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La variabilita delle stime epidemiologiche
relative al mild cognitive impairment e alle demenze
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Riassunto. - La variabilita nelle stime di occorrenza rappresenta uno degli aspetti fondamentali dell’ epi-
demiologia della demenza e del mild cognitive impairment (MCI). In questo articolo sono affrontati due livelli
di variabilita che influenzano la ricerca epidemiologica sulla demenza e sull’MCI: il livello concettuale e il
livello operazionale. In particolare, viene evidenziato come lamancanzadi una precisa definizione concettuale
dell'MCI determini una maggiore variabilitanelle stimedi occorrenzadi questo disturbo rispetto allademenza.
Solo quando saranno meglio precisati criteri e scopi del concetto "MCI", tale variabilita potra diminuire.
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Summary (Variability of epidemiological measures in mild cognitive impairment and dementia). -
Variability in occurrence estimates is one of the basic features of the epidemiology of dementia and mild
cognitive impairment (MCI). This review will cover two levels of variability that affect epidemiological
research on dementia and MCI: the conceptual and the operational level. More specificaly, it is highlighted
how the lack of a precise definition of MCI leads to a greater variability in the occurrence estimates of this
condition, when compared to dementia. Variability will decrease only when more precise criteria and aims of

the concept "MCI" will be specified.

Key words: mild cognitive impairment, dementias, epidemiology.

Introduzione

Lavariabilita delle stime epidemiologiche nel mild
cognitive impairment (MCl) e nella demenza pud
essere articolata in cinque punti fondamentali: a) la
variabilita nella demenza presenta aspetti diversi dalla
variabilita nell’ MCI; b) la variabilita nella demenza é
bassa, quando non consideriamo le forme lievi o i
divers tipi di demenza; c) la variabilita nell’'MCI &
elevata, soprattutto a causa di un’imprecisadefinizione
concettuale; d) la definizione di MCI s trova in una
fase di transizione; €) lavariabilita nell’ MCI diminuira
solo quando saranno stabiliti scopi e criteri pill precisi.

Variabilita

La variabilita nelle stime epidemiologiche
dell’MCI e di demenza differisce sia quantitativamen-
te che qualitativamente. Per I'MCI il punto critico
permane alivello concettuale, in quanto una omogenea
e precisa definizione di MCI non é stata ancora

proposta e, tanto meno, universalmente accettata. Per
la demenza, s riscontra una concordanza a livello
concettuale che, tuttavia, non s traduce ancora in un
accordo sul piano operazionale nei casi di forme lievi
e nelladiagnosi differenziale di tipo di demenza.

Variabilita nella demenza

A livello concettuale, la variabilita nelle stime epi-
demiologiche della demenza & generalmente bassa. Vi
&, infatti, una concordanza sostanziale tra i tre sistemi
piu diffusi di classificazione (DSM-IIl, DSM-IV e
ICD-10) [1-3] circa i criteri che definiscono la
demenza. In tutte le tre definizioni sono previsti
disturbi di memoria, accompagnati da deficit in altre
funzioni cognitive, tali da causare un impedimento
sostanziale al normale funzionamento sociale e
occupazionale. Nel DSM-IV ¢ stato introdotto un
criterio ulteriore, il quale richiede che i deficit
osservati rappresentino un declino rispetto ad una
condizione cognitiva precedente. Questo aspetto,
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Tabella 1. - Conversione in demenza conclamata a tre
anni dalla valutazione di baseline nei casi di discordanza
tra giudizio clinico e test neuropsicologici [8]

Diagnosi di baseline Demenza conclamata @
discordante al follow-up (n)

Dementi secondo

la diagnosi clinica 21 61,9% (13)
Dementi secondo
i test neuropsicologici 22 45,4% (10)

(a) Diagnosi di demenza confermata sia dal giudizio clinico
che dai punteggi ai test neuropsicologici.

