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OVVEROOVVERO

……the the ol’ol’ times are rollingtimes are rolling

BUT the new times are comingBUT the new times are coming

J. Lee Hooker, 1989J. Lee Hooker, 1989
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  Dementia is the clinical syndrome Dementia is the clinical syndrome 
characterised by acquired losses of characterised by acquired losses of 

cognitive and emotional abilities cognitive and emotional abilities 
severe enough to interfere with daily severe enough to interfere with daily 

functioning and the quality of life.functioning and the quality of life.

  DSDS GeldmacherGeldmacher, PJ Whitehouse, PJ Whitehouse
  NN EnglEngl J Med, 335:330J Med, 335:330--336, 1996336, 1996
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Definizione di demenzaDefinizione di demenza -- XX XX secolosecolo

�� Sindrome clinica caratterizzata da perdita delle Sindrome clinica caratterizzata da perdita delle 
funzionifunzioni cognitive, cognitive, di entitàdi entità tale tale da interferireda interferire con con 
le le usuali attività socialiusuali attività sociali e e lavorativelavorative

�� Sono presenti anche sintomiSono presenti anche sintomi non non cognitivicognitivi ((sfera sfera 
della personalitàdella personalità, , affettivitàaffettività, , ideazioneideazione e e 
percezionepercezione, , funzionifunzioni vegetative, vegetative, comportamentocomportamento))

�� La natura progressiva non e’ costante, potendo La natura progressiva non e’ costante, potendo 
realizzarsi anche in forma statica o regressivarealizzarsi anche in forma statica o regressiva

�� Cause Cause molteplicimolteplici
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CRITERI DIAGNOSTICI DI DEMENZA SECONDO IL DSM IVCRITERI DIAGNOSTICI DI DEMENZA SECONDO IL DSM IV

A.   Presenza di deficit cognitivi multipli caratterizzati da:A.   Presenza di deficit cognitivi multipli caratterizzati da:
(1)(1) compromissionecompromissione mnesicamnesica (deficit delle abilità ad apprendere nuove (deficit delle abilità ad apprendere nuove 

informazioni, oppure a richiamare informazioni apprese in precedinformazioni, oppure a richiamare informazioni apprese in precedenza)enza)
(2)(2) uno (o più) dei seguenti deficit cognitivi:uno (o più) dei seguenti deficit cognitivi:
(a)(a) afasia (disturbi del linguaggio)afasia (disturbi del linguaggio)
(b)(b) aprassia (incapacità ad eseguire attività motorie nonostante l'iaprassia (incapacità ad eseguire attività motorie nonostante l'integrità della ntegrità della 

comprensione e della comprensione e della motricitàmotricità))
(c)(c) agnosia (incapacità a riconoscere o identificare oggetti in asseagnosia (incapacità a riconoscere o identificare oggetti in assenza di deficit nza di deficit 

sensoriali)sensoriali)
(d)(d) Deficit del pensiero astratto e delle capacità di critica (pianiDeficit del pensiero astratto e delle capacità di critica (pianificare, ficare, 

organizzare,  fare ragionamenti astratti)organizzare,  fare ragionamenti astratti)

B. I deficit cognitivi dei criteri A1 e A2 interferiscono signifB. I deficit cognitivi dei criteri A1 e A2 interferiscono significativamente nel icativamente nel 
lavoro, nelle attività sociali o nelle relazioni con gli altri, lavoro, nelle attività sociali o nelle relazioni con gli altri, con un con un 
peggioramento significativo rispetto al precedente livello funzipeggioramento significativo rispetto al precedente livello funzionaleonale

C. I deficit non si manifestano esclusivamente durante un deliriC. I deficit non si manifestano esclusivamente durante un deliriumum
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CRITERI PER LA DIAGNOSI DI DEMENZA DI TIPO ALZHEIMER (DSM IV)CRITERI PER LA DIAGNOSI DI DEMENZA DI TIPO ALZHEIMER (DSM IV)

A. Criteri per la diagnosi di demenzaA. Criteri per la diagnosi di demenza
B. Il decorso è caratterizzato da un esordio graduale e da una pB. Il decorso è caratterizzato da un esordio graduale e da una progressiva rogressiva 

evoluzione del deterioramento cognitivoevoluzione del deterioramento cognitivo
C. I deficit cognitivi del criterio A non sono dovuti alla segueC. I deficit cognitivi del criterio A non sono dovuti alla seguenti condizioni:nti condizioni:

(1)(1) altre malattie del sistema nervoso centrale che provocano altre malattie del sistema nervoso centrale che provocano 
deficit progressivi della memoria e delle funzioni cognitive deficit progressivi della memoria e delle funzioni cognitive 
(malattie (malattie cerebrovascolaricerebrovascolari,  M. di ,  M. di ParkinsonParkinson, corea di , corea di 
HuntingtonHuntington, ematoma , ematoma subduralesubdurale, idrocefalo , idrocefalo normotesonormoteso, , 
tumori cerebrali)tumori cerebrali)

(2)(2) malattie sistemiche che possono provocare demenza malattie sistemiche che possono provocare demenza 
(ipotiroidismo, carenza di vitamina B12 o di acido (ipotiroidismo, carenza di vitamina B12 o di acido folicofolico, , 
deficit di deficit di niacinaniacina, , ipercalcemiaipercalcemia, , neurolueneurolue, infezione da HIV), infezione da HIV)

(3)(3) condizioni di tossicodipendenzacondizioni di tossicodipendenza

D. Il disturbo cognitivo non è sostenuto da altre condizioni delD. Il disturbo cognitivo non è sostenuto da altre condizioni dell'Asse I (per es. l'Asse I (per es. 
depressione maggiore, schizofrenia)depressione maggiore, schizofrenia)

Sulla base delle modalità di insorgenza e delle caratteristiche Sulla base delle modalità di insorgenza e delle caratteristiche cliniche cliniche 
predominanti  si distinguono le seguenti forme:predominanti  si distinguono le seguenti forme:

a.a. Ad esordio precoce (Ad esordio precoce (< < 65 anni)65 anni)
b.b. Ad esordio tardivo (> 65 anni)Ad esordio tardivo (> 65 anni)

Associata a disturbi comportamentali (deliri, allucinazioni, ansAssociata a disturbi comportamentali (deliri, allucinazioni, ansia, depressione, ia, depressione, 
irritabilita’irritabilita’, agitazione psicomotoria, affaccendamento, euforia, , agitazione psicomotoria, affaccendamento, euforia, 
disinibizionedisinibizione, alterazioni del sonno e dell’appetito), alterazioni del sonno e dell’appetito)
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CRITERI CLINICI (NINCDS-ADRDA) PER LA DIAGNOSI DI MALATTIA DI ALZHEIMER 
(McKhann G. et al, Neurology 1984;34:939 939-44)

Malattia di Alzheimer probabile:
•demenza stabilita dall'esame clinico e documentata da MMSE, dalla Blessed Dementia Scale o 
da esami simili, e con la conferma di test neuropsicologici.

•deficit di 2 o più aree cognitive.

•peggioramento progressivo della memoria e di altre funzioni cognitive.

•assenza di disturbi di coscienza.

•esordio tra i 40 e i 90 anni, più spesso dopo i 65.

•assenza di patologie sistemiche o di altre malattie cerebrali responsabili di deficit cognitivi e 
mnesici di tipo progressivo.

La diagnosi di AD probabile è supportata da:

•deterioramento progressivo di funzioni cognitive specifiche quali il linguaggio (afasia), la 
gestualità(aprassia), la percezione (agnosia).

•compromissione delle attività quotidiane ed alterate caratteristiche di comportamento.

