognitive Impairment
SMC: subjective memory complaint
IADL: Instrumental Activities of Daily Living

di conversione verso la demenza delle sindromi
pre-demenziali variano dall’1-4% % ¢7 al 40% 3'. 1
tassi annui di conversione in demenza di pazienti
classificati come “questionable dementia” con la
CDR variano dal 6-8% % al 16% . In particolare,
Morris et al. hanno categorizzato clinicamente i
soggetti con CDR 0,5 in tre gruppi: CDR 0,5/AD,
CDR 0,5/incipientAD e CDR 0,5/uncertain de-
mentia .

Alcuni studi clinici hanno riportato tassi annui di
conversione del MCI in AD tra il 10% e il 15% 277°,
mentre altri Autori hanno rilevato tassi superiori al
40% 8. L’ILSA ha riportato un tasso di progressione
verso la demenza di 3,8/100 persons-years “°. Que-
sti risultati concordano con altri studi population-
based condotti su MCI (4%) e AAMI (3%) 3%, 1 tas-
si di progressione dell’ILSA sono risultati invece es-
sere piu bassi di quelli degli studi del LEILA75+
(11% per MCI e 8% per MCI-modified) >*. L’esclu-
sione nell’ILSA dei criteri diagnostici del “subjecti-
ve memory complaint” e delle ADL non compro-
messe potrebbero aver influito sui tassi di preva-
lenza e conversione verso la demenza 7' 72, L’eta
sembra non influenzare questi tassi, sebbene que-

sto dato potrebbe esser dovuto al ristretto numero
di casi che progredivano in demenza.

La progressione dell’ILSA verso la AD, la VaD e ver-
so altri tipi di demenza era 2,3/, 1,3/, ¢ 0,3/100
persons-years °. Questi tassi erano piu bassi di
quelli verso la AD dello studio PAQUID (8,3/100
persons-years), ma piu alti per gli altri tipi di de-
menza (0,75/100 persons-years includendo la
VaD) 73. Molto recentemente, nello studio MoVIES,
in un intervallo di 2 anni, i pazienti con aMCI pro-
gredivano verso la AD dall’'11,1 al 16,7% e progre-
divano verso le altre forme di demenza fino al
5,0%. Tra coloro che sopravvivevano ai 10 anni di
follow-up dopo essere stati diagnosticati come
MCI, il 27% sviluppava la demenza (23% sviluppa-
va AD) %°.

Petersen et al. hanno ipotizzato che probabilmen-
te il mdMCI progredisce in VaD, mentre aMCI pro-
babilmente progredisce verso la AD 3'. Nell'ILSA il
33% dei pazienti con MCI prevalente progredivano
verso la VaD . Sulla base di queste suggestioni sa-
rebbe interessante anche conoscere come il mdM-
CI relazioni con il Vascular Cognitive Impair-
ment (VCI), un termine riferito a tutte le forme dal
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lieve al grave indebolimento cognitivo associato a
CVD, includendo “wvascular CIND” e “vascular
MCI”, per esempio, sindromi di pre-demenza con
una presunta base vascolare primaria, come anche
VaD 74, Infatti, si crede che il caratteristico profilo
neuropsicologico del VCI includa frequentemente
un primo indebolimento dell’attenzione e una fun-
zione di controllo esecutiva, con un rallentamento
del gesto motorio e del processo di conoscenza,
mentre la memoria episodica ¢ relativamente ri-
sparmiata paragonata a quella in AD 7.

Nello studio LEILA75+, i soggetti con una diagnosi
di MCI progredivano in demenza ad un tasso dal 10
al 55% su 2,6 anni, in relazione al sottogruppo MCI
a cui appartenevano, con I'aMCI che risultava es-
sere quello con il piu alto potere predittivo 2. Tra
tutti i soggetti senza diagnosi di demenza durante
la prima fase del CSHA nel 1991, era piu probabile
che i soggetti CIND avessero un outcome negativo
rispetto ai soggetti senza declino cognitivo in un
follow-up di 5 anni, ed in particolare con un tripli-
cato rischio di progressione verso la demenza
(47% vs. 15%) 7°.

