
Come si inquadrano le demenze in ambito neuro-psico-geriatrico.
Quali sono i percorsi diagnostico-terapeutico-assistenziali idonei per un paziente 

con decadimento cognitivo e disturbi psico-comportamentali.

Andrea Arighi, MD

andrea.arighi@policlinico.mi.it

@neurodoc83

mailto:andrea.arighi@policlinico.mi.it


Outline

• Qualche numero… e qualche termine… per capirci…

• «Ci ha mandati il medico di famiglia…»

• «Ma allora è demenza senile?»

• «Dottore, cosa possiamo fare?»

• «C’è una medicina?»

• «Ma è trasmissibile? È genetica?»

• «E noi figli? Ci dobbiamo preoccupare?»

• «Ma… perché?»

• Il nostro PDTA Neuro-Psico-Geriatrico



Qualche numero… e qualche termine… per capirci…



Epidemiologia

Nel mondo
46.6 milioni pz con demenza
9.9 milioni di nuovi casi all’anno (1 / 4 secondi)

In Italia
1.2 milioni pz con demenza
269.000 nuovi casi all’anno (737 / giorno)

In Lombardia
115 mila pz con demenza

A Milano
25 mila pz con demenza



McKhann G et al, 2011

Dementia



Sperling RA et al, 2011



• Problemi cognitivi

• Non all’interno del fisiologico invecchiamento

• Che non soddisfano i criteri per demenze specifiche

• Che non impattano in maniera significativa sulle attività della vita 
quotidiana

• La memoria può essere o non essere compromessa  a - na MCI

• Distinzione tra compromissione di un singolo dominio e multipli 
domini cognitivi  sd – md MCI

MCI (Mild Cognitive Impairment)



Biomarkers

Sperling RA et al, 2011



Mild Cognitive Impairment
Petersen et al., 1999

Prodromal AD
Dubois et al., 2010 

MCI due to AD
Albert et al, 2011

Alzheimer disease

Asymptomatic at risk for AD

Presymptomatic AD
Dubois et al. 2014

MCI evolution



«Ci ha mandati il medico di famiglia…»





Ma cosa vuol dire «problema di memoria»?

• Spesso indica un qualsiasi problema cognitivo

• Portare esempi! 
• perde gli oggetti

• ripete più volte le stesse domande

• non riconosce persone

• si perde per strada

• non trova le parole

• Chi lo dice? Il paziente o il caregiver?

• Solo ansia o problema significativo?



Cosa indagare

• Qual è stato il primo sintomo? (memoria, linguaggio, 
comportamento)

• Da quanto tempo ci sono questi problemi

• Esordio graduale o lentamente progressivo?

• Fluttuazioni? 

• Qual è il problema principale adesso?



Cosa indagare

• Ci sono problemi coi soldi? Controlla bene i resti?

• Cambiamento di personalità

• Cambiamenti nell’alimentazione / potus

• Riduzione delle attività / riposizionamento al lavoro

• Allucinazioni / deliri / agitazione

• Umore

• Disturbi del sonno 



Caregiver

• Fondamentale 

• Paziente può essere anosognosico o 
minimizzante

• Se il paziente viene solo chiedere di portare un 
conoscente alla prossima visita

• Se possibile parlateci separatamente

• È più preoccupato il paziente o il caregiver?

• Prestate attenzione alle interazioni tra loro



Familiarità

• Considerate come possibile familiarità qualsiasi disturbo cognitivo e/o 
malattia neurologica/psichiatrica di genitori e fratelli

• Non basta avere uno zio con la demenza

• In casi selezionati disegnare un albero genealogico 

• Importante chiedere età di esordio



Obiettività neurologica

• EON con particolare attenzione a valutazione funzioni cognitive 
superiori, cammino, riflessi di liberazione

• MMSE (Mini Mental State Examination) / MOCA (MOntreal Cognitive 
Assessment) / ACE-R (Addenbrooke Cognitive Examination)

• Sottocorticale  vigilanza ed orientamento

• Sensibilità primarie  vista / udito 

• Emisfero sinistro  linguaggio

• Temporale mesiale memoria verbale

• Temporale destro memoria visiva / riconoscimento volti

• Parietale destro  visuospaziale / visuopercettivo

• Parietale sinistro  calcolo/ prassia

• Frontale  funzioni esecutive

Localizzazione del 
deficit cognitivo



Esami di I livello

• Esami ematici (VitB12, Folati, TSH, Ab anti-Treponema)

