
Delirium come primo segno di demenza 
misconosciuta

Giuseppe Bellelli, MD
Scuola di Medicina e Chirurgia, Università Milano-Bicocca, Milano; 

UO Geriatria, AO S Gerardo, Monza; 
Milan Center for Neuroscience, Neuro-Mi, Milano;
Società Italiana di Gerontologia e Geriatria (SIGG)

Associazione Italiana di Psicogeriatria (AIP); 
Gruppo di Ricerca Geriatrica, Brescia



Delirium come primo segno di demenza 
misconosciuta?

Giuseppe Bellelli, MD
Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università Milano-Bicocca, Milano; 

UO Geriatria, AO S Gerardo, Monza; 
Milan Center for Neuroscience, Neuro-Mi, Milano;
Società Italiana di Gerontologia e Geriatria (SIGG)

Associazione Italiana di Psicogeriatria (AIP); 
Gruppo di Ricerca Geriatrica, Brescia



Delirium: criteri del DSM-5

A. Disturbo dell’attenzione (i.e., ridotta capacità a dirigere, focalizzare, 
sostenere e shiftare l’attenzione) e consapevolezza (ridotto orientamento del 
se nell’ambiente).

B. Il deficit si sviluppa in un periodo di tempo relativamente breve 
(generalmente ore o pochi giorni ), rappresenta un cambiamento dai livelli di 
attenzione e consapevolezza di base, e tende a fluttuare in gravità nel corso 
della giornata. 
C. É presente un altro deficit cognitivo (es, memoria, disorientamento, 
linguaggio, abilità visuospaziali, o dispercezioni). 

D. I deficit di cui ai criteri A e C non sono spiegabili sulla base di un preesistente 
(stazionario o in evoluzione) disturbo neurocognitivo e non si verificano in un 
contesto di grave riduzione dei livelli di arousal (es coma)

E. Vi è evidenza per storia clinica, esame obiettivo o risultati di laboratorio che il 
delirium è una diretta conseguenza di un problema clinico, intossicazione o 
sospensione di farmaci, esposizione a tossine, o è dovuto a molteplici eziologie. 

Il delirium è presente se tutti e 5 i criteri sono soddisfatti



Fong T et al Lancet Neurol 2015





Voyer P et al, 2006



Bellelli G, et al. J Gerontol A BiolSciMedSci 2007;62:1306-1309 

No delirium, no dementia
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Delirium
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Delirium Superimposed on Dementia 
(DSD) increases mortality
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I costi medi totali in un periodo di 3 anni pari a $ 
9,565 per il gruppo DSD, 7,556 per il gruppo con 
sola demenza, $ 9,422 per il gruppo con solo 
delirium e $ 4,765 per il gruppo di controllo.



Is delirium a separate 
process from dementia?



Delirium Dementia

Peculiar Pathology Peculiar Pathology  

Delirium as a prodrome 
of dementia?



Modeled and Observed Prevalence of Moderate or 
Severe Pathological Lesions According to Age

Savva 2009 NEJM 



Delirium accelerates cognitive decline in 
hospitalized elderly patients



Vantaa 85+ Cohort Study 
• Population-based 
• Southern Finland 
• All residents age ≥85 years 
• Recruited 1991 
• Follow-up 1994, 1996, 1999, 2001 
• Cognitive and functional assessment each wave 
• 52% autopsy 
• Retrospective delirium assessments





N 95% CI P

Dementia 311 OR 8.7 (2.1 to 35) <0.01

Worse CDR 264 OR 3.1 (1.5 to 6.3) <0.01



Flow diagram of follow-up in the Vantaa study. Illustration 
enumerating dementia and mortality events in Vantaa over time.

Wave A = 1991; Wave B = 1994; Wave C = 1996 and Wave D = 1999.



Accelerated cognitive decline 
due to delirium acts 
independently from classical 
dementia pathology 

Relationship between delirium, dementia and 
neuropathology/genotype



• For every MMSE point lost, risk of incident delirium 
increased by 5% (p ¼ 0.02). 

• LPS precipitated severe and fluctuating cognitive deficits 
in 16-week ME7 mice but lower incidence or no deficits 
in 12-week ME7 and controls, respectively. This was 
associated with progressive thalamic synaptic loss and 
axonal pathology

Am J Ger Psych 2014
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Relationship between 
18-Flutemetamol amyloid imaging 

and post-surgery delirium in elderly:

THE AMYDEL STUDY



In vivo Brain Amyloid Load in Delirium 
Patients – 18F-Flutemetamol PET

*p values indicate significance Fisher's Exact Test.

	
D-	

N	=	12	

D+	

N	=	6	
p*	

	 	 	 	 	 	 	 	Flutemetamol-

PET	
	 	 	 	 	 	 	

Amyloid	
positivity	

5	(42%)	 3	(50%)	 1.00	

	 	 	 	 	 	 	 		

NORMAL ABNORMAL



Sucortical Brain Atrophy in Delirium Patients

	

	
D	-	

N	=	11	

D	+	

N	=	6	
p*	

	 	 	 	

Subcortical	Volumes	(mm³)	
	 	 	 	 	 	

	

Hippocampus	 3170	±	435	 2617	±	622	 0.08	

Lateral	Ventricle	 18846	±	8737	 23103	±	9381	 0.19	

Amygdala	 1315	±	186	 938	±	184	 0.00	

Thalamus		 6069	±	426	 5180	±	1343	 0.09	
	 	 	 	 	 	 	 	
White	Matter	Tracts	 	 	 	 	 	 	 	

Mean	Diffusivity	 	 	 	 	 	 	 	

Cingulate	Gyrus	R	 1.23	±	0.17	 1.62	±	0.34	 0.022	

Cingulate	Gyrus	L	 0.85	±	0.042	 0.86	±	0.066	 0.220	

Radial	Diffusivity	 	 	 	 	 	 	 	
Genu	Corpus	Callosum	 0.44	±	0.06	 0.53	±	0.10	 0.069	
Cingulate	Gyrus	R	 1.14	±	0.15	 1.46	±	0.31	 0.016	

Cingulate	Gyrus	L	 1.16	±	0.20	 1.44	±	0.40	 0.263	
Axial	Diffusivity	 	 	 	 	 	 	 	
Cingulate	Gyrus	R	 1.40	±	0.29	 1.97	±	0.43	 0.056	

Cingulate	Gyrus	L	 1.40	±	0.21	 1.59	±	0.35	 0.263	



Conclusions 

• Delirium and dementia are strictly related, i.e., 
delirium is a determinant of cognitive decline and 
dementia

• In an autoptic study delirium seems to have a 
pathophysiological link which is independent 
(though additive) to classical dementia pathology

• A recent neuroimaging study seems to confirm 
previous finding, i.e., delirium and dementia are not 
the same phenomenon
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