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In copertina: ideogramma cinese che designa la malattia (bing).

Il logo della Societa italiana di antropologia medica, qui riprodotto,
costituisce la elaborazione grafica di un ideogramma cinese molto
antico che ha via via assunto il significato di “longevita”, risultato di una
vita consapevolmente condotta lungo una ininterrotta via di armonia e
di equilibrio.
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Editoriale di AM 60

Giovanni Pizza

Universita degli Studi di Perugia
[giovanni.pizza@unipg.it]

Questo numero raccoglie testi di diverso argomento: due saggi e quattro
ricerche.

I due saggi sono quello di Elisa Pasquarelli, con il quale aggiorna il suo
percorso antropologico sull’Alzheimer e le demenze, e lo scritto a quattro
mani di Di Lenardo e Divino, in cui i due autori mettono insieme gli sforzi
per comparare i Terapeuti giudaici e i buddisti. Seguono 4 ricerche: Maria
Dorillo. Lorena La Fortezza, Giacomo Pezzanera con Jean-Louis Aillon e
Daniela Giudice, e infine Matteo Valoncini.

Dorillo dedica la sua ricerca alla Cina storica. La Fortezza alle contraddi-
zioni presenti nell’ordinamento giuridico italiano relativo ai giovani. Pez-
zanera et al. ¢ dedicato alla razzializzazione e al razzismo che impediscono
agli stranieri che affluiscono al Centro Frantz Fanon per problemi connessi
alla salute mentale di trovare casa a Torino. Valoncini riflette, sulla base di
un’etnografia della digitalizzazione, sulla variabilita ontologica, concetto
elaborato da Annemarie Mol.

E poi la volta di Sara Cassandra che tratta a modo suo, nella rubrica
Riflessioni e Racconti, di “medicina di confine” e di “logicita e illogicita” del
pensiero.

Infine ci sono le recensioni. Una di Sbriccoli e una di Scotti.
Questo € quanto siamo riusciti a fare con il n. 60.

Buona lettura!

Editoriale
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Tra normalita e pre-demenza

11 Subjective Cognitive Decline (Scp) nel discorso biomedico
sulla malattia di Alzheimer

Elisa Pasquarelli

Universita degli Studi di Torino
[elisa.pasquarelli@unito.it]

Abstract

Between Normality and Pre-Dementia. The Subjective Cognitive Decline (Scp) in the Biomedical
Discourse on Alzheimer’s Disease

The Subjective Cognitive Decline identifies a self-experienced decline in cognition
that is not detected by standardized neuropsychological tests. In contemporary bio-
medical discourse on Alzheimer’s disease, the Scp represents a stage on the contin-
uum from normality to dementia and precedes the preclinical state known as Mild
Cognitive Impairment. Thus, the Subjective Cognitive Decline represents a potential
preclinical state of the preclinical state. In this article I describe its scientific and con-
ceptual history.

Keywords: subjective cognitive decline, mild cognitive impairment, Alzheimer’s disease,
biomedical discourse, dementia

«Lanticamera, dell’anticamera, dell’anticamera dellAlzheimers.
Un’introduzione

NEUROLOGO: Ancor prima dell’Mcr adesso sta venendo fuori anche il “di-
sturbo soggettivo di memoria”, quindi un disturbo che ha ancora meno
impatto sulla vita quotidiana, percepito semplicemente dal paziente stes-
so. Quindi, capire quanto questo puo essere I'anticamera, dell’anticamera,
dell’anticamera dell’Alzheimer (PAsQUARELLI 2018: 95).

Queste sono le parole di un neurologo con cui tenni un colloquio etnogra-
fico nel lontano 2010 durante lo svolgimento di una ricerca antropologica
sulla diagnosi precoce del deterioramento cognitivo e il Mild Cognitive Im-
pairment (McI), oggi come allora considerato uno stadio preclinico della
malattia di Alzheimer. In questo passaggio il medico fa un fugace accenno
all’'oggetto di questo articolo, cioe il Subjective Cognitive Decline (Scp).
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Infatti, I’espressione “disturbo soggettivo di memoria”, in inglese subjective
memory complaints, € solo una delle tante che nel corso degli anni sono state
utilizzate, in una confusiva interscambiabilita terminologica, per indicare
la medesima condizione ciog¢, in sostanza, un calo nella cognizione avverti-
to dal soggetto ma non rilevato dai test neuropsicologici standardizzati (e,
dunque, non oggettivo) fra cui subjective memory decline, subjective cognitive
concerns, subjective memory impairment. Un tentativo di uniformazione della
nomenclatura ¢ stato fatto nel 2014 con Subjective Cognitive Decline, ma
non si puo dire che abbia accolto I'univoco plauso della comunita scienti-
fica se contributi della letteratura medica anche recentissimi, pur facendo
chiaramente riferimento a esso, usano uno degli altri costrutti che avreb-
be dovuto soppiantare. Comunque, ¢ questo il concetto ufficiale vigente.
E, anche se ancora non si chiamava cosi, aleggia in biomedicina da piu di
quarant’anni. Nel 1982, é stata proposta una stadiazione del processo di
deterioramento cognitivo culminante con la malattia di Alzheimer, riag-
giustata nel tempo e ancora valida, divisa in sette fasi: I'odierno Subjective
Cognitive Decline era (ed ¢) la seconda tappa, ubicata tra la normalita e il
Mild Cognitive Impairment.

In questo articolo ripercorro la storia scientifica e concettuale del Subjec-
tive Cognitive Decline all’interno del pitt ampio discorso biomedico sulla
malattia di Alzheimer che lo concepisce come un potenziale stadio pre-
clinico dello stadio preclinico Mild Cognitive Impairment. I'anticamera
dell’anticamera dell’Alzheimer, appunto.

Nascita della malattia di Alzheimer

La malattia di Alzheimer ¢ un disturbo neurodegenerativo caratterizzato
dall’accumulo di proteina beta-amiloide e proteina tau nel cervello con
la conseguente formazione di lesioni note, rispettivamente, come placche
amiloidi e grovigli neurofibrillari. Alla loro insorgenza scatta un danno
neuronale che porta all’atrofia e al deterioramento di domini cognitivi
multipli (OLIVER et al. 2022: 1-2) quali la memoria, I’apprendimento, I’at-
tenzione, la concentrazione, il linguaggio, 'orientamento spazio-tempora-
le, le abilita visuo-spaziali e quelle percettive.

Psichiatria e biomedicina individuano e cominciano a studiare placche e
grovigli a cavallo trala fine dell’Ottocento e I'inizio del Novecento. Le plac-
che amiloidi —all’epoca dette “senili” — sono state descritte per la prima vol-
ta nel 1892 da Paul Blocq e Georges Marinesco che le avevano rinvenute in

AM 60. 2025
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tre pazienti con epilessia presso I’Ospedale Salpétriere di Parigi diretto da
Jean-Martin Charcot. Nel 1898, Emil Redlich, dell’Ospedale Neuropsichia-
trico dell’Universita di Vienna, le rilevo in due pazienti con demenza seni-
le (PasQUARELLI 2018). I grovigli neurofibrillari furono osservati nel 1907
dallo psichiatra americano Solomon Carter Fuller in diversi pazienti, tre
dei quali con demenza senile, ma, come egli riconobbe in seguito, fu Alois
Alzheimer il primo a descriverli (GOEDERT, GHETTI 2007). Quest’ultimo,
in sede autoptica, rintraccio entrambi i reperti nel cervello di Auguste D.,
passata alla storia come la sua prima paziente.

Alzheimer la incontro il 26 novembre 1901 presso la Clinica per dementi
ed epilettici di Francoforte sul Meno diretta da Emil Sioli. Auguste Deter
era una signora di cinquantuno anni con gravi disturbi mnesici, cognitivi,
comportamentali e dell'umore. I primi segnali di confusione erano apparsi
in marzo e nel giro degli otto mesi successivi il quadro complessivo era dra-
sticamente peggiorato spingendo il marito a optare per il ricovero. Mori
1’8 aprile 1906. L’autopsia rivelo, oltre a placche e grovigli, anche atrofia ce-
rebrale e alterazioni arteriosclerotiche (MAURER, VOLK, GERBALDO 2000).

Alzheimer incarico Gaetano Perusini di intercettare altri pazienti con ca-
ratteristiche analoghe a quelle di Auguste stuzzicato, da indefesso clinico
e fine scienziato qual era, dal fatto che i suoi sintomi coincidessero con
quelli della demenza senile, etichetta che pero si applicava solo a perso-
ne oltre i sessantacinque anni. Nel corso del 1907 Perusini ebbe modo di
esaminarne tre. La signora B.A., sessantacinquenne al momento del rico-
vero, aveva perso la memoria a sessant’anni; in clinica mostrava euforia,
istupidimento e parafasia. Mori dopo due settimane. Il segretario di tribu-
nale Leonhard Sch., sessant’anni, presentava segni precoci di demenza e
disturbi comportamentali. La morte lo colse quello stesso anno. Infine, il
21 settembre entro in clinica il cestaio R.M., un uomo di quarantacinque
anni che a quaranta aveva sviluppato un disturbo psichico connotato da
una smemoratezza progressivamente ingravescente che sfocio in un serio
disturbo della memoria accompagnato da disorientamento spazio-tempo-
rale e problemi di percezione. Mori il 3 aprile 1908 (MAURER, MAURER
1999: 213-215). In un articolo del 1909 Perusini illustro questi casi e quello
di Auguste riepilogando gli esiti delle autopsie cerebrali in questi termini:
si puo osservare un comune reperto principale, cioé una strana alterazione
delle fibrille delle cellule gangliari e la formazione di strane placche, che

compaiono entrambe pitt 0 meno nella stessa misura e in modo conforme
in tutti e quattro i casi (ivi: 215).
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Nel frattempo, il 12 settembre 1907, Alois Alzheimer aveva incontrato il suo
storico secondo paziente, Johann F., alla Reale Clinica Psichiatrica di Mo-
naco dove guido il Laboratorio Anatomico dal 1904 al 1912. Johann Feigl
era un uomo di cinquantasei anni con disturbi della memoria, dell’orienta-
mento, lentezza nella comprensione e nell’eloquio, aprassia, parafasia, pa-
ragrafia. Mori di polmonite dopo tre anni di ospedalizzazione il 3 ottobre
1910 (MOLLER, GRAEBNER 2000). Nel suo cervello, spiega Alzheimer in un
articolo del 1911, «la degenerazione fibrillare che ho descritto in preceden-
za [...] mancava, sebbene le placche fossero di una dimensione e di una
frequenza mai viste prima negli altri casi» (ivi: 39).