•familiarità/positiva per analoghi disturbi, soprattutto se confermati neuropatologicamente.
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CRITERI CLINICI (NINCDS NINCDS-ADRDA) PER LA DIAGNOSI DI  MALATTIA DI 
ALZHEIMER (McKhann G. et al, Neurology 1984;34:939 939-44)

•conferme strumentali di: normalità dei reperti liquorali standard, EEG normale o aspecifico, 
come aumento dell'attività lenta, atrofia cerebrale alla TAC con progressione documentata dopo 
ripetute osservazioni.

Altre caratteristiche cliniche compatibili con la diagnosi di AD probabile, dopo aver escluso altre 
cause di demenza:

•plateau nella progressione della malattia

•sintomi associati quali depressione, insonnia, disturbi di personalità, incontinenza sfinterica, 
reazioni verbali emotive o fisiche di tipo catastrofico. disturbi sessuali, calo ponderale.

•altre anomalie neurologiche. soprattutto nei casi con malattia in fase avanzata, comprendenti 
segni motori quali ipertono, mioclonie, disturbi della marcia.

•crisi epilettiche in fase avanzata di malattia.

•TAC normale per l' età.

Caratteristiche che rendono la diagnosi di AD probabile incerta:

•esordio acuto.

•presenza di segni neurologici focali nelle fasi precoci di malattia.

•disturbi della marcia all'esordio o in fase iniziale.
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CRITERI CLINICI (NINCDS NINCDS-ADRDA) PER LA DIAGNOSI DI MALATTIA DI 
ALZHEIMER (McKhann G. et al, Neurology 1984;34:939 939-44)

Malattia di Alzheimer possibile:

•sindrome demenziale in assenza di disturbi neurologici, psichiatrici o sistemici in 
grado di causare demenza e in presenza di variazioni nell'esordio, nella 
presentazione o nel decorso clinico.

•presenza di una patologia neurologica o sistemica concomitante sufficiente a 
produrre demenza, ma non considerata la vera causa della demenza. (coesistono 
altre patologie oltre la dementigena)

•dovrebbe essere utilizzata nella ricerca quando un deficit cognitivo isolato, 
progressivo e grave, sia evidenziabile in assenza di altre cause identificabili.

Malattia di Alzheimer certa:

•presenza dei criteri clinici per la diagnosi di AD probabile ed evidenza

neuropatologica autoptica.



NINDSNINDS--AIREN CRITERIA FOR VASCULAR DEMENTIA (VD)AIREN CRITERIA FOR VASCULAR DEMENTIA (VD)

DEFINITE VD:DEFINITE VD:
•• CLINICAL CRITERIA FOR PROBABLE VD CLINICAL CRITERIA FOR PROBABLE VD 
•• HISTOPATHOLOGIC EVIDENCE OF CVDHISTOPATHOLOGIC EVIDENCE OF CVD
•• ABSENCE OF NFT AND NP EXCEEDING THOSE EXPECTED FOR AGEABSENCE OF NFT AND NP EXCEEDING THOSE EXPECTED FOR AGE
•• ABSENCE OF OTHER CLINICAL OR PATHOLOGIC DEMENTING DISORDERSABSENCE OF OTHER CLINICAL OR PATHOLOGIC DEMENTING DISORDERS

PROBABLE VD:PROBABLE VD:
•• DEMENTIADEMENTIA
•• CVD DEFINED BY FOCAL SIGNS AND CT OR MRI EVIDENCE OF SINGLECVD DEFINED BY FOCAL SIGNS AND CT OR MRI EVIDENCE OF SINGLE

STRATEGIC OR MULTIPLE INFARCTS, AS WELL MULTI PLE LACUNES ORSTRATEGIC OR MULTIPLE INFARCTS, AS WELL MULTI PLE LACUNES OR
EXTENSIVE  PERIVENTRICULAR WHITE MATTER LESIONSEXTENSIVE  PERIVENTRICULAR WHITE MATTER LESIONS

•• A RELATIONSHIP BETWEEN THE ABOVE TWO DISORDERS INFERRED BY:A RELATIONSHIP BETWEEN THE ABOVE TWO DISORDERS INFERRED BY:
ONSET OF DEMENTIA WITHIN 3 MONTHS OF  A RECOGNIZED STROKEONSET OF DEMENTIA WITHIN 3 MONTHS OF  A RECOGNIZED STROKE
ABRUPT DETERIORATION OR FLUCTUATING STEPWISE PROGRESSIONABRUPT DETERIORATION OR FLUCTUATING STEPWISE PROGRESSION
OF COGNITIVE DEFICITS.OF COGNITIVE DEFICITS.

POSSIBLE VD:POSSIBLE VD:
•• DEMENTIADEMENTIA
•• FOCAL SIGNS WITHOUT NEUROIMAGING EVIDENCE OF CVDFOCAL SIGNS WITHOUT NEUROIMAGING EVIDENCE OF CVD
•• ABSENCE OF CLEAR TEMPORAL STROKEABSENCE OF CLEAR TEMPORAL STROKE--DEMENTIA  RELATIONSHIPDEMENTIA  RELATIONSHIP

AD AD with CVD:with CVD:
PATIENTS FULFILLING CLINICAL CRITERIA FOR AD WITH CLINICAL OR PATIENTS FULFILLING CLINICAL CRITERIA FOR AD WITH CLINICAL OR 
BRAIN  IMAGING EVIDENCE OF RELEVANT CVDBRAIN  IMAGING EVIDENCE OF RELEVANT CVD
(AVOID THE TERM MIXED DEMENTIA)(AVOID THE TERM MIXED DEMENTIA)
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Il quadro Il quadro sintomatologicosintomatologico della demenza: della demenza: 
i sintomi non cognitivi (tardivi)i sintomi non cognitivi (tardivi)

Psicosi (deliri Psicosi (deliri paranoideiparanoidei, strutturati o , strutturati o misidentificazionimisidentificazioni; allucinazioni); allucinazioni)
Alterazioni dell'umore (depressione, euforia, labilità emotiva)Alterazioni dell'umore (depressione, euforia, labilità emotiva)
AnsiaAnsia
Sintomi neurovegetativi (alterazioni del ritmo sonnoSintomi neurovegetativi (alterazioni del ritmo sonno--veglia, dell'appetito, del veglia, dell'appetito, del 

comportamento sessuale)comportamento sessuale)
Disturbi dell'attività psicomotoria (vagabondaggio, affaccendameDisturbi dell'attività psicomotoria (vagabondaggio, affaccendamento nto 

afinalisticoafinalistico, , acatisiaacatisia))
Agitazione (aggressività verbale o fisica, vocalizzazione persisAgitazione (aggressività verbale o fisica, vocalizzazione persistente)tente)
Alterazioni della personalità (indifferenza, apatia, Alterazioni della personalità (indifferenza, apatia, disinibizionedisinibizione, irritabilità), irritabilità)

Da: Trabucchi M. Le Demenze, UTET, 1998
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BehavioralBehavioral syndromessyndromes in in Alzheimer'Alzheimer's s diseasedisease: : 
descriptiondescription and and correlatescorrelates..

FrisoniFrisoni GB, GB, RozziniRozzini L, L, GozzettiGozzetti A, A, BinettiBinetti G, G, ZanettiZanetti O, Bianchetti A, Trabucchi M, O, Bianchetti A, Trabucchi M, CummingsCummings JLJL
DementDement GeriatrGeriatr CognCogn DisordDisord 1999 1999 MarMar--AprApr;10(2):130;10(2):130--88

... alcune combinazioni di disturbi comportamentali possono ... alcune combinazioni di disturbi comportamentali possono 
verificarsi assieme e possono rappresentare delle verificarsi assieme e possono rappresentare delle sindromisindromi
separate e definibili. Questo suggerisce una possibile separata separate e definibili. Questo suggerisce una possibile separata 
eziologia.eziologia.