comungue, era hormalmente preso in considerazione
anche da chi utilizzavai sistemi precedenti al DSM-1V
nell’ ambito di una diagnosi clinica di demenza.
Nonostante la concordanza sul piano concettuale,
esiste una variabilita nelle stime epidemiologiche della
demenza, che rispecchia una mancanza di accordo sul
piano operazionale. Come definiamo i deficit? Con
quali strumenti li misuriamo? Quali sono le attivita
della vita quotidiana che sono compromesse? In uno
studio sulla popolazione del Canadian Study of Health
and Aging [4] sono state calcolate stime di prevalenza
usando algoritmi computerizzati dei criteri diagnostici
previsti da divers sistemi di classificazione: il DSM-
[11, il DSM-II-R [5], il DSM-IV el'ICD-10. | risultati
hanno mostrato una concordanza accettabile tra il
DSM-I1I-R eil DSM-1V essendo le prevalenze stimate
rispettivamente del 17% e 14%. Tuttavia, lavariabilita
tra il DSM-IIl (29%) e I'ICD-10 (3%) e risultata
€levata. Parte di questa variabilita eradovuta al’ uso di
algoritmi computerizzati invece di giudizi clinici.
Nella realta della ricerca epidemiologica, il confronto
tra nove studi europei sulla prevalenza della demenza
[6] ha evidenziato una variabilita soprattutto nelle
fasce d'eta piu alte (dopo gli 80 anni), dove la
numerosita campionaria era limitata. Viceversa, nelle
fasce d'eta in cui si poteva disporre di un campione
sufficientemente ampio, la concordanza tra gli studi
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risultava accettabile. Limitando anche altre fonti di
variabilita legate a disegno di studio, la variabilita
nelle stime epidemiologiche di demenza diminuisce
ulteriormente, fino ad arrivare ad una buona
concordanza, anche tra popolazioni e periodi storici
diversi [7].

Quando invece della prevalenza consideriamo
stime di incidenza, la variabilitd aumenta, probabil-
mente per difficoltalegate alla diagnosi dei nuovi casi
nelle fasi iniziai di malattia [7]. Uno studio condotto
sulla popolazione del Kungsholmen Project [8] ha
preso in considerazione la variabilita tra misure
psicometriche e giudizi clinici nella diagnosi di nuovi
cas di demenza. Un campione di soggetti classificati
come dementi in base ad una batteria di test neuropsi-
cologici, ma non secondo il giudizio dei clinici, e un
gruppo di soggetti che erano invece stati diagnosti cati
come dementi dai clinici seguendo i criteri del DSM-
[11-R, ma che risultavano cognitivamente intatti ai test
neuropsicologici, sono stati seguiti per tre anni. |
risultati mostrano che nessuna delle due strategie
diagnostiche e infallibile: buona parte dei soggetti con
diagnosi di baseline discordante (45,4% e 61,9%,
rispettivamente) svilupparono demenza in un periodo
d osservazione di tre anni (Tab. 1).

Oltre ai cas inizidi di malattia, € problematico
anche definire i diversi tipi di demenza, soprattutto
guando siamo interessati a distinguere le demenze
degenerative, tipo morbo di Alzheimer, dalle demenze
vascolari. In Svezia, s sono riscontrate differenze
notevoli nelle stime di prevalenza della demenza
vascolare. Nello studio di Stoccolma (il Kungsholmen
Project), la prevalenza della demenza vascolare €
risultata pari a 5% [9] in soggetti di eta compresa tra
gli 85 ei 79 anni, mentre nello studio di Gothenburg
[10] é stata riportata una prevalenza del 14% in
soggetti di 85 anni di eta Tuttavia, le stime di
prevalenza dell’ Alzheimer sono sovrapponibili nei due
studi, suggerendo che la discrepanza nelle stime di
prevalenza della demenza vascolare € dovuta
soprattutto ad un problema di definizione di
quest’ ultima (Tab. 2).

Tabella 2. - Confronto tra due studi svedesi sulla prevalenza della demenza in soggetti di 85-89 anni d’eta

Stoccolma Gothenburg
(9] [10]
Diagnosi Prevalenza (%) cl@ Prevalenza (%) Cl @
Demenza 20,4 16,2-25,2 29,8 25,5-34,0
AD () 11,8 8,5-15,8 12,9 10,0-15,8
VD (©) 4,9 2,9-7,9 14,0 10,9-17,1
oD @ 370 1,5-5,9 2,8 ) 1,4-4,2

(a) 95% confidence interval; (b) Alzheimer's disease; (c) vascular dementia; (d) other dementias; () 14 casi di tipo non specificato (1%);

(™) 5 casi di tipo non specificato (1%o).
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Variabilitanell’MCI

La variabilita nelle stime epidemiologiche
dell’MCI e maggiore di quella osservata nellademenza
a causa dell’imprecisione nella definizione concettuale
di MCI. | primi studi che, negli anni Ottanta, hanno
trattato questo argomento si riferivano a quella fascia
della popolazione che non soddisfaceva i criteri per
una diagnosi di demenza ma che non poteva essere
definita normale, da un punto di vista cognitivo. Come
e stato evidenziato dallo Studio di Faenza[11], che
stato svolto su un’ ampia popolazione di anziani, questa
fascia di popolazione € quantitativamente non
trascurabile, essendo la prevalenza del deficit
cognitivo-non demenza (CIND) perfino superiore a
quelladellademenzatrai 60 ai 75 anni di eta (Fig. 1).