Prima del decesso di Johann era frattanto nata la categoria “malattia di
Alzheimer”. Nel 1910, Emil Kraepelin Ia inseri nell’ottava edizione del suo
influente manuale Psychiatric: Ein Lehrbuch fur Studierende und Artze confe-
rendole ufficialmente dignita nosografica pur riconoscendo che aveva i
suoi punti oscuri.

L'interpretazione clinica della malattia di Alzheimer ¢ ancora confusa. Men-

tre i reperti anatomici suggeriscono che abbiamo a che fare con una forma

particolarmente grave di demenza senile, il fatto ¢ che questa malattia a vol-

te insorge gia alla fine dei quarant’anni. In tali casi dovremmo presumere

un “senium praecox”, se non piuttosto un peculiare processo patologico piu

o meno indipendente dall’eta (cit. in MAURER, VOLK, GERBALDO 2000: 24).

La creazione nosologica di Kraepelin si basava su quattro casi — Auguste D.,
B.A., Leonhard Sch., R.M. — che erano stati discussi da Perusini nell’artico-
lo del 1909, da Alzheimer nel 1907 (Auguste D.) e da Francesco Bonfiglio
nel 1908 (Leonhard Sch.). Benché sia certo che Kraepelin abbia conosciu-
to Johann durante i giri di visita medica e fosse percio al corrente della sua
storia clinica, ¢ improbabile che durante la stesura del suo trattato fosse al
corrente delle risultanze istopatologiche (ivi: 24-25).

Kraepelin opero una scelta nosografica che suscito qualche perplessita
nello stesso eponimo. Insieme ai colleghi summenzionati Alzheimer era
giunto alla conclusione che la condizione di quei pazienti fosse una forma
di demenza presenile — ed ¢ cosi che ¢ concettualizzata in questa fase la
malattia di Alzheimer — ma non era convinto che si trattasse di un “nuova”
patologia da battezzare e autonomizzare sul piano nosologico, clinico, dia-
gnostico, quanto piuttosto della comparsa anticipata dei sintomi della gia
nota demenza senile. Per giunta i rapporti fra le due demenze rimanevano
un enigma. Lo stesso Kraepelin rifletté sulle difficolta di distinguere dal
punto di vista clinico e neuropatologico la demenza senile dal normale
invecchiamento e la demenza senile dalla presenile malattia di Alzheimer
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(ForsTL H. 2000). Perché, allora, consacro quest’entita nosografica dai
contorni teoricamente e concettualmente fumosi rispetto all’esistente de-
menza senile? A parte le ipotesi storiche sulla competizione scientifica con
il laboratorio di Arnold Pick a Praga e 'opposizione all’approccio psicoa-
nalitico di Sigmund Freud (cfr. PASQUARELLI 2018: 33-35), Kraepelin aveva
dalla sua parte l’eta dei pazienti analizzati. Siccome tra XIX e XX secolo
I’eta era un parametro d’orientamento nell’ordinamento tassonomico del-
le malattie sembrava illogico attribuire la demenza di una persona di meno
di sessant’anni ai normali processi di invecchiamento ossia, nel lessico del
tempo, alla demenza senile. Nell’articolo del 1911 - lo cito dalla traduzione
inglese (FORsTL, LEVY 1991) — Alzheimer, in riferimento a Johann, con
fermezza afferma: «La demenza senile era fuori questione dal momento
che il paziente aveva solo 56 anni» (ALZHEIMER 1991: 74). Il criterio clas-
sificatorio dell’eta presupponeva che ogni periodo della vita avesse le sue
proprie patologie. Attenendosi a questo principio, Kraepelin individuo
nell’eta d’insorgenza I’elemento differenziante tra malattia di Alzheimer
e demenza senile e qualifico la prima come demenza presenile, ossia un’en-
tita distinta, legittimando la corrispondente categoria nosologica separata
senza affrontare il problema teorico-scientifico di stabilire se la demenza
senile fosse diversa dal processo di invecchiamento.

LAlzheimer dopo Alzheimer

Fin dai suoi albori, la storia della malattia di Alzheimer ¢ stata circonfusa
da dibattiti su due spinose questioni che si sono trascinate nei decenni
arrivando, con qualche variazione, fino ai nostri giorni: da un lato, la dif-
ferenza tra invecchiamento e demenza senile e, dall’altro, la differenza tra
demenza senile e malattia di Alzheimer. Questi interrogativi teorici e scien-
tifici hanno segnato la modellazione aurorale del discorso biomedico sulla
malattia di Alzheimer. Nello scritto del 1911 Alzheimer (1991) disquisisce
delle placche cerebrali dei cinque storici primi pazienti e osserva: «non
puo essere messo in dubbio che le placche [...] corrispondono in tutti gli
aspetti rilevati a quelle che troviamo nella demenza senile» (ivi: 87) ma «ci
sono casi di indubitabile demenza senile in cui le placche non sono molto
numerose» (ivi: 91). Aggiunge inoltre che «le placche non sono la causa
della demenza senile ma solo una caratteristica che accompagna I’invo-
luzione senile del sistema nervoso centrale» (ibidem). Sono considerazioni
importanti, confortate da acquisizioni scientifiche posteriori, che eviden-



AM 60. 2025

16 Elisa Pasquarelli

ziano quale sfida intellettuale rappresentasse all’epoca I’apparente sovrap-
ponibilita istopatologica di quadri concettualmente differenziati.

Nel 1925, dieci anni dopo la prematura morte di Alois (19 dicembre 1915),
Ernst Gruinthal, che lavorava presso le cliniche psichiatrica e neurologi-
ca di Wuarzburg, analizzo quattordici cervelli che aveva portato con sé da
Monaco dove i pazienti erano stati osservati clinicamente e diagnosticati
da Kraepelin. Nella pubblicazione derivatane constata che «attualmente,
perlomeno con i nostri metodi, dal solo quadro istopatologico non si puo
stabilire la diagnosi differenziale tra la demenza senile e la malattia di Al-
zheimer» (cit. in MAURER, MAURER 1999: 275).

Di fatto, questa condizione presenile mostrava perturbanti analogie con
la demenza senile, il cui rapporto con I'invecchiamento normale era a sua
volta oggetto di discussione. Ma il discorso biomedico si stava avviando ver-
so un sostanziale stravolgimento concettuale della malattia di Alzheimer.

Nel 1936, alla seconda assemblea annuale della Societa dei neurologi e
degli psichiatri tedeschi, Hans Pittrich, assistente di Karl Kleist, presento,
col supporto di diapositive e di un film di sette minuti e mezzo, il caso di
un signore di settant’anni «regredito mentalmente» (ivi: 277) da qualche
anno e aggravatosi nei nove mesi precedenti al quale assegno la diagnosi di
malattia di Alzheimer. Data 'eta dell'uomo, questo ¢ il primo passo verso
la fusione di demenza senile e malattia di Alzheimer che si realizzera com-
piutamente alla fine degli anni Sessanta.

Che demenza senile e malattia di Alzheimer fossero la stessa cosa ¢ stato
sostenuto per la prima volta nel 1948 da R.D. Newton. Sulla base di cen-
tocinquanta autopsie svolte in un ospedale psichiatrico del Regno Unito,
determino che, sebbene i sintomi clinici manifestati dalle persone fossero
eterogenei e il numero di placche e grovigli fosse differente, le caratteri-
stiche cliniche e patologiche erano simili in tutti i soggetti indipendente-
mente dal fatto che avessero pitt o meno di sessantacinque anni (KATZMAN,
Bick 2000).

Nel 1962 la domanda che aveva assillato i ricercatori della generazione
di Alzheimer e Kraepelin diede titolo a una conferenza: Demenza senile e
Alzheimer — la stessa malattia? Lorganizzatrice, Elfriede Albert, introdusse
il termine “alzheimerizzazione” per designare lo sviluppo, su un soggetto
con demenza senile, della malattia di Alzheimer. Era accaduto a una sua
paziente. Asseri che fosse il medesimo processo che subisce un’accelera-
zione, con piu rapidi e gravi danni cerebrali, e che non sussistesse alcuna
differenza tra i due stati né a livello clinico né anatomico. Qualche anno
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dopo, tornando sul concetto da lei coniato, accorpo definitivamente de-
menza presenile e demenza senile (MAURER, MAURER 1999: 279-281).