13

NPI sub scale scores in groups of patients with mood, NPI sub scale scores in groups of patients with mood, 
psychosis, and frontal syndromes. psychosis, and frontal syndromes. ((Dementia 1998. GBDementia 1998. GB FrisoniFrisoni, L Rozzini , L Rozzini 
et al)et al)
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PremorbidPremorbid personalitypersonality and and behavioralbehavioral and and psychologicalpsychological symptomssymptoms in in 
probableprobable AlzheimerAlzheimer diseasedisease. . 
ArcherArcher NN, , BrownBrown RGRG, , ReevesReeves SJSJ, , BoothbyBoothby HH, , NicholasNicholas HH, , FoyFoy CC, , Williams JWilliams J, , LovestoneLovestone SS AmAm J J 
GeriatrGeriatr PsychiatryPsychiatry.. 2007; 15:2022007; 15:202--13 13 

OBJECTIVESOBJECTIVES: : PreviousPrevious researchresearch investigatinginvestigating the the influenceinfluence of of premorbidpremorbid personalitypersonality on on 
behavioralbehavioral and and psychologicalpsychological symptomssymptoms in in dementiadementia (BPSD) (BPSD) hashas producedproduced mixedmixed findingsfindings. . 
ToTo investigate investigate whetherwhether some of the common some of the common individualindividual symptomssymptoms of BPSD (of BPSD (depressiondepression, , 
anxietyanxiety, , irritabilityirritability, and , and aggressionaggression) ) werewere associatedassociated withwith keykey aspectsaspects of of previousprevious personalitypersonality
((neuroticismneuroticism and and agreeablenessagreeableness); ); 
METHODSMETHODS: 208 : 208 patientspatients withwith a a diagnosisdiagnosis of of probableprobable AlzheimerAlzheimer diseasedisease werewere assessedassessed forfor the the 
presencepresence of BPSD over the of BPSD over the diseasedisease coursecourse usingusing NPI. One or NPI. One or twotwo knowledgeableknowledgeable informantsinformants
ratedrated patients'patients' midlifemidlife personalitiespersonalities usingusing a a retrospectiveretrospective versionversion of the NEOof the NEO--FFI FFI 
questionnairequestionnaire. . 
RESULTSRESULTS: : PremorbidPremorbid neuroticismneuroticism waswas correlatedcorrelated withwith anxietyanxiety and total NPI score, and total NPI score, althoughalthough
notnot withwith depressiondepression. . 
PremorbidPremorbid agreeablenessagreeableness waswas negativelynegatively correlatedcorrelated withwith agitationagitation and and irritabilityirritability. . PrincipalPrincipal
componentscomponents analysisanalysis of the 10 NPI of the 10 NPI behavioralbehavioral domainsdomains identifiedidentified threethree syndromessyndromes: : 
""agitationagitation//apathyapathy," "," "psychosispsychosis," and "," and "affectaffect." In ." In stepwisestepwise linearlinear regressionregression analysesanalyses, , includingincluding
personalitypersonality domainsdomains fromfrom the the FiveFive--FactorFactor Model and a Model and a rangerange of of potentialpotential confoundersconfounders asas
independentindependent variablesvariables; the ; the onlyonly significantsignificant personalitypersonality predictorpredictor of a of a behavioralbehavioral syndromesyndrome waswas
""agitationagitation//apathyapathy," ," predictedpredicted byby lowerlower premorbidpremorbid agreeablenessagreeableness. . 
CONCLUSIONCONCLUSION: : LowerLower premorbidpremorbid agreeablenessagreeableness isis associatedassociated withwith agitationagitation and and irritabilityirritability
symptomssymptoms and and alsoalso predictspredicts anan ""agitationagitation//apathyapathy" " syndromesyndrome. The . The relationshiprelationship betweenbetween
premorbidpremorbid neuroticismneuroticism and BPSD and BPSD isis lessless straightforwardstraightforward, and , and premorbidpremorbid neuroticismneuroticism doesdoes notnot
appearappear toto bebe associatedassociated withwith depressiondepression or or predictpredict anan ""affectaffect" " syndromesyndrome..
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BPSD: BPSD: markersmarkers tardivi?tardivi?
29% of family 29% of family informantsinformants of AD of AD parientsparients failedfailed toto
recognizerecognize a a relatives’relatives’ memorymemory problemproblem..

WhereWhere memorymemory problemsproblems werewere recognisedrecognised, , onlyonly
39% 39% receivedreceived medicalmedical evaluationevaluation..

In In univariateunivariate analysisanalysis, , recognitionrecognition byby relativesrelatives waswas
associatedassociated withwith higherhigher BPSD, BPSD, greatergreater functionalfunctional
impairmentimpairment and and greatergreater cognitive cognitive impairmentimpairment. . 

EustaceEustace, , etet l. BPSD l. BPSD triggerstriggers recognitionrecognition of of dementiadementia byby family family informantsinformants
IntInt J J GerGer PsychPsych 2007;22:5742007;22:574--579.579.
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Il deficit cognitivo in AD e le sue 
conseguenze funzionali:

• Deficit MNESICO

• Deficit di LINGUAGGIO

• Deficit dell’ATTENZIONE

• Deficit della funzione VISUOSPAZIALE

• Deficit delle funzioni ESECUTIVE
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Deficit cognitivo nella Malattia di Alzheimer

• AMNESIA (short term memory): ridotta capacità di ricordare 
azioni già eseguite, informazioni ricevute.

• ORIENTAMENTO SPAZIALE: difficoltà nei compiti visuo-
costruttivi, anche in ambienti più familiari.

• ORIENTAMENTO  TEMPORALE: difficile collocazione nel 
tempo (mattino-pomeriggio-notte). 

• AFASIA: diminuita capacità di esprimere, comprendere, 
chiedere informazioni, denominare.
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Deficit cognitivo nella Malattia di Alzheimer

• APRASSIA: ridotta abilità nella programmazione delle attività 
(cura del sé e dell’ambiente).

• AGNOSIA: ridotta abilità nell’identificazione delle cose 
(persone, oggetti, immagini).

• CRITICA E GIUDIZIO: difficoltosa soluzione di problemi 
semplici e complessi, anche nelle attività intra-domiciliari. 

• ATTENZIONE: minore abilità di mantenere la concentrazione -
breve o sostenuta- su uno stimolo. 
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ORIENTATION
…Spatial deterioration reflects the impaired
linking of landmarks and routes (spatial
cognition) more than memory impairment...

Spatial deterioration in AD: the remembrance of things passed

Monacelli AM, et al. Neurology 2003;61:1491-7

Spatial recognition and spatial order memory in AD patients

Adelstein TB, et al. Neuropsychologia 1992;30:59-67
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ORIENTATION

..We suggest that a specific impairment in 
locating objects relative to the environment
rather than relative to the perceived viewpoint
underlies the topographical disorientation..

Impaired allocentric spatial memory

underlying topographical disorientation

Burgess N, et al. Rev Neurosci 2006;17:239-51
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EXECUTIVE FUNCTIONS

…Executive-function deficits are mostly reported, 
together with working memory and visuospatial
dysfunction, two areas that rely heavily on executive 
skills. 

Early cognitive changes and behavioral abnormalities in AD 

Levin BE, et al. Adv Neurol 2005;96:84-94
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VISUOSPATIAL FUNCTIONS

We suggest that the integration of eye and hand
information may be impaired in AD patients

Visuomotor integration is impaired in early stage AD

Tippett WJ, et al. Brain Res 2006;1102:92-102

Empirical evidence suggest that the functional level of 
AD patients is favorably affected by enriching the 
environment with specific use of color and light.

