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Esiste la malattia  
“Mild Cognitive 
Impairment” ?  
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 MCI o early AD: chi trattare? 
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Mild cognitive impairment (MCI): 
mito o realtà? 

Demenza 

mito o realtà?
Invecchiamento 
normale  

Demenza

Invecchiamento Invecchiamento Invecchiamento 
normalenormale  

Age Associated Memory Impairment (AAMI) 
Age Related Memory Decline (ARMD) 
Age Related Cognitive Decline (ARCD) 
Benign Senescent Forgetfulness (BSF)

Cognitive Impairment No Dementia (CIND) 
Memory Impairment 

Deterioramento Senile Compensato 
Mild Cognitive Disorder (MCD)  

Mild Cognitive Impairment (MCI)
Mild Neurocognitive Disorder (MND) 

Questionable dementia (QD) 



The diagnosis of MCI was made if the patient met 
the following criteria:  
1- memory complaint 
2- normal activities of daily living 
3- normal general cognitive function 
4- abnormal memory for age, and  
5- not demented 



Il motivo del successo 
dell’MCI  
(rispetto alle molteplici analoghe sindromi identificate precedentemente) 
 

 - Disponibilità di un possibile trattamento 
farmacologico 
-  Ampliamento della popolazione  target 

-  Possibilità di una diagnosi (prognosi) precoce  
 



I motivi del declino e del 
“fallimento” dell’MCI 

 
 - Diagnosi (prognosi) 
- Terapia 
- Aspetti culturali-epistemologici 
- Aspetti etici 
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Mild Cognitive Impairment 

Lon S. Schneider 
Am.J.Geriatr Psychiatry, August 2005;13:629-32 
 

 … “quagmire of semantics”  
 … “ontological impermanence” 
 … “alphabet soup” 
 









Panza et al. Am.J.Geriatr 
Psychiatry,  August 2005 



Panza et al. Am.J.Geriatr 
Psychiatry,  August 2005 



(C. De 
Charli) 



CONCLUSIONS: The majority of subjects with MCI 
do not progress to dementia at the long term. Age 
strongly influences the dementia risk. … 



Neurology 
Oct., 2006 



Chang & Sahadevan: Preclinical Alzheimer’s disease: 
diagnosis and prediction of progression.   

Lancet Neurol, September 2005; 4: 576-79 (Rapid Review) 

 

 … Although we began the review with the 
intention of rendering the topic useful for 
clinicians, we conclude that as things stand, 
MCI requires much more evidence of 
diagnostic and therapeutic usefulness before 
it can be adopted in clinical practice. … 

  



Chang & Sahadevan: Preclinical Alzheimer’s disease: 
diagnosis and prediction of progression.   

Lancet Neurol, September 2005; 4: 576-79 (Rapid Review) 

 

 … guidelines are needed to standardize the 
early assessment of cognitive impairment, 
distinguishing it from both normal ageing as 
well as early dementia. 
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News extra 
Regulatory authorities review use of 

galantamine in mild cognitive impairment 
London Susan Mayor  

The manufacturer, Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development, made the 
announcement last week, following two trials that it conducted. The studies combined 

included 2048 people aged 50 years and over with mild cognitive impairment (insufficient 
impairment to be diagnosed as dementia). The participants were randomly assigned to 

receive 8 mg or 12 mg twice daily galantamine or placebo for 24 months to see if the drug 
slowed progression to dementia. Initial results showed more deaths in those treated with the 

drug (13/1026) than with placebo (2/1022) (hazard ratio for death 4.86 (95% confidence 
interval 1.76 to 13.40) during the double blind phase of the studies. Causes of death in 

patients taking galantamine included sudden  death, heart attack, and suicide.  

BMJ  2005;330:276 (5 February) 



Unpublished study  
(information from JC Belgium)  

 

The galantamine study (for patients with 
MCI) was stopped prematurely because 
of excess deaths (13 in the galantamine 
group versus 1 in the placebo group) 
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Morley J.E.: J.Gerontol. 2004;59:1132-1152 
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G.M., donna di 66 anni 

Disturbo della memoria a lungo termine in possibile 
disturbo dell’adattamento con umore depresso con 
insonnia 
Linfoma non Hodgkin in remissione 

Occlusione intestinale da volvolo 20 anni fa 

Anamnesi negativa per depressione e positiva per 
demenza senile (il nonno paterno e uno zio paterno) 
esordita fra i 75 e gli 80 anni 







Le linee rappresentano i percentili: 1°, 5°, 25°, 50°, 75°, 95°, 99°
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SPECT : riduzione di perfusione nelle regioni temporali, anche 
questo reperto suggestivo di una malattia di Alzheimer.  
 
