
 

 

DIPARTIMENTO DI MEDICINA E CHIRURGIA 

 
CORSO DI LAUREA MAGISTRALE IN PSICOBIOLOGIA E 

NEUROSCIENZE COGNITIVE 

 

 

 

  

DEMENZA DI ALZHEIMER E DEMENZA A CORPI DI LEWY: 

UNA REVISIONE DELLA LETTERATURA 

 

 

 

 

 

Relatore: 

Chiar.mo Prof. PAOLO CAFFARRA 

 

 

Controrelatore: 

Chiar.ma Dott.ssa GALLI PAOLA  

Laureando: 

FEDERICO ALBINI 

 

 

 

ANNO ACCADEMICO 2020 – 2021 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

Ti guardiamo noi, della razza  

di chi rimane a terra  
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Riassunto 

Questa dissertazione scritta si propone di percorrere la letteratura corrente riguardo alle 

due forme di demenza ad oggi fra le più diffuse in tutto il mondo: la demenza di 

Alzheimer (AD) e la demenza con corpi di Lewy (LBD). Nel Capitolo 1 viene proposta 

una definizione etimologica della demenza, definibile come una famiglia di patologie 

caratterizzate da un declino cognitivo cronico progressivo. Attraverso le classificazioni 

più recenti, verranno definite alcune iniziali differenze fra AD ed LBD. Attraverso 

l’esposizione dell’epidemiologia delle demenze nel mondo, della loro posizione sul 

continuum con l’invecchiamento sano, nel Capitolo 2 si procederà a raccogliere 

informazioni dalla letteratura riguardo la storia e la nosografia di AD ed LBD, 

permettendone un inquadramento generale per quanto riguarda eziologia, decorso clinico 

e staging. Nel Capitolo 3 verranno esposte le peculiarità della diversa neuropatologia 

sottostante a queste due forme di demenza, con particolare attenzione alla possibilità di 

coesistenza di patologie amiloidee all’interno di quadri sindromici riferibili alle 

sinucleinopatie. A partire proprio da questa evidenza clinica, nel Capitolo 4 verranno 

trattati gli strumenti neuropsicologici utili in fase di screening, assessment e monitoraggio 

del paziente con demenza, ponendo prevalentemente il focus al potenziale discriminatorio 

prodromico di alcune famiglie di test (quelli a carattere visuo-spaziale) e di metodologie 

di analisi qualitativa del sub-test di copia di pentagoni (QSPT). L’importanza 

dell’attenzione al vissuto personale del paziente e della sua storia di vita, fattori ripresi 

costantemente all’interno di questa ricerca bibliografica, sarà il fulcro del Capitolo 5. 

Verranno inoltre trattate le tipologie di intervento, sia di carattere farmacologico che 

psicosociale, attuabili nei confronti dei pazienti con demenza. Nel Capitolo 6, verranno 

sistematicamente ripresi i punti cardine che hanno caratterizzato questa ricerca 

bibliografica. 
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Introduzione 

Demenza è un termine ombrello, sotto al quale si situa una ampia famiglia di malattie 

neurodegenerative, dal decorso progressivo e dal carattere cronico, la cui natura stessa 

pone enormi sfide non solo di carattere scientifico, ma anche sul piano sociale. In virtù 

dell’essere legate al progressivo aumento dell’aspettativa di vita, che risulta essere una 

diretta conseguenza sia della crescita demografica sia delle innovazioni medico-sanitarie 

che permettono una longevità insperata fino a qualche decennio fa, la diffusione delle 

demenze ne fa a tutti i diritti uno dei massimi problemi su scala mondiale.  

L’anzianità obbliga ogni individuo a dover far fronte ad una fisiologica riorganizzazione 

psicofisica: il corpo e la mente devono bilanciarsi sulla base delle nuove sfide che si 

presentano giorno per giorno, nate da un nuovo modo di poter interagire e vivere anche 

l’ambiente più familiare e domestico. Così, se le difficoltà di mobilità e pensiero sono per 

l’anziano fonte di cambiamenti per il modo stesso in cui si rapporta col mondo fisico e 

sociale, la demenza si caratterizza per essere un ulteriore fattore di destabilizzazione che 

lo accompagnerà fino alla fine dei suoi giorni. Alla progressiva perdita della quotidianità 

e dell’autonomia, si accompagnano sentimenti di tristezza ed impotenza che nascono in 

chi si sforza di vedere ancora, nel malato, la persona con cui ha trascorso parte della sua 

vita, mentre l’alienità dell’altro inizia a consumare i vecchi legami fra genitori e figli, fra 

fratelli, fra amici.  

La presa in carico, da parte delle equipe assistenziali, deve tenere conto quindi non solo 

del paziente, ma anche delle persone a loro vicine, per facilitarne la presa di coscienza e 

la convivenza con la realtà della demenza. Far ritrovare il benessere ed il contatto con 

l’altro: tale è il mandato di chi sceglie di assistere una persona con demenza. 

 



12 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13 
 

1. DEMENZA: CONOSCERE E CLASSIFICARE LA MALATTIA 

Il termine “demenza” deriva dal latino dementia, letteralmente traducibile in “senza 

mente”: esso è un termine ombrello, che racchiude sotto di sé una famiglia di patologie 

del corpo (i cui correlati psicologici impattano anche sulle funzionalità dell’individuo) le 

cui caratteristiche cliniche sono eterogenee tanto nell’eziologia quanto nel decorso. Come 

sottolineato da Melis et al. (2019), il decorso clinico di ogni patologia appartenente a tale 

famiglia segue traiettorie multidimensionali e multi-sistemiche, la cui variabilità non si 

riflette solo sul fenotipo osservabile o misurabile, ma anche sulla scala temporale 

dell’evoluzione di tali patologie. Vik-Mo et al. (2020) hanno ben sottolineato questo 

concetto, nel loro studio longitudinale, mostrando come pazienti con demenza di 

Alzheimer (Alzheimer’s Disease - AD) e pazienti con demenza con corpi di Lewy (Lewy 

Body Dementia - LBD) mostrassero ai trials risultati a favore dell’ipotesi di un decorso 

non omogeneo nella popolazione affetta da tali patologie. L’eziologia delle diverse forme 

di demenza, seppur con peculiarità neuropsicologiche e cliniche che spaziano dal 

substrato neurobiologico interessato ai deficit funzionali e comportamentali osservabili e 

misurabili, trova base comune nella generale fragilità omeostatica del paziente, a causa 

dell’invecchiamento in primis, e di eventi stressanti acuti o prolungati, o malattie co-

occorrenti: l’età risulta essere, infatti, il fattore di rischio principe nell’insorgenza di una 

demenza (Xu et al., 2013), e sebbene il disturbo di memoria rappresenti l’aspetto 

prototipico di un processo dementigeno, questo deficit non basta a coprire la definizione 

delle forme iniziali di molti tipi di demenza, come per le demenze fronto-temporali o a 

corpi di Lewy. Nonostante tali controversie, come Papagno e Bolognini (2020) non hanno 

mancato di riportare nel loro lavoro, si possono identificare alcune caratteristiche comuni 

utili a sistematizzare la mole di dati empirici raccolti nel corso degli anni in ambito 

neuropsicologico e psichiatrico.  
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Il modo migliore per introdurre il concetto di demenza è utilizzare una definizione, per 

poi enucleare uno ad uno i concetti in essa racchiusi: per deterioramento cognitivo cronico 

progressivo si intende la totalità delle patologie di origine acquisita che si manifestano 

nella progressiva perdita delle funzioni cognitive, a tal punto da impattare sull’autonomia 

funzionale nella vita quotidiana del paziente. 

Il primo concetto isolabile da questa definizione è la sostanziale differenza fra stati di 

demenza congeniti e stati acquisiti: tale differenza consta nella mancanza di una netta 

progressione (Freierov, 1969) del deterioramento cognitivo in pazienti con demenza 

congenita (anche definita oligofrenia), nonostante la compresenza di peculiarità cliniche 

occorrenti in molti domini mentali deficitari accomuni queste patologie alle demenze 

acquisite. Secondariamente, tale progressione risulta essere stabile nella sua presenza e 

non legata ad un possibile stato di obnubilamento della coscienza dell’individuo: dato che 

nell’anziano la presenza di delirium non è inconsueta né rara, soprattutto in presenza di 

patologie co-occorrenti o eventi stressogeni, è importante saper distinguere caratteristiche 

cliniche riferibili ad uno stato di delirium piuttosto che alla presenza (anche in caso non 

fosse conclamata) di una forma di demenza, come ampiamente riportato nel lavoro di 

Lippmann e Perugula (2014). L’eziopatogenesi delle oligofrenie è quindi riferibile a 

fattori pre- peri- o post-natali, mentre nella famiglia delle demenze si assiste ad un 

peggioramento cognitivo a partire da una baseline paragonabile al normosviluppo, e 

quindi non riferibile ad un substrato cognitivo già deficitario. 

Nella precedente definizione, l’accento viene posto anche sull’autonomia funzionale del 

soggetto e sull’impatto che il deterioramento cognitivo ha sulla vita quotidiana, 

sottolineando l’importanza di mantenere un approccio individualizzato e pratico nel 

trattamento di tale famiglia di patologie.  
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Come mostrato nel lavoro di Accorrà et al. (2004), non è inconsueto che a brusche 

accelerazioni del declino cognitivo seguano aumenti esponenziali nelle frequenze di 

presentazione di caratteristiche neuropsichiatriche (quali deliri e disturbi simili) e disturbi 

comportamentali (come ad esempio stereotipie motorie o disturbi dell’alimentazione): è 

comprensibile quindi come la vita di un individuo con demenza venga stravolta nel 

momento in cui, progressivamente e senza regressione dei deficit, ai classici deficit di 

memoria vadano ad aggiungersi stati depressivi o ansiosi, e compromissioni sistemiche 

che minano aree extra-cognitive quali l’affettività, il pensiero, la sessualità e la 

personalità. 

 

1.1. MCI e VCI: la zona di confine fra salute e malattia 

Per meglio comprendere l’entità della famiglia delle demenze, si è accennato ad alcune 

sostanziali differenze fra gli stati di delirium e le oligofrenie: il primo si riferisce ad un 

obnubilamento della coscienza interpretabile anche come fattore di rischio per lo sviluppo 

di demenze conclamate (con peculiarità cliniche fra loro condivise e non, come riportato 

in Fong et al., 2015), mentre il secondo termine si riferisce ad una forma di demenza 

congenita in assenza di inasprimenti ripidi del declino cognitivo (Freierov, 1969). 

Un ennesimo fattore clinico da tenere in considerazione, e che apre la via a successive 

analisi sul concetto di “invecchiamento sano” e sull’importanza di una fine analisi multi-

componenziale in sede di assessment neuropsicologico, è quello di Mild Cognitive 

Impairment (MCI), che Gauthier et al. (2006) descrivono come “una sindrome definita 

da un declino cognitivo maggiore di quanto atteso da un individuo sulla base della sua età 

e livello di istruzione, ma che non interferisce notevolmente con le attività della vita 

quotidiana”.  
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Come riportato in Petersen (2004), questo stato di impairment cognitivo precoce ha 

assunto, nel corso del tempo, importanza nosografica tale da far ipotizzare un suo ruolo 

nell’eziogenesi di diverse forme di demenza: il continuum clinico – patologico del 

deterioramento cognitivo non apre la strada solo ad una sempre più raffinata 

classificazione delle demenze, ma mette in luce anche alcune criticità dell’approccio 

neuropsicologico in sede di diagnostica differenziale. Se i test cognitivi posso certamente 

assistere il professionista nella redazione di un report sul funzionamento mentale del 

paziente, è comunque fondamentale che il clinico sia vigile ed acuto in fase di giudizio, 

data la mole di variabili confondenti che il deterioramento cognitivo porta con sé: 

anticipando superficialmente l’argomento trattato nel capitolo 4 di questo elaborato, 

ricordiamo le osservazioni di Walker et al. (1997) sulla iniziale non significatività delle 

differenze dei punteggi al Mini-Mental State Examination (MMSE) fra il gruppo di 

pazienti AD e quello LBD, significatività emersa solo con l’applicazione di analisi 

statistiche fini per quanto riguarda abilità prassiche e di recall. Anche le batterie più 

specializzate possono portare quindi a risultati apparentemente non significativi, e ciò è 

un derivato diretto della natura multi-dominio della famiglia degli impairment cognitivi, 

la quale è spesso responsabile di “zone” di sovrapposizione fra più forme diverse di 

demenza.  

In aggiunta a queste considerazioni, è utile definire lo stato di Vascular Cognitive 

Impairment (VCI): questa condizione preclinica di demenza racchiude in sé una ampia 

famiglia di malattie cerebrovascolari che possono essere causa di un importante danno 

neurologico. Mentre nel caso di un sospetto di AD il fattore portante che indirizza l’occhio 

clinico è quello della predominanza dell’impairment cognitivo mnesico, nel caso di danno 

cognitivo vascolare l’attenzione viene posta principalmente alle componenti attentive, 

motorie ed esecutive del declino cognitivo (Gambina e Pasetti, 2008).  
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Tra le principali forme di pre-demenza vascolare, e relativi sottotipi di danno vascolare, 

vengono enumerati in letteratura i casi di Post-Stroke Dementia (PSD), la demenza da 

infarto strategico, la malattia sottocorticale dei piccoli vasi, e forme di demenza vascolare 

ereditarie. Assieme alla condizione di MCI, il danno cerebrovascolare può avere un ruolo 

nell’eziogenesi di forme di demenza primarie, ed associare la propria traiettoria di 

progressione allo sviluppo di una demenza di Alzheimer, a corpi di Lewy, o fronto-

temporali (O’Brien et al., 2003). 

Oltre a quanto detto sull’importanza di una valutazione individualizzata e acuta del 

professionista nella pratica clinica, è imprescindibile collocare una diagnosi di MCI (o di 

VCI) all’interno di una scala temporale che tiene conto di un continuum nella 

progressione da stato mentale normale a demenza conclamata, sia essa di tipo Alzheimer 

o vasculopatica: come la definizione stessa richiama, i cambiamenti cognitivi del paziente 

con demenza, sia essa precoce o meno, sono variabili persistenti per tutto l’arco di vita 

dell’individuo. Tale affermazione porta chiaramente a considerare questa condizione 

patologica come intrinsecamente multi-sistemica, ribadendo come nella pratica clinica  si 

debba cercare di definire e prevedere precocemente traiettorie di sviluppo individuali, 

attraverso sedute di screening e strumenti sempre più raffinati, e che tengano conto di una 

serie di variabili che prendono in considerazione tutti gli aspetti della vita: nuovamente, 

all’interno della definizione di demenza, tale aspetto viene preso in considerazione 

quando si parla di funzionamento a tutto tondo della persona e di interferenze funzionali 

in ogni ambito della vota quotidiana. Come sottolineato da Sanford in una review del 

2017, tanto una condizione di MCI affligge molti aspetti del vivere quotidiano, quanto 

variazioni all’interno del lifestyle di una persona possono fungere da stabilizzatori della 

situazione cognitiva attuale (anche se non possono fungere da elementi di regressione 

della patologia, in quanto la demenza risulta essere progressiva e cronica) del paziente.  
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È infatti noto in letteratura (Lövdén et al., 2013) come l’introduzione di attività fisica 

moderata in uno stile di vita prevalentemente sedentario, consenta di beneficiare di effetti 

positivi sul funzionamento cognitivo.  

 

1.2. Nosografia delle principali forme di demenza 

Come detto finora, MCI/VCI e demenza sono famiglie di patologie caratterizzate 

principalmente dall’impatto su diversi domini psicofisici del paziente, dalla progressione 

del declino cognitivo, e dal fatto che sono condizioni in evoluzione per tutta la durata 

dell’arco di vita dell’individuo affetto. Utilizzando la definizione proposta dal Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV), per demenza si intende “un 

disturbo caratterizzato da un impairment della memoria ed almeno un altro sintomo fra 

afasia, aprassia, agnosia o disturbi del funzionamento esecutivo accompagnati da 

difficoltà nel funzionamento sociale ed occupazionale”. Come ribadito anche da 

Fleminger et al. (2009), l’eziologia deve essere ricercata sia in fattori cerebrali che extra 

cerebrali, non vi deve essere confusione diagnostica con lo stato di delirium e di 

alterazione della coscienza, e il declino cognitivo deve essere sensibilmente acuto rispetto 

ad un migliore livello di funzionamento mentale precedente alla malattia.  

In aggiunta a tale definizione, al fine di sottolineare nuovamente l’importanza di una 

diagnosi differenziale nel caso di un paziente afflitto da demenze congenite, l’autore 

ricorda che tale declino deve affermarsi in stadi non precoci di vita dell’individuo (per 

l’AD, demenza nettamente superiore alle altre in quanto a incidenza nella popolazione, 

l’età d’esordio si stima attorno ai 65 anni di età), fattore che aiuta a differenziare, ad 

esempio, una demenza tipo Alzheimer (anche dette demenze corticali) da quelle ad 

esordio precoce.  
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Queste ultime (early-onset dementia - ODD) hanno un esordio tipicamente prima dei 65 

anni di età, e le cui cause eziologiche non sono ancora state definite chiaramente, a causa 

di un declino inizialmente subdolo e difficilmente rilevato dai pazienti stessi, che spesso 

sono accompagnati alle visite cliniche dai parenti, preoccupati per la loro salute e per i 

risvolti psicosociali devastanti che tale condizione ha su individui ancora pienamente 

coinvolti in attività quotidiane e lavorative (Vieira et al., 2013) .  

 

1.2.1. Demenze primarie 

Come affermato da Salardini (2019), per demenze primarie (o degenerative) si intende 

l’insieme delle condizioni neuropatologiche la cui manifestazione prevalente è di tipo 

cognitivo, articolabili in demenze corticali e demenze sottocorticali. Nonostante questa 

suddivisione, vanno tenute a mente le parole di Bonelli e Cummings (2008): “Tuttavia, 

la maggior parte delle demenze frontali-sottocorticali mostra atrofia corticale nelle fasi 

successive e le demenze corticali hanno, ad un certo punto, una patologia sottocorticale”. 

a. Fra le demenze corticali vengono elencate la demenza di Alzheimer (AD), le 

demenze fronto-temporali (FTD) e la malattia di Pick, forme in cui presenza di 

segni motori risulta essere non prevalente rispetto ai deficit delle funzioni 

mnemoniche (Huber et al., 1986).  

b. Le demenze sottocorticali si differenziano da quelle corticali per una maggior 

prevalenza di segni motori e per una minor comune presenza di afasia, aprassia 

ed agnosia (Whitehouse, 1986). Tra queste figurano la demenza a corpi di Lewy 

(LBD), il complesso Parkinson-Demenza (PD-D), la corea di Huntington, la 

paralisi sopranucleare progressiva e la degenerazione cortico-basale. 
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Demenza di Alzheimer: La forma più comune fra le demenze primarie, con una 

prevalenza stimata di 24 milioni di pazienti che rappresenta in proporzione il 60% del 

totale della distribuzione delle forme di demenza. Colpisce principalmente soggetti oltre 

i 65 anni di età, e considerando il continuo innalzamento dell’aspettativa di vita, si 

prevede che la sua incidenza raddoppi ogni 20 anni fino al 2040 (Mayeux e Stern, 2012). 

Il profilo neuropatologico è racchiuso nella presenza, agli esami di neuroimmagine, di 

placche senili e grovigli neurofibrillari interneuronali, con relative infiammazioni 

generalizzate e focali. Fra i principali sintomi cognitivi, ricordando che la AD è una 

demenza degenerativa e quindi caratterizzata principalmente da impairment prevalenti 

delle funzioni cognitive mnemoniche, troviamo iniziali deficit amnesici di tipo 

ippocampale, con una progressione ingravescente che intacca successivamente anche la 

memoria semantica e le abilità di fluenza verbale (Tounsi et al., 1999). Fra i sintomi 

comportamentali più comuni riscontrabili all’osservazione clinica figurano apatia, 

disforia, agitazione ed euforia (caratteristica che la differenzia da forme di demenza 

fronto-temporale). Col progredire della malattia verso le sue fasi più avanzate, emergono 

comportamenti quali il wandering1, l’empty speech2 e aggressività fisica (Devanand et 

al., 1997). Fra i segni neurologici, che nelle fasi iniziali della malattia non sono prevalenti 

come in forme di demenza di tipo vascolare, sono osservabili disturbi della marcia, 

mioclonie ed epilessia, segni extrapiramidali (ipertono muscolare, discinesie bucco-

facciali, tremore d’attitudine, …), come riportato nello studio standardizzato di Galasko 

et al. (1990), condotto su una larga coorte di soggetti con AD in confronto a soggetti 

anziani senza patologie riconducibili a forme di demenza.   

 
1 Disturbo comportamentale comune in pazienti con demenza, generalmente identificato nella 
deambulazione disordinata o senza scopo (Cipriani et al., 2014) 
2 Disturbo del linguaggio, che risulta fluente ma privo di significato (APA, American Psychological 
Association) 



21 
 

Malattia di Pick e Demenza frontotemporale: All’inizio del secolo scorso, Arnold Pick 

descrisse pazienti afflitti principalmente da disturbi del linguaggio: all’esame autoptico, 

figuravano gravi atrofie circoscritte ai lobi frontali e temporali associate alla presenza di 

inclusioni argirofile (Corpi di Pick) e neuroni ballonati acromatici (Cellule di Pick).  Con 

i progressi ottenuti nel campo della neuroimmagine e della ricerca clinica in generale, il 

background teorico posto con il lavoro di Pick nei primi anni del secolo scorso ha dato 

inizio ad una più puntuale classificazione di tale famiglia di demenze, che tutt’oggi 

afferma l’enorme variabilità dalle caratteristiche istologiche inizialmente prese in 

considerazione, e sottolinea l’importanza dell’integrazione fra conoscenze di neurologia, 

psichiatria e neuropatologia in sede diagnostica (Kertesz e Kalvach, 1996). Dalle prime 

ricerche nel campo delle demenze progressive ad opera di Pick, e dalle successive 

accurate deduzioni su base clinica di sindromi simili con istopatologia variabile, si è 

arrivati ad una sempre più fine definizione di demenza fronto-temporale (Fronto-

Temporal Dementia - FTD), sindrome clinico-patologica ad alta familiarità caratterizzata 

dalla degenerazione progressiva dei lobi frontali, e non di rado anche di quelli temporali. 