The use of color in the environment of the elderly to enhance function

Cooper BA, et al. Clin Geriatr Med 1986;2:151-63
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AMBIENTE e Demenza

Ogni singolo deficit cognitivo, ma soprattutto la sua 
combinazione con gli altri deficit cognitivi,  determina 
una limitazione che a sua volta comporta un handicap 
nell’esecuzione delle attività quotidiane.

Zanetti O, et al , 2005
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HANDICAP

Cognitive impairment, visual loss, and decreased mobility 
may make difficult for older patients to use a hospital call 
bell when they need help.

A low percentage (30%) of hospitalized elderly patients was
able to use their call bell.  

50% of AD patients was not aware of their hospital call bell.

Ability of hospitalized older adults to use their call bell: 

a pilot study in a tertiary care teaching hospital 

Duffy S, et al. Aging Clin Exp Res 2005;17:390-3
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La valutazione cognitiva e funzionale

Aumentare la soglia di sensibilità:

-valutare (anche anamnesticamente) le AADL

-valutare le capacità decisionali vitali

Per riconoscere livelli precoci o preclinici di 
malattia
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Carr, DB, (2005) Driving Cessation in Older Adults with
Dementia of the Alzheimer’s Type. The Gerontologist,  vol
45, No. 6, 824-827. 
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C.  Task Specific Legal DefinitionsC.  Task Specific Legal Definitions

Testamentary CapacityTestamentary Capacity requires that the client:requires that the client:
(1) Understand the nature of the act of making (1) Understand the nature of the act of making 
a will.a will.
(2) Have a general understanding of the nature (2) Have a general understanding of the nature 
and extent of his or her property. and extent of his or her property. 
(3) Have a general recognition of those persons (3) Have a general recognition of those persons 
who were "the natural objects of his bounty."who were "the natural objects of his bounty."
(4) Understand the distribution scheme.(4) Understand the distribution scheme.
(5) Appreciate all of the above elements in (5) Appreciate all of the above elements in 
relation to each other. relation to each other. 

38 AMJUR POF 3d 227 38 AMJUR POF 3d 227 



31

Contractual CapacityContractual Capacity
The test of mental capacity to contract is The test of mental capacity to contract is 
whether the person in question possesses whether the person in question possesses 
sufficient mind to understand, in a sufficient mind to understand, in a 
reasonable manner, the nature, extent, reasonable manner, the nature, extent, 
character, and effect of the particular character, and effect of the particular 
transaction in which she is engagedtransaction in which she is engaged

Butler v. HarrisonButler v. Harrison 578 A.2d 1098, *1100578 A.2d 1098, *1100 (D.C.,1990)(D.C.,1990)
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Contractual CapacityContractual Capacity
�� Courts generally assess the partyCourts generally assess the party’’s ability to understand the s ability to understand the 

nature and effect of the act and the business being nature and effect of the act and the business being 
transactedtransacted

�� Accordingly, if the act or business being transacted is highly Accordingly, if the act or business being transacted is highly 
complicated, a higher level of understanding may be needed complicated, a higher level of understanding may be needed 
to understand its nature and effect, in contrast to a very to understand its nature and effect, in contrast to a very 
simple contractual arrangement. simple contractual arrangement. 

Walsh, A., et al.,  Walsh, A., et al.,  Mental Capacity: Legal & Medical Aspects of Mental Capacity: Legal & Medical Aspects of 
Assessment & TreatmentAssessment & Treatment, 2d ed. (1994, 2d ed. (1994))
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DonativeDonative CapacityCapacity
Degree of capacity required to make a gift or Degree of capacity required to make a gift or 

conveyance is conveyance is less thanless than that required for the that required for the 
conduct of ordinary business. However, the conduct of ordinary business. However, the 
capacity required to make a gift may be held capacity required to make a gift may be held 
greater thangreater than that required for testamentary that required for testamentary 
purposes because a gift operates in the presentpurposes because a gift operates in the present……..

The requisite capacity to make a gift is "an intelligent The requisite capacity to make a gift is "an intelligent 
perception and understanding of the dispositions perception and understanding of the dispositions 
made of property and the persons and objects one made of property and the persons and objects one 
desires shall be the recipients of one's bounty.desires shall be the recipients of one's bounty.““

62 AMJUR POF 3d 19762 AMJUR POF 3d 197
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Incapacity to Make a Healthcare DecisionIncapacity to Make a Healthcare Decision
D.C. CodeD.C. Code

"Incapacitated individual" means an adult individual who "Incapacitated individual" means an adult individual who 
lacks sufficient mental capacity to lacks sufficient mental capacity to appreciateappreciate the nature the nature 
and implications of a healthand implications of a health--care decision, care decision, make a choicemake a choice
regarding the alternatives presented or regarding the alternatives presented or communicatecommunicate that that 
choice in an unambiguous manner.choice in an unambiguous manner.
DC ST DC ST §§ 2121--2202 (5)2202 (5)

Uniform Health Care Decisions Act: Uniform Health Care Decisions Act: 
““CapacityCapacity”” means an individualmeans an individual’’s ability to s ability to understandunderstand the the 
significant benefits, risks, and alternatives to proposed significant benefits, risks, and alternatives to proposed 
health care and to health care and to makemake and and communicate communicate a healtha health--care care 
decision.decision.
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Inquadramento clinico (2 Inquadramento clinico (2 stepssteps))

Quando la persona arriva in ambulatorio o in Quando la persona arriva in ambulatorio o in 
reparto, capire:reparto, capire:

1.1. Se è affetto da demenza (sindrome)Se è affetto da demenza (sindrome)
2.2. Se è affetto da altre forme di demenza, o da Se è affetto da altre forme di demenza, o da 

AlzheimerAlzheimer (eziologia) (eziologia) 
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Inquadramento clinicoInquadramento clinico

ERGO: ERGO: 
La diagnosi di demenza è una La diagnosi di demenza è una 

diagnosi di Inclusione (criteri definiti)diagnosi di Inclusione (criteri definiti)

La diagnosi di La diagnosi di AlzheimerAlzheimer è finoraè finora una una 
diagnosi di esclusionediagnosi di esclusione
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Inquadramento clinicoInquadramento clinico

La raccolta La raccolta anamnesticaanamnestica
(% prevalente della diagnosi):(% prevalente della diagnosi):

Anamnesi cognitivaAnamnesi cognitiva
Anamnesi patologica remota e prossimaAnamnesi patologica remota e prossima
Anamnesi psichiatricaAnamnesi psichiatrica
Anamnesi Anamnesi farmacologicafarmacologica
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Anamnesi cognitivaAnamnesi cognitiva
Cosa chiedere al malatoCosa chiedere al malato
Cosa chiedere al familiareCosa chiedere al familiare

Tempo di insorgenza. Modalità di evoluzione, Tempo di insorgenza. Modalità di evoluzione, 
cambiamenti sociali e psicologico, BPSD, cambiamenti sociali e psicologico, BPSD, 
conseguenze funzionaliconseguenze funzionali

Adattare l’anamnesiAdattare l’anamnesi in base alla:in base alla:
Scolarità (istruzione) del paziente e del familiareScolarità (istruzione) del paziente e del familiare
Grado di complessità Grado di complessità lavorativolavorativo--socialesociale della personadella persona
(Più in alto sale, più forte è il tonfo che fa (Più in alto sale, più forte è il tonfo che fa cadendo…cadendo…))
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HistoryHistory

•• family family historyhistory (of (of dementiadementia or or strokestroke in in particularparticular))
•• sociosocio--economic conditions, informal and formal networkeconomic conditions, informal and formal network
•• stroke risk factorsstroke risk factors
•• prepre--existing medical, neurological, and psychiatric existing medical, neurological, and psychiatric illnessillness
•• specificspecific cognitive and cognitive and behavioralbehavioral changeschanges in the in the patientpatient
•• theirtheir evolutionevolution over timeover time
•• prescription drugsprescription drugs

the history should the history should bebe obtainedobtained fromfrom othersothers informantinformant thanthan patientspatients itselfitself
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La valutazione cognitivaLa valutazione cognitiva

-- Informale Informale 
Il Il colloquio colloquio con la persona malatacon la persona malata
oggettiva non verbale: il segno del collooggettiva non verbale: il segno del collo
verbale: orientamento, memoria, critica, verbale: orientamento, memoria, critica, 
linguaggio, linguaggio, prassiaprassia

-- Formale: test NPSFormale: test NPS
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Romano Prodi è il papà di Romano Prodi è il papà di 
Silvio Silvio BerlusconiBerlusconi??