• Test neuropsicologici

• Imaging (TC encefalo o RM encefalo)



Funzioni
cognitive

Anni

Fase iniziale:
- Deficit memoria anterograda (deficit di apprendimento, 

ripetitivo, perde gli oggetti)
- Iniziale disorientamento topografico
- Anosognosia
- Ansia e depressione

Fase intermedia:
- Deficit memoria retrograda
- Disorientamento spazio temporale
- Aprassia, afasia, prosopoagnosia
- Disturbi comportamnetali
- Perdita di autonomia

Fase avanzata:
- Deficit di tutte le funzioni cognitive
- Disturbi comportamentali (BPSD)
- Deficit delle funzioni motorie



• DEPRESSIONE: tristezza, ansia, perdita dell’autostima

• APATIA: perdita di interesse e motivazione

• PSICOSI: allucinazioni, deliri, false identificazioni

• AGITAZIONE PSICOMOTORIA: disturbi del sonno, irrequietezza, atti ripetitivi, vocalizzazioni, 

vagabondaggio

• AGGRESSIVITA’: resistenza oppositiva, aggressività verbale, talora anche  fisica

Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia
(BPSD)



Cipriani G et al, 2013



«Ma allora è demenza senile?»







F. Lotmar
S. Rosental

F. Grombach U. Cerletti F. Bonfiglio
G. Perusini

A. Alzheimer
M. Achucarro

F.H.Lewy

Laboratorio neuro-patologico
Clinica psichiatrica di Monaco diretta da Emil Kraepelin



Alois Alzheimer
(1863-1915)

Gaetano Perusini
(1879-1915)

1906: Auguste Deter, 51 aa



NINCS-ADRDA
1984

NIA-AA
2011

Time line AD criteria

IWG-2
2014

NIA-AA
2018

IWG-1
2007

IWG
2010

Clinical
Pathological

Clinical
Biomarker

Biological



C Soto, 2003

Neurodegeneration: what?



Kovacs GG, 2015



Murray ME et al., 2014



Bertram & Tanzi, 2005

Neurodegeneration: where?



Neurodegeneration: when?

Jucker M and Walker LC, 2013

Amyloid-β deposits
(senile plaques)

in Alzheimer’s disease 

Tau inclusion
(neurofibrillary tangle)
in Alzheimer’s disease 

α-Synuclein inclusion
(Lewy body)

in Lewy body dementia 

TDP-43 inclusion
in amyotrophic lateral 

sclerosis 



Alzheimer’s dementia





Frank M, 2007





Amyloid

Tau

vs



Typical Alzheimer’s disease

Dubois B, 2014

< 30 sec > 30 sec



Sarazin M, 2007

Frasson P, 2011



Arighi A et al, 2018



McKhann G et al, 2011



Posterior Cortical Atrophy (PCA) was first
described in 1988 when Benson et al. reported
five patients with prominent visual complaints,
who exhibited both Balint’s and Gerstmann’s
syndromes.

Benson DF, Davis RJ, Snyder BD. Posterior cortical atrophy. Arch Neurol 1988; 45: 789–93.



Crutch SJ, 2012 Arighi A et al, 2015



Types of
dementia



Demenze primarie o degenerative:

• Demenza di Alzheimer
• Demenze fronto-temporali
• Demenza a corpi di Lewy
• Parkinson-demenza
• Corea di huntington
• Paralisi sopranuclare progressiva
• Degenerazione cortico-basale

Demenze secondarie:

• Demenza vascolare ischemica
• Disturbi endocrini e metabolici
• Malattie metaboliche ereditarie
• Malattie infettive e infiammatorie  SNC
• Stati carenziali
• Sostanze tossiche
• Processi espansivi intracranici
• Idrocefalo normoteso 

Classificazione



Demenze reversibili

di interesse neurochirurgico:
• idrocefalo normoteso
• tumori endocranici
• ematoma cronico subdurale
• fistole durali arterovenose
da insufficienza d’organo:
• epatica
• respiratoria
• renale
• cardiaca
da causa endocrina:
• ipotiroidismo
• ipertiroidismo,
• ipoparatiroidismo
• Addison
• ipercortisolismo
carenziali:
• Vit B12
• folati
• Vit B1
da farmaci
da patologia infettiva 
da depressione



Pz di 70 aa
Disturbo della deambulazione, deficit cognitivo lieve, 
incontinenza urinaria