I fenotipi clinici della demenza frontotemporale sono tanto numerosi quanto lo sono le 

sue associazioni con altre entità neuropatologiche, compromettendo aspetti 

comportamentali, linguistici, del controllo esecutivo e con sintomi motori a volte presenti 

(Olney et al., 2017). Considerando che l’atrofia corticale descritta risulta essere focale, 

fra i sintomi di tale patologia spesso non vengono enumerate acute mancanze delle 

funzioni mnemoniche e visuo-spaziali (caratteristica che in sede di diagnosi differenziale 

aiuta il clinico a non propendere per un sospetto di LBD), mentre sono più facilmente 

esperibili deterioramento progressivo del comportamento, delle funzioni esecutive e del 

linguaggio.  
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Demenza a corpi di Lewy: Dopo la demenza di Alzheimer, rappresenta la seconda 

demenza per distribuzione all’interno della popolazione. La presenza all’esame autoptico 

di conglomerati di α-sinucleina, famiglia di proteine abbondante nel cervello umano i cui 

processi fisiologici sottostanti sono ancora per la maggior parte sconosciuti, è risultata 

essere presente anche in patologie quali la malattia di Parkinson (PD) e altre diverse 

patologie: nonostante questa evidenza, è da sottolineare che in tali manifestazioni cliniche 

la presenza di Corpi di Lewy non è una caratteristica invariante, come invece lo è, assieme 

ai grovigli neurofibrillari, per la LBD (Goedert, 2001). Fra le caratteristiche 

comportamentali, le più diffuse risultano essere le allucinazioni visive, deliri e disturbi 

del sonno REM, con fluttuazioni cognitive e parkinsonismo: quest’ultimo ha portato ad 

associare la LBD al complesso Parkinson-Demenza (PD-D) come appartenenti allo stesso 

continuum clinico (Gomperts, 2016). Queste due forme comuni di demenza hanno infatti 

ampie zone di sovrapposizione nella loro manifestazione clinica e nella neuropatologia 

sottostante gli impairment manifesti, fra cui proprio i depositi di α-sinucleina e 

disfunzioni nei sistemi dopaminergici tegumentali, con un alto grado di coesistenza con 

forme di AD. Di fondamentale importanza per differenziare la LBD dal complesso PD-

D e dalla coesistente AD, è la chiara presenza all’esame di neuroimmagine tramite 

Risonanza Magnetica (RM) di un risparmiato volume ippocampale e tramite Tomografia 

Computerizzata ad Emissione Singola di Fotoni (SPECT) di ipoperfusione occipitale 

(Ceravolo et al., 2003). La terapia per questa forma di demenza risulta essere 

particolarmente complessa: la contemporanea presenza di forme di parkinsonismo e di 

psicosi comporta, e rende necessaria, l’integrazione di una terapia farmacologica (fra cui 

quelle con dosaggi minimi di levodopa) a terapie non farmacologiche e comportamentali.   
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Complesso Parkinson-Demenza: Demenza presente con un’incidenza stimata del 30% 

in soggetti affetti da malattia di Parkinson, caratterizzata principalmente da sindrome 

disesecutiva progressiva, includente capacità di problem solving, organizzazione, 

pianificazione e regolazione del comportamento finalizzato, con interessamento delle 

funzioni mnemoniche, attentive e visuo-spaziali (Hanagasi et al., 2017). Come riportato 

nella review di Garcia-Ptacek e Kramberger (2016), questa complessa forma di demenza 

sembra avere, nelle sue manifestazioni cliniche, punti in comune con la malattia di 

Alzheimer (per le forme con deficit della memoria e la presenza in alcuni soggetti di 

placche di β-amiloide) sia con la demenza a corpi di Lewy (per le forme con deficit delle 

funzioni visuo-spaziali, allucinazioni e fluttuazioni cognitive). Allo stato attuale 

(Bosboom et al., 2004), i processi patogenici sottesi a tale demenza sono ancora poco 

chiari, nonostante sembri che ad una atrofia corticale precedano, negli stadi precoci della 

malattia, scompensi dei sistemi neurotrasmettitoriali (dopamina, serotonina, acetilcolina 

e noradrenalina). 

 

Corea di Huntington: Malattia cronica, degenerativa e progressiva descritta per la 

prima volta da George Huntington nel 1872, caratterizzata dall’associazione di 

movimenti involontari, declino cognitivo e mutamenti di personalità graduali e spesso 

precedenti lo sviluppo dei sintomi motori (Shiwach, 1994). Tale manifestazione clinica è 

quindi la risultante di una combinazione di caratteristiche motorie, cognitive e 

psichiatriche con una forte componente genetica (Sturrock e Leavitt, 2010), ai cui esami 

morfologici e funzionali sono emerse forti associazioni fra compromissioni metaboliche 

del glucosio ed atrofie non focali con i deficit mnemonici, esecutivi, percettivi e del 

linguaggio.  
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Come riportato nello studio di Britton et al. (2005), ed in linea con il concetto di 

eterogeneità delle manifestazioni nelle famiglie di demenze, vi sono variazioni 

fenotipiche significative che devono essere tenute in considerazione durante l’esame 

clinico nel caso di un sospetto di Corea di Huntington.  

 

Paralisi sopranucleare progressiva (PSP): Patologia idiopatica degenerativa 

classificata fra i parkinsonismi atipici, che comprendono anche demenza a corpi di Lewy 

e degenerazione cortico-basale. L’età media di insorgenza è fra i 60 ed i 69 anni di età, 

con una aspettativa di vita di 7 anni in media (Bluett et al., 2021). Le manifestazioni 

fenotipiche sono riconducibili ad un coinvolgimento di strutture cerebrali sottocorticali, 

fra cui la paralisi verticale dello sguardo (che negli stadi precoci di malattia possono 

essere difficili da identificare), progressivo instaurarsi di oftalmoplegia senza 

compromissione dell’acuità visiva nell’esordio della malattia, instabilità posturale e 

frequenti cadute (Giagkou et al., 2019). La fisiopatologia della malattia è riconducibile 

ad una degenerazione delle strutture cerebrali a partire dai nuclei della base, per poi 

interessare negli stadi successivi anche il tronco superiore, il cervelletto, il diencefalo e il 

lobo frontale. Fra i sintomi cognitivi sono enumerabili disturbi progressivi che correlano 

con il grado di atrofia frontale dei soggetti, ma non con il grado di compromissione 

motoria. Fra questi troviamo deficitaria flessibilità mentale, mantenimento e spostamento 

dell’attenzione, memoria di lavoro ed apprendimento. Cardinale in fase di diagnosi 

differenziale è l’osservazione longitudinale dei soggetti e l’utilizzo di esami 

complementari atti a discernere tale demenza da quella a corpi di Lewy, le degenerazioni 

fronto-temporali e la malattia di Parkinson (Greene, 2019).  
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Degenerazione cortico-basale (CBD): Forma di degenerazione corticale focale e 

spesso asimmetrica i cui sintomi compaiono tra la sesta e l’ottava decade di vita, la cui 

progressione graduale dai 3 ai 15 anni del paziente portandolo alla morte. 

Microscopicamente, viene presa in considerazione la proteina Tau (proteina che ha un 

ruolo anche in altre forme degenerative, come per l’AD) che si accumula sia nei neuroni 

che nella glia (Saranza et al., 2019). Fra le caratteristiche cliniche principali vengono 

enumerate in letteratura ipertono e rigidità progressivi ed asimmetrici in aggiunta ad altri 

segni corticali, disfunzione dei gangli della base e mioclono. La degenerazione corticale 

interessa maggiormente le regioni fronto-parietali. Il trattamento è ancora basato sul 

sintomo e su studi di patologie simili nella neuropatologia, dato l’esordio subdolo della 

patologia, l’eterogeneità delle manifestazioni cliniche e la precoce morte dei pazienti 

affetti da tale malattia degenerativa (Caixeta et al., 2020). 

 

1.2.2. Demenze secondarie 

Accanto a questa ampia famiglia di neuropatologie, si trovano le demenze secondarie 

potenzialmente reversibili, riferibili a patologie di altri sistemi che possono essere 

associate a deterioramento cognitivo. Queste rappresentano circa il 5% dell’insieme di 

tutte le demenze, colpiscono principalmente soggetti al di sotto dei 70 anni di età, e spesso 

coesistono assieme ad altre forme di demenza non reversibile vascolare o non 

degenerativa nei soggetti più anziani (Knopman et al., 2006). Fra le cause di demenza 

potenzialmente reversibile troviamo patologie intracraniche, infettive, endocrine, 

insufficienze organiche, stati carenziali e intossicazioni (da farmaci o da assunzione di 

alcool, ad esempio).  
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Verranno qui trattate brevemente solo la demenza vascolare e l’idrocefalo normoteso, 

considerando il grado di incertezza e controversia diagnostica che circonda queste due 

forme di demenza. 

Demenza vascolare: Definizione contenente una costellazione di quadri clinici e 

fisiopatologici eterogenei fra loro, la cui differenziazione in sede diagnostica deve essere 

fatta attraverso una serie di analisi di neuroimmagine unita alla raccolta di dati 

anamnestici e clinici. In questa famiglia di demenze troviamo quella multi-infartuale, da 

infarto strategico, malattia dei piccoli vasi, da ipoperfusione, emorragica, ed altre 

miscellanee (Román, 2003). Le demenze vascolari si differenziano dai tipi degenerativi 

primari per un esordio acuto, una progressione a scalini (e non progressivo, come nel caso 

di una AD) e fattori di rischio vascolari sempre presenti. 

 

Idrocefalo normoteso: Condizione patologica cronica e progressiva caratterizzata 

clinicamente dalla triade di Hakim: demenza, atassia della marcia e incontinenza urinaria 

(Bräutigam, 2019). La pressione liquorale rimane leggermente elevata e può aumentare 

in sincronia con le pulsazioni dei plessi corioidei senza raggiungere mai livelli tali da 

causare una sindrome da ipertensione endocranica. Nonostante la diagnosi sia 

difficoltosa, data la frequente comorbilità con AD e microangiopatie, esami di 

neuroimmagine riportano frequentemente caratteristiche cliniche, fra cui un accumulo di 

fluido cerebrospinale ed un aumentato volume ventricolare (Finney, 2009).   

Attraverso un’indagine complessa, che si avvale di strumenti clinici, di laboratorio e 

strumentali, è possibile che a tali forme di demenza si possa rispondere con terapie mirate 

far regredire il quadro clinico, e non solo a rallentare o arrestare la progressione del 

declino cognitivo (e degli apparati interessati dalle patologie sopraelencate) nei pazienti. 
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Qui di seguito, una tabella riassuntiva che riporta una sintesi delle forme di demenza: dal 

punto “c” al punto “i” delle demenze secondarie vengono riportate solo le condizioni più 

comunemente osservabili nei pazienti. 

 

 

Tabella 1. Classificazione eziologica delle demenze. Adattamento tratto da Colombo (2001).  

 

Demenze primarie o degenerative 

a) Demenze corticali (senza segni motori prevalenti)  

i. Demenza di Alzheimer  

ii. Demenze fronto-temporali e malattia di Pick 

b) Demenze sottocorticali (con segni motori prevalenti)  

i. A corpi di Lewy  

ii. Parkinson-Demenza  

iii. Corea di Huntington  

iv. Paralisi sopranucleare progressiva 

v. Degenerazione cortico-basale 

Demenze secondarie   

a) Demenza vascolare  

b) Idrocefalo normoteso  

c) Disturbi endocrini metabolici (ipo e ipertiroidismo, ipo e iperparatiroidismo, insufficienza 

renale cronica, ipoglicemia, disidratazione, etc.).  

d) Malattie metaboliche ereditarie 

e) Malattie infettive e infiammatorie del SNC (meningiti, sclerosi multipla, AIDS, dementia 

complex, malattia di Creutzfeld-Jacob, etc.)  

f) Stati carenziali (carenza di tiamina e/o cobalamina e folati, malnutrizione generale) 

g) Sostanze tossiche (alcool, metalli pesanti, farmaci, composti organici) 

h) Processi espansivi endocranici (neoplasie, ematomi o ascessi cerebrali)  

i) Miscellanea (traumi cranici, malattie cardiovascolari o respiratorie) 
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Al fine di riordinare l’enorme mole di dati spesso divergenti ed altrettanto spesso 

sovrapponibili, che per la natura stessa delle demenze risulta essere multi-sistemica, è 

necessario prendere in considerazione una serie di fattori neuropsicologici e clinici 

seguendo una serie di passi volti a schematizzare l’inquadramento nosografico, 

l’eziologia ed il decorso della malattia. Come acutamente suggerito da Gustafson (1992), 

lo studio di una classificazione delle demenze non può prescindere né da studi di 

neuroimmagine né da quelli effettuabili post–mortem: prototipici sono i risultati dello 

studio di Erkinjuntti et al. (1988), in cui all’esame autoptico figurarono 23 casi di infarti 

cerebrali multipli su 27 pazienti con diagnosi di demenza vascolare, con una percentuale 

di accuratezza dell’85%. Se in aggiunta a tali risultati venissero considerati anche i 

riscontri negativi desunti da tali esami autoptici, e cioè quelli relativi all’assenza/non 

significativa presenza di grovigli neurofibrillari (neurofibrillary tangles) e placche senili 

(senile plaques), i dati raccolti durate tale studio post-mortem sarebbero emblematici 

all’interno della cornice teorica della diagnosi differenziale, escludendo con una certa 

quota di certezza una diagnosi di AD o di LBD, dove tali conglomerazioni soprariportate 

sarebbero alcuni dei marker biologici e neurochimici (cfr. Capitolo 3).  

I valori di prevalenza di una determinata forma di demenza possono variare a seconda dei 

criteri utilizzati per la formulazione di una diagnosi, e tali criteri si rifanno ad un insieme 

di procedure che spaziano dagli esami ante-mortem (come la valutazione 

neuropsicologica e gli esami ospedalieri) a quelli post-mortem (autopsia cerebrale): già 

Erkinjuntti et al., nel loro lavoro del 1997, sottolinearono come l’utilizzo di determinati 

criteri diagnostici (in questo esempio specifico, ICD-10 e DSM-III) porti ad una 

differenza non sottovalutabile nella classificazione delle forme di demenza, con serie 

implicazioni a livello sia di ricerca nel settore, sia di trattamento.  
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Come si nota dalla review di Feldman e Kertesz (2001), osservazioni del fenotipo, segni 

comportamentali e alterazioni neurochimiche erano fra i principali strumenti a 

disposizione del clinico in sede di diagnosi: con lo sviluppo delle tecniche di 

neuroimmagine, la redazione di una classificazione delle patologie cerebrali è diventata 

sempre più puntuale, con le stesse procedure di assessment che si modificano e tarano 

sulla base delle conoscenze (e della loro qualità) ottenibili prima ancora di formulare una 

diagnosi conclamata, permettendo una piena collaborazione fra figure professionali 

diversificate (dal neuropsicologo, allo psichiatra, al neurologo). 

 

1.3. La sottile linea fra healthy aging e demenza 

Invecchiare è un processo naturale della vita di un individuo, e la terza età rappresenta 

uno dei gradini dei processi di crescita e deve essere affrontato come tale: tanto quanto 

un giovane adulto esperisce modifiche psicofisiche a cui deve adattarsi, tanto l’anziano 

dovrà fare fronte a nuove sfide nella misura dei cambiamenti che si presenteranno col 

passare del tempo. Come anticipato precedentemente, l’invecchiamento porta con sé una 

serie di cambiamenti nel cervello e nel corpo non indifferenti, le cui componenti 

cognitivo-comportamentali spesso risultano essere fastidiose da sopportare: essere più 

inclini alle dimenticanze, alle distrazioni, avere difficoltà a mantenere l’attenzione per 

lunghi periodi di tempo ed essere più spesso preda di fluttuazioni del pensiero sono fra le 

manifestazioni che vengono maggiormente lamentate dai soggetti stessi ai familiari o ai 

medici curanti. Nonostante ciò, tali deficit che progressivamente entrano a far parte del 

quotidiano non sono direttamente imputabili a forme di demenza nel momento in cui non 

diventano reali ostacoli allo svolgimento delle mansioni della vita quotidiana, della sfera 

lavorativa o del mantenimento di una rete sociale stabile (Papagno e Bolognini, 2020).  
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Come richiama la definizione stessa di demenza indicata ad inizio capitolo, è da 

sottolineare che questa patologia non è diagnosticabile solamente in presenza della sola 

componente cognitiva, ma sono necessari una serie di esami (dall’osservazione 

comportamentale alla neuroimmagine, insieme di tecniche sempre più raffinate) volti a 

definire un quadro preciso di decadimento mentale. Inoltre, l’esordio di una sindrome 

dementigena può essere preceduto da una condizione di MCI che progressivamente può 

evolvere verso una forma conclamata di demenza (Lo, 2017): tra le sfide del clinico si 

annovera anche quella di saper “leggere” le modifiche al benessere esperito dai soggetti 

nella vita quotidiana per poter discernere stadi più o meno gravi di deterioramento 

cognitivo, il quale può presentarsi sotto forme classificabili come “sane” (normal aging 

o healty aging, secondo la World Health Organization) ed altre come potenzialmente 

patologiche (che indirizzano verso un sospetto diagnostico definibile tramite procedure 

di assessment standardizzate ed a vari livelli di profondità e specificità). Fra queste due 

forme di invecchiamento si situa un fattore cruciale da tenere in considerazione: il rischio 

di sviluppare malattie con l’avanzare dell’età. I fattori di rischio sono correlati a situazioni 

ambientali, sociali, lavorative, individuali e predisponenti a partire dalla genetica stessa 

(come per l’alto grado di ereditarietà della LBD emerso dallo studio di Guerreiro et al., 

2019). È diventato celebre lo studio longitudinale effettuato su  678 suore cattoliche 

membri della congregazione School Sisters di Notre Dame: tra queste, figuravano donne 

quasi centenarie con facoltà fisiche e cognitive perfettamente intatte nonostante una 

predisposizione genetica a sviluppare l’Alzheimer, esempi emblematici di come 

l’equilibrio fra sanità e patologia sia la risultante dell’interazione fra fattori predisponenti, 

resistenza individuale all’espressione della neuropatologia, riserve cognitive e stile di vita 

che consente al cervello umano di mantenersi in gioco nonostante le caratteristiche 

deleterie del naturale processo di invecchiamento (Snowdon, 2003). 
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1.4. Cenni epidemiologici: prevalenza e incidenza delle demenze 

 

L’invecchiamento, come precedentemente detto, è un processo biologico, inevitabile e 

dinamico, che porta all’emergere di problematiche di salute sempre più impattanti nei 

confronti del benessere della persona, compromettendo una serie di aree della vita 

quotidiana che passano dalla sfera fisiologica a quella cognitiva: oltre alle chiare 

modificazioni del corpo dell’individuo, vanno a definirsi processi mentali adattivi in 

risposta alle nuove sfide che si devono affrontare come membro di una società, 

ridefinendo così l’identità stessa di una persona all’interno della rete-comunità cui 

appartiene (Dziechciaż e Filip, 2014).   

Nonostante le condizioni patologiche vadano a moltiplicarsi con l’avanzare dell’età, fra 

cui le malattie cardiovascolari, l’incidenza di tumori e i disturbi del metabolismo in 

genere (Pyo et al., 2020), nessuna di queste è però così classicamente accomunata alla 

terza età quanto lo è la demenza. Tale condizione risulta essere un processo ingravescente 

di deterioramento psicofisico dell’individuo, la cui cronicità pone sfide non poco rilevanti 

nel panorama medico. Segni e sintomi non sono considerabili solamente come 

manifestazioni di una condizione acuta il cui trattamento a breve termine rispecchia 

l’agire classico del medico curante, ma devono essere trattati come epifenomeni in 

continuo mutamento in quanto legati alla variabilità intrinseca all’invecchiamento ed ai 

suoi processi psicobiologici, processi che accompagnano l’individuo per tutta la durata 

della sua condizione di paziente, che è stata stimata essere fra i 3 ed i 12 anni sulla base 

dello stadio attuale della malattia e dell’età stessa del paziente al momento della diagnosi 

(Kua et al., 2014).  
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Recenti studi (Podcasy e Epperson, 2016) riportano inoltre che sia la cornice sociale di 

riferimento, soprattutto se predispone opportunità di accedere a scolarità e stili di vita 

sani, a dettare la quota di impatto del genere di appartenenza sulla prevalenza delle 

demenze.  

Le malattie neurodegenerative rappresentano un fenomeno presente su scala 

drammaticamente larga, soprattutto nei paesi maggiormente sviluppati: in una review del 

2005, pubblicata sulla rivista “The Lancet”, Ferri e collaboratori hanno stimato la 

presenza di 24.3 milioni di casi di demenza nel mondo, con un incremento annuale 

stimato a 4.6 milioni di nuovi casi, riportando la spaventosa cifra di un nuovo malato ogni 

7 secondi. Secondo il trend suggerito dagli autori, il numero di persone affette da demenza 

sarebbe destinato a raddoppiare ogni 20 anni, fino ad arrivare a circa 81.1 milioni sul 

totale planetario nel 2040. Questi dati sono però in conflitto con quelli raccolti da Garre-

Olmo, (2018): l’aspettativa di vita va man mano ad allungarsi, e l’autore ha stimato che 

la popolazione affetta da demenza nel mondo possa crescere da circa 47 milioni di 

persone nel 2015 fino a 130 milioni nel 2050, una cifra ben più elevata rispetto a quella 

prevista da Ferri et al. (2005).   

I dati presenti nel report del 3 Novembre 2020 (Figura 1) stilato dalla Alzheimer’s Disease 

Association sono però nuovamente in disaccordo rispetto alle review prese in analisi 

precedentemente, concordando sulla direzione del trend di crescita ma non sulle stime 

effettive di malati di demenza, in quanto il fenomeno sarebbe in continua crescita e di 

proporzioni ancora maggiori di quanto si pensasse. È importante sottolineare come tale 

report venga aggiornato annualmente da equipe di esperti internazionali nel campo delle 

demenze, e come i dati vengano accompagnati sempre da una revisione critica delle stime 

di quelli precedenti. 
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È evidente come sia ricorrente la sottostima della prevalenza delle demenze a livello 

mondiale, seppur con alcuni punti cardine che definiscono la distribuzione in maniera 

invariante: la maggior parte della popolazione con demenza proviene da paesi a basso e 

medio reddito, e la stima di crescita di tale numero diventa esponenzialmente più elevata 

per quei paesi che sono maggiormente popolosi come, ad esempio, la Cina (Ferri et al., 

2005).  

Figura 1. Stima della popolazione affetta da demenza nel mondo dal 2015 al 2050. In rosso, la tendenza di crescita nei 

paesi a basso/medio-basso/medio-alto reddito. In blu quello relativo ai paesi con alto reddito. Dal “World Alzheimer 

Report”, Alzheimer’s Disease International (2020). https://www.alzint.org/resource/world-alzheimer-report-2020/. 

Se il totale mondiale riportato da Garre-Olmo (2018) per l’anno 2015 non differisce 

enormemente da quello mostrato dal grafico del 2020 dell’ADI-Alzheimer’s Disease 

International (47 milioni di persone versus 50 milioni), tale differenza diventa 

impressionante confrontando le stime per l’anno 2050, dove la disparità diventerà fra un 

iniziale 130 milioni di dementi contro 150 milioni. Secondo la tendenza ipotizzata da 

Ferri et al. nel 2005, nel 2050 sarebbero state circa 127 milioni le persone al mondo con 

demenza, un totale sensibilmente più basso di quello recentemente ipotizzato e che 

proietta l’ombra di un possibile ennesimo innalzamento di tale stima negli anni futuri. 
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L’aumento dell’aspettativa di vita anche nei paesi meno sviluppati ha fatto sì che 

l’incidenza delle demenze, sindromi fortemente age-related, abbia iniziato ad innalzarsi 

vertiginosamente, inasprendo di conseguenza anche le richieste di risorse 

socioassistenziali, sanitarie ed economico-organizzative che l’individuo ed i caregivers 

avanzano nei confronti dello stato di appartenenza. Un tale elevato numero di pazienti ha 

dei costi non indifferenti, sia sul piano economico che sociale, distribuiti in modo non 

equo fra i paesi del mondo: Wimo et al. (2013) hanno stimato che nel 2010 vi sia stata 

una spesa totale di 604 miliardi di dollari, cifra che è destinata a salire tenendo a mentre 

le tendenze analizzate sopra, in cui la crescita demografica detterà un incremento 

sostanziale del numero di persone affette da demenza nelle prossime decadi.  

