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DEMENZA

SINDROME CARATTERIZZATA DA UN PROGRESSIVO DETERIORAMENTO
DELLE FUNZIONI CORTOCALI SUPERIORI

MEMORIA
APPRENDIMENTO
LINGUAGGIO
ATTENZIONE
FUNZIONI ESECUTIVE
CAPACITA’ CRITICA

CONDIZIONANTE UNA PERDITA
SIA DELLAUTONOMIA PERSONALE
SIA DELCLAUTONOMIA SOCIALE
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IL TERMINE RAGGRUPPA UN INSIEME ETEROGENEO DI MALATTIE
CON EZIOPATOGENESI E MANIFESTAZIONI CLINICHE ASSAI
DIFFERENTI
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Prevalenza

CIRCA IL 6- 7 % DELLA POPOLAZIONE OLTRE |1 60 AA

ESTREMA ETEROGENEITA A SECONDA DELLE FASCE DI ETA

VI E UN AUMENTA QUASI ESPONENZIALE
[RADDOPPIO OGNI 5 ANNI]
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Prevalenza

Table 1.5
Meta-analysed estimates of dementia prevalence, generated from Poisson random effects models,

Global Number of studies Age group Standardised
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Incidenza AUMENTA ESPONENZIALMENTE CON L’AVANZARE DELL’ETA
RADDOPPIA PROGRESSIVAMENTE OGNI 6.3 ANNI

ETA' casi anno g
60 - 64 aa 1.2 S
o)

65 - 70 5 o
=)

70 - 85 60 =
o |

90 - > aa 104.8 =

M : F - VARIA SECONDO IL TIPO DI DEMENZA
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1

FORME DEGENERATIVE

1A FORME PRIMARIE
= MALATTIA DI ALZHEIMER
= DEMENZA FRONTO-TEMPORALE
= MALATTIA A CORPI DI LEWY

FORME ASSOCIATE AD ALTRE MALATTIE
1B NEURODEGENERATIVE

" MALATTIA DI PARKINSON

" COREA DI HUNTINGTON

" PARALISI SOPRANUCLEARE PROGRESSIVA
" MALATTIA DI HALLERVORDEN-SPATZ

" DEGENERAZIONE SPINO CEREBELLARE

MILANO — 9.0TTOBRE.2018
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FORME VASCOLARI
ENCEFALOPATIA MULTINFARTUALE
MALATTIA DI BNISWANGER
ENCEFALOPATIA ANOSSICA

MALATTIE DA PRIONI
MALATTIA DI CREUTZFELDT-JACOB
KURU
MALATTIA DI GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEINKER

DISTURBI DISMETABOLICI-DISENDOCRINI
DISTIROIDISMI

EPATOPATIE

UREMIA

ENCEFALOPATIE DIALITICHE

MORBO DI WILSON (Cu)




FORME TOSSICHE

U

" INTOSSICAZIONE DA CO2
" INTOSSICAZIONE METALLI PESANTI (Cu)

" INTOSSICAZIONE DA FARMACI

[<)}

FORME CARENZIALI

" SINDROME DI WERNICKE-KORSAKOFF (TIAMINA)
" PELLAGRA

= DEFICIT DI VITAMINA B12 E FOLATI

IN

IDROCEFALO NORMOTESO
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MALATTIE INFETTIVE

MENINGITI
ENCEFALITI
HIV
SIFILIDE

MALATTIE IMMUNOMEDIATE
VASCULITI
SCLEROSI MULTIPLA
MALATTIA DI WHIPPLE
SINDROMI PARANEOPLASTICHE

MALATTIE LESIONALI

TRAUMI
TUMORI
ASCESSI
EMATOMI



FLD Altre

DLB 3%_l
DLB+ | | o— | Malattia di Alzheimer

. VAD = Demenza vascolare
| DLB = Demenza a corpi di Lewy

M. Alzheimer 12%

FLD = Demenza del lobo frontale

Demenza mista 10% . Altre
(M. Alzheimer + VAD) |

Malattia
Demenza vascolare 5% di Alzheimer

MILANO — 9.0TTOBRE.2018
.‘MA\



=; FORMA DI DEMENZA PIU FREQUENTE NEI PAESI OCCIDENTALI
\ [60 % CIRCA ]

PREVALE LIEVEMENTE NEL SESSO FEMMINILE
[MAGGIORE LONGEVITA ?]