La maggior parte dei medici riteneva la malattia di Alzheimer un disturbo
piuttosto raro che affliggeva soggetti tra i quaranta e i cinquant’anni e per
individui di eta pin avanzata emetteva diagnosi come senilita e demenza
senile, da molti ritenuta un’entita autonoma. Nel 1968 e nel 1970 appar-
vero due articoli a firma di Gary Blessed, Bernard Tomlinson e Martin
Roth (citt. in KatzmaN, Bick 2000: 109-110) che innescarono un profon-
do cambiamento nella concettualizzazione della malattia di Alzheimer.
Nel primo, confermata la correlazione tra demenza e numero di placche e
grovigli, supportarono I'idea che le persone anziane potessero sviluppare
la malattia di Alzheimer. Nel secondo affermarono che fra le varie cause
di demenza nella popolazione anziana la malattia di Alzheimer era la piu
frequente e questo la trasformo da disordine “raro” a disordine “comune”
incoraggiandone il rilevamento via via che aumentava la speranza di vita.

E stata istituita cosi la corrispondenza tra demenza senile e malattia di
Alzheimer. Attraverso quest’operazione teorico-filosofica, il decadimento
cognitivo in anzianita, sottratto al reame della normalita e incastonato in
una casella nosologica, «& stato consegnato a un orizzonte di significato
medicalizzato, trasmutato nel sintomo di una patologia terrorizzante»
(PasQuUARELLI 2019: 45), con ripercussioni sulla percezione dell’invecchia-
mento. E stata anche, al contempo, un’operazione politico-scientifica che
ha espanso enormemente la platea dei “malati” e attivato un campo d’azio-
ne biomedica sferzato da interessi accademici, scientifici, farmaceutici che
smuove ingenti capitali finanziari e intellettuali parallelamente alimentan-
do l'articolazione di discorsi politico-sanitari, mediatici, socioculturali che
hanno prodotto (e producono) rappresentazioni stigmatizzanti della ma-
lattia di Alzheimer, di chi ne soffre, dell’invecchiamento e della persona
anziana (PAsQUARELLI 2019).

La visione biomedica contemporanea della malattia di Alzheimer, di cui
sopra ho riportato la descrizione tecnica, discende da quel passaggio stori-
co che I’ha portata ad assorbire la demenza senile nel suo perimetro con-
cettuale. Ma senza sciogliere i dubbi d’inizio Novecento e consolidando un
affine dilemma: dove si situi la discreta discriminante tra invecchiamento
normale e malattia di Alzheimer & faccenda aperta e controversa. E da tem-
po assodato in biomedicina che i depositi amiloidi e la costituzione di gro-
vigli neurofibrillari avvengono in ogni cervello durante I'invecchiamento.
E diversi studi, tramite autopsia, hanno dimostrato che cosi come possono
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apparire nei cervelli di persone che in vita non hanno dato segni di dete-
rioramento cognitivo, pure a livelli tali da risultare compatibili con una
diagnosi di malattia di Alzheimer, possono mancare in quelli di individui
cui era stata diagnosticata (KAUFMAN 2006; WHITEHOUSE, GEORGE 2008).

Nonostante il successo dell’assimilazione di demenza senile e Alzheimer, i
rapporti tra questa malattia e I’'invecchiamento normale non sono chiariti.
Cio influenza I'interpretazione del declino cognitivo, i vissuti personali, le
pratiche clinico-diagnostiche (PASQUARELLI 2016, 2018) e ombreggia sia la
ricerca scientifica sia quella farmaceutica, che nonostante sforzi pluride-
cennali non ¢ approdata a nulla.
Se la malattia di Alzheimer non puo essere differenziata dall’invecchia-
mento cerebrale normale, per curare la malattia di Alzheimer dovremmo
letteralmente arrestare il processo naturale di invecchiamento del cervello
(WHITEHOUSE, GEORGE 2008: 5).
Per il momento, non vi sono risorse farmacologiche in grado di bloccare
o rallentare il decorso progressivo della malattia di Alzheimer, principali
obiettivi futuribili della ricerca. Inoltre, prove provenienti da studi biochi-
mici, neuropatologici e di neuroimaging hanno permesso di stabilire che
il processo fisiopatologico dell’Alzheimer comincia anni o addirittura de-
cenni prima del declino cognitivo (CHENG, CHEN, CHIU 2017) e siccome,
«generalmente, al momento della diagnosi di Ap, il danno neurologico
causato dalle placche amiloidi e dai grovigli neurofibrillari e ritenuto irre-
versibile» (WARREN et al. 2022: 1), 1a ricerca si € orientata verso I'individua-
zione di stati prodromici dell’Alzheimer nell’auspicio di intervenire con
largo anticipo sulla manifestazione dei sintomi clinici.

1l continuum normalita-demenza

Ideata nel 1982 da Barry Reisberg, la Global Deterioration Scale (GDs)
prevede sette stadi del deterioramento cognitivo compresi tra normalita e
demenza che nella versione originaria erano cosi nominati:

1. No Cognitive Decline

Very Mild Cognitive Decline

Mild Cognitive Decline

Moderate Cognitive Decline

Moderately Severe Cognitive Decline

Severe Cognitive Decline

Very Severe Cognitive Decline (REISBERG et al. 1982).
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A oggi, nella variante in vigore, tutte le denominazioni eccetto la prima
sono state modificate.

1. No Cognitive Decline

Subjective Cognitive Impairment

Mild Cognitive Impairment

Moderate Cognitive Decline (Mild Dementia)

Moderately Severe Cognitive Decline (Moderate Dementia)
Severe Cognitive Decline (Severe Dementia)

The Final Stage (REISBERG et al. 2022).

No Otk 00N

Il terzo stadio ¢ stato rinominato Mild Cognitive Impairment nel 1988
(REISBERG et al. 1988). Alla fine degli anni Novanta, Ronald Petersen (PE-
TERSEN et al. 1999) lo ha usato per la prima volta come categoria diagno-
stica definendolo uno «stato di transizione tra i cambiamenti cognitivi del
normale invecchiamento e la malattia di Alzheimer» (PETERSEN et al. 2001:
1985). Era il coronamento di decenni di tentativi, risalenti agli anni Sessan-
ta, di identificare una specifica categoria nosologica per un deficit cogniti-
vo isolato in soggetti anziani non affetti da demenza, proprio allo scopo di
individuare uno stato transitorio tra invecchiamento cognitivo fisiologico
e patologico (VANACORE et al. 2017). Fra le etichette proposte nel tempo a
tal fine figurano: benign senescent forgetfulness, ageing associated memory impai-

rment, age-associated cognitive decline, cognitive impairment no dementia (PETER-
SEN 2004: 183-184).

I1 Mild Cognitive Impairment si caratterizza per un soggettivo disturbo di
memoria che non interferisce in maniera apprezzabile con le attivita del-
la vita quotidiana obiettivabile secondo criteri diagnostici che, fra I'altro
(cfr. PETERSEN et al. 1999; PETERSEN 2004; ARTERO et al. 2006; PETERSEN
2011; Lorez 2013), prevedono la conferma del problema riferito dal sogget-
to da parte di un informatore e ’emersione di deficit cognitivi oggettivi ai
test neuropsicologici.

Il Mild Cognitive Impairment ¢ stadio preclinico della malattia di Alzhei-
mer anche se, va detto, i tassi di conversione sono oscillanti. Una percen-
tuale di soggetti evolve a demenza, si, ma ci sono anche persone che ri-
mangono stabili e altre in cui i sintomi che hanno motivato la diagnosi
scompaiono.

Comunque, con l'istituzione di quest’entita nosologica si ¢ delineato un
continuum tra normalita e demenza mediato dal Mild Cognitive Impai-
rment che possiamo cosi schematizzare: “normalita-Mc1-Ap”. Il nuovo pa-
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radigma di malattia di Alzheimer implica una fase preclinica che si svilup-
pain una prodromica (specificatamente “Mcr due to Ap”) fino alla demenza
conclamata (VANACORE 2017: 213). Come abbiamo visto, una quota di per-
sone “torna” alla normalita da uno stato di Mild Cognitive Impairment,
documentando limpidamente quanto esso sia a sua volta avvolto dalle stori-
che incertezze relative alla distinzione tra normale e patologico e all’iden-
tificazione di una soglia trai due poli. A rendere, se possibile, pit complica-
to il quadro ¢ stato I'inserimento di una altrettanto «ambigua condizione»
(ibidem) fra la fase preclinica e quella prodromica: il Subjective Cognitive
Decline, un disturbo riferito dal soggetto che, pero, ai test neuropsicologi-
ci ottiene risultati nella norma.

Lo spartiacque tra normale e patologico non ¢ stato fissato e, anzi, rappre-
senta un cruccio onnipresente della ricerca sulla malattia di Alzheimer.
La Global Deterioration Scale, il Mild Cognitive Impairment, il Subjective
Cognitive Decline tradiscono I'intento di suddividere in sezioni parcelliz-
zanti il processo di deterioramento cognitivo che si snoda tra normalita e
demenza reagendo alla difficolta (impossibilita?) di puntellare il recinto
divisorio tra queste due dimensioni sotto ogni punto di vista: concettua-
le, teoretico, clinico, neuropatologico. Questo ¢ stato il grande tema delle
riflessioni storiche sull’Alzheimer. Poi il focus si ¢ ristretto al rapporto tra
normalita e McrI e tra Mc1 e Alzheimer. Oggi le cose sono cambiate. 11 Mild
Cognitive Impairment non “sfiora” piu la normalita, ma confina col Subjec-
tive Cognitive Decline in una nuova configurazione del continuum del de-
terioramento cognitivo: “normalita-Scp-McI1-Ap”.