I dati mostrati precedentemente, in contrasto con
gli studi basati su serie cliniche dove la progressione
¢ piu uniforme, suggeriscono che negli studi popu-
lation-based la classificazione MCI ¢ instabile %077,
In aggiunta all’aMCI, altre sindromi potrebbero
progredire in demenza. Nello studio MoVIES dal 2
al 3% degli individui precedentemente normali svi-
luppavano MCI in un periodo di 2 anni, tral’'11 e il
21% dei soggetti con MCI restavano MCI e dal 33 al
56% erano non-MCI, meta dei quali ritornavano
normali o comunque senza declino cognitivo *°.
Nel Kungsholmen Project, in un campione di po-
polazione di 1.435 soggetti anziani, il 34% dei sog-
getti con lieve CIND moriva, il 35% progrediva ver-
so la demenza, I'11% rimaneva stabile e il 25% mi-
gliorava cognitivamente dopo un follow-up di 3 an-
ni 7. Infine nell'ILSA, in un periodo di follow-up di
3,5 anni, nei 124 casi di MCI che non progredivano
verso la demenza, 24 pazienti erano ancora MCI, 6
avevano un declino cognitivo ma non erano classi-
ficati come dementi e 27 ritornavano ad uno nor-
male stato cognitivo %,

L’apparente omogeneita del MCI e la sua progres-
sione verso la AD in campioni clinici potrebbe in
realta essere il risultato del setting di reclutamento
del campione e di criteri di selezione. Tuttavia in un
recente studio clinico, dopo un periodo di follow-
up di tre anni, 1'11% dei pazienti MCI mostrava un
miglioramento cognitivo, il 53% era stabile e il 35%
si deteriorava e veniva diagnosticato come demen-
te, suggerendo che il MCI sia un predittore etero-

geneo e che il risultato al follow-up dipenda dalla
popolazione presa in esame e da come il MCI viene
definito 7. I soggetti che vengono seguiti da una
“Memory clinic” sono probabilmente ad un diverso
e piu avanzato livello di declino cognitivo se para-
gonati ai soggetti di campioni population-based
con declino cognitivo, poiché erano in grado di no-
tare un deficit di memoria e cercavano attivamente
aiuto. Testare soggetti MCI dal punto di vista neu-
ropsicologico con strumenti che siano sensibili ai
cambiamenti nella cognitivita potrebbe essere il
metodo piu appropriato per valutare I'evoluzione
di questa eterogenea condizione. Attualmente la re-
cente sottoclassificazione MCI attuata secondo le
caratteristiche cognitive dei soggetti esaminati (aM-
CI, snMCI e mdMCD), secondo la presentazione cli-
nica (MCI con parkinsonismo o MCI con CVD) o se-
condo la probabile eziologia (MCI-AD, MCl-vascola-
re o MCI-Lewy Body Disease) rappresenta un ten-
tativo di controllare questa eterogeneita. Sfortuna-
tamente al momento gli stadi preclinici delle altre
forme di demenza, diversamente dalla AD, non so-
no ben delineati; inoltre non tutti i soggetti con
MCI progrediranno verso la demenza ed alcuni sog-
getto MCI potrebbero essere stabili da un punto di
vista cognitivo o ritornare ad uno status cognitivo
di normalita 5677 Nella Tabella II sono riportati i
principali studi population-based che esaminano la
progressione verso la demenza delle diverse forme
della sindrome pre-demenziale.

Conclusioni

La ricerca clinica si ¢ recentemente focalizzata sul-
I'identificazione di diverse condizioni cliniche che
potrebbero rappresentare uno stadio sintomatico
iniziale delle sindromi demenziali. La prevalenza e
I'incidenza delle sindromi pre-demenziali varia co-
me risultato dei diversi criteri diagnostici, come
anche di una diversa campionatura e di diverse
procedure di accertamento diagnostico utilizzate.
L’eta, il livello di scolarita e il sesso non influenza-
no sempre i tassi di prevalenza delle sindromi pre-
demenziali. I tassi d’incidenza sembrano poi au-
mentare con I’eta e sono piu elevati in soggetti con
un basso livello di scolarita.

Tra le altre sindromi pre-demenziali il MCI sembra
essere in costrutto attualmente preferibile e me-
glio caratterizzato da un punto di vista diagnostico,
sebbene i tentativi di valutare il MCI in studi popu-
lation-based siano stati ostacolati dalla necessita di
adattare retrospettivamente in tali studi i criteri
diagnostici 7. Un’altra possibile fonte di variabilita
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Tab. Il. Rates of progression to dementia in principal population-based studies.