Liquor cefalorachidiano:  
tau tot. >1260 pg/ml (v.n. <450), tau fosforilata 295 pg/ml (v.n. <60), 
Abeta42 349 pg/ml (v.n. >500), profilo tipico della malattia di 
Alzheimer.  
 
Quindi, benchè attualmente i sintomi della paziente siano 
estremamente lievi e certamente il quadro non si possa definire 
quello di una demenza, la futura evoluzione verso una condizione 
di questo tipo è molto verosimile.  
 
Per il momento  opportuno che prosegua la terapia in atto 
(SSRI+vit E). 
 
 
GM 9 giugno 2005 
 



Tabella riassuntiva della Valutazione Neuropsicologica 

 GM Data 19.10.2005 
 

 Punteggio 

Grezzo 

Punteggio 

Corretto 

Punteggio 

Equivalente Cut- off 

MMSE * 24/30 26 N 24/30 

Ragionamento Astratto non verbale       
Matrici di Raven 22 24 2 N 18 

Memoria Verbale a Lungo Termine      
Memoria di Prosa  3 3,5 0 P 8 
Lista Rey Immediata 37 41 3 N 28.52 
Lista Ret Delay 2 3,3 0 P 4.68 

Memoria Non Verbale a Lungo Termine      
Recall Figura di Rey  0 0 0 P 9.47 

Memoria Verbale a Breve Termine      
Digit Span 6 6,25 4 N 3.75 

Memoria Non Verbale a Breve Termine      
Spatial Span 4 4,25 2 N 3.75 

Linguaggio      
Token Test 30 29,75 2 N 26.5 
Fluenza per Lettera 37 41 4 N 17 
Fluenza per Categoria 25 29 1 L 25 

Abilità Prassico-Costruttive      
Copia Figura di Rey 28 29,5 1 L 28.88 

Attenzione e Funzioni Esecutive      
Trial Making Test  A 43 23 4 N 93 
Trial Making Test  B 182 114 3 N 282 
Trial Making Test  B - A 139 91 2 N 186 

 



GM - 19 ottobre 2005 

Terapia: 
Exelon cps 1.5 mg   una compressa al mattino 
ed una alla sera per un mese, poi proseguire con una 
capsula tre volte ad di  



GM - 22 febbraio 2006 

Il marito: “va meglio”, malgrado siano in corso  
accertamenti per un possibile risveglio del LNH. 
 
MMSE: 29/30 
Test oggetti nascosti: 2/3 
 
Terapia: Exelon 4.5 mg  1+1 al di 



Tabella riassuntiva della Valutazione Neuropsicologica 

 
 Cognome e Nome G.M. Data 03.05.2006 

Punteggio 
Grezzo 

Punteggio 
Corretto 

Punteggio 
Equivalente Cut- off 

MMSE  24/30 22 24/30 

Ragionamento Astratto non verbale  

Matrici di Raven 23 25 2 N 18 

Memoria Verbale a Lungo Termine 

Memoria di Prosa  5,5 6 0 P 8 

Memoria Non Verbale a Lungo Termine 

Recall Figura di Rey  2 6,75 0 P 9.47 

Memoria Verbale a Breve Termine 

Digit Span 5 5,25 4 N 3.75 



Memoria Non Verbale a Breve Termine 

Spatial Span 4 4,25 2 N 3.75 

Linguaggio 

Token Test 30,5 30,25 2 N 26.5 

Fluenza per Lettera 29 33 4 N 17 

Fluenza per Categoria 29 33 3 N 25 

Abilità Prassico-Costruttive 

Copia Figura di Rey 25 26,5 0 P 28.88 

Attenzione e Funzioni Esecutive 

Trial Making Test  A 32 12 4 N 93 

Trial Making Test  B 134 66 4 N 282 

Trial Making Test  B - A 102 54 4 N 186 

N: Nella norma       
P: Patologico   
L: al limite inferiore della norma 

 Cognome e Nome G.M. Data 03.05.2006 



Brescia, 8 giugno 2006 

Sig. G.M. 
 
Lieve decadimento cognitivo di natura amnesica (su 
base degenerativa). 
 
Si consiglia: 
Exelon 6 mg   1 + 1 al di  
Ebixa cpr 10 mg   1/2 al mattino per una 
settimana, poi proseguire con 1/2 +1/2 al di per una 
settimana, poi proseguire con 1+1/2 al di per una 
settimana, poi proseguire con 1+1/die. 