Un disturbo cognitivo con troppi nomi

11 secondo stadio della Global Deterioration Scale, al di la delle denomina-
zioni, ¢ il Subjective Cognitive Decline. Seguendo la descrizione del 2022,
che riprende sostanzialmente quella del 1982, in questa fase le persone
cominciano a lamentare dei disturbi di memoria, in particolare di dimen-
ticare nomi conosciuti € dove hanno riposto oggetti famigliari, senza che
vi siano deficit oggettivi sul lavoro o nelle situazioni sociali né evidenze
oggettive dei deficit al colloquio clinico. Secondo stime calcolate nel 1986,
suffragate da studi successivi, la durata di questo stadio in persone altri-
menti sane ¢ approssimativamente di quindici anni prima dell’avvento del-
lo step seguente (REISBERG et al. 2022: 44; cfr. REISBERG 1986; REISBERG ef
al. 1982, 2020), cioe il Mild Cognitive Impairment. Inoltre, le persone allo
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stadio 2 non hanno performance piu basse ai test psicometrici di chi non
avverte disturbi di memoria (REISBERG et al. 1988).

Nella letteratura biomedica vi € una caleidoscopica eterogeneita terminolo-
gica per riferirsi a questo stato: subjective memory complaints, subjective memory
decline, subjective memory impairment, subjective cognitive concerns, subjective co-
gnitive impairment. L'indefinitezza terminologica e la corrispondente inde-
finitezza metodologica, cioe 'assenza di criteri di valutazione e diagnostici
concordi, sono state denunciate come un serio limite per la ricerca cui
porre rimedio (ABDULRAB, HEUN 2008). Un gruppo di lavoro, di cui diro,
ha tentato un’armonizzazione nel 2014 promovendo la categoria Subjective
Cognitive Decline, I'adesione alla quale ¢ alquanto claudicante. Per dire,
lo stesso creatore della Global Deterioration Scale nel 2020 usa Subjective
Cognitive Decline e nel 2022 di nuovo Subjective Cognitive Impairment
(REISBERG et al. 2020, 2022), che fra le varie espressioni in circolazione ¢ la
pit inflazionata. Non solo. Nell’articolo del 2020, citando una meta-analisi
(MITCHELL et al. 2014) sugli esiti di «quello che loro chiamano “subjective
memory complaints”, ¢ indicato tra parentesi «sinonimo di Scp» (REIs-
BERG el al. 2020: 17) il che, a ben guardare, non € propriamente corretto.
La coesistenza di una pluralita di etichette pretese come sinonimi ¢ assai
problematica per la ricerca perché impedisce la comparabilita degli studi
(STUDART NETO, NITRINI 2016; AVILA-VILLANUEVA, FERNANDEZ-BLAZQUEZ
2017; CHENG, CHEN, CHIU 2017), tanto piu che ciascuna espressione € inve-
ro utilizzata in modo discordante per designare certi aspetti del Subjective
Cognitive Decline o il costrutto Subjective Cognitive Decline, e che anche
questo costrutto ¢ variamente declinato essendoci gruppi di ricerca che lo
intendono una fase preclinica nel continuum dell’Alzheimer e altri che lo
considerano rappresentazione diagnostica di qualunque declino cognitivo
riferito dal soggetto anche laddove quel declino non sia correlato a un
soggiacente processo neurodegenerativo (MUNRO et al. 2023: 1-2). Ci sono
molti contributi scientifici che dopo 'iniziativa del 2014, pur adottandone
definizione e criteri, continuano a usare sinonimicamente un termine di-
verso da Subjective Cognitive Decline. Si prenda per esempio questa frase:
«subjective cognitive decline (Scp), subjective memory impairment (SMI) e
subjective cognitive complaint (Scc) [...] sono definizioni differenti dello
stesso concetto» (WARREN ef al. 2022: 2). Curiosamente, appare in un ar-
ticolo incentrato su un ulteriore costrutto: Subjective Memory Complaints
(Smc). Gli Autori sostengono che «possono rappresentare la prima mani-
festazione preclinica dell’Ap o catturare uno stadio “pre-Mc1”» (ibidem)
rimandando anche alla pubblicazione del gruppo promotore dell’'unifica-
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zione terminologica del 2014 (cfr. infra) e ne danno una definizione coin-
cidente con quella di Subjective Cognitive Decline (:bidem). Qualcosa di
simile accade in un altro lavoro con Subjective Cognitive Impairment la
cui descrizione tecnica, uguale a quella di Subjective Cognitive Decline, ¢
ripresa dalla stessa fonte del 2014 (HiLL et al. 2016: €109).

Questa farragine terminologica esalta il carattere puramente teorico-con-
cettuale del costrutto Subjective Cognitive Decline. La «distinzione tra la
malattia come concetto, congettura teoretica e oggetto o entita naturale
¢ essenziale» (DiLLMAN 2000: 131) per comprendere le implicazioni eti-
che, politiche e psicosociali dell’applicazione di un’etichetta di ambigua
valenza clinica su persone in carne e ossa. Diagnosi aleatorie come Mild
Cognitive Impairment o Subjective Cognitive Decline, che possono appro-
dare a un pieno ristabilimento della normalita cognitiva, possono avere
effetti destabilizzanti sull’equilibrio esistenziale dell’individuo perché, al
di la della variabilita degli esiti futuri, sono di fatto concettualmente poste
in relazione con I'’emersione dell’Alzheimer. I monitoraggio clinico della
situazione, finalizzato a valutare 'andamento dei problemi cognitivi nel
tempo per saggiarne I’eventuale evolutivita, implica di sottoporsi periodi-
camente a visite ed esami, spesso non necessari, impiantando una routine
virtualmente ansiogena e stressogena. Inoltre, sono etichette che si porta-
no appresso un forte stigma che puo condurre a forme di discriminazione
del soggetto, a isolamento sociale, a un aumento della disabilita e a un
generale abbassamento della qualita della vita.

Il concetto Subjective Cognitive Decline ¢ una congettura teoretica fondata
sulla strutturazione arbitraria del continuum normalita-demenza in parti-
celle categoriali contigue che puo avere una sua praticita clinica e scientifi-
ca ma che non rispecchia una realta naturale scovata dalla biomedicina po:
tassonomicamente sistematizzata nella nosografia. Al contrario, la ricerca
scientifica ¢ alle prese con la caratterizzazione di uno stato che ha costruito
astrattamente e che sta ontologizzando all’interno di un discorso che ha il
potere non solo di creare ma anche di naturalizzare i propri oggetti.

1l Subjective Cognitive Decline Initiative (Sco-1) Working Group

Nel campo del Subjective Cognitive Decline, oltre a quella terminologi-
ca regna(va) anche una considerevole eterogeneita metodologica poco
giovevole alla comparazione degli studi e alla comprensione scientifica di
questo stato. Vi sono scelte di metodo che condizionano la prevalenza del
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Subjective Cognitive Decline: il contesto di reclutamento dei partecipanti
agli studi (se 'ambiente clinico o la comunita) e le modalita di valutazione.
A tal proposito incidono gli strumenti di indagine (interviste strutturate
condotte da un esaminatore o questionari autocompilati), il numero de-
gli item considerati (una domanda, scale con molti item), tipologia delle
domande (aperte o a scelta multipla), i domini cognitivi esaminati (la me-
moria e/o domini non mnesici), la durata della raccolta dei dati (periodo
pitt breve o piu lungo). Sono tutti fattori che possono portare a risultati
contraddittori (AVILA-VILLANUEVA, FERNANDEZ-BLAZQUEZ 2017: 1-2). Per
esempio, per verificare il SCD la maggioranza degli studi basati sulla popo-
lazione ha utilizzato solo una domanda solitamente limitata ai problemi
di memoria con la conseguenza che la presenza del Scp é stata talvolta
ritenuta non significativa perché si ¢ rivelata molto comune (VAN HARTEN
et al. 2018: 309).

Istituito con l'obiettivo di standardizzare quella varieta terminologica e
metodologica, il Subjective Cognitive Decline Initiative (Scp-I) Working
Group ha proposto questa categoria fornendone una precisa definizione ed
elaborando i relativi criteri diagnostici (JESSEN et al. 2014; cfr. MOLINUEVO
et al. 2017).

Innanzitutto, capiamo perché ¢ stato fabbricato questo costrutto rispetto
alle possibili alternative offerte dalla combinazione degli elementi conte-
nuti nelle tante etichette adoperate negli anni. Ogni parola componente la
dicitura, infatti, veicola un aspetto della piti ampia configurazione tecnica
di questo stato che, in breve, ¢ «un declino cognitivo auto-percepito in in-
dividui cognitivamente normali» (VAN HARTEN et al. 2018: e301).

Subjective Cognitive Decline, dunque. E soggettivoperché si tratta di un’espe-
rienza personale che puo essere indipendente dal funzionamento oggetti-
vo. Cioeé: una persona che accusa un declino cognitivo puo ottenere pun-
teggi ai test psicometrici rientranti nel range normale. E cognitivo perché il
peggioramento avvertito dal soggetto puo riguardare qualunque dominio,
non solo la memoria. Gli studi clinici e la ricerca di base hanno accertato
che disturbi delle abilita visuo-spaziali, del linguaggio, deficit dell’atten-
zione e altri sintomi potrebbero coesistere nelle persone con Scp. Molte
definizioni, come abbiamo visto, si focalizzavano su un problema mnesico,
mentre in questo modo si possono afferrare i percorsi dal Scp alla demen-
za quando i sintomi iniziali non sono correlati alla memoria. Declino, infine,
vuol suggerire I'idea di un aggravamento progressivo o di un cambiamento
da un pregresso livello di funzionamento e non di un disturbo isolato o di
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un deterioramento consolidato dovuti a un evento acuto (STUDART NETO,
NiTrINT 2017; S1, XING, HAN 2020; VIVviANO, DAMOISEAUX 2020).