PSEUDODEMENZA DEPRESSIVA

Demenza Pseudodemenza depressiva

Insorgenza Insidiosa Improvvisa

Progressione Lenta Rapida

Consapevolezza Scarsa, sminuisce il deficit Mantenuta, enfatizza il deficit

Comportamnento Congruo ad entità deficit Non congruo ad entità del deficit

Risposte Mancanti o confabulazioni Risposte generiche o “non so”

Umore Poco congruo Deflesso

Sintomi vegetativi Scarsi Frequenti

Precedenti psichiatrici Non frequenti Rilevanti

Rischio suicidio Basso Alto



Neurodegenerative dementia

AD
LBD

FTD



 Demenza multiinfartuale

 Demenza da infarti strategici

• Territorio dell’arteria cerebrale anteriore bilateralmente

• Aree associative parieto-temporali e temporo-occipitali
dell’emisfero dominante

• Territorio dell’arteria cerebrale posteriore coinvolgente 
talamo o lobo temporale mesiale bilateralmente

 Demenza da patologia dei piccoli vasi

• Carico vascolare > 25 % della sostanza bianca (malattia di 
Binswanger)

• Forme genetiche (es. CADASIL)

Demenza vascolare



Lewy body dementia



James Parkinson (1755-
1824)
‘‘the sense and intellects
being uninjured"

Jean-Martin Charcot (1825-1893)
‘‘the mind becomes clouded and 

the memory is lost’’



Parkinson's disease (PD)

Parkinson's disease with dementia (PDD)

Dementia with Lewy bodies (DLB)

Lewy body disorders

Lewy body dementias

Lewy Body Dementias

Lippa CF et al, 2007



2005

2017



LG Mc Keith, 2017

Essenziale:
Declino cognitivo progressivo
(attenzione, f esecutive, f visuospaziali)

Core clincial features:
• Fluttuazioni
• Allucinazioni visive
• RSBD
• Parkinsonismo

Indicative biomarkers:
• DAT-scan
• SPECT miocardica
• Polisonnografia





Allucinazioni visive
• Ben formate e animate
• Adulti o piccoli bambini

Fenomeni visivi
• Sensazione di passaggio
• Sensazione di presenza
• Illusioni
• Pareidolie



Frontotemporal dementia



Clinica neurologica di Praga

Caso A  August H, 71 aa (1892) 
Caso B  Anna H, 41 aa (1904) 



Arnold Pick (1851-1924)
Über die Beziehungen der senilen Hirnatrophie zur Aphasie.

Prag Med Wochenschr. 1892; 17:165-167.

Über primare progressive Demenz bei Erwachsenen.

Prag Med Wochenschr. 1904;29:417-420.

Alois Alzheimer (1864-1915)

Über einen eigenartigen, schweren Erkrankungsprozeβ der Hirnrinde

37th Meeting of South-West German Psychiatrists

Tubingen - November 3, 1906

Über eigenartige Krankheitsfalle des spateren Alters.

Z Gesamte Neurol Psychiatr. 1911; 4:356-385.

Pick bodies



Brun A and Gustafson L, 2011



Lund – Svezia
International conferences on frontotemporal dementia (FTD)

Lund dementia research group

1986 – 1992 – 1998 – 2003

Lund University Hospital



1998

20112011

1994



Malattia neurodegenerativa

che coinvolge i lobi frontali

e i lobi temporali

Irwin et al., 2013



Behavioral variant FTD (bv-FTD)

Rascovsky et al, 2011

bvFTD patients received a prior psychiatric diagnosis significantly more often (52.2%) than patients with AD 
(23.1%), SemD (24.4%), or PNFA (11.8%), and were more likely to receive diagnoses of bipolar affective disorder
or schizophrenia than patients with other NDs (p<0.001). 

Woolley JD et al, 2011

Essenziale:
Declino comportamentale/cognitivo 
progressivo

Sintomi comportamentali/cognitivi:
• Disinibizione
• Apatia
• Perdita di empatia
• Compulsioni/ritualismi
• Iperoralità e cambiamenti della dieta
• Deficit delle funzioni esecutive

Biomarkers:
• RM
• FDG-PET



RM

FDG-PET

Atrofia

Ipometabolismo Corteccia frontale

•Orbitofrontale

•Dorsolaterale

•Mesiale

Corteccia temporale 

anteriore



Galimberti D et al, 2015



Primary Progressive Aphasia

• Mesulam M-M. Slowly progressive aphasia without 
generalized dementia. Ann Neurol. 1982;11:592–598.