 Cognome e Nome G.M. Data 7.6.2007 

Punteggio 
Grezzo 

Punteggio 
Corretto 

Punteggio 
Equivalente Cut- off 

MMSE * 23/30 21 P 24/30 

Ragionamento Astratto non verbale  

Matrici di Raven 24/36 26 2 N 18 

Memoria Verbale a Lungo Termine 

Memoria di Prosa  6/28 6,5 0 P 8 

Memoria Non Verbale a Lungo 

Termine 

Recall Figura di Rey  1/36 4,5 0 P 9.47 

Memoria Verbale a Breve Termine 

Digit Span 5 5,25 4 N 3.75 

Memoria Non Verbale a Breve 

Termine 

Spatial Span 4 4,25 2 N 3.75 



Linguaggio 

Token Test 32/36 31,75 3 N 26.5 

Fluenza per Lettera 30 34 4 N 17 

Fluenza per Categoria 26 30 2 N 25 

Abilità Prassico-Costruttive 

Copia Figura di Rey 31/36 31,75 3 N 28.88 

Attenzione e Funzioni Esecutive 

Trial Making Test  A 32 12 4 N 93 

Trial Making Test  B 249 181 1 L 282 

Trial Making Test  B - A 217 169 1 L 186 

N: Nella norma       
P: Patologico   
L: al limite inferiore della norma 
NS: non somministrabile 

 Cognome e Nome G.M. Data 7.6.2007 

Punteggio 
Grezzo 

Punteggio 
Corretto 

Punteggio 
Equivalente Cut- off 



Brescia, 12 febbraio 2008 
Sig.ra G.M. 
 
Lieve decadimento cognitivo di natura amnesica (su 
base degenerativa). 
MMSE: 24/30 
 
Si consiglia: 
Exelon 6 mg   1 + 1 al di  
Ebixa cpr 10 mg   una al mattino ed una alla sera 
 



Brescia, 2 ottobre 2008 
Sig.ra G.M. 
 
Lieve decadimento cognitivo di natura amnesica (su 
base degenerativa). 
MMSE: 25/30 
 
Si consiglia: 
Exelon 4.6 mg  uno al di  
Ebixa cpr 10 mg   una al mattino ed una alla sera 
 



 Cognome e Nome G.M. Data 2.10.2008 

Punteggio 
Grezzo 

Punteggio 
Corretto 

Punteggio 
Equivalente Cut- off 

MMSE * 25/30 23 P 24/30 

Ragionamento Astratto non verbale  

Matrici di Raven 22/36 29 2 N 18 

Memoria Verbale a Lungo Termine 

Memoria di Prosa  7/28 7,5 0 P 8 

Memoria Non Verbale a Lungo 

Termine 

Recall Figura di Rey  0.5/36 6,5 0 P 9.47 

Memoria Verbale a Breve Termine 

Digit Span 4 4,25 2 N 3.75 

Memoria Non Verbale a Breve 

Termine 

Spatial Span 4 4,25 2 N 3.75 



Linguaggio 

Token Test 32.5/36 32,5 3 N 26.5 

Fluenza per Lettera 22 26 2 N 17 

Fluenza per Categoria 19 23 0 N 25 

Abilità Prassico-Costruttive 

Copia Figura di Rey 19.5/36 20,75 3 P 28.88 

Attenzione e Funzioni Esecutive 

Trial Making Test  A 49 26 4 N 93 

Trial Making Test  B 325 247 1 L 282 

Trial Making Test  B - A 276 221 0 P 186 

N: Nella norma       
P: Patologico   
L: al limite inferiore della norma 
NS: non somministrabile 

 Cognome e Nome G.M. Data 2.10.2008 

Punteggio 
Grezzo 

Punteggio 
Corretto 

Punteggio 
Equivalente Cut- off 



G.M. 

15 aprile 2009 -  MMSE: 21/30 (apatia marcata; 
se sollecitata autonoma) 

30 giugno 2009 -  MMSE: 24/30 (autonoma) 
28 ottobre 2009 -  MMSE: 19/30 (IADL: 4/8 f.p.) 

7 febbraio 2010 -  MMSE: 18/30 
1 settembre 2010 -  MMSE: 21/30 (IADL: 6/8 f.p.) 

T: EXELON cer. 9.5 mg, EBIXA cpr 20mg, 
Citalopram gtt. 15 al di. 



“Sapessi tu quanti mulini, a guardar 
meglio sono veramente giganti; 
quante lucciole sono veramente 

lanterne!” 
  

G. Bufalino: Quo pro quo.  
Bompiani, Milano, 1991, p.48 

IRCCS “Centro San Giovanni di Dio - Fatebenefratelli” 
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The diagnostic value of cerebrospinal fluid 
Tau protein in dementing and 

nondementing neurospychiatric disorders 
Paraskevas et al.: J.Geriatr.Psychiatry Neurol 2005;18:163-173 

 
 

 … offer significant additional information 
over that of clinical criteria of AD, for the 
discrimination of AD from normal aging, 
depression, synucleinopathy, and possibly 
vascular dementia. However, for the 
differential diagnosis from FTD, CBGD ... 



