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Table 1 Characteristics of the two age groups used for analysis 
From: Small: Neurology, Volume 52(7).April 22, 1999.1392-1396

Small SA, Stern Y, Tang M, Mayeux R.: 
Selective decline in memory function among 
healthy elderly. Neurology. 1999 Apr 
22;52(7):1392-6.



Figure 1. Change in memory performance over time for the two age groups. Memory was 
evaluated repeatedly using the Selective Reminding Test. The circles represent the younger age 
group (60 to 69 years of age); the triangles represent the older age group (70 to 93 years of age). 
The older age group showed a relative decline in memory performance. 
From: Small: Neurology, Volume 52(7).April 22, 1999.1392-1396

60-69 years

70-93 years



Figure 2. Change in performance on the Boston Naming Test over time for the two age 
groups. The circles represent the younger age group (60 to 69 years of age); the triangles 
represent the older age group (70 to 93 years of age). Both age groups showed a similar 
improvement in performance with repeated exposure. 
From: Small: Neurology, Volume 52(7).April 22, 1999.1392-1396



Small et al.: Neurology, Volume 52(7).April 22, 
1999.1392-1396

… across cognitive domains, age-related 
decline is specific to memory function. 

In contrast to memory, a relative age-related 
decline was not observed in five tests of 
language, two tests of visuospatial ability, 
and two tests of abstract reasoning.

Furthermore, within the memory domain, we 
found that age-related decline was 
restricted to a specific aspect of memory. 



Small et al.: Neurology, Volume 52 (7). April 22, 
1999.1392-1396

Is age-related memory decline a normal 
occurrence -does it represent physiologic 
senescence - or does it represent a 
pathologic state? 

Many aged individuals perform as well as 
younger control subjects, therefore age-
related memory decline is thought not to 
be an inevitable consequence of aging. 



Small et al.: Neurology, Volume 52 (7). April 22, 
1999.1392-1396

What, therefore, are possible underlying etiologies? 

The first brain structure to be targeted by AD is the 
hippocampal formation, and correspondingly, 
prospective studies have found that memory deficits are 
the first signs of AD.

It is likely, therefore, that early AD is one contributing 
etiology of age-related memory decline. 

Non-AD processes should likewise be considered as 
potential contributors to age-related memory decline. 
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COVER ILLUSTRATION. An historical neurodegenerative collage. From left
to right Auguste Deter [1850–1902 (nota del curatore diapo:1906!)], Alois
Alzheimer [1864–1915], Arnold Pick [1851–1924] and the death mask of 
Jonathan Swift [1667–1745] together with a selection of Auguste D's 
neurofibrils as depicted by Alzheimer. Portrait of Arnold Pick from W. Haymaker
and F. Schiller, ‘The founders of neurology’, 1st edition, 1953. Courtesy of Charles C 
Thomas Publisher, Ltd. Springfield, Illinois. Jonathan Swift death mask courtesy of 
St. Patrick's Cathedral, Dublin. Portrait of Alois Alzheimer from library of Max-
Planck-Institute Martinsried.
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Per l’elevata frequenza di patologie 
che interessano il sistema nervoso 

centrale, la valutazione delle 
funzioni cognitive rappresenta un 
aspetto fondamentale nell’ambito 

della valutazione multidimensionale
dell’anziano



La valutazione dello stato mentale del 
paziente anziano deve comprendere i 
seguenti aspetti:

- Funzioni cognitive (attenzione, memoria, 
linguaggio …)

- Tono dell’ umore
- Sintomi psichiatrici (allucinazioni, deliri …)



Come avviene per l’esame fisico, la valutazione 
cognitiva -anche nelle sue forme più complesse 

(es. neuropsicologico)- non fornisce 
necessariamente una diagnosi.

Quest’ultima, infatti, rappresenta il frutto  
dell’integrazione delle informazioni 

anamnestiche, dell’esame fisico e neurologico, 
dei test neuropsicologici, nonché degli esami di 

laboratorio e neuroradiologici.  



Aspetti centrali nella valutazione 
delle prestazioni cognitive 

dell’anziano

• Memoria
• Linguaggio
• Attenzione
• Coordinazione visivo-spaziale
• Capacità intellettive complesse (funzioni 

esecutive)
• Calcolo













Le funzioni mnesiche (I)

Memoria a Breve Termine (MBT)
E’ la memoria del presente. Consente l’esecuzione dei 
compiti quotidiani. Consente la memorizzazione di 
piccole quantità di informazioni. Questa memoria 
svanisce nell’arco di pochi secondi (meno di 30 sec.) 
E’ identificata anche come memoria di lavoro 
(Working Memory): la capacità di  mantenere presenti 
e attive informazioni provenienti dall’esterno o dalla 
Memoria a Lungo Termine per il tempo necessario a 
compiere semplici operazioni quotidiane.