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6c/Berlusconi_small2.jpg
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Esami strumentaliEsami strumentali

Tutti i pazientiTutti i pazienti

�� EmocromoEmocromo

�� Test di laboratorio:Test di laboratorio:
glucosio, elettroliti, glucosio, elettroliti, 
calcio, azotemia, calcio, azotemia, 
creatinina, enzimi creatinina, enzimi 
epatici epatici 
TSHTSH
Vitamina B12Vitamina B12

�� NeuroimagingNeuroimaging::

RMN o TCRMN o TC

Maggior parte Maggior parte 

dei pazientidei pazienti

�� Test Test 
neuropsicologicineuropsicologici
di di 
approfondimentoapprofondimento

Alcuni pazientiAlcuni pazienti

�� EEGEEG

�� Puntura lombarePuntura lombare

�� HIVHIV

�� PET o SPECTPET o SPECT

�� RPR/VDRLRPR/VDRL
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Diagnosi per esclusioneDiagnosi per esclusione

Diagnosi differenziale: Diagnosi differenziale: 

�� delirium, depressionedelirium, depressione
�� altre demenzealtre demenze
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Differenziazione del delirium dalla DADifferenziazione del delirium dalla DA

DeliriumDelirium
�� Improvvisa (eventuale data Improvvisa (eventuale data 

precisa): da giorni a settimaneprecisa): da giorni a settimane

�� Usualmente sìUsualmente sì

�� Precoce e pronunciatoPrecoce e pronunciato

�� Obnubilata, variabileObnubilata, variabile

�� Straordinariamente breveStraordinariamente breve

�� Straordinariamente Straordinariamente iperattivoiperattivo
oo ipoattivoipoattivo

ADAD
�� Graduale: da mesi ad anniGraduale: da mesi ad anni

�� Generalmente no: declino Generalmente no: declino 
progressivoprogressivo

�� Si verifica tardi nella malattia Si verifica tardi nella malattia 
(da mesi ad anni)(da mesi ad anni)

�� Usualmente non Usualmente non 
compromessacompromessa

�� Non particolarmente ridottoNon particolarmente ridotto

�� Si verificano tardiSi verificano tardi

InsorgenzaInsorgenza

Reversibile?Reversibile?

DisorientamentoDisorientamento

CoscienzaCoscienza

Intervallo di Intervallo di 
attenzioneattenzione

Variazioni Variazioni 
psicomotoriepsicomotorie
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Differenziazione della depressione dalla DADifferenziazione della depressione dalla DA

DepressioneDepressione
�� Improvvisa (eventuale data Improvvisa (eventuale data 

precisa): da giorni a settimaneprecisa): da giorni a settimane

�� Usualmente sìUsualmente sì

�� Variabile Variabile 

�� VariabileVariabile

�� NormaleNormale

�� IperattivoIperattivo oo ipoattivoipoattivo

ADAD
�� Graduale: da mesi ad anniGraduale: da mesi ad anni

�� Generalmente no: declino Generalmente no: declino 
progressivoprogressivo

�� Si verifica tardi nella malattia Si verifica tardi nella malattia 
(da mesi ad anni)(da mesi ad anni)

�� Usualmente non Usualmente non 
compromessacompromessa

�� Non particolarmente ridottoNon particolarmente ridotto

�� Si verificano tardiSi verificano tardi

InsorgenzaInsorgenza

Reversibile?Reversibile?

DisorientamentoDisorientamento

CoscienzaCoscienza

Intervallo di Intervallo di 
attenzioneattenzione

Variazioni Variazioni 
psicomotoriepsicomotorie

((Greeenwad 1995; Royall 1997; Raskind 1998)
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Decorso clinico e anamnesiDecorso clinico e anamnesi

PseudodemenzaPseudodemenza
�� Familiari sempre consapevoli Familiari sempre consapevoli 

della disfunzione e della sua della disfunzione e della sua 
gravitàgravità

�� Esordio datato con precisioneEsordio datato con precisione

�� Sintomi di breve durata prima Sintomi di breve durata prima 
della richiesta di aiuto medicodella richiesta di aiuto medico

�� Rapida progressione dei Rapida progressione dei 
sintomisintomi

�� Frequente anamnesi Frequente anamnesi 
psichiatrica positivapsichiatrica positiva

DemenzaDemenza
�� Familiari spesso Familiari spesso 

inconsapevoliinconsapevoli

�� Esordio imprecisato (solo Esordio imprecisato (solo 
entro larghi limiti)entro larghi limiti)

�� Sintomi di lunga durata Sintomi di lunga durata 
prima della richiesta di aiuto prima della richiesta di aiuto 
medicomedico

�� Lenta progressione dei Lenta progressione dei 
sintomisintomi

�� Infrequente anamnesi Infrequente anamnesi 
psichiatrica positivapsichiatrica positiva

(Pancheri P,  2000)
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  Depressive  Depressive  symptomssymptoms::
  AssociatedAssociated withwith AD or  AD or  preclinicalpreclinical AD?AD?

  ..we conclude that conversion rate ..we conclude that conversion rate fromfrom
MCI MCI toto DSM IV AD DSM IV AD waswas 21% over 21% over threethree
yearsyears. And . And thatthat the the occurrenceoccurrence of of 
depressive depressive symptomssymptoms maymay constituteconstitute a a 
predictorpredictor forfor progressionprogression toto AD.AD.

  GabryelewiczGabryelewicz, , T.T. The rate of The rate of conversionconversion of MCI of MCI toto dementiadementia: : 
predicitivepredicitive rolerole of of depressiondepression. . IntInt J J GerGer PsychPsych 2007;22:5632007;22:563--567.567.
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Abstract

We developed prediction rules to guide the clinical diagnosis of Alzheimer’s disease
(AD) in two community-based cohort studies (the Religious Orders Study and the 
Rush Memory and Aging Project).

Autopsies were performed at death and the pathologic diagnosis of AD made with a 
modified version of the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease 
(CERAD) criteria.

We compared the positive predictive value of the clinical diagnosis in the two 
community based studies to the positive predictive value of the clinical diagnosis of 
AD made by standard clinical practice in a clinicbased cohort study using AD 
pathology as the gold standard.

The clinical diagnosis of AD can be made in community-based studies without the 
use of informant interviews, neuroimaging, blood work or routine case conferencing. 
This approach holds promise for reducing the operational costs of epidemiologic 
studies of aging and AD.
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The decision rules were implemented in multi-step process:

(1) History of cognitive decline was based on a structured 
interview with the participant. We previously reported that
self-report cognitive decline identified by this interview is
related to AD pathology.