 

1.5. Generalità del processo diagnostico: dal sospetto al trattamento 

Il processo diagnostico di una malattia non consiste solamente nella somministrazione di 

batterie testistiche, e non inizia con le osservazioni fenotipiche del professionista alla 

visita di un paziente: di primaria importanza, infatti, sono i segni e i sintomi che il paziente 

stesso ed i suoi familiari riescono a rilevare nella prassi comune della vita quotidiana. 

Una prima forma di sospetto diagnostico inizia a delinearsi a partire dalle informazioni 

riportate dalle famiglie e dai pazienti stessi al primo colloquio col medico, il quale poi 

avrà il compito di indirizzare le analisi successive verso una primitiva forma di diagnosi 

differenziale. Nonostante la crescente sensibilità nei confronti delle demenze, che sono 

processi cronici e progressivi di deterioramento cognitivo, i segni riportati a colloquio 

vengono spesso esposti al medico dalle persone vicine al paziente, sia per le proprietà 

deleterie della patologia stessa, sia per l’impatto che hanno sulla sfera sociale e lavorativa 

di un individuo (Kinzer e Suhr, 2015).  
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Tali informazioni possono però essere distorte proprio in virtù di fattori relativi alla 

vicinanza, al tipo di relazione con l’assistito, al carico assistenziale ed al livello 

socioculturale cui fanno riferimento: per superare tali limiti alla consistenza delle 

informazioni self-report sono stati messi a punto degli strumenti atti a misurare in modo 

diretto lo stato psicofisico e funzionale di pazienti con sospetto di demenza. Fra i più 

comuni strumenti di valutazione del paziente troviamo (i test seguenti verranno trattati in 

modo più completo nel Capitolo 4): 

- DAFS (Direct Assessment of Functional Status): fornisce un punteggio indicativo 

dello stato funzionale, basato sulla performance fisica e correlato al livello cognitivo 

e alla gravità della malattia; 

- MMSE (Mini-Mental State Examination): strumento di rapida somministrazione utile 

in situazioni di sospetta AD;  

- PPT (Physical Performance Test): strumento breve per la valutazione dello stato di 

disfunzione del controllo posturale; 

- CDR (Clinical Dementia Rating Scale): valutazione in setting strutturato di diversi 

domini cognitivi e funzionali, fra cui memoria, orientamento, giudizio e attività 

sociali. 

Alcuni degli strumenti di screening possono essere sfruttati anche per monitorare 

periodicamente l’andamento della malattia, che per natura è cronica e progressiva: in tal 

modo la pianificazione di trattamenti può essere passibile di modificazioni in modo da 

adattarsi alla quota di eterogeneità individuale nelle traiettorie di evoluzione della 

patologia. Il processo di stadiazione di una malattia e delle sue peculiarità diventa 

fondamentale nel saper differenziare una condizione clinica rispetto ad un’altra, 

soprattutto nel caso in cui co-occorrano delle situazioni border di MCI/VCI: prendendo 

nota dell’ampia discordanza che spesso viene messa in luce nei risultati ai test 
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neuropsicologici (spesso dettata dalla singolarità quantitativa delle risorse cognitive a 

disposizione dei pazienti), è naturale comprendere come non intercorra nessuna forma di 

immutabilità predittiva fra diagnosi e prognosi, nonostante il carattere unidirezionale di 

una demenza. Il progresso delle tecniche di neuroimmagine (di cui si tratterà nel capitolo 

3) ha però permesso di fare sempre più luce sui meccanismi di degenerazione neuronale 

tipica delle demenze, permettendo una rivisitazione dei criteri diagnostici e fornendo ai 

clinici dati più accurati per stilare una diagnosi differenziale fra diverse forme di 

neuropatologia (Rascovsky et al., 2011).  

 

È chiaro come, da tali affermazioni, discendano ripercussioni di carattere assistenziale 

che devono convergere nella definizione di un piano composito e centrato sulla persona, 

comprendendo l’inquadramento degli obbiettivi preposti ai possibili interventi praticabili 

in base alle necessità del paziente e delle famiglie, la valutazione di una serie di 

trattamenti farmacologici e non farmacologici. 

Gli strumenti in mano ai professionisti sono molti e, sebbene non esista ancora una cura 

vera e propria alle patologie neurodegenerative, la ricerca si continua a muovere nella 

direzione di implementare questi strumenti nel quadro teorico del trattamento delle 

demenze (Tisher e Salardini, 2019).  
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2. DEMENZA DI ALZHEIMER E DEMENZA A CORPI DI LEWY 

 

2.1. Introduzione alla Malattia di Alzheimer: il medico, la paziente e la malattia  

 

Aloysius Alzheimer nasce nel Giugno del 1864, in Germania: frequenta dapprima il 

ginnasio, per poi laurearsi in medicina all’università di Berlino. Il contributo più celebre 

nel campo delle demenze è riferibile al periodo in cui lavorò a stretto contatto con Emil 

Kraepelin, nella sua clinica a Monaco di Baviera, divenendone in pochi anni primario 

dirigente: è qui che prese contatto con una paziente, Auguste Deter, la quale rappresenterà 

il primo caso documentato di Malattia di Alzheimer. Nel Novembre del 1901, Auguste 

venne ricoverata presso il Manicomio Municipale per Pazzi ed Epilettici di Francoforte, 

luogo dove venne visitata da Alzheimer, incuriosito dal fenotipo comportamentale della 

paziente, all’epoca cinquantunenne: i sintomi esordirono improvvisamente quasi un anno 

prima, con iniziali deliri seguiti presto da paranoia, insonnia, disturbi comportamentali, 

condotta irritabile e disturbi del linguaggio sempre più importanti. 

Nel 1906, circa 6 mesi dopo la morte per setticemia di Auguste, Alzheimer presentò al 

congresso della Società degli Psichiatri Tedeschi del Sud-Ovest una comunicazione dal 

titolo “Una caratteristica malattia della corteccia cerebrale”, in seguito pubblicata nel 

1907. Fra i risultati neuropatologici emersi dall’esame autoptico figurarono atrofia 

cerebrale generalizzata, alterazioni neurosclerotiche, degenerazione neurofibrillare (poi 

definite come grovigli neurofibrillari) e placche senili: queste ultime erano già conosciute 

alla fine del XIX secolo, ma erano considerate appannaggio di quelle demenze ad esordio 

tardivo (Demenza Senile). Tre anni più tardi, Kraepelin stesso introdusse, in una sua 

pubblicazione sulle demenze, l’eponimo di Malattia di Alzheimer (Allen, 2007). 
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2.2. Demenza di Alzheimer: definizione, epidemiologia e nosografia  

 

Per Malattia di Alzheimer (o Demenza di Alzheimer, AD) si intende una condizione 

clinica neurodegenerativa che si caratterizza per il progressivo deterioramento delle 

funzioni cognitive, accompagnato da alterazioni nel comportamento, nella personalità e 

nella affettività della persona che ne viene colpita. È la più comune forma di demenza 

primaria, con una prevalenza mondiale del 10-30% nella popolazione sopra i 65 anni di 

età, ed un’incidenza stimata del 1-3% (Masters et al., 2015): considerato il progressivo 

invecchiamento della popolazione, è previsto il raddoppiarsi, ogni 20 anni, del numero 

dei pazienti affetti dalla malattia (Reitz et al., 2011).  

La AD si caratterizza con il deficit di almeno due facoltà cognitive (memoria, 

orientamento temporale, fluenza verbale, abilita visuo-spaziali), spesso associato ad 

alterazioni psicologiche e del comportamento. È legata alla progressiva perdita neuronale 

a carico del giro posteriore del cingolo e della corteccia associativa parieto-temporo-

occipitale (Scheff et al., 2015). Come ben riportato in Reitz e Mayeux (2014), i 

biomarcatori specifici di questa forma di demenza sono le placche senili di amiloide 

diffuse a livello della corteccia cerebrale, con conseguente microgliosi neuronale, 

inabilitazione delle sinapsi, morte neuronale e perdita di materia bianca: come 

sottolineato dagli stessi autori però, i meccanismi eziologici sottostanti questa forma 

clinica di deterioramento cognitivo sono ancora per lo più sconosciuti. Tale livello di 

incertezza ha portato, nel corso degli anni, alla definizione di una serie di criteri di 

identificazione che considerano dapprima di una forma di “sindrome demenziale” e 

successivamente dello specifico fenotipo AD, criteri che poi sono stati arricchiti da quelle 

che sono definite come “Supportive features” che si riferiscono alle recenti (e sempre 

aggiornate) ricerche sui biomarcatori specifici della malattia (Dubois et al., 2007; Dubois 

et al., 2014).  



41 
 

Dal punto di vista pratico però, la raccolta di materiale di neuroimmagine può essere 

effettuato principalmente post-mortem, considerando in primis la poca collaborazione 

mostrata da pazienti con demenza ad entrare in un apparato di laboratorio come una TAC 

o una RM, ed in secondo luogo al fatto che l’esordio di una demenza spesso è subdolo e 

poco riconoscibile, rendendo non immediata la raccolta di quelle caratteristiche cliniche 

suggestive di cui si parlava sopra. Col progredire della malattia, infatti, i disturbi 

comportamentali (quali il wandering e l’agitazione psicomotoria) della AD tendono ad 

aumentare, nonostante negli stadi finali divengano meno frequenti a seguito del 

deterioramento psicofisico del malato (Devanand et al., 1997).   

Nella pagina seguente, verranno riportati recenti criteri diagnostici per la demenza di 

Alzheimer (AD) arricchiti da caratteristiche cliniche suggestive e criteri di esclusione che, 

in fasi precoci nella progressione della malattia, rimandano implicitamente all’importanza 

della raccolta di materiale anamnestico proveniente (e spesso edulcorato) dai familiari dei 

pazienti con demenza in generale (Tabella 2). 
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AD probabile: A+ una o più caratteristiche suggestive B, C, D o E 

Criteri diagnostici centrali 

A. Presenza di un disturbo precoce e significativo di memoria episodica che include le seguenti caratteristiche: 

1. Modificazione graduale e progressiva della memoria riferita dal paziente o da un informante che dura da 

oltre 6 mesi 

2. Evidenza oggettiva di una significativa compromissione della memoria episodica ai test: questa 

generalmente consiste in un deficit di rievocazione che non migliora significativamente o non si 

normalizza con suggerimenti o in prove di riconoscimento e dopo aver preventivamente controllato che 

vi sia stata un’effettiva codifica dell’informazione 

3. Il deficit di memoria episodica può essere isolato o associato ad altre modificazioni cognitive all’esordio 

o durante la progressione dell’AD 

Caratteristiche suggestive 

B. Presenza di atrofia temporale mediale 

• Perdita di volume nell’ippocampo, corteccia entorinale, amigdala evidenziata alla MRI con valutazione 

qualitativa utilizzando un punteggio visivo (riferito a una popolazione ben caratterizzata con norme per 

l’età) o volumetria quantitativa delle regioni di interesse (riferite a una popolazione ben caratterizzata 

con norme per l’età) 

C. Anomalie nei marker biologici del liquor 

• Basse concentrazioni di β-amiloide, aumentata concentrazione totale di tau o aumentata concentrazione 

di fosfo-tau o combinazione delle tre 

• Altri marker da scoprire in futuro 

D. Pattern specifico di neuroimmagine funzionale alla PET 

• Ridotto metabolismo del glucosio nelle regioni temporo-parietali bilaterali 

• Altri ligandi ben validati 

E. Provata mutazione autosomica dominante che causa AD all’interno della famiglia stretta (tre possibili 

mutazioni identificate sui cromosomi 21, 14 e 1) 

Criteri di esclusione 

Storia 

• Insorgenza improvvisa 

• Occorrenza precoce dei seguenti sintomi: disturbi dell’equilibrio, crisi comiziali, modificazioni del 

comportamento 

Caratteristiche cliniche 

• Segni neurologici focali inclusa emiparesi, perdita sensoriale, deficit del campo visivo 

• Segni extrapiramidali precoci 

Altri disturbi medici sufficientemente gravi da spiegare il deficit di memoria e i sintomi correlati 

• Demenza non AD 

• Depressione maggiore 

• Malattia cerebrovascolare 

• Anomalie tossiche e metaboliche che richiedono indagini specifiche 

• Anomalie alla MRI flair o nel segnale in T2 nel lobo temporale mediale consistenti con danno infettivo o 

vascolare 

Criteri per AD definita 

L’AD è definita se sono presenti: 

• Evidenza clinica e istopatologica (biopsia generale o autopsia) della malattia, come richiesto dai criteri 

per la diagnosi post-mortem; entrambi i criteri devono essere presenti. 

• Evidenza clinica e genetica (mutazione sul cromosoma 1, 14 o 21) di AD; entrambi i criteri devono essere 

presenti. 

Tabella 2. Criteri diagnostici per la Malattia di Alzheimer (Vallar & Papagno, 2011) 
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2.2.1. Semeiotica della malattia di Alzheimer 

 

La semeiologia della malattia di Alzheimer si compone di sintomi cognitivi, disturbi 

comportamentali, sintomi funzionale e neurologici. 

Sintomi cognitivi: costituiscono l’insieme dei deficit neuropsicologici più tipicamente 

propri della AD. Tale forma di demenza presenta, come caratteristica principale, un 

impairment ingravescente delle funzioni mnemoniche, che Tounsi et al. (1999) hanno 

definito come compromissione amnesica di tipo ippocampale, contraddistinta da un 

richiamo libero scarso, un miglioramento non completo della performance tratto dal 

suggerimento, ed un alto numero di falsi riconoscimenti e intrusioni. Sarazin et al. hanno 

comparato, nel 2010, il grado di deterioramento del volume ippocampale in soggetti con 

AD con i risultati al test FCSRT (Free and Cued Selective Reminding Test) per la memoria 

verbale episodica, rilevando una correlazione con l’atrofia dell’ippocampo sinistro.  

L’evoluzione dei deficit di memoria segue un processo gerarchico col progredire della 

malattia, a partire dalla memoria episodica anterograda, ed a seguire di quella di lavoro, 

di quella semantica e di quella procedurale (Kirova et al., 2015). In fasi precoci della 

malattia, le forme di smemoratezza del paziente vengono spesso sminuite dal soggetto 

stesso o dai suoi familiari, i quali spesso adducono tali amnesie al naturale processo di 

invecchiamento. In realtà, i deficit amnesici nella AD sono solamente tra i primi a rendersi 

manifesti, seguiti poi progressivamente da impairment in altri domini cognitivi, come 

quello dell’orientamento temporale e spaziale, dell’attenzione e delle funzioni esecutive. 

I deficit delle funzioni di comprensione e produzione linguistica accompagnano quelli 

mnesici anche in stadi precoci della malattia, le cui comorbilità devono suonare come 

campanello d’allarme nei confronti della necessità di sottoporsi a visite specialistiche.  
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L’uso di frasi fatte, parole passe-partout (tra cui l’uso di frasi fatte o proverbi), anomie e 

difficoltà sia articolatorie che fonologiche (peculiarità cliniche presenti anche in stadi non 

avanzati della patologia, come riportato in Croot et al., 2000) costituiscono i primi passi 

verso una frammentazione e perdita di significato della narrazione che prende il nome di 

empty-speech, fino a stati di mutismo nelle fasi finali della malattia. Circa le disfunzioni 

gnosiche, l’anosognosia e la prosopoagnosia sono i fenotipi clinici che più 

frequentemente catturano l’attenzione di operatori o familiari che si interfacciano con un 

malato di Alzheimer, assieme a forme di agnosia visiva che spesso portano ad errori in 

compiti di riconoscimento e denominazione di oggetti. Riguardo ai disturbi delle prassie, 

i correlati sintomatologici più comunemente segnalati dai familiari sono quelli relativi 

alle aprassie dell’abbigliamento e di utilizzazione, come ad esempio difficoltà nel vestirsi 

e nell’uso delle posate, sebbene ai test di screening possano emergere anche aprassia 

costruttiva ed ideomotoria. 

Disturbi comportamentali: definiti anche Behavioral and Psychological Symptoms of 

Dementia (BPSD) o Neuropsychiatric Symptoms (NPS), sono alterazioni della 

percezione, del contenuto del pensiero, dell’umore o del comportamento, e comprendono 

l’insieme delle manifestazioni cliniche che riducono severamente l’indipendenza e 

l’abilità del paziente di condurre le attività della vita quotidiana. Depressione ed apatia 

sono frequentemente associati al progredire della malattia, nonostante siano osservabili 

anche in stadi meno avanzati del processo di decadimento, e sono spesso osservabili in 

concomitanza con altre manifestazioni quali ansia, agitazione, disinibizione, disturbi del 

sonno e del comportamento alimentare: tali caratteristiche del comportamento della 

persona con demenza portano spesso i caregivers a rivolgersi a centri specializzati per 

poter alleggerire il carico assistenziale che grava su di loro, anche quando le 

compromissioni motorie sono minime o addirittura nulle (Lyketsos et al., 2011).  
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Non è insolito infatti osservare, anche all’interno di strutture quali centri diurni e case di 

riposo, comportamenti di iperfagia (riferibili sia all’assunzione di cibo sia di bevande in 

modo non regolato e continuativo) ed iperattività motoria, a volte in combinazione con 

disinibizione ed euforia espressa con canali verbali o fisici (Chakraborty et al., 2019). 

Sintomi funzionali: la crescente inabilità funzionale che affligge i portatori di AD si 

ripercuote su tutti i domini della vita quotidiana, dal vestirsi al prendersi cura della propria 

igiene personale. Le scale Activities of Daily Living (ADL) sono un tentativo di 

misurazione del grado di progressivo deterioramento della capacità del soggetto con 

demenza, notoriamente divise in Basic-ADL e Instrumental-ADL (rispettivamente BADL 

e IADL). Le alterazioni cognitive, delle funzioni esecutive e del comportamento, hanno 

un decorso riferibile a fattori individuali propri del singolo affetto da demenza, le cui 

manifestazioni possono essere tanto eterogenee e tanto torbide da esplorare, quanto è 

ampia la quota di variabilità nell’interazione fra fattori predisponenti, stile di vita, grado 

di scolarizzazione ecc. Ogni informazione raccolta, in sede di screening o colloquio con 

i familiari, deve essere tenuta in considerazione nel momento in cui vengono 

somministrati determinati test e scale in modo da comprendere a tutto tondo il 

funzionamento reale e residuo di un paziente. 

Segni neurologici: l’insieme dei segni neurologici nella malattia di Alzheimer è 

potenzialmente riferibile sia al grado di deterioramento neuronale, sia alla sua 

distribuzione nelle diverse aree del cervello (Förstl et al., 1992).  In concomitanza ai più 

classici segni extrapiramidali (correlati con il grado di gravità della demenza, come 

riportato in Kumar et al., 2021) e dalle frequenti manifestazioni di ipoacusia e iposmia, 

in fasi avanzate della malattia è possibile notare anche segni che in stadi precoci 

deporrebbero contro la diagnosi di AD, quali ad esempio i disturbi della marcia 

probabilmente corrispondenti ad una aprassia del cammino.  
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Altri segni, il cui fenotipo correla con la gravità della malattia, osservabili in pazienti con 

demenza grave risultano essere discinesie bucco-facciali (talvolta derivate da effetti 

collaterali di cure farmacologiche, e quindi da non riferirsi a particolarità cliniche di una 

forma di demenza) e mioclonie, le quali rappresentano un fenotipo del movimento che 

pone i soggetti con AD in costante pericolo di caduta a seguito del conseguente disturbo 

dell’equilibrio. È importante notare, come riferito nell’articolo di Galasko et al. (1990), 

che i segni neurologici nella AD tendono ad essere troppo infrequenti per essere 

considerati a fini diagnostici come marker in stadi precoci della malattia.  

 

2.2.2. Eziologia 

La malattia di Alzheimer ha un’eziologia multifattoriale, ovvero riferibile a più fattori di 

natura diversa, che apparentemente non sono in diretto collegamento tra loro ma che 

concorrono ad innescare il processo degenerativo del cervello. Ad oggi, non è certo se la 

definizione della malattia di Alzheimer si riferisca ad una singola sindrome complessa 

con fenotipo variabile, o ad una serie di patologie distinte con sintomatologia simile: 

decorso clinico, semeiologia, neuropatologia e risposte ai trattamenti in pazienti con AD 

mostrano infatti un’ampia variabilità interindividuale (Khachaturian, 1992). Quando si 

tratta di demenza, è imprescindibile tenere in considerazione la storia di vita del paziente: 

il grado di scolarità, l’impiego pregresso ed il tenore di vita sono fattori che possono 

concorrere alla definizione di una diversa quota di risparmio mentale e riserva cognitiva 

che sostengono le funzioni residue con l’avanzare della malattia cronico-progressiva.   

Tra i fattori di rischio maggiormente riportati in letteratura troviamo la bassa scolarità, 

pregressi traumi cranici o eventi vascolari, esposizione prolungata a metalli pesanti (come 

zinco e alluminio) e terapie di sostituzione ormonale in atto (Gorelick, 2004). 



47 
 

Dal punto di vista fisiopatologico, la malattia di Alzheimer si caratterizza 

principalmente per la presenza nel cervello di numerosissime placche di beta-amiloide 

(Aβ) e grovigli neurofibrillari di proteina tau-iperfosforilata (p-tau). Entrambe queste 

proteine quindi si accumulano e iniziano a danneggiare i neuroni già molti anni prima che 

compaiano i disturbi di memoria. La proteina tau-iperfosforilata e la beta-amiloide (nello 

specifico la variante Aβ42) sono proteine prodotte dal cervello che quest’ultimo non riesce 

più ad eliminare (Hardy e Higgins, 1992). Ai confini delle placche di beta-amiloide è 

possibile notare anche, con l’utilizzo di tecniche immunoistochimiche, la presenza di 

neuroni distrofici rigonfi.  Anche se i conseguenti processi apoptotici sarebbero 

riconducibili alle cellule ippocampali in fasi precoci, la morte cellulare si estende con il 

progredire della malattia, coinvolgendo l’intero cervello e comportando le ulteriori 

variegate difficoltà cognitive e funzionali che si osservano nelle persone affette da AD. 

La degenerazione delle cellule dell’ippocampo, struttura  sottocorticale primariamente 

coinvolta nei processi di apprendimento e di memoria (processi il cui declino è 

patognomonico della demenza), risulta particolarmente impattante sia sotto il profilo 

funzionale che su quello funzionale nella neurogenesi cerebrale in toto: alcuni autori (Mu 

e Gage, 2011) riportano infatti una correlazione fra disfunzionalità delle cellule 

ippocampali (struttura menzionata anche nella definizione della sindrome amnesica nella 

AD, nel lavoro di Tounsi e colleghi del 1999) e vulnerabilità alla demenza. Il processo 

neuro-infiammatorio risulta essere allo stesso modo coinvolto nella complessa cascata di 

processi che causano la malattia di Alzheimer e i successivi sintomi. Questo processo 

risulta essere quindi implicato sia nella patogenesi della malattia di Alzheimer che nella 

sua progressione. Il meccanismo alla base della formazione delle placche amiloidi e dei 

grovigli neurofibrillari non è ancora del tutto noto.  
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Ciò che si sa è che comportano sofferenza e morte delle cellule cerebrali, provocando 

come conseguenza difficoltà di memoria ed alterazioni comportamentali legate alle aree 

cerebrali interessate.  