Gorno-Tempini ML, 2011



DJ Irwin, 2013



Amyotrophic Lateral Sclerosis

Ling S, 2013



DJ Irwin, 2013



AJ Espay, I Litvan, 2011 DR Williams, 2009



FTLD pathology









«Dottore, cosa facciamo?»



WHERE?
WHEN?

Magnetic resonance FDG PET

Neuropsychology

WHAT?

Aβ PT T

CSF biomarkers

Amyloid PET Tau PET

Genetic test



Time line AD criteria

IWG-1
2007

IWG
2010



Dubois B et al, 2010

Dubois B et al, 2007



Dubois B, 2014



Cerebrospinal fluid

Beta amiloide 

Tau 

P-Tau 



Amyloid PET



Cesare Lombroso 
(1835-1909)

Paul Broca
(1824-1880)

Carl Wernicke
(1848-1905) Brain connectome



Structural MRI 



Scale visive quantitative



FDG PET



Diagnosi precoce



«Ma è trasmissibile? È genetica?»



Genetica e Alzheimer

Geni di rischio

• APOE

Geni mendeliani

• APP

• PSEN1

• PSEN2



Genetic carriers in AD population

< 1%

Genetic carriers in early onset AD 
population (<65y)

13%





Pazienti FTLD

40 % familiarità
(almeno 1 familiare)

mutazione

13.4 %



Riedl L, 2014

Psychosis in FTD may occur with a prevalence of about 10%. The percentage 
increases in carriers of C9ORF72 and GRN mutations and in patients with a 
TDP-43 pathology.

Shinigawa L et al, 2014



Sieben A, 2012



«E noi figli? Ci dobbiamo preoccupare?»



Genotipo

Ambiente

Fenotipo
(quale????)

Fenotipo

Fenotipo

A

B

Bassa 
penetranza

Alta 
penetranza



GENetic Ftd 

Initiative

http://genfi.org.uk/index.html



2015



Cash DM et al, 2018

Shared network:
fronto-insula- anterior cingulate network



«C’è una medicina?»



Terapie

• Inibitori dell’acetilcolinesterasi
• Donepezil

• Galantamina

• Rivastigmina

• Antagonista recettoriale NMDA non competitivo 
• Memantina

Soggetti a piano terapeutico AIFA nota 85 



Quando prescriverli

Indicazioni: 
• AD 

• DLB

• Demenza vascolare

• MMSE tra 26 e 20 Donepezil/Rivastigmina/Galantamina

• MMSE tra 20 e 10 Donepezil/Rivastigmina/Galantamina/Memantina

• MMSE <10 Sospendere somministrazione (?)

• Memantina + AChEI assieme



Boru J et al, 2019

Effect on NPI
1. Aripiprazole
2. Escitalopram
3. Donepezil
4. Galantamine
5. Memantina
6. Risperidone

Adverse events
1. Donepezil
2. Galantamine
3. Risperidone
4. Rivastigmine

146 RCTs 44873 patients



Strategie terapeutiche 
per farmaci sperimentali:

• Inibire la formazione 
di Amiloide

• Stimolare il sistema 
immunitario ad 
eliminarla

• Bloccare la proteina 
Tau

Cummings et al., 2016



Perché i farmaci sperimentali 
falliscono???

Modelli preclinici
modello animale 
diverso da uomo

Popolazione
altre demenze

patologia avanzata

Cascata dell’amiloide
chi è il vero killer?



How disease definition affects prevention

Cavedo et al, 2014



Stage 0:  primary prevention



Sindi S et al, 2015



CHINA

Kit Yee Chang, Lancet 2013;381, 2016-2023

persons 60+ years old



La prevenzione

Norton S, 2014

Andrieu S, 2015



Patient 2

• bvFTD

• Età esordio 68 aa

• CSF

Amyloid 680 pg/ml

Total-Tau 713 pg/ml

P-TAU 64 pg/ml

Patient 1

• bvFTD

• Età esordio 73 aa

• CSF

Amyloid 1096 pg/ml

Total-TAU 342 pg/ml

P-TAU 37 pg/ml

GRN Thr272fs mutation GRN Thr272fs mutation

Test Patient 1 Patient 2
MMSE (/30) 21 17

EXECUTIVE FUNCTION
Matrici Raven colore 13 15

TMT A 44 120
TMT B Interrotta Interrotta

LANGUAGE
Fonemic Fluency 7 13
Semantic Fluency 10.25 10.25

Token test 23 25.5
MEMORY
Digit span 4 4
Corsi span 4 3

Breve racconto - Immediato 0 6
Breve racconto - Differito 5 5
Breve racconto - Totale 5 11

