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1962: Benign Senescent Forgetfulness 

1982: Limited Dementia 

1982: Questionable Dementia 

1983: Simple Senile Dementia 

1986: Minimal Dementia 

1986: Age Associated Memory 
Impairment 

1987: Deterioramento Mentale Senile 
Compensato 

1993: Mild Cognitive Disorder 

1994: Age Related Cognitive Decline 

1994: Aging Associated Cognitive 
Decline 

1997: Cognitive Impairment No 
Dementia 

1999: Mild Cognitive Impairment 

«uno stato transitorio tra l’invecchiamento normale e la demenza, o, più 
specificamente, la malattia di Alzheimer» (Petersen R. C. et al. 1999: 303).  

PREMESSA:  
la Malattia di Alzheimer e il Mild Cognitive Impairment 



Compromissione 
della   memoria? Amnestic MCI Non-amnestic 

MCI 

Amnestic MCI 
Single domain 

Amnestic MCI 
Multiple domain 

Non-amnestic MCI 
Single domain 

Non- amnestic MCI 
Multiple domain 

SI NO 

 Deficit cognitivi non normali per l’eta’ 
 Assenza di demenza 
 Conservate attività di base e avanzate  del vivere quotidiano 

Petersen R. C. et al. 2011 

Malattia di Alzheimer 
Demenza vascolare 

Demenza Fronto-temporale 
Demenza a Corpi di Lewy 

Demenza vascolare 
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Ipotesi della 
β-Amiloide 

Ipotesi della 
Proteina Tau 

Ipotesi 
Colinergica 

Ipotesi dello 
stress ossidativo 

Ipotesi 
infiammatoria 

Ipotesi 
genetica 
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Una nuova prospettiva: 
I BIOMARKERS 

  

Definizione Ruolo 

Parametro fisiologico, biochimico o 
anatomico, misurabile in vivo, che si 
propone come indicatore di un normale 
processo biologico, di un processo 
patologico o di un intervento terapeutico 

 Diagnosi precoce con identificazione del 
meccanismo patogenetico 

 Predizione e monitoraggio dell’evoluzione 
di malattia 

 Valutazione d’efficacia dei nuovi 
trattamenti (Disease Modifying Therapies) 



Albert et al. 2011 

Assenza di biomarcatori  
(liquor/neuroimaging) 

Positività per deposizione di Aβ  
O 

Positività per danno neuronale  
(MRI o FDG-PET) 

Positività per deposizione di Aβ  
E 

Positività per danno neuronale  
(MRI o FDG-PET) 

MCI dovuto ad AD  
probabilità dubbia 

MCI dovuto ad AD 
probabilità intermedia 

MCI dovuto ad AD  
probabilità alta 



- Multivoxel                            
- Regioni più estese 

-Informazioni più 
dettagliate 

-Peggior rapporto 
segnale rumore 

- Maggior tempo  
di acquisizione 

- Non di routine 

-Unico VOI 
-Miglior risoluzione 
-Regione limitata:  

informazioni minori 
-Miglior rapporto 
segnale  rumore 
-Minor tempo di 

acquisizione 

-Più praticabile 

   Basi fisiche: 

   

Una nuova prospettiva: 
 SPETTROSCOPIA PROTONICA IN RM 

Tecniche principali 

SVS  MRSI 

CHEMICAL SHIFT= permette di distinguere le 
molecole in base all’influenza dell’ambiente 
chimico circostante sulla frequenza di risonanza 
dei nuclei immersi in un campo magnetico 



Una nuova prospettiva: 
 SPETTROSCOPIA PROTONICA IN RM 

NAA:    integrità neuronale 

 

mI:       marker gliale 
 

Cho:     turnover  di membrana 

 

Cr:       processi  energetici neuronali e gliali 

Approccio:  

QUALITATIVO:    
andamento dei picchi 

QUANTITATIVO: 
-NAA/Cr 
-mI/Cr 
-Cho/Cr 
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Una nuova prospettiva: 
 SPETTROSCOPIA PROTONICA IN RM 