La componente genetica ed ereditaria della malattia di Alzheimer è stata presa in 

considerazione da un numero sempre maggiori di ricerche sul grado di familiarità della 

AD, e si stima che sia il secondo fattore di rischio per importanza, dopo l’età avanzata 

(Tanzi, 2012). Una interessante interpretazione che legherebbe genoma, accumulo di 

amiloide e formazione di placche senili e grovigli neurofibrillari è stata rivisitata e 

proposta da Hardy e Higgins, pubblicata su Science nel 1992. Secondo l’ipotesi della 

“Cascata di amiloide”, il disequilibrio fra produzione e smaltimento di beta-amiloide, 

imputabile al precursore APP localizzato sul cromosoma 21, provocherebbe un accumulo 

di questa proteina tale da portare prima alle formazioni neuropatologiche sopracitate, e 

poi alla successiva perdita neuronale alla base di diversi disturbi neurodegenerativi 

maggiori. Infatti, come affermato anche da Bertram e Tanzi nel 2005, il genotipo gioca 

un ruolo incredibilmente importante nella patogenesi di molte malattie 

neurodegenerative, tra cui AD, LBD e Malattia di Parkinson. Alcuni anni dopo, diversi 

studi hanno riportato che solo il 3% dei casi di Early Onset Alzheimer Dementia sarebbe 

riferibile a mutazioni su tale cromosoma, mentre il gene APOE localizzato sul cromosoma 

19 sarebbe maggiormente associato a forme Late Onset (Forsyth e Ritzline, 1998).  

Il modello di Hardy e Higgins però è stato sottoposto, nel corso del tempo, ad una lunga 

serie di prove, come il metodo scientifico stesso prevede: nel 2017, Ricciarelli e Fedele 

hanno raccolto evidenze a favore e contro la teoria “amiloide-centrica” del 1992, che alla 

luce di circa 25 anni di sperimentazione ha portato gli autori a riportare le seguenti 

conclusioni sulla base della letteratura a disposizione su questo tema: 
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- La maggior parte delle informazioni reperite sul ruolo dei livelli di beta-amiloide è 

stata ricavata da studi in laboratorio su modelli animali (topi transgenici) che 

sarebbero sempre più messi in discussione sulla effettiva validità come modelli per la 

patologia umana. Alcuni studi infatti hanno riscontrato una non correlazione fra 

presenza di placche senili e declino delle funzioni mnemoniche tipiche della AD in 

soggetti umani (Villemagne et al., 2011); 

- I peptidi Aβ40, Aβ42 e derivati, agiscono su vari substrati, e di conseguenza la loro 

azione si ripercuote su una ampia varietà di eventi fisiologici (e.g. ruolo protettivo 

contro infezioni microbiche e potenziamento a lungo termine delle connessioni 

ippocampali), non rendendoli target canonici per terapie mirate; 

- Il ruolo dell’accumulo di beta-amiloide nel cervello è di fondamentale importanza 

nell’evoluzione e decorso della malattia di Alzheimer, e le terapie enzimatiche mirate 

ad abbassarne i livelli possono avere un impatto prettamente sintomatologico e 

ritardante la progressione del declino cognitivo; 

Un modello alternativo, ma coerente con quello di Hardy e Higgins del 1992, è quello di 

Jack e colleghi (2013), definibile come “modello di progressione dei biomarcatori “. Gli 

autori hanno rivisitato il modello da loro proposto nel 2010, basato sullo studio dello 

staging dei biomarcatori di malattia, partendo dall’assunto che questi riflettano specifici 

processi fisiopatologici sottostanti questa forma di demenza. I cinque biomarcatori tipici 

della AD possono essere classificati in due grandi categorie: 

1. Misure del deposito di beta-amiloide nel cervello: (1) decremento dei livelli nel 

liquido cerebrospinale e (2) incremento dei livelli nel cervello rilevati alla PET 

con tracciante per l’amiloide.  
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2. Misure di neurodegenerazione: (1) incremento del livello di tau-totale (t-tau) e 

tau-iperfosforilata (p-tau) nel liquido cerebrospinale, (2) ipometabolismo 

misurato attraverso tomografia ad emissione di positroni (PET) con 

fluorodesossiglucosio (FDG-PET), (3) atrofia della zona medio-temporale 

rilevata tramite Risonanza magnetica strutturale (RMN). 

Nella revisione del modello, gli autori hanno considerato il tempo assoluto e non lo 

staging della malattia, aggiornando l’ordine secondo cui i biomarcatori diventano 

anormali e la forma della curva sigmoide che ne rappresenta il processo (suggerendo che 

i biomarcatori non seguono la stessa traiettoria evolutiva).  

Ulteriori ed interessanti ipotesi sorgono prendendo in considerazione il sistema 

immunitario. Cao e Zheng hanno raccolto, in una recente review (2018), le moltissime 

informazioni riguardo il suo ruolo nel definire patogenesi e decorso della AD: l’effetto 

degli agenti esterni sull’organismo viene in prima linea mitigato dal sistema immunitario, 

modulando anche le risposte cerebrali nel caso di infiammazioni centrali e periferiche. 

Gli autori riportano, per esemplificare, il caso di pazienti sieropositivi che sviluppano 

forme di demenza simili alla malattia di Alzheimer, indice del fatto che il sistema 

immunitario agirebbe anche contro quei fattori (ai quali si sommano quelli derivati dal 

processo di senescenza) che tendono a provocare risposte avverse nell’organismo, come 

nel sopracitato caso di infiammazioni, intossicazioni e via dicendo.  

In un articolo del 2019, Lindestam Arlehamn e colleghi hanno esplorato specificamente 

il ruolo delle cellule T in pazienti con AD e Parkinson, evidenziando la correlazione fra 

proliferazione di queste cellule in pazienti con malattia di Alzheimer rispetto a soggetti 

sani. 
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Infine, accennando ad una delle teorie neurotrasmettitoriali implicate nella malattia di 

Alzheimer, l’anomalo rilascio e ricaptazione del glutammato contribuirebbe anch’esso a 

morte neuronale e processi infiammatori all’interno del cervello. La corretta modulazione 

del sistema glutammatergico è fondamentale al fine di mantenere attivi processi di 

neurotrasmissione e sopravvivenza cellulare, processi che in caso di AD vengono meno: 

la sovra-stimolazione dei recettori di questo sistema provocherebbe risposte cellulari 

citotossiche, mentre un signaling insufficiente comprometterebbe di contro la 

sopravvivenza neuronale (Wang e Reddy, 2017).   

In conclusione, la malattia di Alzheimer è una patologia neurodegenerativa la cui 

eziologia risulta essere tanto sfaccettata quanto ancora per la maggior parte sconosciuta, 

che risente di una ampia quota di predisposizione personale sia nell’esordio che nel 

decorso. Fattori genetici, quali mutazioni sui cromosomi 19 e 21, affiancherebbero 

l’avanzare dell’età definendo così i maggiori fattori di rischio per lo sviluppo di una 

demenza tipo AD, assieme a eventi stressogeni per l’organismo come intossicazioni e 

simili. Fisiologicamente parlando, questi fattori aumenterebbero la quota di probabilità di 

andare in contro a processi patogenetici di accumulo di beta-amiloide nel cervello e 

conseguente morte neuronale, a partire dalle cellule ippocampali, definendo il quadro 

specifico di una iniziale e subdola forma amnesica, degenerativa e gerarchica nel declino 

delle funzioni cognitive. È stato preso in considerazione anche il ruolo del sistema 

immunitario, responsabile in prima linea del mantenimento omeostatico del cervello sia 

funzionalmente che strutturalmente, agendo anche su quei fattori che pongono una 

persona a rischio di sviluppo di sindromi dementigene. In ultima istanza, si è trattato 

brevemente alla possibilità di alterazioni nella neurotrasmissione, come quella del sistema 

glutammatergico, il cui signaling risulterebbe inadeguato al mantenimento delle funzioni 

vitali cellulari a livello cerebrale. 



52 
 

2.2.3. Decorso clinico e staging della malattia di Alzheimer 

La malattia di Alzheimer consiste in un processo neurodegenerativo la cui durata, staging 

e manifestazioni cliniche possono ampiamente variare da persona a persona, in relazione 

allo stile di vita, alla riserva cognitiva, alle capacità residue individuali ed a fattori 

predisponenti. Sintomi lievi possono manifestarsi molto tempo prima che la malattia 

divenga conclamata, e  sono addotti all’invecchiamento o a situazioni di stress, fattore per 

cui la prima diagnosi viene effettuata quando la malattia ha raggiunto stadi avanzati e le 

manifestazioni sono più chiare sia sul versante cognitivo che comportamentale. Tuttavia, 

al fine di esemplificare la sequenza e la temporizzazione deli stadi di evoluzione della 

patologia, è utile suddividere in macro-stadi il pattern di progressione clinico della AD, 

nel modo che segue (distinzione ripresa da Xu et al., 2013):  

1. Stadio precoce/iniziale: principalmente caratterizzato da deficit della memoria a 

rapido deterioramento, il cui declino segue un iter gerarchico di compromissione 

generalmente a partire da quella episodica e quella a breve termine, con iniziali amnesie 

spesso subdolamente mascherate da semplici dimenticanze (non trovare le chiavi della 

macchina, dove si è riposto il cappello, e così via). È importante ricordare come non sia 

facile riconoscere come patologiche le manifestazioni iniziali della demenza, e nemmeno 

il saperle riportare ad uno specialista in modo da accelerare l’iter di riconoscimento e 

diagnosi di malattia. Considerando invece il versante psicologico, la persona con 

demenza può manifestare una quota elevata di distress a seguito del cambiamento ed 

impoverimento del proprio stile di vita, come il non riuscire più a pensare in modo 

completamente lucido, o poter guidare la macchina ed essere autonomo, e manifestare 

depressione e ansia al pensiero delle future problematiche associate al progredire della 

malattia (Logsdon et al., 2010). 
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2. Stadio intermedio/centrale: fase discretamente stabile, in cui compaiono iniziali 

disfunzioni corticali progressive extramnesiche, quali disturbi delle prassie, disturbi 

visuospaziali, difficoltà strumentali ed afasia. Il paziente mostra difficoltà nel trovare ed 

articolare le parole e le funzioni linguistiche risultano complessivamente impoverite, 

manifesta disturbi nella scrittura e spesso aprassia dell’abbigliamento (come sbagliare 

ripetutamente ad indossare correttamente i pantaloni o la camicia). I deficit seguenti al 

progredire della degenerazione corticali sono più evidenti, ed il grado di assistenza 

richiesta aumenta in relazione alla loro gravità. Alcuni autori (Beber et al., 2014) 

affermano che la variante logopenica può essere presente come forma di afasia in casi di 

AD atipica, testimoniando un investimento precoce delle funzioni linguistiche. La 

variante logopenica è quella più recentemente scoperta fra le afasie primarie progressive 

(Primary Progressive Aphasia - PPA) inizialmente definita con ridotto output verbale e 

relativo risparmio di componenti grammatiche, fonologiche e motorie (Henry e Gorno-

Tempini, 2010). Dati di neuroimmagine riportano atrofia di porzioni delle regioni parieto-

temporali, lesioni coerenti con il pattern di perdita di materia grigia nella AD (Whitwell 

et al., 2011; Gorno-Tempini et al., 2008). 

3. Stadio avanzato/finale: si assiste ad una sostanziale accelerazione del grado di 

compromissione generale delle funzioni cognitive del paziente, spesso accompagnato da 

disturbi neuropsichiatrici quali apatia, disinibizione, aggressività e netta opposizione nei 

confronti di persone e situazioni (come pratiche mediche o attività quotidiane, tra cui il 

mantenimento dell’igiene personale da parte degli operatori in caso di 

istituzionalizzazione). I disturbi del linguaggio evolvono verso afasie conclamate, con 

presenza non rara di empty speech, utilizzo massivo di frasi passe-partout ed in alcuni 

casi di completa non produzione linguistica, ed aumentano esponenzialmente 

manifestazioni cliniche quali automatismi e stereotipie a livello gestuale.  
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Per ciò che invece riguarda lo staging della patologia, il graduale accumulo di beta-

amiloide e la formazione di grovigli neurofibrillari sono tra le caratteristiche 

neuropatologiche tipiche della malattia di Alzheimer. La letteratura a riguardo, con il 

progredire degli strumenti a disposizione nel campo della neuroimmagine, ha consentito 

a moltissimi studiosi ed autori di tracciare alcune “linee guida” per ciò che riguarda la 

progressione di questa patologia. Koychev e colleghi, in una review del 2020, hanno 

raccolto i contributi di diversi gruppi di studiosi mirati alla mappatura degli stadi di 

evoluzione, in vivo e post-mortem, dei biomarcatori beta-amiloide e proteina tau.  Thal et 

al. (2002) hanno studiato la compromissione gerarchica da parte della deposizione di beta-

amiloide nel cervello di 47 individui con patologia AD-correlata sia in presenza che 

assenza di demenza conclamata, e 4 relativi invece a soggetti di controllo senza AD. Gli 

autori hanno concluso che l’espansione dei depositi segue l’andamento delle proiezioni 

neuronali a partire, nel primo stadio proposto, dalla neocorteccia, per poi interessare 

anche zone della allocorteccia (connessa anche all’ippocampo) ed infine regioni più 

frontali, del tronco dell’encefalo e del cervelletto. Nel 2015, Thal e colleghi hanno 

arricchito questo modello stadiale, comprendendo uno “stadio 0” di controllo, giungendo 

al modello proposto nella figura sottostante (Figura 2). 

Figura 2. Modello di staging dello sviluppo di placche di beta-amiloide in soggetti AD preclinici, sintomatici e 

dementi non-AD. Tratto da Thal et al. (2015). 



55 
 

Come ben sommarizzato in Koychev et al. (2020), il pattern di distribuzione e la sequenza 

di sviluppo dei grovigli neurofibrillari (NFTs – Neurofibrillar Tangles) seguono staging 

e disposizione cerebrali definibili in 6 stadi, e la cui maggior densità sembrerebbe 

interessare principalmente zone della allocorteccia (Arnold et al., 1991). Queste 

formazioni patologiche rappresentano il secondo biomarcatore tipico di forme 

neurodegenerative quali Alzheimer, Parkinson e demenza a corpi di Lewy, e la letteratura 

sul tema si muove costantemente nella direzione di formulare protocolli atti al 

raggiungimento di una diagnosi differenziale precoce. Nel 1995, tramite studi 

immunocitochimici effettuati post-mortem, Heiko ed Eva Braak hanno rivisto il loro 

iniziale protocollo del 1991 per mappare la progressione dei grovigli correlandoli con lo 

stato d’avanzamento clinico della AD. Gli autori hanno proposto la distinzione che segue: 

- Stadi I-II: casi clinicamente silenti di AD, con iniziale sviluppo di NFTs nelle cortecce 

transentorinali, nel lobo temporale. Questi primi stadi sono spesso considerati parte 

del naturale processo di invecchiamento, le cui caratteristiche fisiologiche possono 

essere riscontrate anche in individui non-AD; 

- Stadi III-IV: casi di AD incipiente, definiti limbici per interessamento di regioni 

sottocorticali, tra cui amigdala, talamo ed ippocampo. I primi segni di difficoltà 

cognitive, e sindromi mnesiche, sarebbero riferibili quindi proprio al propagarsi di 

strutture patologiche in queste regioni cerebrali, le quali risulterebbero interessate 

anche da amiloidosi in alcuni stadi del processo dementigeno (Thal et al., 2002); 

- Stadi V-VI: casi di completo sviluppo di AD, le formazioni raggiungono zone della 

neocorteccia, quali quelle associative, motorie e sensoriali. Il livello generale di 

impairment dell’individuo con demenza sarebbe quindi condizionato, nella sua 

varietà, dalla disposizione finale di NFTs e placche senili in locazioni funzionalmente 

differenti, generando un fenotipo inter-individualmente dissimile. 



56 
 

 

La malattia di Alzheimer è un processo in divenire, in continuo movimento e 

disomogeneo nel suo percorso di neurodegenerazione. Nonostante la letteratura riguardo 

la stadiazione del decorso clinico e neuropatologico abbia ottenuto importanti risultati 

nelle ultime decadi, anche il solo concetto di staging di questa entità nosografica 

necessariamente risente di una sostanziale incompletezza descrittiva.  I criteri possono 

essere costantemente aggiornati, ma ci saranno sempre peculiarità individuali che non 

consentiranno una chiara distinzione d’appartenenza ad uno stadio di decorso della 

patologia piuttosto che ad un altro. Riuscire a comprendere a pieno, tramite 

fattorializzazione delle componenti, la natura di una malattia, risulta essere utopico. La 

natura stessa della demenza comprende molteplicità eziologiche ed un percorso di 

evoluzione che risente di miriadi di fattori. Per citare le parole di Braak et al. (2006), 

“ogni procedura di staging è, di fatto, un costrutto artificiale”. 

Figura 3. Pattern caratteristico di distribuzione degli NFTs, suddiviso per stadi di progressione a 

partire da regioni transentorinali fino ad un generale interessamento della quasi totalità delle aree 

associative isocorticali. Da Braak e Braak (2004). 
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A più di 100 anni dalla storia di Auguste e del medico che la prese in carico nella clinica 

di Francoforte, la ricerca, sia in modello animale che umano, prosegue in modo sempre 

più raffinato nella definizione di tutti quei fattori che concorrono a costruire l’identità 

clinica rappresentata dalla demenza primaria oggigiorno più diffusa al mondo.  

 

2.3. Introduzione alla demenza di Lewy: una malattia con una lunga storia  

È intercorso quasi un secolo dalla scoperta dei primi reperti autoptici alla definizione di 

criteri diagnostici unitari per la LBD: di seguito, verranno riassunti i principali passi della 

ricerca neuropatologica sul tema, seguendo l’iter storico tracciato nel 2015 da Yue e Ji.  

Le formazioni neuropatologiche tipiche di questa forma di demenza furono descritte per 

la prima volta dal dottor Frederick Henry Lewy nel 1912, nell’università di Monaco, 

durante l’autopsia del cervello di un paziente parkinsoniano: l’eponimo conferito agli 

ormai noti Corpi di Lewy (Lewy Bodies, LB) è però da ricondurre al neuropatologo russo 

Tretiakoff, che nel 1919 ne propose tale denominazione dopo aver trovato tali reperti 

lesionali in pazienti con morbo di Parkinson (Holdorff, 2019). Successivamente, nel 

1956, Greenfield e Bosanquet effettuarono studi di pigmentazione post-mortem su 

cervelli di soggetti con patologie riferibili al morbo di Parkinson, portando alla luce la 

presenza di corpi di Lewy nel tronco encefalico e NFTs simili a quelli presenti in pazienti 

AD, in assenza però di placche senili. La possibile correlazione fra i corpi di Lewy e 

demenza venne confermata da uno studioso giapponese, Okazaki, nel 1961, ma solo dopo 

quasi 20 anni fu proposta la denominazione che viene utilizzata oggigiorno, quella di 

Malattia con Corpi di Lewy (Lewy Body Disease). Nel 1980, Kosaka e colleghi 

effettuarono studi cerebrali autoptici su 20 soggetti, arrivando a classificare la malattia in 

tre tipi: troncoencefalico, transizionale e diffuso (quello poi definito come LBD-diffusa).  
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Come ben espresso nella pubblicazione di Kosaka stesso del 2014, il crescente interesse 

verso questa forma di patologia cerebrale, il cui riflesso sembrava correlare sia con la 

celebre malattia di Parkinson sia con fenotipi di demenza specifici, ha fatto sì che nel 

corso del seguente decennio si susseguissero moltissimi studi (come quello condotto a 

Vienna da Yoshimura, nel 1983) mirati a definirne sempre meglio le caratteristiche 

cliniche. Nel 1996, infine, si assiste alla prima definizione di criteri diagnostici clinici e 

patologici (aggiornati nel 2003 prima e successivamente nel 2017) da parte del primo 

Consorzio al Workshop Internazionale per la LBD (Yamada et al., 2019). 

 

2.4. Demenza a corpi di Lewy: definizione, epidemiologia e nosografia  

La demenza a corpi di Lewy (Lewy Body Dementia, LBD) è una malattia 

neurodegenerativa appartenente alla classe delle demenze sottocorticali, reputata la 

seconda più comune, nella popolazione anziana, dopo la demenza di Alzheimer. Come 

riportato in Zaccai et al. (2005), i valori riguardo prevalenza ed incidenza di questa forma 

di demenza variano in base ai criteri presi in considerazione nella varietà degli studi 

effettuati, con una stima percentuale media del 15% di tutti i casi di demenza. Questa 

patologia è caratterizzata principalmente da deficit attentivi e fluttuazioni cognitive, segni 

extrapiramidali, sensibilità ai neurolettici e disturbi del sonno REM; (Duda et al., 2000). 

La LBD appartiene alla famiglia delle sinucleinopatie, un gruppo di malattie dovute 

all’accumulo di alfa-sinucleina (αSyn) in fibrille cerebrali, inclusioni patologiche 

riscontrabili anche nella malattia di Parkinson (PD) e nell’atrofia multi-sistemica (MSA) 

(Bisi et al., 2021). La proteina presinaptica αSyn, la cui funzione specifica resta tutt’oggi 

per la maggior parte sconosciuta, sarebbe la componente principale dei corpi di Lewy 

riscontrati in pazienti con LBD-troncoencefalico e PD-idiopatico (Spillantini et al., 1997), 

portando i ricercatori ad ipotizzare un forte legame eziologico fra queste due patologie. 
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Clinicamente, come scritto nello studio sulla storia naturale delle sinucleinopatie da parte 

del centro studi dell’università di Langone (https://ichgcp.net/it/clinical-trials-

registry/NCT01799915), le sinucleinopatie si presentano solitamente con lentezza del 

movimento, difficoltà di coordinazione o lieve deficit cognitivo. Nel caso in cui la morte 

cellulare non sia inizialmente riferibile a distretti cerebrali bensì a tratti nervosi 

autonomici, i sintomi principalmente osservabili sarebbero di natura classicamente 

autonomica, come incontinenza urinaria, stitichezza e disturbi sessuali. Come ben 

riassunto da Hanson e Lippa (2009), fra le peculiarità cliniche centrali troviamo disturbi 

visuo-spaziali, fluttuazioni delle funzioni cognitive, allucinazioni visive, parkinsonismi 

spontanei e alterazioni del sonno, mentre fra quelle suggestive sono enumerate una serie 

di manifestazioni che spaziano dalla reazione ad alcuni trattamenti farmacologici, ad 

eventi posturali, della deambulazione e disfunzioni nel dominio sensoriale e psicologico. 

Per ciò che riguarda i biomarcatori centrali presi in considerazione, il sistema 

dopaminergico sembra essere quello maggiormente deficitario, mentre la ridotta 

funzionalità delle regioni occipitali e l’anormale attività ad onde lente in regioni posteriori 

sono considerate fra i marcatori suggestivi. È interessante notare come, al fine di 

diagnosticare una LBD, debba necessariamente essere presente una forma di demenza 

così come classicamente definita (cfr. Capitolo 1), nonostante i deficit di memoria non 

debbano presentarsi fra i sintomi manifesti nelle fasi precoci di malattia. Facendo un 

confronto con la versione precedente di questi criteri (McKeith et al., 2005), la postilla 

finale in tabella è stata arricchita con indicazioni pratiche al fine di effettuare una prima 

forma di diagnosi differenziale fra LBD e complesso PDD.  

Di seguito (Tabella 3), sono riportati i criteri diagnostici per la LBD aggiornati nel 2017 

dal quarto Consorzio Internazionale. 
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È essenziale, per la diagnosi di LBD, che sia presente demenza, definita come un progressivo declino cognitivo di portata tale da 

interferire col normale funzionamento sociale, lavorativo o con le attività della vita quotidiana dell’individuo. Non necessariamente 
si verificano nei primi stadi di malattia deficit di memoria prominenti o persistenti, ma diventano solitamente evidenti col la sua 

progressione. Possono essere particolarmente prominenti, e verificarsi precocemente, deficit ai test di attenzione, delle funzioni 

esecutive e delle abilità visuopercettive. 