La memoria di lavoro (WM) è molto 
vulnerabile per effetti di distrazione, 
richiede attenzione e vigilanza per 
essere conservata

(durante compiti di WM si mettono in 
azione il sistema reticolare attivatore e i 
network dei lobi prefrontali e parietali).



La Memoria a Lungo Termine (MLT)
E’ la memoria del passato. Consente la conservazione 
di quantità enormi di informazioni, per periodi di 
tempo (minuti, giorni o anni) condizionati dalla 
rilevanza affettiva/cognitiva dell’informazione. 
Sia la MBT che la MLT possono essere di natura 
verbale e non verbale. 

La MLT comprende inoltre:
- Memoria Procedurale (Implicita)
- Memoria Dichiarativa (Episodica e Semantica)

Le funzioni mnesiche (II)



Memoria Procedurale (implicita)
E’ la conoscenza di sequenze motorie acquisite in 
modo implicito, la cui rievocazione può manifestarsi 
in un comportamento semi-automatico (es. andare in 
bicicletta, vestirsi, guidare l’auto).

Le funzioni mnesiche (III)



La memoria procedurale coinvolge centri 
extraippocampali: gangli della base, 
cervelletto e corteccia sensoriale.  



Le funzioni mnesiche (IV)

Memoria dichiarativa
Comprende ricordi che vengono rievocati 

consapevolmente
⇓

Memoria dichiarativa episodica

Riguarda il ricordo di eventi con 
una loro connotazione spazio-
temporale e si caratterizza per il 
riferimento autobiografico

⇓
Memoria dichiarativa semantica

E’ il ricordo delle cosiddette 
conoscenze enciclopediche
(storiche, matematiche, 
linguistiche ecc.) acquisite in 
ambito scolastico, familiare e 
sociale, prive di una 
connotazione spazio-temporale



La memoria episodica ha una durata da 
minuti, a ani ed immagazzina informazioni 
correlate al “cosa”, “dove”, “quando”.

Il complesso ippocampale ha una funzione 
critica per la memoria episodica. L’accumulo 
di nuove info si accompagna a modificazioni 
sinaptiche in questa sede. In seconda battuta 
le info si trasferiscono nella neocorteccia



Le funzioni della memoria includono:
-Registrazione* (codificazione o 

acquisizione)
-Ritenzione (immagazzinamento)
-Stabilizzazione (consolidamento)
-Recupero* (decodificazione o richiamo)

*processi coscienti



- Codificazione → complesso 
ippocampale e lobi frontali 

- Recupero → lobi frontali



Come valutare la memoria

• Memoria a breve termine (di lavoro) verbale: ripetizione 
di “stringhe” di numeri (normale: 7+2); dura meno di 30 
sec.

• Memoria a breve termine visiva: riproduzione di una 
sequenza di punti disposti su un piano (test di corsi)

• Memoria episodica verbale: breve racconto; 
apprendimento coppie di parole; orientamento

• Memoria episodica visiva: riproduzione di disegni 
precedentemente copiati

• Memoria semantica: denominazione oggetti; produzione 
di elenchi di parole; test dei sinonimi



La Valutazione 
Neuropsicologica

Test di Screening
⇓

Approfondimento diagnostico



Caratteristiche generali di strumenti di valutazione 
cognitiva disponibili in lingua italiana

 MMSE  
(Measso et al,  1993; 
Grigoletto et al 1999) 

SMID 
(Bracco et al., 1990) 

MODA  
(Branzelli et al 1994) 

MDB  
(Carlesimo et al., 
1995) 

ADAS 
(Fioravanti et al) 

Aree Cognitive 
esplorate 

Orientamento 
Memoria 
Attenzione 
Calcolo  
Linguaggio 
Prassia Costr. 
 

Memoria Verb. 
Memoria Spaz.
Orientamento 
Calcolo 
Linguaggio  
Funz.Visuomo. 

Attenzione 
intelligenza  
Memoria 
Linguaggio 
Abilità Spaz. 
Percez. 
Visiva 

Memoria 
Linguaggio 
Intelligenza 
Funz. Esec. 
Prassia 
Costr. 