Aloysius Alzheimer
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LA MALATTIA SI CARATTERIZZA DAL PUNTO DI VISTA ANATOMOPATOLOGICO PER LA PRESENZA DI DUE

DIFFERENTI TIPI DI ALTERAZIONI MACROSCOPICHE:

(] PLACCHE SENILI §

A&

(] DEGENERAZIONE NEUROFIBRILLARE

JLARI COSTITUITE DA FIBRILLE INSOLUBILI DI [3-
42-43] CIRCONDATE DA REAZIONE

E PREVALENTEMENTE NELLE ZONE RICCHE DI
CHE DELL'IPPOCAMPO, DELLA CORTECCIA E

FILAMENTI INTRACITOPLASE? 28:F| 7 “

! v v
PROTEINA TAU FOSFORIL (}pj % ‘o
CORTECCIA FRONTALE, IPP(® < ‘,f
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ATROFIA DEGENERATIVA DI SPECIFICHE AREE CEREBRALI:

v’ CORTECCIA FRONTALE

v’ AMIGDALA

v NUCLEO DI MEYNERT

v’ LOCUS COERULEUS

v NUCLEO DORSALE DEL RAFE

AREE A PROIEZIONE COLINERGICA
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‘early onset’ 30-60aa
[6 - 7 %]

Malattia di Alzheimer > 60 aa

‘late onset’
[> 90 %]
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‘early onset’ 30-60aa
[6 - 7 %]

Malattia di Alzheimer > 60 aa

‘late onset’
[> 90 %]

Familiare

~ 10%
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GENETICA

GENE PROTEINA PRECURSORE DELL’AMILOIDE [APP]

GENE PRESENILINA 1 [PSEN1]
‘early onset’

GENE PRESENILINA 2 :PSEN] = —
75 % dei casi Familiari
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GENETICA

GENE PROTEINA PRECURSORE DELL’AMILOIDE [APP]

- GENE PRESENILINA 1 [PSEN1]
‘early onset’

GENE PRESENILINA 2 [PSEN]

GENE APP

v 10 — 15 % DEI CASI FAMILIARI

v ETA DI INSORGENZA INTORNO Al 49 AA

v" CROMOSOMA 21q

v P1U DI 30 MUTAZIONI DESCRITTE, IN GENERE «NON SENSO», TRASMESSE IN MODO DOMINANTE A

PENETRANZA COMPLETA (sono state segnalate anche duplicazioni e casi di trasmissione Recessiva)
v INCREMENTO DI AB42 ?
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GENETICA

GENE PROTEINA PRECURSORE DELL’AMILOIDE [APP]

GENE PRESENILINA 1 [PSEN1]

GENE PRESENILINA 2 [PSEN]

GENE PSEN1

v ETA DI INSORGENZA INTORNO Al 43 AA

v' DECLINO COGNITIVO PRE-CLINICO PRESENTE ALMENO 10 AA PRIMA DELL’ESORDIO DELLA MALATTIA
v' CROMOSOMA 14q

v" PIU DI 150 MUTAZIONI DESCRITTE, IN GENERE «NON SENSO», TRASMESSE IN MODO DOMINANTE A
PENETRANZA COMPLETA

v" INCREMENTO DI AB42 ?
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GENETICA

GENE PROTEINA PRECURSORE DELL’AMILOIDE [APP]

GENE PRESENILINA 1 [PSEN1]

GENE PRESENILINA 2 [PSEN]

GENE PSEN2

v ETA DI INSORGENZA IN GENERE DOPO | 50 AA
v CROMOSOMA 1q

v" CIRCA 20 MUTAZIONI DESCRITTE, IN GENERE TRASMESSE IN MODO DOMINANTE A PENETRANZA
COMPLETA (5% DElI SOGGETTI CHE PORTANO LA MUTAZIONE NON SVILUPPANO LA MALATTIA)
v MECCANISMO PATOGENETICO ?
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GENETICA

late onset LA BASE GENETICA E MOTO PIU COMPLESSA

[>90 %]