Solo dopo gli 80 anni, la demenza diventa la
condizione piu prevalente. Se questo sia dovuto ala
progressione del deficit cognitivo in demenza, non
ancora stato chiarito. Di certo, non tutti i soggetti con
CIND sviluppano demenza. In uno studio sulla
popolazione del Kungsholmen Project [12], dei soggetti
con CIND soltanto un terzo (35%) avevasviluppato
demenza dopo tre anni, mentre una quota consi stente
(25%) mostrava un miglioramento. In un ulteriore
follow-up atre anni il miglioramento appariva stabile
nel tempo, con un ritorno al rischio iniziale di demenza.

Tale eterogeneitanegli esiti € accompagnata da una
altrettanto spiccata eterogeneita nelle definizioni.
Tentare una sintesi non € facile ma, guardando alla
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Fig. 1. - Prevalenza per 100 persone di deficit
cognitivo-non demenza (CIND) e demenza, distribu-

zione per etad e sesso (dati dallo Studio di Faenza su
CIND e demenza [11]).

letteratura, Si possono tuttavia individuare due gruppi
distinti di definizioni: un gruppo derivato da studi
epidemiologici dove prevale un approccio “di
popolazione” ed un gruppo derivato da studi clinici in
cui prevale una attenzione al singolo caso clinico.
L’ approccio “di popolazione” tende a massimizzare la
sensibilita, ossig, a far rientrare nella definizione di
MCI tutti i casi che esibiscono un funzionamento
cognitivo a di sotto della norma, ma che non
soddisfano i criteri per una diagnosi di demenza.
L’ approccio “clinico” mira invece a massimizzare la
predittivita, ossia, ad individuare quei casi di MCI che
svilupperanno unademenzaentro i successivi 2-3 anni.
Al primo gruppo appartengono le definizioni di: age
associated memory impairment (AAMI) [13], aging-
associated cognitive decline (AACD) [14] e di
cognitive impairment no dementia (CIND) [15]. Al
secondo gruppo sono riconducibili: la “ questionable
dementia” (QD) della clinical dementia rating [16], il
mild cognitive disorder (MCD) dell’ICD-10 [3], I'age-
related cognitive decline (ARCD) del DSM-IV [2] eil
mild cognitive impairment (MCI) [17].

Come atteso, definizioni diverse portano a stime di
prevalenza diverse (Tab. 3). Tendenzialmente, la
prevalenza calcolata utilizzando definizioni “di
popolazione” € piu elevata di quella basata su
definizioni cliniche. Si passa, infatti, daunaprevalenza
del 20-30% per AAMI, AACD e CIND [18] ad una
prevalenza del 3% per I'MCI [19]. La variabilitanelle
stime puo rivelarsi elevata non soltanto tra definizioni
diverse ma anche al’interno delle singole definizioni.
Per esempio, la prevalenza dell’ M CI nella definizione
di Petersen [17] passadall’ 1% a 3%, quandoiil criterio
del deficit soggettivo di memoria e il criterio
dell’intatto funzionamento nella vita quotidiana
vengono diversamente operazionalizzati [19].

Definizione di MCI

Come abbiamo visto, esiste ancora una notevole
incertezza concettuale sulla definizione di MCI. Per
aumentare la sensibilita della sua definizione di MCI,
lo stesso Petersen [20] ha recentemente frazionato il
concetto in tre sottotipi: MCl-amnestic, corrispondente
alla definizione originaria, con un’insorgenza
caratterizzata dal deficit mnesico; MCI-multidomains,
caratterizzato da deficit lievi in funzioni cognitive
diverse; e MCI-single non memory domain,
caratterizzato da un deficit non-mnesico.

Al variare della definizione di MCI utilizzata,
variano anche le stime di prevalenza. Busse et al.
hanno dimostrato questa variabilita applicando
definizioni, criteri, e cut-off diversi per I'MCI in una
stessa popolazione [21, 22]. Come si osservain Tab. 4,
escludendo il criterio del deficit cognitivo soggettivo, s
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Tabella 3. - Variazione nelle stime di prevalenza dei disturbi cognitivi senza demenza tra definizioni diverse (valori

di prevalenza per soggetti di 65 anni d’eta o piu [18]

Definizioni derivate da un approccio di popolazione

Prevalenza (%) nella popolazione anziana
soprai 65 anni

Age associated memory impairment [13] 7-22
Aging-associated cognitive decline [14] 21-27
Cognitive impairment no dementia [15] 30
Definizioni derivate dal setting clinico
Clinical dementia rating - questionable dementia [16] 3
International classification of diseases 10th revision - mild cognitive disorder [3] 4
Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 4th edition,

age-related cognitive decline [2] 8
Mild cognitive impairment [17]() 1-3

(*) Valori di prevalenza riportati in Fisk et al. [19].