Outcome in follow-up
period

Reference Subjects at Diagnostic criteria
follow-up
Snowdon et al. 27 AAMI patients from a door-to-door survey AAMI
(1994) & aged 65 and older in a 8-year follow-up (GDS = 3)
Hanninen et al. 176 AAMI subjects from population-register AAMI
(1995) & aged from 60 to 77 years in a 3.6-year follow-up
Cooper et al. 67 subjects from general practitioner lists aged Minimal dementia
(1996) * 65 and older in a 2.3-year follow-up (CAMDEX)
Ritchie et al. 27 MCl and 174 AACD subjects from general Mmcl
(2001) % practitioner lists aged 60 and older in a 3-year (1 SD below mean on
follow-up memory test)
AACD
Larrieu et al. 40 MCI patients from population-register aged MCI (> 1 SD below age and
(2002) 2 70 years and older in a 5-year follow-up education specific mean on
the MMSE and memory test)
Busse et al. 29 MCl, 47 MCl-modified, 82 AACD, and 183 AACD- MCI
(2003) = modified patients from population-register (1 SD below age- and
aged 75 years and older in a 3-year follow-up education-specific norms on
memory test with SMC)
MCI-modified
(1 SD below age- and
education-specific norms on
memory test without SMC)
AACD
AACD-modified
Without SMC
Solfrizzi et al. 139 MCI patients from population-register (including MCI
(2004) institutions) aged from 65 to 84 years in a 3.5-year (1.5 SDs below mean age-

and education-adjusted

on the MMSE

and 10% percentile below
age- and education-adjusted
on memory

test, without SMC and intact
ADL/IADL)

follow-up

7% dementia

9% dementia
7% AD

34% dementia

11% dementia

29% dementia

8.3% dementia

0.75% other dementia
33.3% dementia

22.7% dementia

47.1% dementia

36.4% dementia

3.8% dementia

2.3% AD

1.3% VaD

0.3 other dementia

AAMI: Age-associated Memory Impairment

GDS: Global Deterioration Scale

AD: Alzheimer's disease

CAMDEX: Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination
MCD: Mild Cognitive Decline

ICD-10: International Classification of Diseases, 10™ Revision
CDR: Clinical Dementia rating Scale

ARCD: Age-related Cognitive Decline

MMSE: Mini-mental State Examination

CAMCOG: Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination COGnitive subscale
MCI: Mild Cognitive Impairment

SMC: subjective memory complaint

IADL: Instrumental Activities of Daily Living

ADL: Activities of Daily Living

VaD: vascular dementia

nella classificazione delle sindromi pre-demenziali
¢ lo status funzionale, un criterio diagnostico ope-

razionale che non € stato standardizzato in studi
precedenti 7'. I tassi di prevalenza, d’incidenza e di
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progressione verso la demenza variano sensibil-
mente includendo soggetti con IADL non intatte
ma senza disfunzione cognitiva ’! o soggetti con
ADL non intatte per patologie di tipo non cogniti-
vo 72 Infine la classificazione delle sindromi pre-
demenziali potrebbe essere influenzata dagli stru-
menti utilizzati per gli accertamenti neuropsicolo-
gici. Infatti € stato riportato che il declino delle fun-
zioni esecutive, sebbene non concorde con la sto-
ria naturale della AD, potrebbe influenzare tanti
soggetti come 1'“isolated memory impairment” *,
suggerendo che ’AACD " e la recente sotto-classi-
ficazione MCI 3! potrebbero essere ad oggi i mi-
gliori costrutti operazionali.

Molti studi hanno suggerito che la maggior parte
dei soggetti MCI sarebbero progrediti verso la AD.
Comunque i tassi di conversione in AD e in de-

Recentemente sono state proposte una varieta di
sindromi pre-demenziali definite clinicamente
con differenti criteri diagnostici e differenti no-
menclature per descrivere deficit cognitivi sinto-
matici non-disabilitanti che si manifestano in eta
avanzata. L’incidenza e la prevalenza delle diver-
se sindromi pre-demenziali variano come risulta-
to dei diversi strumenti, procedure e criteri dia-
gnostici e dei diversi setting utilizzati. I tassi d’in-
cidenza di tutte le pre-demenza aumentano con
l'eta e sono piu elevati in soggetti con un minore
grado di educazione, ma l'eta, il bagaglio educati-
vo e il sesso non sono concordemente legati ai
tassi di prevalenza. C’¢ un particolare interesse
nel mild cognitive impairment perché si pensa
che questa sindrome di pre-demenza sia una fase
prodromica della malattia di Alzheimer. Diversi
studi hanno proposto che la maggior parte dei
pazienti che rispondono ai criteri del mild cogni-
tive impairment progrediranno nella malattia di
Alzheimer, ma i tassi di conversione nella malat-
tia di Alzheimer e la demenza variano molto tra i
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