(2) We developed cutoff scores for 11 commonly used tests, 
adjusted them for 4 educational strata and used an
algorithm to convert the  impairment ratings for the 11 tests
into impairment ratings in 5 areas of cognition (orientation, 
attention, memory, language and visuospatial ability) as
previously described (Bennett et al.)
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(3) A neuropsychologist, without access to subject age, 
gender and race, reviewed the impairment ratings, the 
remaining cognitive test results, education, occupation, 
sensory and motor deficits, effort and comments from the 
neuropsychological test technician regarding protocol
deviation (e.g. participant blind and test not administered) 
and rendered a clinical judgment (i.e. agreed or disagreed
with the computer-generated impairment rating) regarding
the presence of impairment in each area of cognition. 

Impairment in 1 or 2 areas was consistent with single- or 
multiple-domain mild cognitive impairment , and impairment
in 3–5 areas was consistent with dementia. When 2 areas of 
impairment were present, the neuropsychologist rendered an 
opinion regarding the presence of dementia.
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(4) A clinician (neurologist, geriatrician or geriatric nurse 
practitioner) reviewed all available data and examined the 
participant and entered selected data into a computer, 
including (a) history of cognitive decline, (b) the 
neuropsychologist’s judgment of the number of impaired
domains and the presence of memory impairment and (c) a 
clinical judgment regarding meaningful cognitive decline. 

An actuarial decision tree generated a clinical diagnosis of 
dementia and AD based on NINCDS/ADRDA criteria. The 
clinician was then offered an opportunity to override the 
actuarial decision. Similar procedures were used for
dementia related to stroke, Parkinson’s and Lewy body 
disease, and depression. Other conditions (e.g. 
frontotemporal dementia) were made by strict clinical
judgment.
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Of 306 clinic cases with probable AD, 286 (93.5%) met
CERAD neuropathologic criteria for AD; the results were
comparable for those with possible AD (51 of 54, 94.4%). Of 
141 study subjects with probable AD, 130 (92.2%) met
CERAD neuropathologic criteria for AD; the results were
lower but acceptable for those with possible AD (26 of 37, 
70.3%). The results were similar in secondary analyses
using alternate neuropathologic criteria for AD. 

The clinical diagnosis of AD can be made in community-
based studies without the use of informant interviews, 
neuroimaging, blood work or routine case conferencing. 
This approach holds promise for reducing the operational
costs of epidemiologic studies of aging and AD.
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Diagnosis of dementia
The DSM-IIIR definition of dementia, which is identical to the DSM-IV definition, is reliable and should be used routinely
(Guideline).

Criteria for establishing the diagnosis of prevalent dementing illnesses
•The NINCDS-ADRDA criteria for the diagnosis of probable AD or DSM-IIIR criteria for DAT should be routinely used
(Guideline). 
•The Hachinski Ischemic Index may be of use in the diagnosis of cerebral vascular disease in dementia (Practice Option). 
•The consortium for Dementia with Lewy-bodies diagnostic criteria may be of use in clinical practice (Practice Option). 
•The Consensus diagnostic criteria for frontotemporal dementia may be of use in clinical practice (Practice Option). 
•Clinical criteria for Creutzfeldt-Jakob disease should be used in rapidly progressive dementia syndromes (Guideline). 
Structural neuroimaging for the differential diagnosis of dementing illness
•Structural neuroimaging with either a noncontrast CT or MR scan in the routine initial evaluation of patients with dementia is
appropriate (Guideline). 
•Linear or volumetric MR or CT measurement strategies for the diagnosis of AD are not recommended (Guideline). 
Functional imaging for the differential diagnosis of dementing illness
•SPECT cannot be recommended for routine use in either initial or differential diagnosis (Guideline). 
•PET imaging is not recommended for routine use in the diagnosis of dementia (Guideline). 
Genetic biomarkers for counseling patients with dementia or their families
•Genetic testing for suspected AD, DLB and CJD is not recommended (Guideline). 
•Testing for tau mutation or AD gene mutations is not recommended for routine evaluation in patients with FTD (Guideline). 
CSF markers for evaluation of patients with dementing illness
•No CSF or other biomarkers are recommended for routine use in diagnosis AD (Guideline). 
•The CSF 14-3-3 protein is recommended for confirming or rejecting the diagnosis of CJD in clinically appropriate circumstances
(Guideline)
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  The The diagnosisdiagnosis of AD of AD mustmust bebe
primarilyprimarily of of inclusioninclusion, , notnot
exclusionexclusion, , asas isis oftenoften supposedsupposed

 Small GW et al. JAMA 1997, 278:1363-1371
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Affidabilità dei criteri finora utilizzati (1984Affidabilità dei criteri finora utilizzati (1984--))

Criteri AD:Criteri AD: sensibilitàsensibilità specificitàspecificità
DSMDSM e NINCDSe NINCDS 6565--96%96% 2323--88%88%

Dagli anni ’80 ad oggi avanzamenti in:Dagli anni ’80 ad oggi avanzamenti in:
1)1) --criteri diagnostici altre demenze (criteri diagnostici altre demenze (misdiagnosismisdiagnosis) ) 
2)2) --ricerca ricerca markersmarkers biologicibiologici
3)3) --diagnosi strumentalediagnosi strumentale
4)4) --studio geneticostudio genetico
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1) Criteri diagnostici di altre demenze 1) Criteri diagnostici di altre demenze 
(AD (AD misdiagnosismisdiagnosis))

Demenza frontotemporaleDemenza frontotemporale
Demenza a corpi di LewyDemenza a corpi di Lewy

DiseaseDisease--specific specific criteriacriteria independentlyindependently fromfrom
dementiadementia
(afasia progressiva primaria, degenerazione (afasia progressiva primaria, degenerazione 
corticocortico--basalebasale))
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Criteri diagnostici DLBCriteri diagnostici DLB
1.1. Decadimento cognitivo che interferisce Decadimento cognitivo che interferisce 

con le AADL, che può non essere con le AADL, che può non essere 
presente nelle fasi iniziali della malattia, presente nelle fasi iniziali della malattia, 
ma compare con la sua progressionema compare con la sua progressione

2.2. Due delle seguenti caratteristiche:Due delle seguenti caratteristiche:
--fluttuazioni della fluttuazioni della cognitivitàcognitività (attenzione, (attenzione, 
coscienza)coscienza)
--allucinazioni visive ricorrenti, strutturate allucinazioni visive ricorrenti, strutturate 
e dettagliatee dettagliate
--parkinsonismoparkinsonismo

McKeith et al. Neurology 1996;47:1113McKeith et al. Neurology 1996;47:1113
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Criteri diagnostici DLBCriteri diagnostici DLB

Altri criteri che supportano la diagnosi:Altri criteri che supportano la diagnosi:
--cadute ripetutecadute ripetute
--sincopi sincopi 
--alterazioni transitorie dello stato di alterazioni transitorie dello stato di 
coscienzacoscienza
--esagerata sensibilità ai neuroletticiesagerata sensibilità ai neurolettici
--deliri strutturatideliri strutturati
--depressione dell’umoredepressione dell’umore
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LBD: LBD: 
visual visual hallucinationshallucinations
(mute (mute figuresfigures))
extrapiramidalextrapiramidal signssigns
visuospatialvisuospatial impairmentimpairment

TiraboschiTiraboschi P, P, etet al.al. WhatWhat best best differentiatesdifferentiates LewyLewy body body fromfrom Alzheimer’Alzheimer’s s 
diseasedisease in in earlyearly--stagestage dementiadementia? ? BrainBrain 2006;129:7292006;129:729--4545
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Charles Bonnet syndrome

Charles Bonnet syndrome is a less frequently diagnosed but rather
common cause of complex visual hallucination. Its prevalence in patients
with visual impairment varies from 10% to 15%.
The condition is named after the Swiss naturalist and philosopher Charles
Bonnet. 
In 1760 he reported the hallucinations of Charles Lullin, his 89 year old 
otherwise healthy and cognitively sound grandfather, who was blind owing
to cataract and yet vividly saw men, women, birds, and buildings.