Caratteristiche cliniche centrali (le prime tre tipicamente compaiono precocemente e possono persistere nel decorso) 

- Cognizione fluttuante con pronunciate variazioni nell’attenzione e della vigilanza. 

- Allucinazioni visive ricorrenti tipicamente ben strutturate e dettagliate. 

- Disturbi del sonno REM che potrebbero precedere il declino cognitivo. 

Uno o più caratteristiche centrali del parkinsonismo spontaneo: bradicinesia (rallentamento motorio e decremento della velocità), 

tremore a riposo, o rigidità. 

Caratteristiche cliniche suggestive 

Ipersensibilità agli agenti antipsicotici; instabilità posturale; cadute ripetute; sincopi o altri episodi transienti di non-responsività; 

disfunzioni autonomiche importanti (costipazione, ipotensione ortostatica, incontinenza urinaria); ipersonnia; iposmia; 

allucinazioni in altre modalità sensoriali; deliri sistematizzati; apatia, ansia e depressione. 

Biomarcatori indicativi 

- Ridotto uptake del trasportatore della dopamina nei gangli della base in esami SPECT o PET. 
- Scintigrafia miocardica con iodio-MIBG anormale (ridotto uptake). 

- Conferma polisonnigrafica dei disturbi del sonno REM in assenza di atonia. 

Biomarcatori suggestivi 

- Strutture medio-temporali relativamente preservate ad esami CT/MRI scan. 

- Generalizzato ridotto uptake a scan perfusionali/metabolici SPECT/PET con ridotta attività occipitale segno dell’isola 

cingolata con imaging FDG-PET. 

- Attività ad onde lente all’EEG in regioni posteriori con fluttuazioni periodiche nel range pre-alpha/theta. 

LBD probabile può essere diagnosticata se: 

a. Sono presenti due o più caratteristiche cliniche centrali, con o senza la presenza di biomarcatori indicativi, oppure 

b. È presente una sola caratteristica clinica principale, ma con uno o più biomarcatori indicativi. 

LBD probabile: non deve essere diagnosticata con la sola presenza di biomarcatori. 

LBD possibile può essere diagnosticata se: 

a. È presente una sola caratteristica clinica principale, in assenza di biomarcatori indicativi, oppure 

b. Sono presenti uno o più biomarcatori indicativi in assenza di caratteristiche cliniche centrali. 

LBD non probabile se: 

a. È presente qualsiasi altra malattia fisica o disordini cerebrali comprese malattie cerebrovascolari, sufficienti a giustificare 
in parte o del tutto il quadro clinico, anche se questi non escludono una diagnosi di LBD e possono servire come indicatori 

di patologie miste o multiple che contribuiscono alla manifestazione clinica, oppure 

b. Se le caratteristiche parkinsoniane centrali sono le uniche manifeste e compaiono per la prima volta in stadi di demenza 

grave. 

Diagnosi di LBD dovrebbe essere effettuata quando la demenza si manifesta prima o in concomitanza col parkinsonismo. Il termine 

Malattia di Parkinson-Demenza (PDD) dovrebbe essere usato per descrivere demenze che si manifestano con conclamata malattia 

di Parkinson. In termini pratici, andrebbe usato il termine specifico più adatto per descrivere la situazione clinica manifesta, e 
termini più generici come “malattia a corpi di Lewy” sono spesso utili. Negli studi in cui deve essere definita la differenza fra PDD 

e LBD, viene nuovamente consigliata la regola secondo cui debba intercorrere un anno fra l’insorgenza di demenza ed i 

parkinsonismi. 

 

Tabella 3. Criteri per la diagnosi di Demenza a corpi di Lewy, redatti al quarto Consorzio Internazionale per la LBD nel 2017, 

con attenzione rivolta anche ai quadri di possibile PDD. Tradotta da McKeith et al, 2017. 
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2.4.1. Semeiotica della demenza a corpi di Lewy 

 

Il profilo semiologico della demenza a corpi di Lewy è stato tracciato, nel corso del lungo 

periodo storico intercorso dalla scoperta delle caratteristiche inclusioni alla definizione 

dei primi criteri diagnostici, ponendola costantemente in relazione a patologie simili e 

dissimili nel profilo neuropatologico e funzionale.  

Generalmente, i profilo cognitivo risulta gravemente compromesso nelle funzioni 

esecutive e visuospaziali, deficit presenti anche in altre forme di demenza a stadi più 

avanzati della malattia: nonostante LBD, complesso PDD e AD presentino forti 

sovrapposizioni nelle manifestazioni e nella neuropatologia, aspetti quali il timing  di 

presentazione dei sintomi e segni comportamentali, cognitivi e motori consentono una 

differenziazione fra patologie, utile soprattutto all’esordio delle stesse (Goldman et al., 

2014). Le fluttuazioni cognitive tipiche si riferiscono ad una serie di sintomi che 

insorgono spontaneamente ed il cui timing risulta ampiamente variabile, causa di 

alterazioni delle abilità cognitive, e spesso anche del sistema di vigilanza e di arousal 

(Matar et al., 2019). 

Preminenti fra i disturbi comportamentali della LBD figurano manifestazioni 

patologiche riferibili alla sfera del sonno REM (Rapid Eye Movement sleep Behaviour 

Disorder-RBD), sintomi la cui insorgenza precede o affianca quella di profili cognitivi 

deficitari nella maggior parte dei pazienti (Ferman et al., 1999). Disturbi del sonno REM 

sono stati spesso associati all’insorgere di patologie neurodegenerative del tronco 

dell’encefalo e formazione di corpi di Lewy, con profilo clinico e neuropsicometrico 

simile in pazienti dementi con e senza parkinsonismi, risultati che hanno portato diversi 

autori a ipotizzare una forma di LBD sottostante questi due fenotipi clinici (Boeve et al., 

1998).  



62 
 

Comunemente, i pazienti con RBD si presentano clinicamente con episodi di movimenti 

e/o vocalizzazioni durante il sonno REM, come urla, calci e pugni violenti, cadute dal 

letto e conseguente possibilità di lesioni auto-procurate durante la notte e/o i frequenti 

riposi diurni (Chan et al., 2018).  

Segni neurologici e sintomi psichiatrici sono tra le manifestazioni principali delle 

prime fasi di progressione della LBD, rappresentando un fattore discriminante non 

indifferente, in fase di diagnosi differenziale, con i primi stadi di sviluppo della malattia 

di Alzheimer, dove preminenti sono invece i deficit di memoria e la sindrome mnesica 

ippocampale (Tounsi et al., 1999). Il profilo neuropsichiatrico si caratterizza per una 

ricorrente presenza di allucinazioni vivide e ben strutturate, forte agitazione psicomotoria 

e comportamenti disinibiti (Kao et al., 2009). Questa forte componente psichiatrica rende 

meno chiaro l’effettivo insorgere di demenza, in quanto i classici deficit mnestici 

subentrano in fasi centrali/terminali della malattia, compromettendo la capacità di 

familiari e caregivers di riconoscere la necessità di visite specialistiche per il paziente, 

posponendo così la diagnosi medica a fasi più avanzate, quando il declino interessa più 

componenti cognitive ed i deficit si fanno più severi.  

Fra i segni extrapiramidali si annoverano tremore, rigidità, bradicinesia, difficoltà 

posturali e discinesie facciali: i pazienti con LBD sono spesso vittime di cadute ripetute, 

i loro movimenti sono rallentati e la camminata risulta essere incerta a causa di forti 

difficoltà a mantenere l’equilibro, manifestando anche altre peculiarità tipiche del 

parkinsonismo. Nonostante la loro presenza non sia necessaria al fine di diagnosticare 

una LBD, alcuni studi riferiscono che possa essere comune riscontrarli in pazienti con 

tale forma di demenza, sia per quanto riguarda campioni sperimentali ampi, che nel caso 

di quelli con campionature più modeste (Aarsland et al., 2001).  
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Tali manifestazioni sono risultate essere, inoltre, più gravi in pazienti con LBD rispetto 

al campione clinico di soggetti con malattia di Parkinson, nel caso in cui questi fossero 

presenti, risultati in contrasto con quelli ottenuti da McKeith e colleghi nel 1996, dove 

tali segni vennero classificati come lievi. Aarsland e colleghi ribadiscono, però, che i 

deficit cognitivi e i sintomi neuropsichiatrici restano fra le manifestazioni principali della 

LBD, e che per comprendere meglio la natura di segni extrapiramidali e non, in pazienti 

con tale forma di demenza, sia necessario disporre studi in soggetti in assenza di 

trattamenti farmacologici in atto, che potrebbero annebbiare alcuni tratti patologici 

importanti a fini diagnostici e clinici, tenendo conto statisticamente dell’età di insorgenza, 

di fattori protettivi e di possibili comorbilità.  

 

2.4.2. Eziologia 

La demenza a corpi di Lewy è una patologia neurodegenerativa che, eziologicamente, 

risulta principalmente riferibile al ruolo di componenti genetiche e molecolari, fra cui 

polimorfismi genici, profili neurotrasmettitoriali deficitari e inclusioni cerebrali di origine 

proteica (Harrington et al., 1994). Come precedentemente sottolineato, lo studio 

dell’eziologia di una forma di demenza risente di una tale varietà di fattori di rischio e di 

protezione, che porta gli studiosi a dover ricomporre la genesi di una malattia a partire da 

una miriade di frammenti dalla natura intrinsecamente eterogenea. Tramite lo studio 

incrociato di reperti autoptici e soggetti viventi, Woodruff e colleghi, nel 2006, hanno 

dedotto che la demenza con corpi di Lewy, al pari della demenza di Alzheimer, fosse una 

patologia neurodegenerativa con forti componenti genetiche, in quanto era maggiormente 

presente una storia di demenza in soggetti clinici piuttosto che in quelli di controllo.  
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In una ampia review del 2019, Javanshiri e colleghi hanno esplorato l’associazione fra 

malattie cardiovascolari (CaVD), ipertensione (HT) e diabete mellito (DM) con 

l’insorgenza di LBD, fattori che gli autori stessi riportano essere enumerati fra quelli di 

rischio per lo sviluppo di AD. I ricercatori hanno concluso che, nonostante queste tre 

condizioni patologiche siano annoverate fra i fattori di rischio per lo sviluppo di demenze 

vascolari, esse non siano significativamente correlate ad un aumentato rischio di sviluppo 

di forme di AD o LBD. Diversamente, la review di King e Thomas del 2017 ha 

evidenziato un generale aumento dei marker infiammatori nel sangue periferico 

(responsabile del trasporto di ossigeno attraverso cuore, arterie, vene e capillari) e nel 

fluido cerebrospinale, in pazienti con LBD e PD. Tali marker, derivanti dalle risposte 

infiammatorie dell’organismo, potrebbero quindi essere sfruttati come indicatori di 

malattia, nonostante la forte variabilità individuale. 

La fisiopatologia della demenza con corpi di Lewy ruota principalmente attorno alle 

inclusioni di αSyn nel cervello, che interferiscono con la normale capacità di trasmissione 

delle cellule nervose, alterandone la morfologia e riducendo il traffico assonale, portando 

a degenerazione e morte delle cellule stesse (Spano et al., 2015). Queste formazioni sono 

state riscontrate, in pazienti con diagnosi di LBD-diffusa, nel tronco dell’encefalo, in 

regioni neocorticali e limbiche (specialmente nell’ippocampo) più che in zone della 

corteccia occipitale, portando alcuni autori ad ipotizzare la caratterizzazione della 

demenza specialmente per la fisiopatologia sottocorticale (Rezaie et al., 1996). La 

demenza con corpi di Lewy non è però caratterizzata solo dalle patognomoniche 

inclusioni cerebrali sia a livello del Sistema Nervoso Centrale (SNC) che del Sistema 

Nervoso Periferico (SNP), ma anche da forme di amiloidosi che tipicamente fungono da 

biomarcatori centrali per la demenza di Alzheimer.  
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In aggiunta, tali reperti neuropatologici centrali anche in forme di PD con e senza 

demenza, creando notevoli problemi in fase di diagnosi differenziale (Bras et al., 2014). 

Uno dei più recenti modelli proposti per spiegare i meccanismi alla base della formazione 

dei corpi di Lewy nel cervello, viene riportato da Mahul-Mellier e colleghi, in un articolo 

del 2020 (Figura 4). Come scrivono gli autori, la biogenesi di queste inclusioni richiama 

eventi di natura genetica, molecolare, biochimica e strutturale delle cellule cerebrali. 

Riassumendo brevemente, le modificazioni mitocondriali sarebbero riferibili ad un 

iniziale accumulo della proteina αSyn endogena, che si organizzerebbe in fibrille che 

tendono ad allungarsi tramite inclusione di alcuni prodotti del metabolismo cellulare, fino 

ad aggregarsi e sequestrare organelli, endomembrane e proteine. La coevoluzione di 

disfunzioni funzionali e strutturali del mitocondrio si accompagnerebbero a 

disregolazioni delle funzioni sinaptiche della cellula, con perdita di plasma, atrofia ed 

infine attivazione di geni responsabili della morte del neurone. 

Figura 4. Dinamiche di 

formazione dei corpi di Lewy 

in cervelli di pazienti con PD. 

I processi che portano le 

fibrille di αSyn ad aggregarsi 

sono responsabili sia di 

danni strutturali che 

funzionali alla cellula 

nervosa, provocandone 

l’apoptosi. Tratto da Mahul-

Mellier et al., 2020. 
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Per quanto riguarda il ruolo della componente genetica nell’insorgere della LBD, αSyn 

è una proteina abbondantemente presente nel SNC, codificata da un gene localizzato sul 

cromosoma 4 (Hashimoto e Masliah, 1999). In uno studio di Bras e colleghi (2014) sono 

emerse significatività statistiche per tre loci specifici: APOE, SNCA e SCARB2.  Come 

gli autori sottolineano, lo stesso fattore di rischio APOE prenderebbe parte a processi 

dementigeni sia nella LBD che nella AD, seppure con peculiarità neuropatologiche 

diverse che potrebbero riferirsi a processi parzialmente indipendenti. Da tale 

affermazione discenderebbe l’ipotesi di un legame fra processi di amiloidosi, formazione 

di corpi di Lewy, e forme di AD e LBD. Questo specifico gene è stato preso in 

considerazione in relazione allo sviluppo di demenza in sinucleinopatie pure (Tsuang et 

al., 2013): precisamente, mutazioni a carico dell’allele e4 avrebbero un ruolo importante 

principalmente per forme di LBD pura e complesso PDD, in assenza di una significativa 

presenza nel cervello di placche neuritiche. Ciò indicherebbe un suo possibile contributo 

nello sviluppo di malattie neurodegenerative attraverso meccanismi parzialmente slegati 

da quelli relativi a processi di amiloidosi. Non sorprende, inoltre, l’associazione LBD e 

locus SNCA, in quanto il prodotto di questo gene sarebbe proprio la proteina αSyn, 

principale componente dei corpi di Lewy. Le inferenze statistiche concordano sul 

conferire il ruolo di fattore di rischio anche per lo sviluppo di PD, con la differenza che 

in tale patologia emergono significatività per ciò che riguarda l’aplotipo 3’, mentre per la 

LBD entra in gioco principalmente l’aplotipo 5’. Il terzo gene, appartenente anch’esso al 

cromosoma 4, sarebbe lo SCARB2, associato a processi lisosomiali riscontrati nello 

sviluppo della malattia di Parkinson, che si pone inoltre come terzo fattore di rischio per 

la LBD nello studio di Bras e colleghi (2014). 

 

 



67 
 

2.4.3. Decorso clinico e staging della demenza a corpi di Lewy 

 

Per comprendere il decorso clinico della demenza con corpi di Lewy è consuetudine, 

come riportato all’interno dei criteri diagnostici del 2017, che sia fatto costante 

riferimento a condizioni quali la malattia di Parkinson, ed il complesso Parkinson-

Demenza (McKeith et al., 2017). Infatti, è previsto l’utilizzo del termine “complesso 

Parkinson Demenza-PDD” per riferirsi ad una condizione di demenza la cui insorgenza 

avvenga nel contesto di malattia di Parkinson già diagnosticata; diversamente, per LBD 

ci si riferisce all’insorgenza di una condizione di demenza precedente a manifestazioni di 

parkinsonismo (se presente). Inoltre, deve essere fatto un confronto con la neuropatologia 

della demenza di Alzheimer per ciò che riguarda il grado di presenza di placche di 

amiloide e grovigli neurofibrillari: nel caso in cui questi reperti patologici fossero presenti 

in grado maggiore, il fenotipo clinico propenderebbe verso manifestazioni tipiche della 

AD, mentre sarebbe più facilmente riferibile al quadro della LBD se il numero fosse più 

esiguo (Merdes et al., 2003). La schematizzazione del decorso clinico della demenza con 

corpi di Lewy non è altrettanto chiara quanto quella riferibile al lavoro di Xu et al. (2013) 

per la demenza di Alzheimer, ma l’ampia sovrapposizione della neuropatologia dei 

“disordini con corpi di Lewy” (terminologia unificante PD, LBD e complesso PDD, 

ripresa da McKeith et al., 2007) consentirebbe di tracciare una sorta di linea temporale 

della progressione della malattia.  

La LBD si caratterizzerebbe, per quanto riguarda le fasi iniziali della malattia, per la 

presenza sostenuta di disturbi neuropsichiatrici quali deliri ben strutturati, allucinazioni 

visive e conseguenti disfunzioni visuopercettive, disturbi del sonno REM e frequente 

presenza, sul piano psicologico, di stati depressivi. Queste manifestazioni cliniche 

precederebbero l’insorgere della demenza e dei disturbi della memoria, fattore che 

consentirebbe una chiara distinzione fra il profilo cognitivo di pazienti con AD e da quelli 
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con LBD: nonostante i disturbi della memoria tendano ad esacerbarsi con progredire della 

malattia, sarebbero i gravi deficit delle funzioni esecutive, visuospaziali e dell’attenzione 

a dominare il quadro clinico sia della LBD che del complesso PDD, il cui quadro clinico 

diventerebbe quasi indistinguibile (Sezgin et al., 2019). Precoci possono essere anche 

disturbi autonomici, quali costipazione, disfunzioni della minzione, impotenza e 

ipertensione, fattori che contribuirebbero a sincopi e cadute nel progredire delle 

sinucleinopatie. Parkinsonismo e sintomi extrapiramidali evolverebbero in quadri 

sindromici il cui fenotipo accomunerebbe quello di disordini con corpi di Lewy anche ad 

altre forme di demenza (principalmente quella di Alzheimer) soprattutto con l’emergere 

di disturbi della memoria rapidamente ingravescenti a partire da fasi centrali della 

malattia (Mendoza-Velásquez et al., 2019). I quadri terminali di pazienti con LBD 

risultano, nella maggior parte dei casi, appiattiti nelle manifestazioni patologiche in 

favore di una eterogeneità fenotipica con la Demenza di Alzheimer e del complesso PDD. 

Nel 2002, Braak e colleghi hanno proposto uno dei vari modelli di staging per la 

progressione topografica della neuropatologia in pazienti con PD-idiopatico, 

suddividendola in tre macro-stadi così definiti: 

- Stadi pre-sintomatici: comprendono i primi due stadi della progressione. Le inclusioni 

sono confinate al midollo allungato ed al bulbo olfattivo. Nel caso fosse interessata 

solo quest’ultima struttura cerebrale, il soggetto viene considerato non-classificabile;  

- Stadi sintomatici: corrispondono agli stadi 3 e 4 della progressione. Le inclusioni 

interessano porzioni del mesencefalo e del proencefalo basale, siti di un sistema di 

neuroni colinergici deputati alla regolazione del sonno e delle funzioni 

termoregolatrici; 

- Stadi finali: comprendenti gli stadi 5 e 6 della progressione, con interessamento della 

corteccia telencefalica. 
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Nel 2005, il terzo Consorzio Internazionale per la LBD ha proposto una suddivisione 

diversa del processo topografico di interessamento da parte delle inclusioni patologiche, 

proponendo l’ordine seguente: stadio a predominanza troncoencefalica, stadio limbico, 

stadio neocorticale (McKeith et al., 2005). Come sottolineato da Beach e colleghi, in un 

articolo del 2009, l’utilità di un sistema di staging di una malattia dipenderebbe sia dal 

grado di applicabilità alla popolazione su cui viene costruito, che sulla sua capacità di 

suddividere i soggetti in stadi definiti. Entrambi i modelli sopracitati mostrerebbero delle 

lacune nel rispettare queste condizioni. Di seguito (Figura 5), lo schema di Beach et al. 

(2009) utile a collocare l’elevato numero di soggetti inclassificabili per i modelli di Braak 

et al. (2002) e del terzo Consorzio per la LBD. 

 

Beach e colleghi sottolineano, però, che come per ogni modello di malattia, anche questo 

risentirebbe di una quota di variabilità nella sequenzialità di interessamento delle regioni 

cerebrali, nonostante abbia il pregio di portare alla luce la chiara suscettibilità del bulbo 

olfattivo alla patologia cellulare in analisi.  

Figura 5. Schema riassuntivo del modello di Beach et al. 

(2009) per la progressione topografica delle inclusioni 

proteiche tipo-corpi di Lewy. Si noti la distinzione fra il 

percorso a predominanza troncoencefalica e quello a 

predominanza limbica, con genesi comune 

nell’interessamento del solo bulbo olfattivo. 
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Gli autori hanno tenuto conto, nel loro modello, delle modificazioni del 2008 alla 

categorizzazione delle patologie Lewy-correlate a cura di Leverenz e colleghi. Questi 

ultimi, hanno proposto di restringere il numero delle aree cerebrali coinvolte nella 

patologia cellulare, col fine di ridurre il numero di soggetti non classificabili e 

permettendo una categorizzazione e stadiazione più completa. Infine, nel 2019, il gruppo 

di Adler e colleghi ha sfruttato il modello di Beach et al. del 2009 (Unified Staging System 

for Lewy Body Disorders-USSLB) al fine di correlare i reperti clinici con l’estensione 

patologica di αSyn nel cervello di soggetti sani, con declino cognitivo lieve, e soggetti 

con demenza. Gli autori hanno concluso che il sistema USSLB sia il modello di staging 

più completo a disposizione in letteratura, per fini di classificazione, sia del grado di 

patologia cellulare, sia di segni e sintomi motori e non-motori, fra cui anche il grado di 

impairment cognitivo mostrato dai soggetti dello studio. 

 

2.5. Verso una comprensione eclettica della demenza 

Sia che si parli di demenza di Alzheimer, sia che si consideri la demenza con corpi di 

Lewy, è necessario comprendere come patologie neurodegenerative associate a forme di 

demenza non possono essere chiaramente ed univocamente trattate a prescindere dalla 

storia che ogni individuo porta con sé. Fattori di rischio e predisponenti, quali familiarità 

genetica, ambienti e tenore di vita, fattori ambientali e eventi incidentali occasionali, 

possono porre fondamenta patologiche diverse da persona a persona. Su di esse si instaura 

la genesi di un percorso epigenetico che traccia traiettorie cliniche caratterizzate da 

singolari peculiarità che portano ogni fenotipo a differire da altri, pur rimanendo 

all’interno della medesima cornice diagnostica (Bras et al., 2014; Gorelick, 2004). 
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Inoltre, in riferimento a neuropatologie che possono co-occorrere più o meno 

simultaneamente nella condizione di ogni paziente, i criteri diagnostici redatti da consorzi 

specializzati a fini clinici devono continuamente essere stesi e rivisitati alla luce di sempre 

nuove scoperte nell’ambito della ricerca (come testimonia la storia stessa della LBD, dalla 

scoperta dei primi reperti neuropatologici alla stesura dei primi criteri diagnostici dedicati 

a questa malattia). Infatti, non è possibile riferirsi sempre ed univocamente ad una 

clusterizzazione netta della neuropatologia in atto in pazienti con forme di demenza, in 

quanto molteplici e sempre più numerose ricerche hanno riportato la co-esistenza di 

reperti cerebrali riferibili al quadro sia della AD che della LBD, arrivando anche al punto 

da proporre nuove nomenclature per definire il quadro teorico di riferimento (McKeith et 

al., 2017; Vallar e Papagno, 2011). 