Kantarci et al. 
Neurology; 2000 

NAA/Cr risulta inferiore negli AD rispetto agli MCI e ai controlli normali 
a livello temporale superiore sinistro e nel cingolato posteriore mentre 
non si evidenziano differenze nel lobo occipitale mediale 

 mI/Cr misurato al cingolato posteriore risulta più alto negli MCI e negli 
AD rispetto ai controlli sani; 
 

Cho/Cr nel cingolato posteriore risulta maggiore negli AD che negli MCI 
e controlli sani. 
 

Chao et al. 
Neurology; 2005; 
 

rispetto ai controlli, i CIND (cognitively impaired but non demented) con    
successiva evoluzione a demenza presentano ridotti livelli di NAA nel 
lobo temporale mediale, oltre a riduzione di volume in ippocampo e nella 
sostanza grigia parietale, mentre i CIND stabili presentano valori non 
significativamente differenti rispetto ai controlli sani. 

 

Modrego et al. Am J 
Psichiatry; 2005; 
 

un NAA/Cr a livello occipitale inferiore a 1.61 predice l’evoluzione in 
demenza con una sensibilità del 100%, una specificità del 75%, una valore 
predittivo positivo dell’83% e negativo del 100% (i valori ippocampali e 
parietali non raggiungono tale accuratezza diagnostica) 

 



Una nuova prospettiva: 
 SPETTROSCOPIA PROTONICA IN RM 

Metastasio et al. 
Neurobiology of 
Aging; 2006; 
 

è stata osservata una differenza statisticamente significativa nel NAA/Cr 
tra soggetti con MCI stabile ed MCI progressivo e tra MCI progressivo e 
controlli nell’emisfero sinistro; 
 

il valore di Cho/Cr è risultato inferiore negli MCI progressivi rispetto agli 
stabili in entrambi gli emisferi ma in maniera non statisticamente 
significativa; 

non sono state riscontrate differenze significative nemmeno con mI/Cr. 

Kantarci et al.  una riduzione di NAA/Cr si associa ad un alto Braak stage (riscontrato 
post-mortem) e con un’alta probabilità di AD; 

Radiology; 2008 stessa associazione viene riportata per un aumento del mI/Cr; 

Tao Wang et al.  
 

vengono valutati con SVS il cingolato posteriore (PCG) e l’ippocampo 
NAA/Cr si riduce nel PCG tra amnesticMCI (aMCI) e AD, e tra controlli 
sani e aMCI; 

 

International 
Psychogeriatrics; 2012; 

mI/Cr aumenta nel PCG e nell’ippocampo sinistro progressivamente dai 
controlli sani agli aMCI fino agli AD; 

 



Obiettivo dello studio 
 



Materiali e metodi 
TIPOLOGIA DI STUDIO  

 

STUDIO DI COORTE 
COMBINATO 

OSSERVAZIONALE 
TRASVERSALE E 
PROSPETTICO 

186 soggetti ≥ 65 aa deficit 
cognitivi (soggettivi e/o 

riferiti) 

97 soggetti  

CDR ≥ 0 ≤ 0,5 

51  Controlli 

16 M / 35 F  

CDR = 0 

46 MCI (Criteri di 
Petersen) 

CDR = 0,5 

14 ncMCI 

7 M / 7 F 

stabili in valutazioni 
semetrali 

32 cMCI  

12 M / 20 F 

CDR ≥ 1 dopo 12/24 mesi 

89 soggetti  

CDR ≥ 1 



ADL                                 IADL 

Materiali e metodi  
VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA E FUNZIONALE 

 
           MMSE GDS CDR 

Memoria 
verbale 

15 parole di 
Rey 

Racconto di 
Babcock 

Linguaggio 

Token Test 

Fluidità 
verbale 

fonologica 

Fluidità 
verbale per 
categorie 

Attenzione e 
Concentra-

zione 

Test di Corsi 

Matrici 
attenzionali 

Trail Making 
Test A e B 

Prassia 

Copia di 
disegni 

Capacità 
logiche 

Matrici 
progressive 

di Raven 

Giudizi 
verbali 

Batteria testistica del Progetto Re.G.Al. 