Heterogeneity of Brain Glucose Metabolism 
in Mild Cognitive Impairment and Clinical 

Progression to AD 
Anchisi et al., Arch.Neurol. 2005;62:1728-1733 

These data provide evidence for clinical and 
functional heterogeneity among subjects with 

aMCI and suggest that FDG-PET findings 
combined with memory scores may be useful in 

predicting short-term conversion to AD 



August 2007 
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MCI 
MMSE > 26; CDR 0.5 

Demenza lieve-moderata 
MMSE > 16; CDR < 2 

Demenza severa 
MMSE < 15; CDR > 3 

Valutazione nps 
+ 

RM cerebrale 
+ 

PET/SPECT cerebrale 
+ 

Rachicentesi 

Valutazione nps breve 
+ 

TC encefalica con studio 
del lobo temporale 

mesiale e della vascolarità 
sottocorticale 

Se sospetto di FTD: SPECT cerebrale 
Se sospetto di LBD: SPECT con DATSCAN 

Valutazione nps di 
base 

+ 
TC encefalica con 

studio della 
vascolarità 

sottocorticale 

Diagnosi delle demenze 



Ore Costi SN Costi 
ricerca 

Segreteria/case management 10 e 30 min --- SI 

Valutazione clinica 4 e 30 min --- SI 

Valutazione nps 2 --- SI 

Acquisizione* ed elaborazione ** 
dati Neuroimaging 

6 e 20 min SI* SI ** 

Elaborazione dati Neurobiologici 
(apoE, tau e abeta 42) 

1 --- SI 

Tempo totale 24 e 20 min 



























History of  DLB  
 
In 1996, a consortium of scientists initially proposed 
diagnostic guidelines (McKeith et al., Neurology 
1996;47:1113-1124).  
Second revision: McKeith et al., Neurology 1999; 53:902-
905 



WOORK IN PROGRESS 
DSM-5 

Delirium, Dementia, Amnestic, and Other Cognitive 
Disorders  

Please see the Neurocognitive Disorders Proposal for DSM-5  
 

This proposal is still under deliberation.  
While they welcome comments and suggestions on any and all 

aspects of the proposal, they are particularly interested in 
obtaining input regarding the following issues:  

 
1)    Removing the term “Dementia” and adding “Major Neurocognitive 

Disorders”, 
2)    Adding a category of “Minor Neurocognitive Disorders”, 

3)    Categorizing behavioral disturbances, particularly the syndromes of psychosis and depression, associated with Neurocognitive Disorders, and  
4)    Selecting specific domains as well as measures of severity of cognitive functional impairment 

http://www.dsm5.org/Proposed Revision Attachments/APA Neurocognitive Disorders Proposal for DSM-5.pdf
http://www.dsm5.org/Proposed Revision Attachments/APA Neurocognitive Disorders Proposal for DSM-5.pdf
http://www.dsm5.org/Proposed Revision Attachments/APA Neurocognitive Disorders Proposal for DSM-5.pdf


Neurocognitive Disorders  
The Neurocognitive Disorders Work Group is chaired by Dilip V. 
Jeste, M.D. Its members and disorders of study are listed below.  
  

 
Members 

Jeste, Dilip V., M.D. 

Blacker, Deborah, M.D., Sc.D. 

Blazer, Dan, M.D., Ph.D., MPH 

Ganguli, Mary, M.D., MPH 

Grant, Igor, M.D., FRCP 

Paulsen, Jane S., Ph.D. 

Ronald, Petersen, Ph.D., M.D. 

Sachdev, Perminder, M.D., Ph.D., FRAZCP 



   Minor Neurocognitive Disorder 
A. Evidence of minor cognitive decline from a previous level of 
performance in one or more of the domains outlined above based 

on:  
1.  Reports by the patient or a knowledgeable informant, or 

observation by the clinician, of minor levels of decline in specific 
abilities as outlined for the specific domains above. Typically these 
will involve greater difficulty performing these tasks, or the use of 

compensatory strategies. 

  AND 
2.  Mild deficits on objective cognitive assessment (typically 1 to 2.0 SD below the mean [or in the 2.5th to 16th 
percentile] of an appropriate reference population (i.e., age, gender, education, premorbid intellect, and culturally 

adjusted). When serial measurements are available, a significant (e.g., 0.5 SD) decline from the patient’s own 
baseline would serve as more definitive evidence of decline. 

B. The cognitive deficits are not sufficient to interfere with independence (Instrumental Activities of Daily Living are 
preserved), but greater effort and compensatory strategies may be required to maintain independence. 

C. The cognitive deficits do not occur exclusively in the context of a delirium. 
D. The cognitive deficits are not wholly or primarily attributable to another Axis I disorder (e.g., Major Depressive 

Disorder, Schizophrenia). 