Il gruppo Scp-I ha definito il Subjective Cognitive Decline come ’esperien-
za auto-riferita di un persistente declino nelle capacita cognitive rispetto
a uno status cognitivo precedente considerato normale in un soggetto che
nei test neuropsicologici standardizzati ha performance, aggiustate per
eta, genere e livello di istruzione, nella norma (JESSEN et al. 2014, 2020).

I criteri diagnostici promulgati per 'identificazione del Subjective Cogni-
tive Decline sono:

1. un persistente declino auto-percepito nelle capacita cognitive rispet-
to a uno stato antecedente ritenuto normale non associato a un even-
to acuto;

2. prestazioni nella norma per eta, genere e scolarita nei test neuropsi-
cologici tipicamente utilizzati per la valutazione del Mild Cognitive
Impairment.

Sono criteri di esclusione:

1. diagnosi di Mcr1 o demenza;
2. declino motivato da disturbo psichiatrico, neurologico, altri disturbi
medici, dall’utilizzo di farmaci o di altre sostanze (ibidem).

Il Subjective Cognitive Decline cosi delineato «¢ uno stadio intermedio
tra la cognizione normale e il Mcr che puo predire lo sviluppo di un de-
clino cognitivo oggettivo» (S1, XiNG, HAN 2020: 2) configurandosi come
stadio preclinico nel continuum della malattia di Alzheimer. Tuttavia, non
diversamente dal Mild Cognitive Impairment, puo seguire tre traiettorie
prognostiche che contemplano anche la totale remissione dei sintomi e
la loro stabilizzazione, oltre all’instaurazione di Mc1 e Alzheimer (ivi: 6).
Per questo, il

Sco probabilmente funge piti accuratamente da punto di diramazione tra

I'invecchiamento cognitivamente intatto e una miriade di potenziali esiti

incluse varie demenze ma anche, comunemente, il recupero di uno stato

soggettivo non compromesso. Infatti, per molti, il SCp puo essere un evento
temporaneo (VIVIANO, DaMoOIsEAUX 2020: 2).

Il Subjective Cognitive Decline circoscrive concettualmente uno stadio
“pre-Mc1” ma la disomogeneita degli sviluppi successivi, il fatto che tutte
le persone anziane possono sperimentarlo occasionalmente, la possibile
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reversibilita dei sintomi col ripristino di un habitus cognitivo soggettiva-
mente integro, la pluralita delle sue eziologie — come suggerisce il secondo
criterio di esclusione — nonché I'applicazione dell’etichetta, per definizio-
ne, a individui che non soddisfano la soglia patologica nei test psicometrici
preposti, e che dunque non hanno un deficit oggettivo, lo rendono assai
scivoloso a livello predittivo e prognostico. Il gruppo Scp-I ha percio indi-
viduato una serie di caratteristiche del Scp che aumentano le probabilita
che ci sia un disturbo neurodegenerativo sottostante aggregate nel concet-
to di Subjective Cognitive Decline plus (Scp+).

1l Subjective Cognitive Decline plus

Le caratteristiche (features) del Scp-plus sono:

1. un declino soggettivo nella memoria

insorgenza del Scp negli ultimi cinque anni

eta all’insorgenza di sessant’anni o piu

preoccupazioni (concerns, worries) associate al Scp

percezione di performance peggiori rispetto alle altre persone nello

stesso gruppo d’eta

conferma del declino da parte di un informatore

presenza del genotipo ApoE &4

8. positivita ai biomarcatori fisiopatologici dell’Alzheimer (CHENG,
CHEN, CHIU 2017; JESSEN et al. 2020; S1, X1NG, HAN 2020).

AN

N o

A queste caratteristiche ne sono state aggiunte due che non erano origi-
nariamente previste: la costanza del Scp nel tempo e la ricerca di aiuto
medico (JESSEN et al. 2014, 2020). Le caratteristiche del Scp-plus sono sot-
toposte continuamente a verifica e rifiniture migliorative, percio in futuro
potrebbero essere modificate (JESSEN et al. 2020).

Il primo criterio ¢ un declino soggettivo nella memoria prescindendo dal
declino in altri domini. Tale scelta ¢ motivata dal fatto che la maggioranza
degli studi si € concentrata sulla percezione soggettiva di disturbi mnesici
mentre 1’associazione tra il declino cognitivo in altri domini e un futuro
declino cognitivo oggettivo ¢ incerta (ibidem).

Il secondo criterio € I'inizio del Scp negli ultimi cinque anni. Questa ca-
ratteristica ¢ ispirata da studi longitudinali che hanno stabilito che tra la
comparsa del Scp e una diagnosi di demenza intercorrono approssimati-
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vamente dieci anni. Siccome I’'individuo prima passa per il Mild Cognitive
Impairment, un Scp insorto da pit di cinque anni ha meno probabilita di
essere correlato a una consecutiva demenza (ibidem). Un disturbo cognitivo
soggettivo di lunga data, protratto per molti anni, ha plausibilmente cause
diverse dall’Alzheimer (STUDART NETO, NITRINT 2016).

Leta d’insorgenza del disturbo dai sessant’anni in su ¢ importante per di-
stinguere le cause neurologiche da quelle psichiatriche perché ¢ piu pro-
babile per una persona anziana che per una giovane avere un declino co-
gnitivo soggettivo dovuto all’Alzheimer (ibidem). In persone di eta inferiore
a sessant’anni il Scp potrebbe derivare da cause anche reversibili, come la
depressione, in misura maggiore rispetto a una persona di eta pari o supe-
riore a sessant’anni (JESSEN et al. 2020).

Secondo numerosi studi gli individui che esprimono preoccupazioni per il
percepito declino nelle funzioni cognitive sono esposti a un rischio piu alto
di declino oggettivo o demenza (ibidem), tuttavia non si sa in che modo spe-
cifiche preoccupazioni per il proprio Scp influenzino il declino cognitivo
(KoprpARA et al. 2015: 195).

La conferma del disturbo riferito dal soggetto da parte di un informatore ¢
stata inserita sulla scia di studi che hanno dimostrato che i resoconti che ne
rilasciano i famigliari sono pit congruenti con la stima della compromis-
sione oggettiva e la previsione del declino longitudinale (SAMPATAKAKIS,
Roma, SCARMEAS 2024).

Vediamo le due caratteristiche aggiuntive. La prima ¢ la stabilita nel tem-
po del Scp che deve quindi essere persistente e non un disturbo spora-
dico o perdurante per un periodo limitato. Vi sono prove che le persone
che lamentano regolarmente un declino soggettivo hanno un rischio piu
elevato di manifestare un disturbo cognitivo oggettivo rispetto a chi lo co-
munica in un’unica occasione (JESSEN et al. 2020; cfr. VAN HARTEN et al.
2018). Perdipiu, se il Scp deve essere un indicatore preclinico dell’Alzhei-
mer la stabilita temporale ¢ fondamentale. Diversamente il costrutto non
dovrebbe essere considerato un obiettivo della ricerca né un marcatore
affidabile per questa forma di demenza (AVILA-VILLANUEVA, FERNANDEZ-
BrLAzQuUEZ 2017).

La seconda caratteristica addizionale ¢ la ricerca di aiuto medico per il Scp
perché risulta che il rischio di un futuro declino cognitivo oggettivo sia piu
alto in queste persone che in quelle con Scp che non chiedono un parere
medico (JESSEN et al. 2020). Su questo punto si possono fare alcune consi-
derazioni. In prima istanza, si puo ipotizzare che una persona che si rivolge
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alla biomedicina riconosca al problema una certa gravita e che potrebbe
pertanto essere gia instradata verso un declino cognitivo oggettivo. In tal
caso, il follow-up permettera di diagnosticarlo. D’altra parte, una persona
potrebbe rivolgersi a uno specialista anche in assenza di un disturbo di
rilievo clinico, spinta da quell’arcinota “paura” che suscita I'Alzheimer e
che si ¢ infiltrata prepotentemente nella visione occidentale dell’anzianita
(PasQuaRrELLI 2019). In questo caso, il monitoraggio nel tempo dovreb-
be condurre all’accertamento della stabilizzazione sintomatica oppure del
reintegro della normalita cognitiva. Le persone con Scp che invece non
vanno da un medico per questo disturbo potrebbero leggerlo alla luce di
meccanismi di normalizzazione che attingono all’autorappresentazione e
alla visione dell’anzianita. Una persona puo attuare un confronto con le
proprie attitudini cognitive precedenti e integrare il disturbo in un senso
di continuita biografica (per esempio, I’essere stata sempre un po’ smemo-
rata) e vederlo come una normale caratteristica di sé. E una persona che
reputi il decadimento cognitivo un normale indotto del processo di invec-
chiamento sara meno propensa a considerarlo un problema medico, specie
se di lieve entita. Certo, simili atteggiamenti possono far sottovalutare un
disturbo degno di valutazione. Pero, stando al continuum “normalita-Scp-
Mcr-Ap”, queste persone dovrebbero prima o poi dare segnali di deterio-
ramento cognitivo perscrutabili dall’esterno giungendo comunque all’at-
tenzione medica e, per questa via, a una diagnosi di Mild Cognitive Impai-
rment. Il punto, semmai, ¢ che anche il McI ¢ potenzialmente reversibile.
Pertanto, si puo supporre che le persone non consultino un medico anche
perché il disturbo, nel tempo, si attenua o svanisce. Pitt che un rischio su-
periore di declino cognitivo oggettivo, forse le persone che si rivolgono a
un medico hanno un rischio superiore di ricevere una qualche diagnosi.