RozziniRozzini R, R, FacchettiFacchetti D, D, etet al, al, IsIs itit heavenheaven? ? PleasantPleasant hallucinationshallucinations in the in the elderlyelderly. J . J AmAm GeriatrGeriatr
SocSoc, 1995, 1995
BurkeBurke W.W. The The neuralneural basisbasis of of CharlesCharles BonnetBonnet hallucinationshallucinations: a : a hypothesishypothesis. J  . J  NeurolNeurol
NeurosurgNeurosurg PsychPsych 2002;73:5352002;73:535--541541
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Jacub A. Charles Bonnet syndrome-elderly people and visual hallucinations. BMJ 
2004;328:1552-54

http://jnnp.bmjjournals.com/content/vol73/issue5/images/large/jn02262.f1.jpeg
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DiagnosticDiagnostic criteriacriteria and and clinicalclinical featuresfeatures

ThoughThough no no universallyuniversally approvedapproved diagnosticdiagnostic criteriacriteria forfor the the 
syndromesyndrome existexist, the core , the core featuresfeatures are the are the occurrenceoccurrence of of 
wellwell formedformed,, vividvivid, elaborate, and , elaborate, and oftenoften stereotypedstereotyped visual visual 
hallucinationshallucinations in a in a partiallypartially sightedsighted personperson whowho hashas insightinsight
intointo the the unrealityunreality of of whatwhat hehe or or sheshe isis seeingseeing. . 

ThereThere shouldshould notnot bebe anyany featurefeature of of psychosispsychosis, , impairedimpaired
sensoriumsensorium, , dementiadementia, , intoxicationintoxication, , metabolicmetabolic derangementderangement, or , or 
focalfocal neurologicalneurological illnessillness

JacubJacub A. A. CharlesCharles BonnetBonnet syndromesyndrome--elderlyelderly people and visual people and visual hallucinationshallucinations. . 
BMJ 2004;328:1552BMJ 2004;328:1552--5454



FRONTOFRONTO--TEMPORAL DEMENTIA (FTD) 1°TEMPORAL DEMENTIA (FTD) 1°

I.  CORE DIAGNOSTIC FEATURESI.  CORE DIAGNOSTIC FEATURES

A Insidious onset and gradual progresssionA Insidious onset and gradual progresssion

B Early decline in social interpersonal conductB Early decline in social interpersonal conduct

C Early impairment in regulation of personal conductC Early impairment in regulation of personal conduct

D Early emotional bluntingD Early emotional blunting

E Early loss of insightE Early loss of insight

(D. Neary et al. Neurology 1998;51:1546)(D. Neary et al. Neurology 1998;51:1546)



FRONTOFRONTO--TEMPORAL DEMENTIA (FTD) 2°TEMPORAL DEMENTIA (FTD) 2°

II. SUPPORTIVE DIAGNOSTIC FEATURESII. SUPPORTIVE DIAGNOSTIC FEATURES

A. Behavioral disordersA. Behavioral disorders
Decline in personal hygiene and grooming, mental rigidity andDecline in personal hygiene and grooming, mental rigidity and inflexibilityinflexibility
distractibility and impersistence, hyperorality and dietary cdistractibility and impersistence, hyperorality and dietary changeshanges
perseverative, stereotyped and utilization behaviorperseverative, stereotyped and utilization behavior..

B. Speech and language disordersB. Speech and language disorders
Altered speech output, stereotypy of speechAltered speech output, stereotypy of speech,,
echolalia, perseveration, mutismecholalia, perseveration, mutism..

C. Physical signsC. Physical signs
Primitive reflexes, incontinence, akinesia, rigidity, low anPrimitive reflexes, incontinence, akinesia, rigidity, low and labile BPd labile BP

D. InvestigationsD. Investigations
Impairment of frontal lobe neuropsychologic tests in absenceImpairment of frontal lobe neuropsychologic tests in absence of severeof severe
amnesia, aphasia or perceptuospatial disordersamnesia, aphasia or perceptuospatial disorders..
Predominant frontal or anterior temporal CT atrophic signsPredominant frontal or anterior temporal CT atrophic signs..
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AFASIA PROGRESSIVA PRIMARIAAFASIA PROGRESSIVA PRIMARIA

¾¾ Afasia nonAfasia non--fluente :fluente :
•• comprensione relativamente ben conservatacomprensione relativamente ben conservata
•• spiccata riduzione linguaggio spontaneospiccata riduzione linguaggio spontaneo
•• anomia lieve (errori fonologicianomia lieve (errori fonologici: casa/cada): casa/cada)

¾¾ Memoria per episodi recenti buonaMemoria per episodi recenti buona

¾¾ Funzioni Funzioni visuovisuo--spaziali e percettive conservatespaziali e percettive conservate

¾¾ NNon deficit ADLon deficit ADL
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AFASIA PROGRESSIVA PRIMARIAAFASIA PROGRESSIVA PRIMARIA
CRITERI DIAGNOSTICICRITERI DIAGNOSTICI

¾¾ Esordio insidioso e progressivo di afasia non fluenteEsordio insidioso e progressivo di afasia non fluente

¾¾ Deficit ADL solo da afasiaDeficit ADL solo da afasia

¾¾ Assenza di turbe comportamentali  nei primi 2 anniAssenza di turbe comportamentali  nei primi 2 anni

¾¾ Assenza di Assenza di turbe turbe visuovisuo--spaziali nei primi 2 annispaziali nei primi 2 anni

¾¾ Memoria episodica conservata nei primi 2 anniMemoria episodica conservata nei primi 2 anni

((Mod da Mesulam: Ann  Neurol 2001;49:425Mod da Mesulam: Ann  Neurol 2001;49:425--432432))
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AFASIA PROGRESSIVA PRIMARIAAFASIA PROGRESSIVA PRIMARIA
NeuropatologiaNeuropatologia

¾¾ Atrofia Atrofia periperi--silviana sinistrasilviana sinistra

¾¾ Metà dei casi con patologia ADMetà dei casi con patologia AD

¾¾ Metà dei casi con patologia Pick ma:Metà dei casi con patologia Pick ma:
¾¾ senza corpi di Picksenza corpi di Pick
¾¾ senza cellule di Picksenza cellule di Pick
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DEMENZA SEMANTICADEMENZA SEMANTICA

¾¾ Atrofia temporale prevalente a sinistra con:Atrofia temporale prevalente a sinistra con:

•• afasia fluenteafasia fluente

•• conservazione memoria episodicaconservazione memoria episodica

•• turbe comportamentali scarse o assentiturbe comportamentali scarse o assenti
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1) 1) SpecificSpecific identificationidentification of AD of AD phenotypephenotype

In In mostmost patientspatients withwith AD (86AD (86--94%) 94%) therethere isis a progressive a progressive 
amnesticamnestic core core thatthat appearsappears asas anan impairmentimpairment of of episodicepisodic
memorymemory..

The The episodicepisodic memorymemory disorderdisorder correlatescorrelates --earlyearly in the in the 
coursecourse of the of the diseasedisease-- withwith the the pathologicalpathological distributiondistribution of of 
NFT in the medium NFT in the medium temporaltemporal lobelobe and and withwith MRI MRI volumetricvolumetric
lossloss of the of the hippocampushippocampus. . 