Nonostante si assista, col progredire di una demenza, ad una sorta di “appiattimento ed 

omogeneizzazione” del quadro clinico in pazienti a stadi terminali di malattia, le 

peculiarità manifeste all’insorgenza possono essere studiate e categorizzate a fini 

diagnostici differenziali, sia tramite l’osservazione che tramite strumenti testistici e di 

laboratorio (Mendoza-Velásquez et al., 2019; Sezgin et al., 2019).  

A tal proposito, nel capitolo che segue verranno raccolte e sistematizzate le informazioni 

derivanti dai sempre più numerosi e specifici studi di neuroimmagine sul tema. Il 

progresso delle tecniche di studio, e della qualità della tecnologia sulla quale si basano, 

ha permesso agli esperti di tracciare linee guida sia alla diagnosi che al trattamento di 

malattie degenerative la cui incidenza mondiale è destinata a crescere, esponenzialmente, 

al passo dell’aumento dell’aspettativa di vita media (Ferri et al., 2005; Garre-Olmo et al., 

2018; Wimo et al., 2013). 
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3. NEUROIMMAGINE DELLA DEMENZA DI ALZHEIMER E DELLA 

DEMENZA CON CORPI DI LEWY 

3.1. Caratteristiche della neuropatologia nella demenza di Alzheimer 

 

Dal punto di vista della neuropatologia, la demenza di Alzheimer si caratterizza per 

l’accumulo di βamiloide nel cervello, la cui conseguente agglomerazione in placche senili 

porterebbe a processi di gliosi (formazione di tessuto cicatriziale a seguito di una 

disfunzione astrocitica), debilitazione della funzionalità sinaptica e morte cellulare (Reitz 

e Mayeux, 2014). Gli effetti della progressiva formazione di placche di amiloide e di 

grovigli neurofibrillari consistono in una sostanziale e generalizzata atrofia cerebrale, il 

cui derivato cognitivo sarebbe in primo luogo un deficit della memoria (presumibilmente 

riferibile all’iniziale apoptosi delle cellule ippocampali), seguito poi da un declino 

ingravescente delle funzioni extramnesiche e comparsa di sintomi neuropsichiatrici (Xu 

et al., 2013). La neuropatologia tipo-Alzheimer può avere un esordio non sintomatico 

precoce, con iniziale interessamento di alcune porzioni della corteccia entorinale già 

attorno ai 40 anni di vita della persona, mentre gli iniziali impairment mnesici 

comparirebbero quando la malattia interesserebbe porzioni limbiche del SNC (quali 

l’ippocampo stesso) e regioni temporali e parietali (Braak H. e Braak E., 1995). 

Dal punto di vista delle alterazioni morfologiche grossolane, agli esami di neuroimmagine 

ed autoptici è possibile apprezzare una generalizzata atrofia del tessuto cerebrale 

superficiale, con assottigliamento della corteccia, solchi più profondi della norma e 

allargamento dei ventricoli. L’utilizzo di tecniche di imaging strutturale viene 

raccomandato per la valutazione iniziale del paziente con demenza, in quanto i criteri 

diagnostici stessi prevedono che siano presi in considerazione caratteristiche suggestive 

(quali valutazioni visive e volumetriche) a fini di diagnosi clinica. 



74 
 

In uno studio del 2019, Ferreira e colleghi hanno indagato, tramite Risonanza Magnetica 

Strutturale (Structural Magnetic Resonance Imaging-sMRI) i differenti pattern di 

progressione della patologia amiloidea a livello corticale e sottocorticale in una ampia 

coorte di 175 soggetti con demenza di Alzheimer e 81 soggetti di controllo, tramite 

l’utilizzo di scale dedicate per ogni regione presa in considerazione (per le relative scale 

di valutazione, si veda Ferreira et al., 2016; Koedam et al., 2011; Scheltens et al., 1992). 

I ricercatori hanno individuato quattro principali tipi di atrofia localizzata (Figura 6), 

derivanti dal percorso di interessamento della patologia cellulare a livello di diverse aree, 

e li hanno messi in relazione con la topografia dei network cerebrali ed i relativi 

impairment cognitivi. I quattro sottotipi di AD rilevati nello studio sono i seguenti: 

- Pattern AD-tipico: risultano compromesse le regioni medio-temporali, posteriori e 

frontali. Alla neuroimmagine risalta una generalizzata atrofia corticale e chiara 

dilatazione dei ventricoli, e sul piano clinico si riscontrano deficit delle funzioni di 

apprendimento e richiamo ritardato; 

- Pattern a predominanza limbica: l’atrofia corticale interessa principalmente la 

sezione medio-temporale del cervello, con dilatazione ventricolare. Ippocampo ed 

amigdala risultano disconnesse dalle regioni circostanti, probabilmente a causa della 

localizzazione medio-temporale degli NFT, con deficit delle funzioni cognitive simili 

al sottotipo AD-tipico; 

- Pattern con risparmio ippocampale: risultano interessate dalla patologia, e 

conseguentemente dall’atrofia, le regioni posteriori e frontali, con risparmio delle 

zone medio-temporali e dilatazione meno prominente dei ventricoli. Inoltre, la 

progressione della malattia è risultata essere meno aggressiva per i soggetti (Ferreira 

et al., 2017); 
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- Pattern con atrofia minima: nonostante il relativo risparmio di tutte le zone prese in 

considerazione nello studio, si denota un profilo cognitivo deficitario nelle funzioni 

parietali e frontali simili al tipo a risparmio ippocampale. 

L’ippocampo è una struttura sottocorticale appartenente alla porzione limbica del 

cervello, e nella patologia di Alzheimer risulta essere particolarmente vulnerabile a 

modificazioni strutturali la cui conseguenza, in stadi clinici sarebbe la diretta 

manifestazioni di sindromi mnesiche (Braak e Braak, 2004). In uno studio del 2009, 

Schuff e colleghi hanno correlato l’accelerazione di perdita di volume dell’ippocampo 

con un declino dei punteggi alla ADAS-cog e al MMSE (rispettivamente, un test per 

valutare la gravità dei sintomi cognitivi nella demenza, ed un test di screening 

comunemente utilizzato per una valutazione complessiva dello stato cognitivo del 

paziente): da tale studio si evince che, a differenza dei soggetti con MCI, i pazienti con 

demenza di Alzheimer manifesterebbero una perdita accelerata di volume ippocampale 

ad un anno dalla baseline, degenerazione la cui manifestazione porterebbe delle 

correlazioni fra MRI successive alla prima.  

Figura 6.  Comparazione del pattern di atrofia cerebrale in soggetti con AD e soggetti di controllo. I valori sotto 

riportati si riferiscono rispettivamente a gradi atrofia localizzati misurati tramite scale: atrofia medio-temporale 

(MTA, tramite scala di Schelten), atrofia corticale posteriore (PA, tramite scala di Koedam), atrofia del lobo frontale 

(GCA-F, sottoscala frontale). Immagine tratta da Ferreira et al., 2019. 
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La MRI sarebbe quindi una tecnica di neuroimmagine ad alto potenziale per tracciare 

l’evoluzione delle modificazioni strutturali del cervello, fornendo ai clinici uno strumento 

utile per valutare possibili marker a fini terapeutici. Di seguito (Figura 7), un’immagine 

del cervello ottenuta tramite MRI dove risultano particolarmente evidenti le 

modificazioni morfologiche. Gli autori dello studio (van Oostveen e de Lange, 2021) 

riportano anche i valori MTA dei due soggetti presi in esame, i cui gradi sono MTA= 0 

(assenza di atrofia) e MTA= 4 (atrofia severa) rispettivamente per il soggetto sano e per 

il soggetto con AD in stadio avanzato. 

Considerando i dati raccolti tramite neuroimmagine funzionale, i pazienti a stadi iniziali 

di malattia mostrano un decremento, rispetto a soggetti di controllo, del flusso ematico 

cerebrale bilateralmente in regioni nel giro cingolato posteriore e nel precuneo. Kogure e 

colleghi hanno anche effettuato, in uno studio del 2000, valutazioni di follow-up per 

tracciare le anormalità del flusso sanguigno, trovando dopo due anni dalle valutazioni di 

baseline un interessamento della porzione sinistra dell’ippocampo e del giro 

paraippocampale. I risultati ottenuti da tecniche quali la Tomografia ad Emissione di 

Positroni (PET) e la Tomografia Computerizzata ad Emissione di Singolo Fotone 

Figura 7. In immagine, rappresentazione alla MRI di cervello sano (sinistra) versus cervello di paziente con demenza 

di Alzheimer (destra). Si apprezzano chiaramente l'assottigliamento della corteccia, l'allargamento ventricolare e la 

riduzione del volume ippocampale. Figura tratta da van Oostveen e de Lange (2021). 
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(SPECT), sono considerati in letteratura come ragionevolmente sensibili e specifiche nel 

differenziare stati di invecchiamento sano da quello patologico, ma anche fra demenze 

stesse. Il potenziale predittivo della neuroimmagine acquista ulteriore importanza nel 

momento in cui permetterebbe di evidenziare anormalità nel funzionamento cerebrale 

anche in soggetti in stadi presintomatici di malattia. L’ipofunzionamento e la sofferenza 

neuronale delle cellule entorinali e ippocampali precederebbero, infatti, la comparsa 

dell’atrofia e degli iniziali segni e sintomi della demenza (Frisoni et al., 2003; Jagust, 

2004). Nell’immagine che segue (Figura 8), viene mostrato il ridotto uptake in zone 

temporoparietali in soggetti con malattia di Alzheimer. Si noti come nel caso A, tali zone 

di ipofunzionamento siano quasi interamente sovrapponibili sia per le immagini raccolte 

tramite PET, che quelle tramite SPECT, mentre per il caso B tale esatta corrispondenza 

venga meno: gli autori hanno sottolineato come vi sia una sostanziale differenza fra le 

due tecniche in questione nel grado di accuratezza nel rappresentare anormalità del 

funzionamento frontale (Herholz et al., 2002). 

 

Figura 8. Corrispondenza fra i risultati a PET e SPECT in soggetti con diagnosi di AD probabile. Le frecce bianche 

indicano le zone di ipofunzionamento (corteccia associativa temporoparietale) coerenti fra le due tecniche, mentre 

quelle rosse indicano le regioni discordanti (alla PET, regioni frontali). Da Herholz et al., 2002.  
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Coerentemente con il protocollo del 1995 di Heiko ed Eva Braak, i reperti patologici 

sarebbero riferibili inizialmente, durante le fasi silenti di malattia, a zone del lobo 

temporale, e solo in seguito a zone sottocorticali e della neocorteccia. In un articolo del 

2010, Perl propone una sistematizzazione dei dati raccolti in alcuni studi di 

neuroimmagine concernenti lo studio dei reperti cerebrali patologici correlati al grado 

della demenza al momento della rilevazione. A differenza delle immagini reperibili negli 

studi sopracitati (Ferreira et al., 2019; Herholz et al., 2002), nel lavoro di Perl si possono 

apprezzare le modificazioni morfologiche che avvengono microscopicamente a livello 

cellulare: è da questi cambiamenti strutturali che si originano le lesioni, causate 

dall’accumulo di β-amiloide non metabolizzata e di proteina tau anormalmente 

fosforilata, che sono alla base dei processi neurodegenerativi della malattia di Alzheimer.  

Come visto dalle immagini PET/SPECT dello studio del 2002 di Herholz e colleghi, e 

come più volte sottolineato in letteratura, le regioni temporoparietali risultano essere 

quelle che, cerebralmente, sono interessate precocemente dalla malattia, assieme a zone 

mediali quali quelle ippocampali: nella fotografia al microscopio presente nelle pagine 

seguenti (Figura 9), è possibile notare le tipiche placche senili e grovigli neurofibrillari 

proprio in una porzione del lobo temporale di soggetti con AD. Assieme alle macro-

lesioni tipiche (perdita del volume cerebrale, assottigliamento della corteccia, 

allargamento dei ventricoli laterali), è possibile, tramite tecniche di colorazione, 

apprezzare chiaramente le caratteristiche morfologiche dei sopracitati reperti patologici. 

La struttura a microtubulo degli NFT viene fortemente messa in luce da specifiche 

tecniche di colorazione, la cui forma allungata deriverebbe dall’associazione di fibrille di 

proteina tau fosforilata,  che nonostante la dimensione variabile tenderebbe a ricordare la 

forma di una goccia, le cui rotondità rifletterebbero quelle della cellula da cui scaturisce.  
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Diversamente, le placche senili avrebbero una conformazione più complessa: 

strutturalmente, sarebbero formate da un nucleo centrale  composto principalmente da β-

amiloide, circondato radialmente da una corona di neuriti distrofici ai cui margini sono 

spesso presenti cellule della microglia.  

La disposizione di queste cellule attorno alle placche senili non è casuale, e dato il ruolo 

fondamentale che hanno per il mantenimento in salute del SNC, è necessario accennare 

brevemente ad un recente studio mirato a chiarificarne l’interazione in presenza di 

patologie amiloidee. Queste cellule immunitarie specializzate sarebbero la prima linea di 

difesa del cervello, la cui funzione primaria sarebbe il mantenimento dell’omeostasi del 

tessuto cerebrale tramite azioni di fagocitosi degli aggregati proteici neurotossici (tra cui 

l’amiloide). Da un lato, si considera una corretta funzionalità delle cellule gliali come 

fattore di protezione contro l’insorgenza di AD, in quanto ad una alterata risposta cellulare 

alla presenza di meccanismi di accumulo amiloideo sarebbe correlata ad un aumento del 

rischio di sviluppo di una demenza tipo-Alzheimer; d’altro canto, potrebbero esacerbare 

processi neuroinfiammatori in presenza di patologie tau-correlate, tramite attivazione di 

astrociti neurotossici.  

Quest’ultima evenienza avverrebbe, secondo le ipotesi di Hansen e colleghi  (2018), nel 

caso in cui le cellule gliali venissero soverchiate dall’accumulo di β-amiloide, 

disponendosi poi attorno a tali aggregati e permettendo alla patologia tau di instaurarsi di 

conseguenza. Se tale modello si rivelasse solido e resistente alle confutazioni derivabili 

da future e più approfondite ricerche, la doppia faccia dell’attività gliale avrebbe 

ripercussioni enormi per quanto riguarda trattamento e prevenzione della demenza di 

Alzheimer, in quanto complicherebbe la stesura di un protocollo di cura mirato a 

sopprimere la sola componente negativa dell’attività cellulare sopra esposta. 
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A conclusione di questo paragrafo, ed in anticipazione del seguente, verrà presa in esame 

una tecnica di neuroimmagine che, in letteratura, viene fortemente consigliata nel quadro 

teorico sia della malattia di Parkinson, sia in ottica differenziale fra demenza di Alzheimer 

e a corpi di Lewy. 

La scintigrafia miocardica con MIBG (metaiodobenzilguanidina, radiofarmaco 

somministrato per via endovenosa) rivelerebbe alterazioni  dell’innervazione simpatica 

cardiaca, marker di rilevante importanza a fini diagnostici per quanto riguarda una serie 

di patologie degenerative, fra cui la malattia di Parkinson e l’atrofia multi-sistemica 

(Skowronek et al., 2019).  Le disfunzioni autonomiche cardiache in pazienti con LBD si 

manifesterebbero in un ridotto uptake del radiofarmaco già in stadi precoci di malattia, 

mentre in pazienti con patologia tipo-AD tale uptake sarebbe deficitario in stadi più 

avanzati, a causa probabilmente della combinazione di fattori età-correlati e disfunzioni 

della regolazione di origine centrale. Numericamente, i risultati dello studio di Yoshita e 

colleghi (2001) forniscono una chiara esemplificazione del fenomeno, e della sua portata 

diagnostica: su 14 pazienti con LBD, tutti mostravano alla scintigrafia un deficit 

patologico dell’uptake cardiaco del radiofarmaco MIBG, mentre nessuno dei 14 pazienti 

con patologie tipo-AD mostrava tale impairment, indipendentemente dalla durata della 

malattia. 

Figura 9. Nell’immagine a fianco, rappresentazione al 

microscopio (magnificazione 100x) di una placca senile 

(freccia nera) ed un groviglio neurofibrillare (freccia 

rossa) nella corteccia temporale di un paziente con AD. 

Il preparato immunoistochimico utilizzato in questo 

studio permette una chiara identificazione degli NFT e 

dei neuriti distrofici che circondano il centro della 

placca senile. Fotografia tratta da Perl (2010). 
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3.2. Caratteristiche della neuropatologia nella demenza con corpi di Lewy 

 

Riprendendo brevemente le caratteristiche principali di questa forma di demenza, la 

malattia si manifesta con una netta preponderanza di manifestazioni neuropsichiatriche ai 

primi stadi di malattia, con deliri fortemente strutturati, allucinazioni visive, disturbi del 

sonno REM e rapida ingravescenza sia di disturbi mnestici sia di sintomi extrapiramidali 

e parkinsonismi (Mendoza-Velásquez et al., 2019; Sezgin et al., 2019). La neuropatologia 

è riferibile ad un accumulo di αSyn, proteina presinaptica la cui funzione specifica risulta 

essere ancora fonte di ricerca e dibattito, la cui aggregazione in inclusioni citoplasmatiche 

porterebbe a disfunzioni delle cellule ospiti fino alla loro apoptosi. Queste inclusioni sono 

riscontrabili principalmente nel tronco dell’encefalo, nel sistema limbico e nella corteccia 

cerebrale, e la loro locazione determina il fenotipo clinico: se i corpi di Lewy si 

manifestano inizialmente nel tronco dell’encefalo, e solo in seguito interessano porzioni 

della corteccia, la demenza insorgerebbe solo dopo i parkinsonismi, determinando il 

fenotipo del complesso PDD (Haider et al., 2021). Una seconda caratteristica patologica, 

presente in tale forma di demenza, consta nella presenza dei cosiddetti neuriti di Lewy, 

neuroni distrofici che alla neuroimmagine si presentano come neuroni contenenti 

filamenti proteici simili a quelli contenuti nei corpi di Lewy, che all’esame visivo 

risultano più piccoli e filiformi.  

Figura 10. In immagine, fotografia di neurite 

di Lewy (freccia senza coda) e di due corpi di 

Lewy (indicati dalle frecce nere), riscontrati 

nella substantia nigra di paziente con PD. 

Fotografia di Leire Almandoz Gil, Uppsala 

University. Liberamente tratta da Ingelsson 

(2016). 

https://www.researchgate.net/figure/Neuropa

thology-of-Lewy-body-disorders-Lewy-

bodies-and-Lewy-neurites-arrows-

in_fig4_307626322 
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Agli esami di MRI si può apprezzare chiaramente, già ad un livello strutturalmente 

grossolano, la differenza sostanziale che intercorre fra neurodegenerazione in pazienti 

con demenza di Alzheimer e in pazienti con demenza con corpi di Lewy: il primo gruppo 

riporterebbe una sostanziale atrofia di porzioni medio-temporali e di porzioni specifiche 

di materia ippocampale, mentre tali caratteristiche non figurerebbero in egual misura in 

pazienti con LBD (Watson et al., 2009). Le alterazioni morfologiche a carico 

dell’ippocampo sarebbero riferibili solo a porzioni anteriori di tale struttura, 

presumibilmente per via del diverso pattern patologico della malattia con corpi di Lewy, 

dove i deficit delle funzioni di memoria non comparirebbero fra i sintomi prevalenti 

all’insorgere della patologia, similmente a quanto accade per il complesso PDD, il cui 

fenotipo clinico si presenta come parzialmente simile alla LBD (Sabattoli et al., 2008). 

Per ciò che riguarda invece la corteccia entorinale, porzione di materia cerebrale collocata 

in regioni limbiche vicino all’ippocampo, non sono emerse differenze significative 

rispetto a quella riportata alla MRI dai soggetti dello studio, nonostante una maggior 

degenerazione in pazienti con AD, suggerendo la presenza di un meccanismo simile fra 

patologie diverse. Kenny e colleghi (2008) hanno concluso, a seguito dello studio 

volumetrico della corteccia entorinale in soggetti affetti da diverse forme di demenza e 

soggetti sani, che il grado di atrofia della suddetta corteccia possa essere considerata un 

fattore di rischio per lo sviluppo di patologie dementigene.  

Nella pagina seguente, viene riportata una scansione cerebrale con MRI di due pazienti 

con AD e LBD a confronto (Figura 11), ad esemplificazione delle modificazioni 

morfologiche sopra esposte.  
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In letteratura vengono riportati dati che correlerebbero una ridotta perfusione del lobo 

occipitale (e quindi delle aree visive), e diminuito metabolismo glucidico nella medesima 

zona, ai frequenti deficit visuopercettivi manifestati clinicamente da pazienti con LBD 

già in stadi iniziali di malattia (Fujishiro et al., 2012). Tale affermazione ha trovato 

conferma anche in un recente studio del 2016 condotto da Firbank e colleghi, le cui 

conclusioni riportano una chiara relazione fra frequenza e severità delle allucinazioni 

visive ed ipometabolismo delle regioni occipitali.  Le informazioni raccolte tramite 

SPECT sono state raccolte ed inserite nei più recenti criteri diagnostici (McKeith et al, 

2017) sia fra i biomarcatori indicativi, sia fra quelli suggestivi, rispettivamente per quanto 

riguarda il ridotto uptake della dopamina nei gangli della base e la ridotta attività 

metabolica occipitale. Quest’ultima caratteristica è stata presa in considerazione in uno 

studio del 2001, da Lobotesis e colleghi, dove gli autori hanno messo a confronto lo stato 

del flusso sanguigno cerebrale in pazienti con AD e LBD. Per quanto concerne le regioni 

temporoparietali ed occipitali, i ricercatori suggeriscono che, nonostante nelle prime il 

flusso sanguigno risultasse ridotto in entrambe le patologie, le regioni occipitali fossero 

con maggior frequenza interessate dall’ipoperfusione sanguigna, e che questa evidenza 

debba essere tenuta in considerazione per la formazione di un sospetto diagnostico, 

Figura 11. Immagine MRI di confronto fra paziente con AD (a sinistra) e paziente con LBD (a destra). Le alterazioni 

morfologiche a carico della regione medio-temporale (freccia rossa) e dell’ippocampo (cerchio in bianco) non 

coincidono nei due soggetti, a testimonianza della differenza che intercorre fra le due patologia a livello 

neurodegenerativo. Immagine riadattata da Watson et al. (2009). 

 



84 
 

affiancata da altre indagini specifiche prima di arrivare ad una diagnosi in senso stretto. 