Una revisione della letteratura qualitativa sull’esperienza fenomenologi-
ca del Subjective Cognitive Decline (BUCKLEY el al. 2015) non ha rintrac-
ciato soggetti anziani che imputassero i disturbi cognitivi all’Alzheimer.
Le attribuzioni causali rimandavano a fattori attenuanti quali ansia e stress
(cagionati per esempio dalla morte del coniuge), esaurimento, stanchezza,
I'umore, altre patologie, I'assunzione di farmaci nonché le abilita cognitive
passate e I'invecchiamento, normalizzando il declino cognitivo in funzione
delle prestazioni retrospettive e dell’eta avanzata. Insomma, il vissuto del
declino cognitivo soggettivo ¢ fenomenologicamente complesso e le scelte
relative alla sua gestione, incluso se coinvolgere un medico oppure no, di-
pendono da processi interpretativi individuali incardinati nel tessuto bio-
grafico, esistenziale, famigliare, sociale e socioculturale di ogni persona.
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Tutte le caratteristiche viste finora sono cliniche, cioé analizzabili attraver-
so una visita paragonabile a quella per la tipizzazione del Mcr (cfr. PASQUA-
RELLI 2016, 2018).

Gli ultimi due criteri, invece, richiedono analisi laboratoriali afferendo,
rispettivamente, alla profilazione genetica e alla misurazione, nel liquido
cerebrospinale, delle proteine amiloide e tau.

1l genotipo Apol ¢4

Lapoliproteina E (ApoE) ¢ una proteina plasmatica che funge da ligando
recettoriale per la clearance delle lipoproteine circolanti dal sangue e dal
liquido cerebrospinale (www.cam-monza.com/novita/apolipoproteina-e/)
che ha tre isoforme — €2, €3, ¢4 — codificate da tre alleli di un gene polimor-
fico localizzato nel cromosoma 19.

La variante allelica €4 ¢ considerata un fattore di rischio per ’Alzheimer
primariamente perché incide sui livelli di beta-amiloide e tau (MUNRO et
al. 2023) che, come abbiamo visto, sono responsabili della formazione di
placche amiloidi e grovigli neurofibrillari. Tuttavia, i meccanismi median-
te i quali PApoE &4 influenzerebbe la patogenesi della malattia di Alzhei-
mer non sono ben compresi (FERRARI-Souza et al. 2023).

Margaret Lock ha messo in luce I'instabilita del rapporto tra questo ge-
notipo e I'instaurazione della malattia di Alzheimer presso gruppi umani
differenti. Tra i Pigmei e altre popolazioni con un’economia di sussisten-
za basata prevalentemente su caccia e raccolta, ’ApoE €4 pare proteggere
dall’Alzheimer. In alcuni gruppi della Nigeria questa malattia ha un’inci-
denza minima indipendentemente dalla presenza dell’allele 4. In Nord
America, invece, 'ApoE &4 si associa all’insorgenza dell’Alzheimer, ma fra
gli afro-americani in misura inferiore rispetto ai “bianchi”. Se ne ricava
che in Africa debbano agire fattori di riduzione del rischio e in Nord Ame-
rica fattori di accrescimento (Lock 2006; Lock, LLoyDp, PREsT 2006; Lock
et al. 2007). In effetti, come insegna I’epigenetica, il passaggio da genotipo
a fenotipo (patologico) non ¢ deterministicamente lineare perché vi sono
costanti interazioni tra cofattori genetici, proteici, ambientali. Pertanto,
I’indicazione genetica del rischio di malattia non ¢ predittiva ma proba-
bilistica poiché all’eventuale manifestazione patologica compartecipano
I’esposizione all’ambiente ecologico e sociale e/o le influenze reciproche
tra geni e/o tra geni e proteine (cfr. Cook-DEGAN 2000; Lock 2013).
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Cio nondimeno, sugli individui portatori dell’ApoE &4 e, a maggior ragio-
ne, sui portatori con Subjective Cognitive Decline e Mild Cognitive Impai-
rment € impresso il marchio di una “suscettibilita genetica” che dovrebbe
essere gestita con molta cautela. Il messaggio recepito infatti puo essere
quello di un destino di malattia inscritto a livello molecolare nel corpo e
percio stesso inevitabile, quando in virtt dei molteplici fattori concomi-
tanti e mutuamente interagenti che interferiscono sul comportamento dei
geni non € necessariamente segnato.

Finora la stragrande maggioranza degli studi sulla predisposizione geneti-
ca alla demenza in individui con Subjective Cognitive Decline ha seguito
due piste: il confronto dei portatori di ApoE €4 con non portatori e I’esplo-
razione dell’apporto di questo genotipo al Subjective Cognitive Decline.
Su questo punto, la conclusione ¢ che non ci sono prove sufficienti che
I’allele €4 predisponga le persone allo sviluppo del Scp. La ricerca in que-
sto campo sta considerando I'implicazione di altri fattori, ma il profilo ge-
netico delle persone con Subjective Cognitive Decline, a parte 'ApoE &4, ¢
pressocché inesplorato (SAMPATAKAKIS, ROMA, SCARMEAS 2024).

Proteina amiloide e proteina tau

I marcatori fisiopatologici dell’Alzheimer sono la proteina beta-amiloide
e la proteina tau. La proteina beta-amiloide (Af), prodotto del processa-
mento della proteina precursore dell’amiloide (App), ha due forme distinte
per numero di amminoacidi componenti (quaranta o quarantadue) e per
grado di tossicita: AB, ,, AB, ,, (0 AB,)). Quest'ultima ¢ quella che inter-
viene nella malattia di Alzheimer. Essa si accumula nel cervello forman-
do aggregati potenzialmente tossici a livello sia extracellulare (le placche
amiloidi) che intracellulare determinando la morte neuronale (www.cen-
troalzheimer.org/glossary/beta-amiloide-AB). La proteina tau contribui-
sce al funzionamento neuronale stabilizzando il citoscheletro dei neuroni.
E normalmente fosforilata ma un’anomalia nel processo pud portare alla
sua iper-fosforilazione (P-tau). Se cio avviene, la P-tau si aggrega e forma
i grovigli neurofibrillari all’interno dei neuroni decretandone la morte. I
meccanismo dell’iperfosforilazione ¢ sconosciuto ma tra le ipotesi avan-

zate c’¢ anche un coinvolgimento della AB,, (www.centroalzheimer.org/
glossary/tau-iperfosforilata-p-tau/).

Entrambe circolano nel liquido cerebrospinale e possono essere misura-
te su un campione estratto attraverso la rachicentesi o puntura lombare.
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L'analisi dei valori liquorali consente di ponderare la presenza di placche e
grovigli nel cervello in quanto se la proteina beta-amiloide si accumula nel-
le placche diminuisce nel liquor (amiloidosi cerebrale) mentre la tau iper-
fosforilata che da origine ai grovigli neurofibrillari corrispondentemente
vi aumenta (indice di neurodegenerazione) (S1, XING, HAN 2020).

Da qualche anno, entrambi gli aggregati proteici possono essere visualizza-
ti 4n vivo attraverso una tomografia a emissione di positroni con traccianti
specifici per I'amiloide, la cosiddetta PET amiloide, e per la tau fosforilata,
detta Tau-PET, della quale 'accuratezza previsionale ¢ ancora sotto scruti-
nio (SCHOLL et al. 2016; GROOT et al. 2024).

Negli studi vi € qualche discrepanza interpretativa riguardo al ruolo predit-
tivo di queste proteine. Secondo alcuni la proteina beta-amiloide 42 (Af,,)
¢ piu attendibile della tau nell’indicare la progressione clinica del Subjec-
tive Cognitive Decline a Mild Cognitive Impairment, mentre la tau totale
(T-tau) lo sarebbe per la progressione del Mc1 (ibidem). Ma vi sono studi
che hanno trovato invece che sia una bassa quantita di Af,,a predire I'evo-
luzione ad Alzheimer del McI e altri secondo i quali € un’alta tau totale
piuttosto che I’AB,, ad associarsi con un futuro declino nella memoria e
nelle funzioni esecutive (CHENG, CHEN, CHIU 2017). Né si debbono dimen-
ticare quegli studi neuropatologici che hanno ripetutamente dimostrato
che placche amiloidi e grovigli neurofibrillari si formano anche nei cer-
velli di persone anziane cognitivamente sane (SCHOLL el al. 2016). Come
spiegato in una revisione sistematica (PARFENOV et al. 2020), I’assunto che
il Subjective Cognitive Decline preceda il deterioramento cognitivo ogget-
tivo € supportato anche da taluni studi che avrebbero scoperto una ricor-
renza piu frequente nelle persone con Scp rispetto ai gruppi di controllo
delle anomalie di questi biomarcatori, inclusa la simultaneita di bassa A,
ed elevata tau nel liquido cerebrospinale. Ma, nel complesso, la rassegna ha
evidenziato un tasso di conversione da Subjective Cognitive Decline a Mild
Cognitive Impairment relativamente basso, risultato che andrebbe coor-
dinato con gli alti tassi di reversibilita dello stesso McI che si aggirano tra
il 30 e il 50% in un periodo che va da due a cinque anni di follow-up (ivi:
255-256). In generale, I’associazione tra i biomarcatori e gli esiti cognitivi a
lungo termine in persone con Scb non ¢ consistente (CHENG, CHEN, CHIU
2017: 494). Cio nonostante, attualmente il predittore della progressione a
un declino cognitivo oggettivo reputato piu robusto ¢ proprio la positivita
ai biomarcatori dell’Ap (ROSTAMZADEH e¢f al. 2022). Tuttavia, la loro misu-
razione routinaria in tutti i soggetti con Scp rappresenta una sfida orga-
nizzativa, finanziaria ed etica (CAPPA et al. 2024: 6623) che potrebbe essere
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poco conveniente accogliere considerando che quantita anomale di beta-
amiloide e tau emergono pure col fisiologico processo di invecchiamento e
si registrano in persone senza disturbi cognitivi.