Dubois B . Research criteria for the diagnosis of Alzheimer’s disease:

revising the NINCDS NINCDS–ADRDA criteria. Lancet Neurology 2007
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2) 2) ricerca biologicaricerca biologica
�� In AD:In AD:

�� lowerlower CSF CSF levelslevels of of amyloidamyloid precursorprecursor proteinprotein, , bb--
amyloidamyloid or or otherother APP APP fragmentsfragments,,

�� alteredaltered plasma plasma levelslevels of of AbAb
�� elevated CSF levels of tau elevated CSF levels of tau proteinprotein
�� biologicalbiological abnormalitiesabnormalities in in peripheralperipheral cellscells ((plateletsplatelets

and and fibroblastsfibroblasts) () (alterationsalterations in in transductiontransduction systemssystems, , 
alterationsalterations in in amyloidamyloid precursorprecursor proteinprotein metabolismmetabolism, , 
in in calciumcalcium homeostasishomeostasis, or in , or in oxidativeoxidative metabolismmetabolism) ) 
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AbnormalAbnormal cerebrospinalcerebrospinal fluidfluid biomarkersbiomarkers

AAßß4242 TT--tautau PP--tautau

ADAD ÐÐ ÏÏ ÏÏ **
LBDLBD ÐÐ Lieve Lieve ÏÏ ----
FTDFTD ÐÐ Lieve Lieve ÏÏ
VDVD ÐÐ

DepDep.. ---- ----

Blennow K, Hampel H. CSF markers for incipient Alzheimer’s disease. Lancet Neurol 2003; 2: 605–13.

* A combination of the three indexes reaches high sensitivity (85-94%) and specificity (83-100%) in AD versus controls
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3) Diagnosi strumentale3) Diagnosi strumentale

MRI:MRI:
atrofia delle strutture mediali temporali (correla col grado atrofia delle strutture mediali temporali (correla col grado 
di performance memoria episodica)di performance memoria episodica)

PET:PET:
--ridotto metabolismo del glucosio in regioni temporali ridotto metabolismo del glucosio in regioni temporali 
bilaterali, cingolato posteriore (diagnosi bilaterali, cingolato posteriore (diagnosi diffdiff da LBD e FTD) da LBD e FTD) 
--specifica localizzazione della Ab42 con specifica localizzazione della Ab42 con PibPib

SPECT:SPECT:
più disponibile, ma con sensibilità <80%più disponibile, ma con sensibilità <80%
--ipoperfusioneipoperfusione parietale e temporaleparietale e temporale

Choo, Il. Topographic patterns of brain functional impairment progression in AD: PET study. ADAD, June 2007 
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4) Studi genetici4) Studi genetici

Tre mutazioni Tre mutazioni autosomicheautosomiche dominanti sono state dominanti sono state 
identificate:identificate:

cromosoma 21 (proteina precursore dell’cromosoma 21 (proteina precursore dell’amiloideamiloide))

cromosoma 14 (cromosoma 14 (presenilinapresenilina 1)1)

cromosoma 1 (cromosoma 1 (presenilinapresenilina 2)2)

Bird TD. Genetic factors in Alzheimer’s disease. N Engl J Med 2005; 352: 862–64.
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-Since the publication of the NINCDS–ADRDA, criteria FOR non-AD dementias 
have been developed that aim for high specificity.

-The development of disease-specific criteria that are applicable in some cases
before dementia is fully manifested has enabled the criteria to be used without
going through the two-step process of dementia recognition (the syndrome) 
followed by the specific disease (the aetiology).

-There is no doubt that progress in the clinical definition of non-AD dementia
improves the sensitivity of the currently accepted diagnostic criteria for AD by
reducing the level of uncertainty.

-There is accruing evidence that, years before the onset of clinical symptoms, 
there is an AD process evolving along a predictable pattern of progression in the 
brain. The neurobiological advantage of earlier intervention within this cascade is
clear. 

By the time there is clear functional disability, the disease process is
significantly advanced and even definitive interventions are likely to be suboptimal.
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-Revised research criteria would allow diagnosis when symptoms
first appear, before full-blown dementia, thus supporting earlier
intervention at the prodromal stage

-Our revised research criteria will eliminate the mild cognitive 
impairment construct, thus bypassing the binary outcome in the 
clinical categorisation process associated with it as well as problems
with reliability.

-PET with fluorodeoxyglucose (FDG) has been approved in the USA 
for diagnostic purposes and is sensitive and specific in detecting AD 
in its early stages.  Cerebrospinal fluid biomarkers for detecting the 
key molecular pathological features of AD in vivo are available and 
can be assessed reliably.
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Implicazioni 

The timeliness of these criteria is underscored by the many drugs in development
that are directed at changing the disease pathogenesis through amyloid
immunotherapy,gamma or beta secretase inhibitors and modulators, alpha
secretase activators, tau kinase inhibitors, and nerve growth factors.

The requirement, for diagnosis, of a clinical phenotype in combination with any one 
of the supportive features currently represents the most balanced approach
becausethe clinical phenotype of AD is better known than its biological phenotype.

Other combinations may prove to have greater diagnostic accuracy or new features
may be introduced. This will evolve as data sets gathered with all modalities are 
assessed.

If a non-AD cause is suspected, it must be ruled out carefully on a case-by-case
basis by applying in parallel the diagnostic criteria for the other disorders

In structural imaging, we have not presented a specific best test or method for MTL 
atrophy. There remains uncertainty as to the most effective method of assessment, 
qualitative or quantitative, and for the latter, the specific region within the MTL for
measurement. Finally, we have not specified which cerebrospinal fluid marker or 
combination of markers should be used to support a positive diagnosis.
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Problemi praticiProblemi pratici
--ruolo dei BPSD nella diagnosi (non considerati)ruolo dei BPSD nella diagnosi (non considerati)
--ruolo degli altri sintomi cognitivi?ruolo degli altri sintomi cognitivi?
--stato funzionale?stato funzionale?
--demenza mista?demenza mista?
--preclinicalpreclinical ADAD--MCI?MCI?
--applicabilità clinica e di ricerca dei nuovi criteriapplicabilità clinica e di ricerca dei nuovi criteri
--validazionevalidazione

ObiettivoObiettivo
Identificazione delle forme cliniche precociIdentificazione delle forme cliniche precoci
come target della terapiacome target della terapia
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Aree (network) cerebrali condividono diversi compiti

Medial temporal lobe structures inluding the hippocampus are 
implicated in both episodic memory and spatial functioning. 

Our approach unifies the spatial and episodic approaches to medial
temporal lobe function, showing that both types of representation must
be stored in the same network, if association between them are to be
lerned and retrieved.

We thus show that episodic memory and spatial theories of medial
temporal lobe function can be combined in a unified model.
Rolls TE. A unified model of spatial and episodic memory. The Royal Society 
2002;269:1087-1093.
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Lo stato funzionale è indicativo di una malattia già conclamata

Functional status, as indicated by ADLs, deteriorates as AD 
progresses. 

In autopsy retrospective study on 22 patients, there was a significant
positive correlation between total ADL and mean neuritic plaques and 
NFT (medial temporal, occipital, orbital frontal regions)

Total ADL score did not correlate with age at AD onset, age at death, 
dementia duration, gender, education. 
Marshall GA. Neuropathologic correlates of of ADLs in AD. Alzheimer Dis Assoc Dis

2006; 20:56-59.
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CONCLUSIONICONCLUSIONI

L’inquadramento clinico della malattia sta L’inquadramento clinico della malattia sta 
evolvendo verso i criteri di inclusione, piuttosto evolvendo verso i criteri di inclusione, piuttosto 
che di esclusione, grazie alla creazione di che di esclusione, grazie alla creazione di 
strumenti diagnostici compositi che riassumono strumenti diagnostici compositi che riassumono 
Il lavoro di ricerca (biologica, Il lavoro di ricerca (biologica, 
strumentale, clinica) degli ultimi 20 anni.strumentale, clinica) degli ultimi 20 anni.

Quali modificazioni epidemiologiche future? Quali modificazioni epidemiologiche future? 
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Grazie per l’attenzione… ora si può andare a mangiare!
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