Memoria 
Linguaggio 
Prassia  
Costr. 
Prassia 
Ideat. 
orientamento 

 
Tempo di 
somministrazione 

 
10 min  

 
45 min (I giorno) 
10 min (II giorno) 

 
45 min 

 
45 min 

 
45 min 

 
Cut-off 

 
Variabile in 
funzione  di età 
scolarità e sesso

 
Derivabile sulla 
base di 
un’equazione 

 
Punteggio 
normalizzato 
85.5/100 

 
2 o più 
prestazioni 
patologiche  

 
- 

 
Sensibilità 
Specificità 

 
0.85 
0.89 

 
0.90 
0.87 

 
0.91 
0.69 

 
0.93 
0.95 

 
- 

 
Competenza 

Non 
specialistica 

specialistica 
 

specialistica specialistica specialistica 
 

 



Tab.2 (I)



Tab.2 (II)



Tab.2 (III)



Tab.2 (IV)



doi:10.1093/brain/awl275 Brain (2006), 129, 2811–2822

REVIEW ARTICLE

Alzheimer’s centennial legacy: origins, landmarks and the current status of knowledge concerning
cognitive aspects

John R. Hodges



La prevalenza dell’MCI varia dal 17% 
al 34%.

Burns and Zaudig: Lancet 2002;360:1963-65



Petersen et al. Arch Neurol 1999;56:303-308

aMCI patients convert to AD



I motivi del successo 
dell’MCI 

(rispetto alle molteplici analoghe sindromi identificate precedentemente)

1) Possibilità di una diagnosi (prognosi) 
precocissima 

2) Disponibilità di un trattamento 
farmacologico

3) Ampliamento della popolazione  target



I motivi del declino (del 
“fallimento”) dell’MCI
- Diagnosi (prognosi)
- Terapia
- Aspetti culturali-epistemologici
- Aspetti etici



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



Oct. 2006







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

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





Il presente 





August 2007
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… sensibilità del 100% e una specificità del 
90% nell’identificazione di AD.



Early discriminatory diagnosis of 
dementia with lewy bodies

Aarsland et al., Dementia Ger. Cogn. Dis., 2008

Anche per la LBD: “emerging role
of CSF and imaging biomarkers”





L’AMBULATORIO TRASLAZIONALE PER 
LA MEMORIA (ATM): UN PONTE TRA 

RICERCA E CLINICA PER LA DIAGNOSI 
PRECOCE DELLE DEMENZE.

Zanetti O. Geroldi C., Cotelli M., Calabria M., Miniussi C., 
Gennarelli M., Binetti G., Frisoni G.B.

Inizio attività: luglio 2006



Zanetti O., Geroldi C. : U.O.Alzheimer-Centro per la 
Memoria - Ambulatorio Traslazionale per la 
Memoria (ATM)
Binetti G.: Lab. di Neurobiologia
Frisoni G.B.: Lab. di Neuroepidemiologia e di 
Neuroimaging
Cotelli M., Calabria M., Miniussi C.: Lab. di 
Neuropsicologia
Gennarelli M.: Lab. di Genetica

Inizio attività: luglio 2006



Marker di AD

- Bassa concentrazione di proteine amiloide β1–42 (< 500 
pg/ml) e alta concentrazione di proteina tau (> 450 pg/ml 
per età 51-70; >500 per età 71-93).

Marker liquorali

- Riduzione del metabolismo del glucosio in almeno due 
delle seguenti aree cerebrali: temporale mediale, 
temporale, parietale.

Neuroimaging
funzionale (PET 
con F18-FDG)

- MTA valutata come riduzione del volume ippocampale
alla RM, definito come patologico quando il volume 
ippocampale più piccolo è inferiore al 5° percentile della
distribuzione dei volumi in una popolazione di soggetti
normali. 

Neuroimaging
strutturale (RM)

- Disturbo di memoria progressivo riferito; e
- Bassa prestazione (punteggio equivalente 0-1) in 
almeno 1 dei seguenti test: Logical Memory Test, Rey
Auditory Verbal Learning Test immediate and delayed 
recall, Rey figure recall (solo se il p. eq. Nella copia è 2+).

Caratteristiche
neuropsicologiche



 SMD naMCI aMCI AD NAD dem p 
 N=8 N=9 N=20 N=52 N=38  

Età 68+8* 74+12* 73+6* 74+7* 73+8* 0.42 

Sesso (F) 4 (50%)* 4 (45%)* 16 (80%)# 40 (75%)# 19 (51%)* <0.04 

MMSE 28.1+1.2* 27.2+2.5* 24.8+3.6* 20.4+4.9# 21.5+5.5# <0.0005 
 

Caratteristiche dei pazienti

Nei primi 9 mesi di attività (dal giugno 2006 al marzo 2007), sono stati 
valutati 127 pazienti.
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“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”