«FATTORE DI RISCHIO»
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DECORSO

ANDAMENTO DELLA MALATTIA: A 3 STADI

> LIEVE (1 PRIMI DUE ANNI)

> MODERATA ( DAL SECONDO AL QUINTO ANNO)
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DECORSO

* INIZIALE COMPROMISSIONE DELLA MEMORIA A BREVE TERMINE

* RIPETITIVITA

* DISORIENTAMENTO TEMPORALE

* DIFFICOLTA VISUO-SPAZIALI [tendenza a perdersi in ambienti nuovi]

* DISTURBI DEL COMPORTAMENTO [apatia, labilita emotiva, ritiro
sociale, esaltazione dei tratti caratteriali precedenti:
compulsivita, impulsivita, irritabilita]

* DISTURBI DEL LINGUAGGIO [anomia, difficolta a trovare le parole]

e ALTERAZIONI DEL PENSIERO [ridotta capacita di ragionamento logico,
di astrazione, di giudizio critico]
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DECORSO

> MODERATA

Liman

PERDITA COMPLETA DELLA MEMORIA A BREVE E LUNGO TERMINE [é incapace di
apprendere nuove informazioni; puo non riconosce i famigliari]
DISORIENTAMENTO SPAZIO-TEMPORALE COMPLETO

RISCHIO DI CADUTE

DISTURBI DEL COMPORTAMENTO [aggressivita, agitazione, ‘wandering’,
disinibizione, allucinazioni, deliri]

DISTURBI DEL LINGUAGGIO [afasia]

ALTERAZIONI DEL RITMO SONNO-VEGLIA

MMSE 11 > 20
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DECORSO

* TOTALE DIPENDENZA NELLE NORMALI ATTIVITA DELLA VITA QUOTIDIANA

* INCONTINENZA SFINTERICA

e PROBLEMI DI NUTRIZIONE [ disfagia, elevato rischio di
malnutrizione, disidratazione]

* COMPLICANZE INTERNISTICHE [malattie infettive, polmoniti,
fratture, piaghe da decubito]
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DECORSO

ASPETTATIVA MEDIA DI VITA DI CIRCA 8-10 ANNI

304 LIEVE MODERATA

W SINTOMI

T :

3

T I— e, .

W

=

£ - PERDITA INDIPENDENZA FUNZIOMALE

: =0 s s o o o m—

= PROBLEMI COMPORTAMENTALI

Z 10 SRR ey g gocipioghlyny-§ -

2 5 ISTITUZIOMALIZZAZIONE

= EXITUS

S 0- iy et
T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 [4 8 9

Tempa (anni)
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DIAGNOSI ESSENZIALMENTE DI TIPO CLINICO

National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS)
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA) workgroup

«NINCDS-ADRDA Criteria» McKhann GM, Neurology 1984

National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroup

«NIA-AA Criteria» McKhann GM, 2011

POSSONO ESSERE DI AIUTO:
* neuroimmagini
 esami di laboratorio
e valutazione neuropsicologica
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SCALE DI VALUTAZIONE CLINICA

COSTITUISCONO UN UTILE STRUMENTO
SIA PER LA DIAGNOSI
SIA PER IL MONITORARE LA PROGRESSIONE DI MALATTIA
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SCALE DI VALUTAZIONE CLINICA

STATO COGNITIVO STATO FUNZIONALE

* Mini Mental State Evaluation (MMSE) Scala di Barthel

* Global deterioration scale (GDS) Scala di valutazione delle attivita di base
 The Clock Drawing Test della vita quotidiana (BADL) o Indice di Katz
e Clinical dementia rating scale (CDR) Attivita strumentali della vita quotidiana

* Milan overall dementia assessment (IADL)
(MODA) Scala Tinetti
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MINI MENTAL STATE EVALUATION (MMSE)

RAPIDO E SENSIBILE STRUMENTO PER L'ESPLORAZIONE DELLA FUNZIONE COGNITIVA E DELLE SUE
MODIFICAZIONI NEL TEMPO

PUNTEGGIO COMPRESO TRA UN MINIMO DI 0 AD UN MASSIMO DI 30
IDENTIFICA 3 LIVELLI :

> LIEVE (21-25]
» MODERATO (11-20]
> SEVERO (<10]
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Mini-Mental State
Examination (MMSE)

In che anno slamo?