Tre traiettorie del Subjective Cognitive Decline

In linea teorica il Subjective Cognitive Decline anticipa il Mild Cognitive
Impairment, eppure le ricerche dedicate lo hanno perlopiu osservato in
singoli punti temporali trascurandone il decorso longitudinale. Uno stu-
dio di coorte condotto dal 2005 al 2019 negli Stati Uniti ha verificato se le
traiettorie del Subjective Cognitive Decline possano fornire informazio-
ni supplementari sul rischio di Mci1/demenza rispetto a valutazioni fatte
un’unica volta (Liew 2020b). Sono stati arruolati 5661 individui cognitiva-
mente normali sottoposti dal primo al quarto anno alle valutazioni stan-
dardizzate per il Mild Cognitive Impairment e la demenza comprendenti
la ricostruzione della storia clinica, un esame fisico, la somministrazione
di dettagliati test neuropsicologici. I'indagine condotta in quest’arco di
tempo ¢ stata utilizzata per identificare le traiettorie del Subjective Cogni-
tive Decline, mentre i dati ricavati dal quarto anno in poi sono stati sfrut-
tati per investigare le associazioni tra quelle traiettorie e il Mild Cognitive
Impairment e la demenza. I soggetti partecipanti dovevano incontrare i
seguenti criteri:

1. eta pari o superiore a cinquanta anni

2. diagnosi di normalita cognitiva dal primo al quarto anno (al comple-
tamento della valutazione diagnostica non dovevano risultare con
Mc1 o demenza)

3. fornire informazioni sul Scp in almeno tre dei quattro punti tempo-
rali tra 'anno 1 e I’'anno 4 (ivi: 2).

Attraverso un approccio basato sui dati lo studio ha empiricamente identi-
ficato tre traiettorie del Subjective Cognitive Decline:

1. No Scp (coloro che non hanno riferito il Scp in nessuna delle quat-
tro visite annuali)

2. Scp Intermittente (coloro che lo hanno riportato approssimativa-
mente in una o due visite annuali)

3. Sco Persistente (coloro che lo hanno comunicato approssimativa-
mente in tre visite annuali) (ivi: 5-6).
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Confrontandoli con la traiettoria No Scp, il Scp Intermittente era associa-
to a un rischio maggiore di Mci/demenza e il Scp Persistente lo era al ri-
schio piu elevato in assoluto. Un’ulteriore analisi stratificata ha riscontrato
che il rischio collegato al Scp Intermittente era presente principalmente
nella fascia d’eta piu avanzata laddove quello collegato al Persistente era
distribuito uniformemente tra i gruppi piu giovani e piu anziani.

I risultati di questo studio supportano la rilevanza della valutazione longi-
tudinale del Scp e specialmente del Scp Persistente, gia additato in lettera-
tura come un indicatore chiave dell’occorrenza di disturbi neurocognitivi,
e il motivo ¢ quasi lapalissiano. Spiega I’Autore: dato che i disturbi neuro-
cognitivi sono concettualizzati come malattie neurodegenerative, di fron-
te a processi neuropatologici progressivi ¢ pitt probabile che gli individui
esperiscano sintomi persistenti piuttosto che transitori di Scp (ivi: 6).

L’importanza del Scp Intermittente in letteratura € invece piu controver-
sa: uno studio non ha mostrato alcun nesso con i disturbi cognitivi, un
altro ha trovato una relazione significativa ma solo se il Scp ¢ riferito da
un informatore, non quando ¢ auto-valutato, un altro ancora ha rileva-
to un’associazione significativa nell’opposta direzione, cio¢ la presenza di
Scp Intermittente risultava congiunta con un rischio pit basso di disturbi
neurocognitivi (ivi: 7).

Siccome il Scp pud comparire anche quindici anni prima del Mci, la sua
misurazione longitudinale puo permettere la distribuzione degli individui
lungo tre livelli di rischio:

1. a basso rischio (assenza di Scp in tutte le visite annuali)

2. ad alto rischio (segnalazione intermittente del Scp durante le visite
annuali)

3. ad altissimo rischio (segnalazione persistente del Scb durante le vi-
site annuali) (ivi: 8).

Queste tre categorie di rischio collimano con I’attuale spettro del Subjecti-
ve Cognitive Decline scaglionato in No Scp-Scp-Scp+. Le persone con Scp
Intermittente rientrerebbero nella definizione base di Scp e i soggetti con
Sco Persistente in quella di Scp-plus (ibidem). Rispetto ai criteri operazio-
nalizzati nel 2014, I’Autore ribadisce 'utilita di inserire «la presenza di un
Sco persistente nel corso di diversi anni» (ibidem), com’era stato da poco
proposto (JESSEN et al. 2020; cfr. supra).
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Invece, il Scp Intermittente, con le contraddittorie risultanze degli studi,
preserva la sua rilevanza piu che altro nella popolazione piu anziana, poi-
ché nei soggetti giovani o a basso rischio puo dipendere da diverse cause
non neurodegenerative (ivi: 7) che confluiscono nella galassia delle pluri-
me eziologie del Subjective Cognitive Decline.

Lterogeneita e inconsistenza

Il Subjective Cognitive Decline puo essere dovuto al normale processo di
invecchiamento e a una ricca congerie di cause irrelate al deterioramento
cognitivo neurodegenerativo: depressione e ansia (Liew 2019, 2020a), ne-
vroticismo (PARFENOV et al. 2020), tratti di personalita, condizioni fisiche
(STOGMANN et al. 2015), disturbi del sonno, assunzione di farmaci o al-
tre sostanze (PARFENOV et al. 2020), abuso di alcol (SAMPATAKAKIS, RoMA,
ScArRMEAS 2024), eventi di vita emotivamente angoscianti (Liew 2020b).
Di fronte a questa morfologia eziologica il posizionamento del Scp nel con-
tinuum normalita-demenza si fa pencolante.
Essendo una sindrome aspecifica con molteplici potenziali eziologie sot-

tostanti, il SCD non puo essere considerato uguale a una fase prodromica
dell’Ap (CHENG, CHEN, CHIU 2017: 493).

Il Scp non dovrebbe essere inteso strettamente come uno stato prodromi-
co della demenza, poiché puo verificarsi anche insieme ad altre condizioni
psichiatriche, come la depressione o I’ansia, nonché nel contesto di malattie
somatiche, e non tuttii casi portano a un ulteriore declino cognitivo (PAVEL
et al. 2023: 60).

Gli individui con Subjective Cognitive Decline, date le numerose cause che
possono determinarne l'insediamento, rappresentano una popolazione
estremamente eterogenea. Di conseguenza, lo stesso Subjective Cognitive
Decline appare intrinsecamente multisfaccettato: nell’eziologia, nell’espe-
rienza e nella percezione individuali, nei sentieri prognostici. Bisogna
poi considerare che € una condizione altamente frequente fra gli adulti
sani che invecchiano e nella popolazione anziana comune (PARFENOV et
al. 2020; Cappra et al. 2024). Dopo i sessantacinque anni, molte persone
lamentano lievi problemi cognitivi che le preoccupano, quali difficolta
nel trovare le parole o smemoratezza (DEsa1, SCcHwARZ 2011), che paiono
piu probabilmente collegati a cause estranee alla neuropatologia — specie
stress e sintomi depressivi (HESSEN et al. 2017) — cioé¢ a fattori sconfiggibili
che rendono il declino cognitivo soggettivo invertibile.
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Vi sono studi che attestano un’elevata possibilita di conversione a demenza
per persone con défaillance cognitive soggettive, ma altri studi non I’han-
no invece riscontrata (OPDEBEECK et al. 2019). Concordemente, un ada-
gio ricorrente nella letteratura biomedica sul tema avverte che lo scenario
prognostico di un susseguente decadimento cognitivo oggettivo pud non
spalancarsi.

Comunque, non tutti gli individui con subjective cognitive decline evolve-

ranno necessariamente a un deterioramento cognitivo oggettivo come la
demenza o il mild cognitive impairment (L1, YUE, X140 2022: 2).

Sebbene vi siano prove epidemiologiche di un rischio aumentato di pro-
gressione verso Mc1 e demenza nel Scp, molti soggetti con SCD non progre-
discono verso un declino oggettivo (CAPPA et al. 2024: 6623).

Di fatto, il Subjective Cognitive Decline ha una scarsa specificita nella pre-
dizione dei disturbi neurocognitivi (L1ew 2020b) ed ¢ contornato da un’in-
telaiatura concettuale che si scontra inesorabilmente con la disomogeneita
delle risultanze scientifiche. Tra I'altro, a oggi non esiste un gold standard
per differenziare in ambito clinico gli individui con Scp da quelli senza
Sco e rimane incerto quali fattori influenzino I'eventuale progressione da
Scp a demenza (SAMPATAKAKIS, ROMA, SCARMEAS 2024: 1975-1976).