Lo studio appena citato, però, avrebbe prodotto risultati relativamente contrastanti con 

quelli conseguiti da Ishii e colleghi pochi anni prima, nel 1999. Quest’ultimi, sempre 

tramite l’utilizzo del protocollo SPECT, hanno riscontrato una ipoperfusione occipitale 

in soggetti con LBD, ma anche un risparmio della circolazione sanguigna medio-

temporale rispetto a soggetti con demenza di Alzheimer. Presumibilmente, come 

accennato anche da Perl (2010), l’utilizzo di radiofarmaci diversi (N-isopropyl-p-

[123I]iodoamphetamine nello studio di Ishii e colleghi del 1999,  99mTc-HMPAO per lo 

studio di Lobotesis et al. del 2001) produrrebbe risposte del substrato in base alla 

patologia cellulare in atto, tanto quanto evidenziare differentemente porzioni della 

medesima inclusione: ricordiamo la netta colorazione delle cellule gliali ai bordi delle 

placche senili rispetto alle componenti più vicine al centro della formazione.   

Ci sarebbe, inoltre, una caratteristica interessante che compare spesso in letteratura, 

riportata anche nei criteri diagnostici redatti nel 2017 dal Quarto Consorzio Internazionale 

per la LBD (McKeith et al., 2017) e verso la quale gli studi di neuroimmagine tendono a 

convergere: il segno dell’isola cingolata (Cingulate Island Sign-CIS). Per la 

localizzazione di questo marker di risparmiato metabolismo occipitale, viene utilizzato 

principalmente il tracciante 18F-fluoro-desossi-glucosio con tecnica PET (18F-FDG-

PET). Mentre le aree del cuneo e del precuneo (porzioni del lobulo parietale superiore) 

mostrano alla neuroimmagine un ridotto metabolismo del glucosio, vi sarebbe una zona 

precisamente localizzabile che permetterebbe, grazie alla sua funzionalità metabolica non 

deficitaria, sia di compiere inferenze cliniche, sia di porre le basi di una potenziale 

diagnosi differenziale con la demenza di Alzheimer (Zabihi et al., 2021). Tramite uno 

studio di comparazione fra soggetti con AD e LBD, Gjerum e colleghi (2020) si proposero 

di sviluppare una scala visiva per valutare la presenza della CIS tramite 18-FDG-PET. 
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Quanto segue, si propone di riassumere il percorso teorico seguito dagli autori per definire 

la scala visiva (rappresentato a fondo pagina, in Figura 12). 

- Innanzitutto, è stato valutato il grado di ipometabolismo del glucosio (indice di 

ipofunzionalità della regione di interesse) nella PCC (corteccia cingolata posteriore), 

nel cuneo e nel precuneo, con la scala di valutazione a tre passi “assente”, “lieve” e 

“moderato/severo”;  

- In secondo luogo, la presenza/assenza della CIS è stata valutata con una scala da 0 a 

2, dipendentemente dal grado di ipometabolismo dimostrato, nei due emisferi, 

rispettivamente fra PCC, cuneo e precuneo: questa operazionalizzazione ha consentito 

agli autori di definire un rapporto ipometabolico fra aree, dove la PCC dovrebbe, in 

presenza di CIS, ottenere punteggi metabolici più alti delle altre due regioni prese in 

esame (ottenendo uno scoring parziale di 2 punti). In presenza di ipometabolismo 

smile o inferiore nella PCC rispetto alle altre due regioni, i punteggi variano da 0 a 1; 

- Conseguentemente, è stata definita la scala visiva in base a tre cluster, risultante da 

una somma dei punteggi precedenti e definita come segue: 

a. CIS assente – con punteggio pari a 0 

b. CIS possibile – con punteggio pari a 1 o a 2 

c. CIS definita – con punteggio pari a 3 o a 4 

Figura 12. Scala di valutazione, completa di immagini PET, del segno dell'isola cingolata in pazienti con AD a 

confronto con pazienti con LBD, siano essi negativi o positivi al marker della patologia β-amiloide. Immagine tratta 

da Zabihi et al., 2021. 
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Gli autori però suggeriscono l’utilizzo combinato di valutazioni visive con MRI per 

aumentare l’accuratezza di questa scala, in quanto la sensibilità della stessa risentirebbe 

di una serie di fattori confondenti, tra i quali viene enumerato anche il grado di declino 

cognitivo. Nonostante ciò, l’impiego di questa recente scala di valutazione della CIS, 

all’interno di una routine esplorativa, permetterebbe una diagnosi clinica differenziale fra 

LBD e AD, in quanto prenderebbe in considerazione anche la presenza di patologie 

amiloidee che spesso sono riscontrabili in entrambe queste forme di demenza.    Di 

seguito, un’immagine ripresa dallo studio di Zabihi et al. (2021) rappresentativa del 

preservato metabolismo nella precisa locazione della PCC in paziente con LBD. 

 

Infine, come esposto nel paragrafo precedente (3.1. Caratteristiche della neuropatologia 

nella demenza di Alzheimer), si riporta lo stato della letteratura riguardante l’uso della 

scintigrafia miocardica in pazienti con LBD. Nel 1999, un gruppo di ricercatori ha 

condotto uno studio su pazienti affetti da malattia di Parkinson al fine di rilevare la 

frequenza con cui l’uptake cardiaco della MIBG fosse deficitario. Satoh e colleghi hanno 

infine dedotto che la denervazione miocardica fosse riscontrabile anche in stadi precoci 

della malattia, documentando anche la presenza di corpi di Lewy in regioni quali la 

substantia nigra ed il locus caeruleus, ponendo solide basi per le ricerche future sul 

fenomeno.    

Figura 13. In figura, rappresentazione alla PET 

del segno CIS nel confronto fra un paziente con 

AD (con segno assente, indicato dalla freccia 

bianca) con un paziente affetto da LBD (dove il 

segno dell’isola cingolata viene indicato dalla 

freccia rossa). Immagine riadattata da Zabihi et 

al., 2021. 
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Quasi dieci anni dopo, Orimo e colleghi (2008) hanno esplorato lo stato della 

degenerazione dei nervi cardiaci in pazienti con malattia di Parkinson e demenza con 

corpi di Lewy incidentale (iLBD), patologia dalla forma dicotomica che può 

rappresentare uno stadio preclinico di PD o di LBD (Frigerio et al., 2011). I ricercatori 

giapponesi sono riusciti a differenziare la degenerazione assonale presente in soggetti con 

PD e iLBD rispetto ai soggetti affetti da MSA, anch’essa considerata una sinucleinopatia 

e quindi degna di considerazione per quanto riguarda lo studio differenziale di cause e 

trattamenti (Bisi et al., 2021). In tal modo, i ricercatori non solo hanno potuto distinguere 

fra macro-gruppi di malattie, ponendo in risalto la validità della scintigrafia a fini 

diagnostici, ma hanno saputo entrare nel merito delle caratteristiche di forme precise di 

demenza con corpi di Lewy, la cui patologia cellulare differisce in base alla topografia 

del processo degenerativo dei nervi cardiaci. Le modificazioni patologiche seguirebbero, 

infatti, un iter centripeto in senso retrogrado, a partire da porzioni assonali distali.  

L’utilità della scintigrafia miocardica è stata rimarcata da molti studi riportati in 

letteratura, effettuati principalmente in Giappone per via di una diversa legislazione 

riguardo la sua somministrazione (come ben esposto in Goldstein, 2013): le caratteristiche 

cliniche e patologiche della demenza di Alzheimer sono infatti molto simili a quelle 

riscontrabili nella demenza con corpi di Lewy, e spesso effettuare una diagnosi 

differenziale fra le due patologie risulta molto difficile. La sensibilità della scintigrafia 

miocardica può migliorare la capacità discriminativa della SPECT, mostrando 

chiaramente come il ridotto uptake  MIBG sia una caratteristica accomunante la maggior 

parte di soggetti con LBD rispetto ai soggetti con AD, risultato affine a quelli ottenuti da 

diversi studi successivi, mirati a definire precocemente la possibile diagnosi in pazienti 

con diverse malattie neurodegenerative (Estorch et al., 2008; Hanyu et al., 2006). 
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I recenti criteri diagnostici pongono anomalie nell’uptake MIBG alla scintigrafia, fra i 

marker indicativi di patologia, consentendo ad una situazione di sospetto di LBD 

possibile di convertirsi in diagnosi di probabile LBD. In un recente studio del 2018, 

Komatsu e colleghi hanno confermato l’utilità della scintigrafia miocardica ai primi stadi 

di malattia, in pazienti con probabile o possibile LBD, a fini diagnostici. I ricercatori 

hanno infatti accertato la validità della correlazione fra una anormale attività cardiaca 

simpatica e la diagnosi clinica a 3 anni dalla baseline. 

Questa tecnica di neuroimmagine, quindi, fornirebbe a ricercatori e clinici la possibilità 

di inferire un sospetto diagnostico in modo puntuale: essa è in grado di portare alla luce 

deficit funzionali in stadi precoci di diverse patologie, e di mostrare una sostanziale 

differenza nell’iter degenerativo fra sinucleinopatie (quali LBD, PD e MSA). Inoltre, 

l’implementazione della scintigrafia miocardica aiuterebbe a sopperire ad alcune lacune 

mostrate dalla SPECT nel discriminare LBD e AD, seppur la patologia cellulare 

amiloidea e tipo-αSyn spesso coesisterebbero in queste due forme di demenza, con il 

rischio di inficiarne parzialmente le potenzialità predittive (Chung e Kim, 2015). Di 

seguito, viene mostrata un esempio di scan scintigrafico, con la possibilità di apprezzare 

le differenze fra una situazione di uptake normale contro una sua riduzione patologica. 

Figura 14. Scan MIBG che 

compara l’innervazione 

cardiaca di soggetto sano (a 

sinistra) e di un paziente con 

diagnosi di LBD (a destra). 

La perdita di innervazione 

deriva dall’analisi del 

rapporto di uptake fra cuore 

(cerchio) e mediastino 

(quadrato).  

Immagine liberamente tratta 

da Surendranathan e O’Brien 

(2018). Foto di Joseph Kane 

(Newcastle University, UK), 

Alan Thomas (Newcastle 

University, UK) and Jim 

Lloyd (Royal Victoria 

Infirmary, Newcastle upon 

Tyne, UK). 
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3.3. Il potenziale della neuroimmagine come strumento di diagnosi differenziale 

La fisiopatologia delle demenze può venir meglio compresa attraverso questa serie di 

tecniche, in quanto sono in grado di fornire marker in vivo per la definizione nosografica 

e clinica del profilo di malattia. Inoltre, l'utilizzo di tecniche di neuroimmagine miste, e 

quindi sia funzionali che strutturali, è fortemente consigliato per rilevare differenze nelle 

derivazioni di eventi patogenici quali possono essere infarti, ictus o disregolazioni di 

processi metabolici e trasmettitoriali, permettendo di stendere criteri diagnostici 

differenziali per definire diverse tipologie di demenza correlate ai rispettivi fenotipi 

clinici.  
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4. LA VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA DEL PAZIENTE CON 

DEMENZA 

In primis, è doveroso accennare brevemente al significato del termine “valutazione” in 

ambito neuropsicologico. Cosa significa “valutare una funzione cognitiva”? Significa 

essenzialmente quantificare lo stato di una funzione, il suo grado di compromissione, 

confrontando i risultati ottenuti dal soggetto con i cut-off degli strumenti utilizzati. Questi 

strumenti sono i test e le batterie testistiche, la cui ampia famiglia non si distingue solo 

per la funzione esplorata, ma anche per il ruolo che ognuno svolge all’interno dell’intero 

iter di valutazione. Vi sono così test di screening, deputati alla distinzione fra persone a 

rischio patologia e soggetti in cui questo rischio è invece meno o non presente, e test di 

assessment,  la cui funzione è prevalentemente mirata alle lacune personali dei pazienti 

cui viene somministrata l’indagine, al fine di localizzare più precisamente qualità e 

quantità del deficit. Avere a che fare con soggetti affetti da qualsiasi forma di deficit 

cognitivo, derivante da processi neurodegenerativi o meno, significa doversi porre 

nell’ottica dello studio sia delle funzioni residue, sia di quelle deficitarie, sia di quelle in 

progressivo decadimento (come nel caso delle demenze). Seguendo l’accezione 

neuropsicologica del termine “dissociazione”, lo studio di una funzione è ascrivibile 

all’utilizzo di un compito facendo leva sulla multicomponenzialità della cognizione 

stessa, descrivibile come una serie di moduli interconnessi il cui riflesso è riferibile a 

specifiche regioni cerebrali. Così, per lo studio della memoria a lungo termine e per le 

funzioni prassiche, per esempio, verranno somministrati test differenti fra loro, il più 

possibile non interferenti in modo da non sovraccaricare la funzione in esame (per la 

somministrazione di batterie complesse, l’ordine e la durata dei compiti sono mirati 

proprio a rendere minima tale sovrapposizione).  
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A fine puramente esemplificativo, durante l’attesa del richiamo a lungo termine del test 

di memoria di prosa (solitamente 15 minuti dalla seconda lettura del racconto) può essere 

somministrata la figura complessa di Rey, per non sovraccaricare le funzioni mnemoniche 

e sfruttare il tempo in eccesso per iniziare ad indagare la prassia visuo-costruttiva. 

La valutazione però non inizia, né tantomeno si esaurisce, con la somministrazione dei 

test o con il loro scoring: chi viene valutato è una persona, con una personalità, una storia 

di vita, una famiglia e delle caratteristiche che la rendono unica anche a fronte di un grave 

deterioramento cognitivo. Le stesse batterie testistiche prendono in considerazione non 

solo l’aspetto quantitativo, limitandosi ai punteggi ottenuti e rapportati ai cut-off, ma 

anche un aspetto qualitativo fortemente descrittivo e fondamentale per comprendere fino 

in fondo le peculiarità delle manifestazioni patologiche di un paziente, come ad esempio 

il contenuto e la forma dei deliri che spesso affliggono i dementi. Il primo passo verso la 

comprensione del deficit deve essere rivolto alle figure che circondano il paziente, siano 

esse i familiari o coloro che vivono con lui, gli assistenti sociali, gli amici: il tutto è volto 

ad instaurare una relazione con l’ambiente sociale del malato, per comprendere anche le 

prime manifestazioni di malattia, come questa sia evoluta nel tempo e come abbia 

impattato sia verso i cari che verso il paziente stesso, permettendo un iniziale 

inquadramento generale delle sue difficoltà e delle sue autonomie. La semplice 

osservazione del paziente in sala d’attesa può fornire informazioni utili: si dimostra calmo 

o agitato? Tende a socializzare o non proferisce parola? Con quale frequenza tende a 

manifestare certi comportamenti? Mostra un particolare tono dell’umore ancora prima del 

colloquio? Questa prima forma di conoscenza permette al neuropsicologo di integrare i 

dati che saranno in seguito raccolti tramite i test, guidando poi la scrittura del report finale, 

o di quelli che verranno eseguiti con scadenza regolare a seguito delle rivalutazioni 

cognitive nel caso di una istituzionalizzazione definitiva.  
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Infatti, seppur molti dati riguardo al vivere quotidiano del paziente verranno poi raccolti 

ed esplorati tramite le scale ADL/IADL ( Activities of Daily Living - verranno meglio 

descritte nei paragrafi seguenti), le informazioni riguardo la quotidianità dell’assistito 

possono già venir incontrate prima e durante il colloquio anamnestico col paziente stesso, 

ben prima della somministrazione delle sopracitate scale di valutazione. È inoltre 

importante ricordare che, per ogni strumento utilizzato in fase di assessment, le 

prestazioni riportate ai test devono essere valutate in relazione al grado di scolarizzazione 

del soggetto ed alla sua età, interpolando anche informazioni riguardo al lavoro che il 

paziente svolgeva, ai suoi hobby e passatempi, ed a tutte quelle informazioni che possono 

essere indice della sua riserva cognitiva. Tali informazioni possono essere utili anche per 

una valutazione preliminare della riserva cognitiva che ogni individuo porta con sé in 

tutto il suo percorso di vita. Per riserva cognitiva si intende la capacità di un individuo di 

mantenere preservate le capacità cognitive a seguito di processi patologici o atrofia (come 

nel caso della demenza di Alzheimer), e può essere misurata tramite interviste strutturate 

o modelli neurali con fMRI (Boyle et al., 2021). Se un paziente anziano ha quindi avuto 

modo di costruire questa riserva tramite le sue esperienze, la scolarizzazione, gli interessi, 

ed uno stile di vita attivo, sulla base dei suoi interessi ed attività si potrà definire un indice 

di riserva cognitiva. 

A seguito del colloquio, della somministrazione e dello scoring dei test, si prosegue con 

la scrittura di un report individualizzato, completo della storia di vita della persona e dei 

risultati ponderati ed indicativi ottenuti, al fine di poter comunicare in modo diretto e 

semplice con gli altri professionisti che entrano in gioco nell’apparato assistenziale (come 

medici, infermieri ed operatori), comprendendo anche possibili aree di intervento ed 

obbiettivi specifici redatti sulla base delle capacità e potenzialità del paziente.  
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Il report si compone di tutte quelle informazioni derivanti dagli step valutativi 

precedentemente citati, e la sua forma deve seguire determinati criteri in modo da renderlo 

uno strumento valido al pari di ogni altro.  

Verranno quindi prese in considerazione e trascritte sia informazioni generali riguardo al 

paziente, i suoi dati anagrafici e la scolarizzazione, sia il motivo e la fonte dell’invio a 

valutazione, che può spaziare dalla necessità del rinnovo della patente di guida alle 

preoccupazioni di uno dei familiari riguardo alcuni avvenimenti recenti. Comprendere nel 

report finale anche le informazioni dei familiari permette di completare il quadro 

anamnestico preliminare, ed avere uno sguardo qualitativamente orientato verso quelli 

che poi saranno i risultati indicativi ai test somministrati. Il colloquio con l’assistito deve 

essere analizzato anche a fronte del suo tono dell’umore, del comportamento non verbale, 

ed altre caratteristiche come la forma dell’eloquio, del pensiero, ed eventuali deficit 

sensoriali come ipoacusia o ipovisus (deficit a carico delle funzioni uditive e visive, 

spesso presenti in soggetti anziani che possono essere indipendenti da compromissioni 

derivanti da possibili sindromi dementigene in atto) che possono inficiare i risultati stessi, 

comprendendo anche eventuali terapie in atto al momento della valutazione. 

La presa in carico di un paziente, però, non può prescindere dalla necessaria 

comunicazione bidirezionale con i familiari e caregivers dell’anziano (o dell’assistito in 

generale). La comunicazione e la restituzione dei risultati devono essere tenuti in 

considerazione come parti integranti dell’intero processo di assessment neuropsicologico, 

al fine di creare una rete di persone funzionante e funzionale, il cui scopo resta ancorato 

alle necessità del paziente ed all’importanza di una corretta informazione riguardo alla 

sua condizione. Spesso si è parlato di come segni e sintomi di una sindrome dementigena 

possano passare inosservati agli occhi di chi, seppur con le migliori intenzioni, possa 

interpretare scorrettamente le manifestazioni patologiche del proprio caro, magari 
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sminuendone la gravità o “giustificando” le iniziali lacune di memoria o le sue incapacità 

strumentali, riconducendole al naturale ed inevitabile processo di invecchiamento (come 

esposto nel paragrafo 1.3. La sottile linea fra healty aging e demenza).  

Tale bias interpretativo può e deve essere colmato tramite la comunicazione fra figure 

professionali e parenti, in modo da interpretare e convivere nella maniera corretta, ad 

esempio, le manifestazioni comportamentali del paziente con demenza, in modo da non 

innescare circoli viziosi che possono portare al burnout i caregivers, ed a gravi 

insufficienze l’assistito. Il burnout è spesso descritto come una sindrome psicosociale 

interveniente a seguito di stress cronico derivante dall’ambiente di lavoro, ma gli stressori 

(gli stimoli stressanti) possono avere anche una natura prettamente sociale, portando a 

mancanza di energia, entusiasmo ed emotività (Truzzi et al., 2012). A seguito di questa 

conformazione personale deficitaria, la convivenza con un soggetto affetto da demenza 

può sfociare nella costruzione di un ambiente di vita che non soddisfa realmente le 

necessità assistenziali, ed è compito dei professionisti intervenire innanzitutto attraverso 

la formazione del caregiver. 

 

4.1. Strumenti e loro applicazione nella valutazione neuropsicologica 

Gli strumenti accessibili ai professionisti sono di varia natura, come accennato ad inizio 

capitolo, ma sono da intendere come non imprescindibili gli uni dagli altri: ogni test ha le 

sue peculiarità, le sue specificità, i suoi punti di forza ma anche, e soprattutto, di 

debolezza. Così come le tecniche di neuroimmagine sono utili in un’ottica eclettica nella 

definizione del profilo nosografico e diagnostico di una patologia, tanto lo sono i test per 

l’inquadramento del profilo cognitivo di un paziente.  
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Poter sfruttare quelle che sono chiamate “batterie testistiche” in ambito clinico, permette 

al neuropsicologo di ottenere informazioni ad ampio spettro sul funzionamento cognitivo 

di un paziente, permettendogli di differenziare quali funzioni sono più deficitarie di altre 

ed il loro grado di deterioramento. Col fine di identificare i soggetti a rischio all’interno 

di una popolazione selezionata, i test di screening sono gli strumenti atti a definire quali 

persone manifestano deterioramento a partire da una baseline pre-morbosa: questi 

strumenti devono essere di facile e veloce somministrazione, indagare più funzioni 

cognitive e fornire informazioni che guidino il professionista verso le indagini seguenti. 

Qui di seguito, verranno esposti alcuni degli strumenti utilizzati per la valutazione 

cognitiva del paziente con demenza, strumenti che possono essere somministrati in 

batterie anche per le rivalutazioni a scadenza regolare. Per ognuno di essi, verrà fatta una 

breve descrizione del test/scala presi in considerazione, concentrandosi principalmente 

sulle sue potenzialità ed i suoi limiti:  

Mini Mental State Examination – MMSE (Fosltein et al., 1975): test per la valutazione 

rapida di varie aree cognitive (orientamento spazio-temporale, funzioni esecutive, 

memoria a lungo e breve termine, comprensione, linguaggio, prassia costruttiva). Il 

punteggio massimo è di 30 punti la cui norma si situa, con punteggio grezzo ponderato 

su età e scolarità, sopra i 26 punti. Il test è indicato per uno screening iniziale delle 

funzioni del paziente, con specificità elevata fra stadi moderati e severi di impairment 

cognitivo, ma risente fortemente della sua scolarità e educazione. 

Montreal Cognitive Assessment – MoCA (Nasreddine et al., 2005): test simile al 

MMSE, di breve durata, esplora numerose aree cognitive in circa 10 minuti di tempo, la 

cui norma è di 26/30 punti ponderati. In aggiunta al test precedente, vengono aggiunti i 

task di Trail Making e Clock Drawing  (descritti di seguito).  
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Possiede una sensibilità più elevata rispetto al MMSE per ciò che riguarda una 

discriminazione fra condizioni di normalità e MCI. 

(https://www.todaysgeriatricmedicine.com/news/ex_012511_01.shtml) 

Milan Overall Dementia Assessment – MODA (Brazzelli et al., 1994): Strumento per 

la rilevazione precoce e monitoraggio dell’anziano, composto da tre sezioni che esplorano 

l’orientamento spazio-temporale e personale, le ADL e funzioni cognitive simili al 

MMSE. Per la sua somministrazione sono richiesto circa 30 minuti, e si dimostra più 

efficace del MMSE per rilevare deficit cognitivi moderati o minimi in fasi precoci (Cilia 

et al., 2008). 