In che stagione siamo?

In che mese siamo?

Mi dica la data o oggl

Che glomo della settimana ¢ oggl?

Mi dica in che nazione siamo

In quale regione italiana siamo?

In quale citth ci troviamo?

Mi dica il nome del luogo dove ci troviamo
A che plano slamo?

Far ripetore: “pane, casa, gatto”™,
La prima ripetizione da adto al punteggio.
onoguo

L= - - - - - - - - -
I T

Far contare a ritroso da 100 toghendo 7 per cinque volte
93 86 79 72 65

(so non completa questa prova, allora far sillabare
all'indiotro la parola MONDO (O D N O M)

Chiedere la ripetizione del tre soggetti procedenti

Mostrare un orologio ed una matita chiedendo
i dirne il nome

Ripota questa frase: “TIGRE CONTRO TIGRE™

Pronda questo foglio con la mano destra,
lo pleghi @ lo metta sul tavolo

Logoa od esegua quanto scritto su questo foglio
(chiuda gl occhi)

mmmmmm«oom)
Copi questo disegno }
(pentagon intrecciatl)

\

Punteggio massimo totale « 30

PUNTEGGIO TOTALE

Punteggio Totale cormetto por oth o scolarith
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CLINICAL DEMENTIA RATING SCALE (CDR)

SCALA DI STADIAZIONE DELLA MALATTIA

ANALIZZA SEI DOMINI:
" MEMORIA
" ORIENTAMENTO

= GIUDIZIO E ‘PROBLEM SOLVING’
= VITA DI COMUNITA IL PUNTEGGIO TOTALE FORNISCE UN GIUDIZIO DI

= CAsA E HoBBY GRAVITA COMPLESSIVO-QUANTITATIVO.
" CURA PERSONALE
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CLINICAL DEMENTIA RATING SCALE (CDR) ESTESA (%)

NoB svsegnare punteggio solo we il deficit dipende da deterioraments cogaitive « noa da alire conve

DEMENZA ASSENTE MOLTO LIEVE MODERATA GRAVE
LIEVE
CDR O
N cans jerden A Larve wmmmmowrnersy
- POV harabg - aad
R i
e

N‘M Do vmmne ogoncn A owwn hells

—

R 4 DEMENZA MOLTO GRAVE 8 o proesss sovors defin S huysagae » dells comgommens. poobioms sel sossmens
~a .

COR S DEMENZA TERMINALE B panee radunle sestms wnde poniet conplammes mopec 4 cmmmscws. & wee

E secewaio dnponte & mormasons accolie ds e Dusslawe 0 operstore ¢he comonce #l sogpetio ¢ & m valutaions

defle frmnont cogitve del paneste Opm aypenio va vabumato i modo mdspendente impero agh abn

La memoris ¢ combdersta categoria primaria; be alive vone secondarie
' 0 pamepese dolls momsora. allos f CDR ¢ npale

oncmeo pells momona S e (i wecondatie sticngone un abete pia alte « pin bavo de

atlosa 1) punte defhe C DR sty » guefio otvrnnto aclla m patte dellr categut v secondar v

Qualors due categerte ottrngass un Yalutry supetinrr « dur e vabure Infertore thypetio a guelie stivanis dalla

e aet ta, ) valose dells € DR coryivponde 2 quelle delle mr o ta

L8 scals ¢ stata sacoownanacnie ovew par Chovalione m modo pelt proecne gl viads peo avaszan defls devacurs (Hayean

ctal 1957) | pasiestt powono ewsese percsd clavufican in stadio 4 (demenrs molio prave) ¢ viadio ¢ (demenes serummale)

quando iclsodons swndcnza tolale porchd coumplctancnte APl @ CommmNcNe. @ a0 vepetamvo. alicman

N L]