Sul piano concettuale, collocandolo nel continuum normalita-demenza la
biomedicina ne accantona I’eterogeneita in favore di una visione compat-
tante in perfetto stile nosologico — un nome, criteri diagnostici, prognosi —
convalidata dal presupposto teorico-scientifico della sua istituzione, cioe
la precedenza pluriennale dell’attivazione dei meccanismi fisiopatologici
dell’Alzheimer sull’esternazione dei sintomi clinici, senza pero problema-
tizzare la differenziazione della malattia di Alzheimer dal decadimento
cognitivo “naturale” dell’eta avanzata. Attualmente, nello «spettro clinico
dell’Ap, non c’¢ un definito cut-off per discriminare tra invecchiamento
normale e demenza» (CHENG, CHEN, CHIU 2017: 492) percio la sequenza
di fasi tra questi due estremi — pensiamo alla Global Deterioration Scale o
al paradigma “normalita-Scp-McI1-AD” — € un artificio teorico funzionale
alla sistematizzazione del pensiero scientifico, rappresentazione rettilinea
di un iter fisiopatologico, peraltro dalle rotte plurali e diversificate, che
travalica un confine la cui localizzazione ¢ ancora ignota. Oltretutto, come
detto, i cambiamenti fisiopatologici dell’Alzheimer — amiloidosi, taupatia —
appartengono al processo fisiologico di invecchiamento, non sempre com-
portano forme di deterioramento cognitivo e un deterioramento cognitivo
anche grave puo affliggere persone i cui cervelli non denotano le tipiche
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lesioni, placche amiloidi e grovigli neurofibrillari, che connotano tecnica-
mente la malattia di Alzheimer quale entita biomedica.

“Pre-Subjective Cognitive Decline”

Lirreversibilita del processo neurodegenerativo dell’Alzheimer e il falli-
mento dei ritrovati farmacologici nel neutralizzarla sono scogli che la ri-
cerca scientifica ha cercato di aggirare retrocedendo di casella in casella
nel continuum normalita-demenza consolidando concettualmente stadi
preclinici che dovrebbero illuminare il punto di partenza temporale delle
modifiche fisiopatologiche dell’Alzheimer: Ap-McI-Scp+-Scp. E, nel farlo,
si sta approssimando viepiu alla normalita. La biomedicina palesa un ap-
proccio incline a frazionare in interstizi sempre piu ristretti lo spazio tra
“normalita” e “non-normalita” medicalizzando condizioni che potrebbero
avere scaturigini differenti da un meccanismo dementigeno, alla ricerca
della soluzione per un problema di salute dell’anzianita, qual ¢ concettual-
mente la malattia di Alzheimer oggi, schivando la questione del rapporto
tra quest'ultima e I'invecchiamento normale che ¢, di per sé, un processo
fisiologico inevitabile e inarrestabile.

Ci si potrebbe allora chiedere a quale eta, nel corso della vita umana, inizi
quel declino soggettivo che inaugura il continuum che conduce alla de-
menza. E una domanda che si & posto Barry Reisberg, il padre della Global
Deterioration Scale, in un articolo nel quale sostiene I’esistenza di uno sta-
to “pre-Scp” che chiama Psychometric Cognitive Decline (Pcp) (REISBERG
et al. 2020). Per rispondere alla domanda, cita un lavoro che ha indagato
questo aspetto concludendo che «il declino cognitivo ¢ gia presente nella
mezza eta (eta 45-49)» (ivi: 19). Reisberg e colleghi avanzano la proposta
del “pre-Scp” sulla base dei risultati di un loro studio condotto dal 1982
al 2001 seguendo a intervalli specificati, il pit a lungo possibile o fino alla
morte, sessanta persone cognitivamente normali, cio¢ allo stadio 1 della
Global Deterioration Scale (No Cognitive Decline), di eta superiore ai qua-
rant’anni all’atto del reclutamento. Alla fine del protocollo i soggetti sono
stati distinti in decliners, se con SCD o peggio, e nondecliners se “rimasti”
Ncb. Fraidue gruppi c’erano significative differenze nei punteggi ottenuti
ai test psicometrici: i futuri nondecliners 1i avevano avuti pit bassi — punteg-
gi piu bassi, nella batteria testistica adottata, equivalgono a performance
migliori (ibidem) — rispetto a coloro che invece evolsero a Scp (o Mci o de-
menza). Su queste basi, gli Autori chiudono affermando che questa ricerca
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fornisce ulteriore supporto a un processo di declino cognitivo per il quale
suggeriamo la terminologia “psychometric cognitive decline” che precede
gli stadi successivi Scp e Mcr della finale demenza da Ap (ivi: 20).

Quest’asserzione, ¢ evidente, da per scontata la solidita di Scp e Mcr (e
I’automatica consequenzialita dei passaggi del continuum normalita-de-
menza anche), mentre sono costrutti che faticano a stabilizzarsi nella loro
funzione predittiva sia perché potenzialmente rovesciabili clinicamente,
sia perché le risultanze sul loro rapporto con i capisaldi fisiopatologici
dell’Alzheimer — placche amiloidi e grovigli neurofibrillari — e con il rela-
tivo fattore di rischio genetico piu accreditato in biomedicina — il genotipo
ApoL &4 —sono ondivaghe. Comunque, una volta creata la categoria di de-
clino cognitivo psicometrico, si assiste a un’ennesima riconfigurazione del
continuum normalita-demenza: “NcD-PcD-SCD-SCD+-MCI-AD”.

Se attecchisse nella comunita scientifica, lo Psychometric Cognitive De-
cline diventerebbe lo stadio preclinico dello stadio preclinico Subjective
Cognitive Decline dello stadio preclinico Mild Cognitive Impairment. Ri-
evocando il neurologo con cui ho esordito: 'anticamera, dell’anticamera,
dell’anticamera dell’Alzheimer.

Appunti finali

Dopo aver eletto il Mild Cognitive Impairment a stadio preclinico posto
tra normalita e demenza, la biomedicina ¢ andata a ritroso concependo il
Subjective Cognitive Decline quale stadio preclinico posto tra normalita e
pre-demenza (“pre-Mcr1”) ma i risultati sono ambivalenti € non dirimenti:
entrambi gli stati, lo abbiamo visto, possono intraprendere tragitti progno-
stici diversi dalla demenza, compreso il rientro dei sintomi, e il Subjective
Cognitive Decline ha un fondale eziologico complesso ed eterogeneo che
ridimensiona la validita del suo inquadramento come stato prodromico
dell’Alzheimer.

L'insistito indietreggiamento della ricerca biomedica nel continuum nor-
malita-demenza di stadio preclinico in nuovo o ulteriore “pre-stadio pre-
clinico” poggia sull’assunto che la malattia di Alzheimer cominci, in senso
fisiopatologico, decenni prima dell’esordio clinico. Cio giustifica la caccia
di indizi di quell’abbrivio in fasi sempre piu precoci lungo il continuum
normalita-demenza e il tempo anagrafico dell’essere umano. Tuttavia,
prima di caldeggiare la consistenza dello Psychometric Cognitive Decline
(Pcp) o di qualsivoglia stadio “pre-Scp” sarebbe opportuno risolvere scien-
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tificamente ’inconsistenza del Subjective Cognitive Decline, gia rimaneg-
giato concettualmente piu volte per adattarlo allo scopo, che potrebbe non
raggiungere mai, di circoscrivere affidabilmente uno stadio preclinico di
Mci/demenza.
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Riassunto

Tra normalita e pre-demenza. 1l Subjective Cognitive Decline (Scp) nel discorso biomedico sulla
malattia di Alzheimer

Il Subjective Cognitive Decline identifica un calo nella cognizione riferito dal soggetto
ma non rilevato dai test neuropsicologici standardizzati. Nel discorso biomedico con-
temporaneo sulla malattia di Alzheimer rappresenta una fase del continuum che va
dalla normalita alla demenza e precede lo stadio preclinico noto come Mild Cognitive
Impairment, configurandosi come potenziale stadio preclinico dello stadio preclinico.
In questo articolo ne ripercorro la storia scientifica e concettuale.

Parole chiave: subjective cognitive decline, mild cognitive impairment, malattia di
Alzheimer, discorso biomedico, demenza

Resumen

Entre la normalidad y la predemencia. El Subjective Cognitive Decline (Scp) en el discurso biomé-
dico sobre la enfermedad de Alzheimer

El Subjective Cognitive Decline identifica un deterioro de la cognicién comunicado
por el sujeto pero no detectado por pruebas neuropsicolégicas estandarizadas. En el
discurso biomédico contemporaneo sobre la enfermedad de Alzheimer, representa
una etapa en el continuo que va de la normalidad a la demencia y precede a la eta-
pa preclinica conocida como Mild Cognitive Impairment configurandose como una
potencial etapa preclinica de la etapa preclinica. En este articulo recorro su historia
cientifica y conceptual.

Palabras clave: subjective cognitive decline, mild cognitive impairment, enfermedad de
Alzheimer, discurso biomédico, demencia

Résumeé

Entre normalité et pré-démence. Le Subjective Cognitive Decline (Scp) dans le discours biomédical
sur la maladie d’Alzheimer

Le Subjective Cognitive Decline identifie un déclin de la cognition signalé par le sujet
mais non détecté par les tests neuropsychologiques standardisés. Dans le discours
biomédical contemporain sur la maladie d’Alzheimer, il représente une phase du
continuum de la normalité a la démence et précede le stade préclinique connu sous
le nom de Mild Cognitive Impairment, se configurant comme un stade préclinique
potentiel du stade préclinique. Dans cet article, je retrace son histoire scientifique et
conceptuelle.

Mots-clés: subjective cognitive decline, mild cognitive impairment, maladie d’Alzhei-
mer, discours biomédical, démence
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