Fig Rey differita 8.5 2
ATTENTION

Matrici Numeriche 37 38
VISUOCONSTRUCTIVE SKILLS

Apraxia 11 10
Fig Rey Copia 14.5 Interrotta

VISUOSPATIAL SKILLS
VOSP 18 20



AAO Age At Onset
AAD Age At Death
CA Current Age

AAD 82

AAD 20 AAD 69

AAO 70
AAD 72

AAO 90
AAD 93

AAO 73 AAO 68 CA 72 CA 72



«Ma… perché?»











Il nostro PDTA Neuro-Psico-Geriatrico



PERCORSO NEURO-PSICO-GERIATRICO DIAGNOSTICO, 
TERAPEUTICO E ASSISTENZIALE (PDTA) PER I PAZIENTI 
ADULTI ED ANZIANI AFFETTI DA DECADIMENTO 
COGNITIVO E DISTURBI PSICO-COMPORTAMENTALI

• Clinica: Neurologo – Geriatra – Psichiatra

• Neuropsicologia

• Neuroimaging
• TC encefalo di base
• RM encefalo: T13D – T2 – FLAIR – DWI – SWI
• FDG PET encefalo
• Amy PET encefalo
• SPECT con DAT-scan

• Laboratorio
• Analisi CSF (AB, T, PT)
• Analisi genetiche: APOE, APP, ATP13A2, ATP7B, C19ORF12, CHCHD10, 

CHMP2B, CP, CSFR1, DCTN1, EIF2B1, EIF2B2, EIF2B3, EIF2B4, EIF2B5, 
FTL, FUS, GBA, GFAP, GRN, LRRK2, MAPT, MATR3, NOTCH3, NPC1, 
NPC2, PANK2, PFN1, PLA2G6, PRKAR1B, PSEN1, PSEN2, SNCA, SORL1, 
SQSTM1, TARDPB, TBK1, TMEM230, TREM2, UBE3A, UBQLN2, VCP



Problemi cognitivi

• Deficit mnesico

• Deficit di linguaggio

• Deficit funzioni esecutive

• Deficit visuo-spaziale

• ….

Problemi comportamentali

• Agitazione ed aggressività

• Disinibizione

• Apatia

• Ansia

• …

Problemi motori

• Bradicinesia

• Rigidità

• Tremore

• Instabilità posturale

• …

Problemi internistici

• Sindrome da allettamento

• Patologie legate all’invecchiamento

• …



Percorso
NEURO-PSICO-GERIATRICO
diagnostico, terapeutico ed 

assistenziale (PDTA)
per i pazienti adulti ed anziani affetti 
da decadimento cognitivo e disturbi 

psicocomportamentali





Neurologo

PsichiatraGeriatra



Test neuropsicologici

Risonanza magnetica

FDG-PET

PET con tracciante per amiloide

SPECT con DAT-scan

Analisi liquor cefalorachidiano

Analisi genetiche



Neurologo

• Visita ambulatoriale

• Valutazione 
neuropsicologica

• MAC per rachicentesi

• Ricovero

Psichiatra

• Visita ambulatoriale

• Visita multidisciplinare

• Ricovero

Geriatra

• Visita ambulatoriale

• Valutazione 
neuropsicologica

• Visita multidisciplinare

• DH

• Ricovero

Neuroradiologo

• TC encefalo

• RM encefalo

Medico Nucleare

• FDG-PET

• PET per amiloide

• SPECT con DAT-scan

Neurochirurgo

• Visita ambulatoriale

• Ricovero

Biologo

• Esame del liquido 
cefalorachidiano

• Esami genetici (NGS)

Neuropsicologo

• Valutazione 
neuropsicologica

• Counseling per i 
caregivers

Assistente Sociale 
Ospedaliero

• Orientamento socio-
sanitario

• Sostegno sociale

• Tutela giuridica

Infermiere

• Assistenza in reparto, 
MAC ed ambulatorio

• Educazione sanitaria 
per i caregivers

Anatomo Patologo

• Riscontro autoptico

Fisiatra

• Riabilitazione 
cognitiva

• Riabilitazione motoria

• Logopedia

• Terapia occupazionale
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Andrea Arighi, MD

andrea.arighi@policlinico.mi.it

@neurodoc83
DI MILANO

mailto:andrea.arighi@policlinico.mi.it