(9 Meanrn. 1 € (197T) Clasal Dossentis Ratung & sobuble sl valid Suguentns and ctagung mmtvsns S Sootes of S Al Sesme

nye tomatwnal Pychogemans, ¥ 1717




TERAPIA

ANTICOLINESTERASICI

Liman
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> RIVASTIGMINA
> DONEPEZIL
> GALANTAMINA

Acetato

\
~. Meurone
l:' resinaptico

"'l

W’ Arcetilcolina
" escica

Caolina &« sinaptica
acetiltransferasi

Mermbrana sinaptica

Fessura

' sinaptica

acetilcolinesterasi

Fecettore

acetilcolina Muscalo




carbamazepine

phenytoin
stimulus valproate
l lamotrigine
gabapentin?
T E RA P I A felbamate?
excitatory
nerve terminal voltage-dependent

* Na* channel

() depolarization

O

ANTAGONISTI NON COMPETITIVI DEL  RCUER U Ce i

dizocilpine
| Mg+
felbamate?

RECETTORE GLUTAMMATERGICO cprens Ka\f
NMDA [N-metil-D-aspartato] °°'ya”“@+ l: postsmaptc

NMDA
receptor K*

Fig. 3. Possible sites of interaction of antiepileptic drugs on glutamate-mediated transmission
The NMDA receptor is associated with an ion channel permeable to Na * and Ca?~, and is asso-
ciated with a number of modulatory sites, including a strychnine-insensitive glycin ding site.

> IVI E MANTI NA Glycine is an absolute requirement for the receptor—channel complex to enter the open state
CPPene, 3-{2-carboxypiperazin-4-yl)-1-propenyl-phosphonic acid.
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RAPPRESENTA LA SECONDA FORMA PIU COMUNE DI DEMENZA [15 - 20 %]

ELEMENTI CHE LA CARATTERIZZANO:

o PRESENZA DI FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARI (DISLIPIDEMIA, TABAGISMO, OBESITA, DIABETE MELLITO)
e ESORDIO PIU RAPIDO ED IMPROVVISO

*  PROGRESSIONE “A GRADINI” (FAsI DI PEGGIORAMENTO REPENTINO ALTERNATE A FASI DI RELATIVA STABILITA)

o PRESENZA DI SEGNI NEUROLOGICI FOCALI

o PREVALENZA DEI DISTURBI DEL COMPORTAMENTO

o MAGGIOR COMPROMISSIONE DELLE FUNZIONI ESECUTIVE RISPETTO A QUELLE MNESTICHE
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HACHINSKIIISCHEMIC SCORE (HIS)

Esordio acuto

Progressione a gradini

PUNTEGGIO < 4

INDICATIVO DI FORMA DEGENERATIVA

PUNTEGGIO > 7

INDICATIVO DI FORMA VASCOLARE

Decorso fluttuante

Confusione notturna

Relativa conservazione della
personalita

R R[N |R[N

Depressione

Manifestazioni somatiche

Labilita emotiva

MILANO — 9.0TTOBRE.2018
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Ipertensione

Pregresso infarto cerebrale

Sintomi focali

Segni focali

Segni aterosclerosi

R[(INININ|R|R[(R|[R




E LA FORME DI DEMENZA SU BASE DEGENERATIVA PIU COMUNE
DOPO LA MALATTIA DI ALZHEIMER

ESORDIO : 45-65 AA

INCIDENZA M:F SIMILE

RAPIDA PROGRESSIONE

DURATA MEDIA DI MALATTIA DI 8 AA

V. YVVV

50% DEI CASI SONO FORME FAMILIARI: NEL 10% MUTAZIONI
A CARICO DEL GENE TAU [ESONE 10]
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IL DANNO COINVOLGE INIZIALMENT

®* LOBI FRONTALI y
®* LOBI TEMPORALI ANTERI
* AMIGDALA

AREE CHE SONO IMPLICATE Sl
EMOZIO]

QUADRO CLINICO AD ESORDIO| /-
MODIFICAZIONE DEI TRATTI CARATT|/-
DI}
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ALTERAZIONI DEL COMPORTAMENTO DISTURBI DEL LINGUAGGIO