Kantarci et al. 2008 

Materiali e metodi  
VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA E FUNZIONALE 

 



                                                   Controlli ncMCI p cMCI  

N° di Soggetti 51 14   32 

M/F 16/35 7/7   12/20** 

Fumo (si/no) 8/33 4/10   7/23 

Età (anni) 72.78     ± 8.52 75.72 ± 6.37 .628 74.82 ± 5.54 

Scolarità (anni) 8.34 ± 4.64 8.07 ± 5.92 .903 6.60 ± 3.52 

MMSE  27.55* ± 3.83 25.29 ± 4.14 .740 24.88 ± 3.70 

GDS 5.29 ± 3.70 4.86 ± 3.71 .261 3.78 ± 2.56 

ADL 5.49 ± 0.92 5.79 ± 0.42 .332 5.56 ± 0.80 

IADL 6.37 ± 2.18 6.07 ± 2.01 .328 5.47 ± 1.84 

 * Controlli vs MCI;p=0.001 
 ** χ2 =0.628, p=NS 

Risultati  
CARATTERISTICHE DESCRITTIVE GENERALI DELLA POPOLAZIONE  

 



                                                   Controlli ncMCI cMCI  p 

NAA/Cr 1.19 ±0.43 1.02 ±0.49 1.16±0.54 0.534 

Cho/Cr 0.41 ±0.30 0.52±0.43 0.31±0.18 0.084 

mI/Cr 1.19±0.09 0.22 ±0.09 0.25 ±0.09 0.233 
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Livelli medi dei metaboliti rilevati con 1H MRS nei tre gruppi: Controlli, ncMCI e cMCI 

Risultati 
VALUTAZIONE DELLA 1H RMS   
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Risultati 
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Risultati 
VALUTAZIONE DELLA 1H RMS   

 

* * 

* 



  

  B OR IC  95% p 

Sesso -0.949 0.387 -3.08 1.183 0.383 

Età 0.090 1.094 -0.136 0.315 0.435 

Scolarità -0.011 0.989 -0.271 0.249 0.933 

Cho/Cr -1.071 0.343 -5.567 3.526 0.641 

Racc.di Bab. -0.708 0.493 -1.675 0.260 0.152 

MA -0.021 0.979 -1.212 1.169 0.972 

Copia disegni -0.348 0.706 -1.491 0.796 0.551 

Cho/Cr*Rac.di Bab.*MA 0.787 2.196 0.743 2.317 0.314 

Istituto di Gerontologia e Geriatria - 
Università degli Studi di Perugia. 

Analisi di regressione logistica binaria avente la conversione  
in AD come variabile dipendente in tutti i MCI (n=38).   

 

 

 

Risultati 
VALUTAZIONE DELLA 1H RMS   
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DISCUSSIONI E CONCLUSIONI 
 

 
 

1. cMCI    colina rispetto ai ncMCI 
    Incapacità di compenso al danno neuronale? 
 
2. cMCI   performance nei test di memoria di 

prosa e di attenzione rispetto ai ncMCI 
    aMCImd>>>>>cMCI? 
 
3. 1.+2.    di 2 volte del rischio di conversione ad AD 
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DISCUSSIONI E CONCLUSIONI 
 

4. La 1H-MRS può essere utilizzata per valutare il 
rischio di progressione ad AD nei soggetti con 
MCI 

 

5. L’associazione tra i dati spettroscopici e 
neuropsicologici è da considerare nella pratica 
clinica per la incoraggiante predittività di 
conversione da MCI ad AD.  

 

6. E’ necessario implementare il campione in 
studio al fine di definire meglio la forza di tale 
associazione   
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