Tabella 4. - Variazione della prevalenza del mild cognitive impairment (MCI) all'interno di una stessa popolazione
al variare dei criteri diagnostici e dei cut-off (valori di prevalenza per soggetti di 75 anni d’eta [22])

Variazione dei criteri @

Variazione dei cut-off ()

Definizione Prevalenza (%) Definizione Prevalenza (%)
-2DS -15DS -1DS

AACD 8,8

AACD modified 19,7

MCl-amnestic 3,1 MCl-amnestic 1,8 2,5 3,1

MCl-amnestic modified 51 MCl-amnestic modified 31 4,2 51

MCI-multidomains 57 MCI-multidomains 0,5 1,8 57

MCI-multidomains modified 12,1 MCI-multidomains modified 11 3,3 12,1

MClI-single non-memory 6,1 MClI-single non-memory 2,6 4,2 6,1

MCI-single non-memory modified 15,4 MCI-single non-memory modified 51 9,3 15,4

(a) Per ogni definizione & stata creata una versione “modified”, costruita escludendo il criterio del deficit cognitivo soggettivo; (b) valori
di prevalenza per prestazioni cognitive inferiori alla media del campione di riferimento, rispettivamente, di 2, 1,5 o 1 deviazioni

standard.

ottiene un aumento rilevante nella prevalenza dell’MCl.
Viceversa, scegliendo cut-off maggiormente conser-
vativi (-2SD e-1,5SD invecedi -1 SD dallamediadel
campione di riferimento) per discriminarei soggetti con
MCI dalla popolazione con funzione cognitiva normale,
s vaincontro ad un decremento nella prevalenza.

MCI: futuri sviluppi

Lavariabilitanell’MCI puo essere ridotta solamente
grazie ad un accordo nella comunita scientifica sugli
scopi della definizione stessa [23]. Sara necessario
chiarire sein tale definizione si vogliano includere tutti
i soggetti con un disturbo cognitivo o soltanto coloro
che, con maggiore probabilita, svilupperanno una
demenzaentro i successivi 2-3 anni. Un recente studio
ha simulato nella popolazione del Kungsholmen Project
le tre fasi che normalmente portano ad individuare i
possibili casi di futurademenzain un setting clinico

[24]. All'inizio il paziente o i suoi familiari riportano &

medico di base un disturbo soggettivo di memoria. |l

medico di base somministra un facile test di

funzionamento cognitivo globale, come la mini mental

state examination (MM SE) [25]. In caso di prestazione
deficitariaal test, la persona e inviata da un esperto per
un approfondimento neuropsicologico. La procedura si
e rivelata altamente predittiva (90-95%), ma poco
sensibile, individuando soltanto il 18% di tutti i soggetti
che svilupparono Alzheimer in un periodo di tre anni.

Conclusioni

L'MCI & una condizione eterogenea che rispecchia
la mancanza di accordo a livello internazionale sulla
popolazione inclusa nella definizione. La presenza di
disturbi cognitivi negli anziani non €& sempre
riconducibile ad un processo neurodegenerativo, ma
pud essere associata a fattori diversi, tra cui una
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patologia cardiovascolare [26] o psichiatrica[27]. Tale
eterogeneita richiede marker piu sensibili del test neu-
ropsicologici, nel caso in cui si vogliano identificare
solo i casi che svilupperanno una demenza di tipo
Alzheimer. Recentemente €& stato pubblicato un
“consensus paper” [28] dove, partendo dalle attuali
conoscenze, sono state identificate le maggiori carenze
nelle conoscenze attuali sull’MCl e sono state delineate
due linee principali di approfondimento: a) identifi-
cazione dei soggetti con deficit cognitivo non riferibile
al normale processo di invecchiamento e b) identifi-
cazione di marker specifici per quei soggetti con MCl

che svilupperanno una demenzadi tipo AD. Infine, gli

autori del documento delineano chiaramente due divers

livelli di ricercae possibilmente, in futuro, di intervento:
a) il livello di popolazione, diviso in una fase di

riconoscimento del sintomi da parte del soggetto ein un
primo esame alivello della struttura sanitaria di base e
b) il livello specialistico, dove indagini pit approfondite
possono essere implementate nei soggetti a piu elevato
rischio di demenza. Molti studi sono attualmente in
COorso, ma solo con maggiori conoscenze e strumenti

diagnostici piu precisi si potradiminuire lavariabilita
nelladiagnosi di MCI, unavariabilita che non affligge
soltanto gli studi epidemiologici ma anche tutta la
ricercaclinicaedi laboratorio [29].

Lavoro presentato su invito.
Accettato il 27 ottobre 2004.
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