°  DISINIBIZIONE ISOLATA COMPROMISSIONE DELLA COMPONENTE

°  LABILITA EMOTIVA SEMANTICA DEL LINGUAGGIO (MEMORIA SEMANTICA)
* IRREQUIETEZZA * ANOMIA

°* IMPULSIVITA * STEREOTIPIE VERBALI

° APATIA ° ECOLALIA

°*  PERSEVERAZIONE MOTORIA * PERSEVERAZIONE VERBALE

*  SCARSA CURA DI SE * |MPOVERIMENTO DEL VOCABOLARIO

NELLE FASI INIZIALI SONO POCO FREQUENTI DEFICIT MNESICI, ALLUCINAZIONI O DELIRI
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UN TEMPO DETTA «DEMENZA DI PICK», OGGI IDENTIFICA UNA SERIE DI ENTITA’ CLINICHE
ETEROGENEE CHE HANNO IN COMUNE CARATTERI BIOCHIMICI E NEUROPATOLOGICI

* MALATTIA DI PICK,
* DEGENERAZIONE LOBARE FRONTOTEMPORALE

Pick Complex * AFASIA PRIMARIA PROGRESSIVA

* DEGENERAZIONE CORTICO-BASALE

®* PARALISI SOPRANUCLEARE PROGRESSIVA
* FTD-MND

®* FTD CON PARKINSONISMO
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UN TEMPO DETTA «DEMENZA DI PICK», OGGI IDENTIFICA UNA SERIE DI ENTITA’ CLINICHE
ETEROGENEE CHE HANNO IN COMUNE CARATTERI BIOCHIMICI E NEUROPATOLOGICI

MALATTIA DI PICK,

DEGENERAZIONE LOBARE FRONTOTEMPORALE
Pick Complex . CBD

Frontotemporal Degeneration, Pick’s Disease,

Pick Complex, and Ravel

A. Kertesz, 2003
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Dementia

Dementia
threshold

Figure: Alzheimer's disease starts and should be identified before the occurrence of full-blown dementia (as
for other dementing conditions)

AD-Alzheimer's disease; VD=-vascular dementia; FTD-frontotemporal dementia; PPA-primary progressive
aphasia; DLB-dementia with Lewy bodies.
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Demenza _
Soglia

\ { \ di demenza

Disturbi visuo-spaziali

Depressione Simile ad AD Modificazioni sproporzionati Allucinazioni
pergnnalité al declino visive

i ma minore wua insidi
Apatia e caratiere cognitivo, insidioso

Abulia amnesia & disturbi ioramento della
comportamento Alterazione peggioram :
velocita psicomotoria,

Fase iniziale Ritiro sociale & umore fellumore 1 pocomo
Amnesia pit evidenti Disinibizione produzione orale

£ scritta e memaoria
di richiamo

Marcata
fluttuazione
delle funzioni

cognitive

AD: malattia di Alzheimer; VD: demenza vascolare; FTD: demenza frontotemporale; PD: Parkinson demenza; DLB: demenza a corpi di Lewy.
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VALUE IN HEALTH 21 (2018) 295-303

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

ELSWER journal homepage: www.elsevier.com/locate/jval

Resource Use and Cost of Alzheimer's Disease in France: (Dcmm
18-Month Results from the GERAS Observational Study

Thomas Rapp, PhD"*, Sandrine Andrieu, MD, PhD?, Florence Churtter MD?®, Walter Deberdt, MD®,
Catherine Reed, PhD", . Mark Belger, BSc®, Bruno Veﬂns MD, PhD®

The estimated 18-month cost of AD in this study ranged from

€24,140 in patients with mild AD to €44,171 for those with
moderately severe or severe AD dementia at baseline, with
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Increase in numbers of people with dementia worldwide (2010-2050), comparing original and

updated estimates
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Soren Kierkegaard

«Se davvero si vuole aiutare qualcuno, bisogna
prima scoprire dove si trova.

Questo e il segreto dell'assistenza.

Se non si puo scoprirlo, e solo un'illusione
credere di poter aiutare un altro essere umano»
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