Clock Drawing Test - CDT (Freedman et al., 1994; Caffarra et al., 2011): Test spesso 

implementato alla somministrazione del MMSE per via della facilità di utilizzo e l’ampia 

utilità di screening delle facoltà prassico-costruttive, visuo-spaziali e delle funzioni 

esecutive. Al soggetto viene richiesto di scrivere i numeri all’interno di un cerchio come 

fosse un orologio, e di inserire le lancette che indicano un orario (le 11:10). La taratura 

italiana (Caffarra et al., 2011) ha permesso di validare i punteggi in soggetti sani, nelle 

condizioni di Disegno Libero (FD), Orologio Pre-Disegnato (PD), e Orologio Disegnato 

dall’Esaminatore (ED), consentendo una rilevazione più precisa nelle seconde due 

condizioni (PD ed ED), di soggetti con demenza. Il test può facilmente essere inficiato da 

eventuali parkinsonismi. 

Rey Auditory Verbal Learning test - RAVLT: Test ideato da Andrè Rey (1958) per 

valutazione dell'apprendimento e della memoria a lungo termine verbale di nuove 

informazioni. Le capacità di recupero e riconoscimento delle parole lette dall’esaminatore 

sono funzioni esplorate separatamente, consentendo una più facile discriminazione del 

deficit. È importante segnalare la presenza di inferenze, ripetizioni, o qualsiasi aspetto 

https://www.todaysgeriatricmedicine.com/news/ex_012511_01.shtml
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qualitativo nella performance dell’esaminato, in consonanza con l’importanza 

dell’anamnesi raccolta col paziente o coi familiari.  

Test delle fluenze verbali per lettera e per categoria: L’esaminato ha 1 minuto di 

tempo per elencare tutte le parole che iniziano con una data lettera (nel caso della 

valutazione delle categorie fonemiche) o appartenenti ad una determinata categoria (nella 

versione semantica del test). È noto in letteratura (Rosen, 1980) come soggetti affetti da 

demenza eseguano performance deficitarie rispetto a soggetti sani, ed il cui staging di 

malattia rende le differenze fra i due task minime se non nulle. 

Test delle matrici attentive (taratura italiana di Spinnler e Tognoni, 1987): Il paziente 

deve sbarrare tutte le cifre bersaglio all’interno di una matrice di numeri, con tempo limite 

di 45 secondi. I pazienti con deficit cognitivi tendono a disancorarsi dal compito, ed a 

cancellare le cifre seguendo l’ordine numerico o la loro posizione, diversamente da quello 

che succede durante l’invecchiamento sano, dove i risultati vengono inficiati dalla 

lentezza di esecuzione piuttosto che da vere difficoltà attentive. 

Trail Making Test – TMT (Reitan, 1958): Valuta la capacità di pianificazione visuo-

spaziale, estremamente sensibile per la rilevazione di danni cerebrali. La differenza nel 

tempo necessario a completare il task B (ordine numerico ed alfabetico con shifting 

continuo fra i due) rispetto al task A (solo numerica) è indice della flessibilità cognitiva 

di shifting del compito. Nonostante sia un test affidabile e rapido nella somministrazione, 

è necessario prendere in considerazione come il fisiologico rallentamento psico-motorio 

dell’anziano possa inficiarne i risultati anche in assenza di demenza o danni cerebrali. 
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Neuropsychiatric Inventory – NPI (Cummings et al., 1994): Intervista rivolta al 

caregiver o al paziente stesso, che ha lo scopo di indagare i comportamenti comparsi in 

associazione alla demenza. Ogni domanda riporta punteggi relativi alla frequenza del 

disturbo, alla sua gravità e stress esperito dal caregiver. L’inquadramento del paziente 

all’invio può beneficiare dell’utilizzo di questa scala per la sua facilità di 

somministrazione, e per il fatto che fornisce indicazioni utili anche agli operatori che, nel 

caso di ricovero, si prenderanno cura dell’assistito. Inoltre, le farmacoterapie 

individualizzate terranno conto di quei comportamenti il cui disagio arrecato è molto 

elevato.  

Clinical Dementia Rating scale – CDR (Hughes et al., 1982): Scala di valutazione della 

gravità in soggetti con demenza, consta di un questionario della durata di circa 40 minuti 

che indaga, su 5 livelli di gravità, domini cognitivi, attività sociali, cura personale e 

attività del tempo libero. Assieme alla raccolta anamnestica rivolta ai parenti o caregivers, 

fornisce alle equipe assistenziali molte informazioni sul paziente focalizzandosi su aspetti 

cognitivi, scevri da fattori psico-fisici come la depressione, paragonando lo stato attuale 

delle funzioni alle performance abituali, e non a parametri della popolazione generale. 

Short Portable Mental Status Questionnaire – SPMSQ (Pfeiffer, 1975): Scala di 

valutazione breve composta da dieci domande, che considera l’orientamento spazio-

temporale e personale, la memoria a lungo termine e la capacità di concentrazione. Si 

tratta di uno strumento versatile, idoneo alla somministrazione anche a soggetti non 

vedenti o con limitazioni funzionali dell’arto dominante (a differenza di test prassici) in 

qualsiasi setting. 
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Alzheimer’s Disease Assessment Scale, Cognitive Subscale - ADAS-cog (Rosen et al., 

1984): Scala di valutazione delle disfunzioni cognitive specifica per soggetti affetti da 

demenza tipo Alzheimer e non solo. L’effetto di apprendimento viene compensato dal 

fatto che, di questo test, esistono tre forme diverse di somministrazione, rendendolo utile 

anche per somministrazioni seguenti per il monitoraggio dell’andamento cognitivo. 

(basic/instrumental) Activities of Daily Living - BADL/IADL (Katz et al., 1963; 

Lawton e Brody, 1969):  Scale di valutazione utilizzate in ambito clinico, esplorano la 

capacità del soggetto di eseguire azioni quotidiane mirate alla cura di sé, la mobilità, 

prendere farmaci e gestire le proprie finanze, valutando il mantenimento dell’autonomia. 

Nel caso in cui una delle attività non venga svolta per via di differenze di genere o 

impossibilità ambientali, va sbarrata la scelta “non applicabile”. Queste scale però 

risentono dell’ampia quota di variabilità fra interessi personali, come leggere il giornale 

ed andare in bicicletta, ed il profilo qualitativo risultante deve essere fortemente tenuto 

presente nella somministrazione. 

Lewy Body Composite Risk Score – LBCRS (Galvin, 2015): Scala di valutazione breve 

e di facile somministrazione, ideata per fornire uno strumento di assessment dei segni e 

sintomi cinici tipici della LBD, mirata ad accelerare l’iter di diagnosi da parte di neurologi 

specializzati indirizzando le ulteriori valutazioni di laboratorio. Questa scala è stata 

sviluppata per la detezione precoce di LBD e PDD, ed è utile anche in occasione di 

monitoraggio della progressione clinica della patologia. 

Cognitive Reserve Index questionnaire – CRIq (Nucci et al., 2012): questionario diviso 

in tre aree (Scuola, Lavoro, Tempo libero) che permette di misurare in modo 

standardizzato l’indice di riserva cognitiva del soggetto, prendendo in considerazione il 

periodo di vita dai 18 anni fino al momento della somministrazione.  
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Cohen-Mansfield Agitation Inventory – CMAI: scala di valutazione di sintomi 

comportamentali riferiti a stati di agitazione quali manifestazioni verbali, vocali o attività 

motoria aberrante. Come scrivono Finkel et al. (1992), è bene somministrarla ed 

analizzarla assieme ad altri strumenti per aumentarne la precisione e la consistenza 

metodologica, quali ad esempio la Alzheimer's Disease (Behave—AD) e la Behavioral 

Syndromes Scale for Dementia (BSSD). 

Nel momento in cui il paziente mostra o riporta chiari deficit di memoria, come nel caso 

di una demenza, le domande possono essere poste ad un familiare. Questo strumento può 

aiutare i clinici per impostare interventi cognitivi non farmacologici a sostegno di quelle 

funzioni preservate grazie ad un’alta riserva cognitiva dall’invecchiamento, da lesioni o 

da patologie. Quelli sopra riportati sono solo alcuni dei test e delle scale utilizzati nella 

routine di assessment neuropsicologico, e la loro somministrazione deve sempre tenere 

conto delle peculiarità cliniche dell’esaminato. Che si abbia a che fare con un soggetto 

affetto da demenza o meno, è necessario tenere a mente che il processo di invecchiamento 

porta con sé caratteristici cambiamenti psico-somatici e motori che devono essere 

qualitativamente riportati e tenuti in considerazione in sede di valutazione e 

monitoraggio. 

 

4.2. La valutazione funzionale in pazienti con AD e LBD 

La valutazione del paziente con demenza non può essere ascritta solamente al declino 

cognitivo in atto, ma deve comprendere anche tutti quegli aspetti che, con 

l’invecchiamento, entrano a far parte del vivere della persona. Tra questi, vi sono i 

rallentamenti fisiologici del movimento e del pensiero, deficit sensoriali ed aspetti legati 

all’umore ed alla consapevolezza delle proprie difficoltà che possono scatenare stati 
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d’animo depressivi con tono dell’umore non nella normalità. Inoltre, più volte si è ribadito 

e sottolineato che, portando con sé le molte esperienze di vita, le persone mantengono le 

peculiarità del proprio carattere, della propria personalità, aspetti che spesso si 

manifestano anche nella malattia, a volte ridotti, a volte esacerbati. Tenere conto di chi si 

ha davanti mentre si procede con una valutazione è fondamentale per quegli aspetti 

qualitativi che possono dire molto della persona con cui si entra in contatto.  

A fronte di queste necessarie premesse, che verranno comunque richiamate nel corso del 

capitolo, la letteratura fornisce un’ampia mole di informazioni riguardo la 

discriminazione ai test delle patologie dementigene.  

In uno studio del 1997 infatti, Gnanalingham e 

colleghi hanno utilizzato svariati strumenti 

neuropsicologici al fine di evidenziare le differenze 

delle performance fra soggetti di controllo sani, e 

pazienti con AD, LBD e PD. Gli autori hanno 

concluso che esistono delle sostanziali differenze 

nelle performance in base alla patologia in atto (come 

si nota dall’esempio riportato in Figura 15). I soggetti 

affetti da AD non differivano da quelli con LBD 

all’MMSE, con le medesime performance nelle 

fluenze verbali, nello span di cifre e nelle sequenze 

motorie; la chiara differenza nel compito CDT, 

invece, sembrerebbe suggerire la sua utilità in setting 

clinico per orientare rapidamente il sospetto verso la 

presenza di LBD, denotando un deficit esecutivo e 

visuo-spaziale.  

Figura 15. Differenze riportate nel test CDT 

in soggetti sani (a), con demenza di 

Alzheimer (b), malattia di Parkinson (c) e 

demenza con corpi di Lewy (d1, d2). I 

soggetti con LBD non manifestano un effetto 

di facilitazione nel compito di “copia” (a 

destra) rispetto al compito di “disegno 

completo” (a sinistra), suggerendo una 

correlazione della performance col diverso 

profilo clinico della patologia rispetto agli 

altri soggetti dello studio. Immagine tratta 

da Gnanalingham et al. (1997). 
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È importante ricordare che l’utilizzo di strumenti come il CDT, dalla somministrazione 

rapida e dal valore discriminante elevato, possono sopperire al ritardo di riconoscimento 

della patologia con corpi di Lewy. Le caratteristiche cliniche spesso sovrapposte ad altre 

forme degenerative (AD e PDD in particolare), portano ad essere tardivi sia il 

riconoscimento della malattia, sia la pianificazione del trattamento (Galvin, 2015). 

La componente visuo-spaziale è stata esplorata anche in altri studi in letteratura, con il 

fine di determinare quali misure neuropsicologiche potessero fungere da discriminante 

nel setting valutativo: secondo lo studio di Ferman et al. (2006), le performance alla figura 

complessa di Rey-Osterrieth ed al TMT si sono dimostrati ottimi strumenti per valutare 

il rischio di diagnosi di LBD rispetto ad una diagnosi di AD. Per ciò che riguarda la figura 

complessa di Rey-Osterrieth, le performance deficitarie da parte di soggetti con demenza 

con corpi di Lewy sarebbero da ricondurre principalmente alla difficoltà a mantenere 

l’attenzione, alle fluttuazioni cognitive tipiche della patologia, a disfunzioni della sfera 

visuo-spaziale e motoria. Come riportato nell’ampia review di Salimi et al. (2017), in 

letteratura i dati sulla capacità dei paradigmi di costruzione di discriminare pazienti con 

diverse forme di patologie neurodegenerative sarebbero però contrastanti, inficiandone 

parzialmente il potenziale prognostico.  

La discussione concernente l’utilità clinica del TMT prende in considerazione anche 

l’eventualità di coesistenza di patologia tipo-Lewy con forme di demenza di Alzheimer: 

patologie cellulari amiloidee e sinucleinopatie possono infatti presentarsi nello stesso 

soggetto e rendere meno facile l’inquadramento diagnostico, portando il fenotipo 

manifesto ad essere una variante composita rispetto a quello prototipico. In un 

interessante studio del 2019, Savica e colleghi hanno ripreso alcune delle conclusioni 

teoriche di Ferman et al. (2006), approfondendo quanto i test neuropsicologici siano 

sensibili alla dinamica appena esposta.  
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Nel dettaglio, gli autori hanno evidenziato una fondamentale differenza fra le 

performance dei soggetti dello studio in base alla presenza o assenza, oltre alla AD, di 

sinucleinopatie tipo-Lewy (ADLB). Le caratteristiche cliniche relative ai deficit visuo-

spaziali e delle funzioni esecutive tipiche della LBD, che nello studio di Ferman et al. 

(2006) erano discriminanti le performance dei soggetti, inficerebbero anche le 

performance al TMT dei soggetti ADLB. 

La co-occorrenza di placche senili, grovigli neurofibrillari e inclusioni di αSyn è 

un’evenienza che spesso viene riscontrata all’esame autoptico, in quanto è stato più volte 

ribadito che una patologia cellulare non esclude l’altra. Considerando i tre cluster clinici 

che derivano da questa riflessione (AD-puro, ADLB, LBD-puro), la letteratura corrente 

riporta come i deficit cognitivi manifesti siano ampiamente discriminabili tramite 

l’utilizzo di batterie testistiche adeguate alle performance ottenute allo screening. Nel 

2005, Johnson e colleghi hanno condotto uno studio longitudinale su una coorte di 

soggetti appartenenti ai tre cluster sopra citati (purtroppo non equamente distribuiti, 

fattore potenzialmente limitante la generalizzazione dei risultati ottenuti): nonostante il 

decorso del declino si fosse rivelato simile per i tre gruppi, questi differivano 

principalmente per le performance nelle dimensioni di memoria verbale e visuo-spaziale. 

I ricercatori hanno riscontrato che la sola presenza di patologia tipo-LB (Lewy Bodies – 

corpi di Lewy) non sarebbe associata a deficit di memoria verbale tipica dei soggetti con 

AD-puro, in quanto quest’ultimi avrebbero riportato risultati simili al gruppo con 

patologia mista, significativamente inferiori a quelli del gruppo LBD-puro. 

Il risultato più importante, ottenuto dai ricercatori, sarebbe però da riferirsi alle 

performance dei compiti visuo-spaziali. I partecipanti con patologia mista 

manifesterebbero deficit più intensi rispetto ai gruppi con patologia pura, i quali 

avrebbero ottenuti punteggi simili fra loro.  
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Contraddicendo alcuni dei risultati ottenuti da altri studi sull’argomento, ed in linea con 

altri (Ferman et al., 2006; Savica et al., 2019), sarebbe la co-occorrenza delle due 

patologie a generare deficit visuo-spaziali manifesti.  

 

4.2.1. Qualitative Scoring of the Pentagon Test (QSPT): un valido strumento di 

screening differenziale 

Il compito di copia di pentagoni, facente parte del test MMSE, viene ampiamente 

utilizzato in neuropsicologia per valutare lo stato di alcune funzioni cognitive 

dell’esaminato, fra cui ad esempio la prassia costruttiva (incapacità di disegnare o copiare 

un disegno con corretta comprensione del compito ed in presenza delle capacità fisiche 

per farlo). Attraverso la somministrazione di questo compito, emergono chiari errori tipici 

sulla base della patologia in atto, e l’analisi qualitativa della performance del soggetto 

può rivelare molte delle sue caratteristiche cliniche. Un soggetto con una storia di eventi 

vascolari (ictus, infarti cerebrali e simili) può riportare un tratto compatibile con la 

microscrittura tipica di soggetti con malattia di Parkinson, mentre dalla performance di 

un paziente con Alzheimer emergerebbe con buona probabilità il fenomeno del closing-

in, dove il soggetto tende a ricopiare la figura in sua prossimità o direttamente sulla figura 

stessa (Chin et al., 2005).  

Sulla base delle differenze mostrate da soggetti con LBD e AD allo scoring qualitativo 

del MMSE, il gruppo di lavoro di Caffarra et al. (2013) ha effettuato uno studio per 

redigere dei criteri qualitativi riproducibili per sfruttare il potenziale differenziale del 

subtest di disegno dei pentagoni. I criteri scelti per la valutazione della performance, 

tenenti conto del tipico tremore manifestato dai soggetti, erano i seguenti: 
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1. Numero degli angoli riportati nella copia; 

2. Distanza o intersezione delle figure che compongono il disegno (un quadrilatero); 

3. Chiusura del contorno o riproduzione delle figure con margini non continui; 

4. Rotazione delle figure rispetto allo stimolo dato; 

5. Closing-in rispetto alla figura da riprodurre. 

Nonostante la mancanza di conferme neuropatologiche post-mortem (che avrebbero 

potuto evidenziare la presenza di patologia mista ADLB), le reti neurali artificiali 

costruite dai ricercatori hanno potuto garantire una solidità maggiore, rispetto ad analisi 

di regressione standard, del potenziale discriminativo del compito visuo-spaziale di copia 

dei pentagoni. I soggetti con diagnosi di LBD hanno performato sensibilmente peggio nei 

criteri 1 e 3 sopra esposti, supportando la tesi secondo cui i soggetti con AD 

riporterebbero performance complessivamente migliori nei compiti di natura visuo-

spaziale e prassico-costruttiva. Nel 2014, Mitolo e colleghi hanno proposto uno studio 

dall’ipotesi similare, analizzando il declino di queste funzioni in soggetti con diagnosi di 

AD ed LBD confermata all’esame autoptico. Il sub-test è stato somministrato tramite 

MMSE nella procedura di monitoraggio cognitivo annuale, consentendo agli autori di 

tracciare il declino della performance nei soggetti dello studio. I dati raccolti sarebbero 

coerenti con quelli presenti in letteratura (Ala et al., 2001; Caffarra et al., 2013): i soggetti 

con LBD riporterebbero performance generalmente più deficitarie al compito di copia del 

disegno, con particolare difficoltà nel criterio “numero degli angoli” al momento della 

prima valutazione (avvenuta almeno 9 anni prima del decesso), ed un declino della 

performance complessivamente più rapido.  

Alla base delle precoci difficoltà mostrate dai soggetti con LBD di reperire e riprodurre 

l’immagine del pentagono dalla memoria semantica, gli autori hanno suggerito che vi 

sarebbe una degradazione precoce della rappresentazione mentale di un pentagono. 
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Questa funzione cognitiva non-costruttiva faciliterebbe, normalmente, la produzione di 

figure complesse ben conosciute e definite.  

Se questo deficit è presente in stadi precoci di malattia, è possibile che il QSPT possa 

avere delle potenzialità diagnostiche in fase prodromica? Prendendo in considerazione 

soggetti con MCI, la cui diagnosi poi si è rivelata essere di LBD o AD nel corso dei tre 

anni successivi di follow-up, Cagnin, Bussè, Jelcic et al. (2015) hanno approfondito il 

potenziale predittivo del QSPT. Gli autori hanno rilevato una performance di copia 

sostanzialmente deficitaria per il 45% dei soggetti appartenenti al gruppo MCI-LBD, 

specificamente per il criterio 1 (Caffarra et al., 2013), mentre solo l’8% dei soggetti MCI-

AD riportavano tale deficit. Questi risultati avvallerebbero l’ipotesi secondo cui, 

accompagnati da RBD e lieve presenza di segni extrapiramidali, le abilità visuo-spaziali 

ed attentivo-esecutive possano essere deficitarie in stadi precoci di malattia. Inoltre, in 

linea con i risultati ottenuti da Cagnin, Bussè, Gardini et al. (2015),  lo scoring qualitativo 

alla copia di pentagoni sarebbe uno strumento differenziale dall’alta specificità in fase 

prodromica. 

Il QSPT sarebbe, quindi, uno strumento con potenziale discriminante, anche in fase 

prodromica, fra demenza di Alzheimer e con corpi di Lewy, in grado di produrre dati 

coerenti con le conferme neuropatologiche raccolte post-mortem.   

Figura 16. Performance alla copia dei pentagoni di un soggetto con AD a confronto con un soggetto con LBD. Si nota 

un declino della performance complessiva al MMSE indipendente dalla natura della patologia in atto, mentre il subtest 

di copia di disegno evidenzia chiare differenze nei deficit specifiche delle funzioni visuo-spaziali e costruttive. 

Immagine tratta da Mitolo et al. (2014). 
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4.3. Verso il trattamento della demenza 

Come più volte affermato, nel caso di patologie con ampia zona di sovrapposizione 

clinico-patologica quali AD e LBD, la diagnosi viene spesso effettuata quando il declino 

psicofisico tende ad appiattirne il fenotipo, complicandone assessment e trattamento. Si 

può far fronte a questa evenienza tramite un’attenta analisi anamnestica, la scelta e 

somministrazione di batterie testistiche adeguate, l’impiego di indagini strumentali di 

laboratorio, ed una profonda conoscenza di quelli che sono i marker prodromici di una 

specifica forma di demenza. Attraverso il monitoraggio regolare delle abilità di un 

individuo, sia quelle deficitarie ab initio sia di quelle relativamente preservate, si possono 

condurre inferenze sulla effettiva efficacia di trattamenti e riabilitazioni di sorta: è così 

che i test e le valutazioni neuropsicologiche assumono il ruolo di marker fondamentali 

non solo per il soggetto, ma per la terapia stessa che su di esso viene ideata. Nel capitolo 

che segue, sarà fatto un excursus della letteratura corrente sulle metodologie di 

trattamento dei pazienti con demenza.  
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5. L’ASSISTENZA DEL PAZIENTE CON DEMENZA: APPROCCI MISTI, 

CRITICITÀ E STATO DELL’ARTE 

La definizione stessa di demenza si scontra con alcune delle nozioni che, abitualmente, 

vengono interpretate alla luce della concezione medica classica. In primo luogo, avere a 

che fare con una forma di patologia cronica degenerativa significa reinterpretare il 

significato stesso dell’azione di cura: la demenza non può essere curata tramite farmaci, 

in quanto il farmaco interviene sulla gravità e sulla frequenza dei sintomi, ma non 

ripristina la struttura del sistema cerebrale-cognitivo riportandolo ai livelli funzionali 

dello stadio pre-morboso. Questa consapevolezza iniziale è fondamentale per definire una 

iniziale comprensione del significato di presa in carico e trattamento di pazienti con 

demenza, ed è necessaria anche per definire tutto l’iter di intervento. 

L’aumento dell’aspettativa di vita media, la cui diretta conseguenza è l’aumento della 

popolazione con patologie età-correlate, è innanzitutto un problema di natura sociale, con 

costi elevati non solo sul piano economico. La natura sociale della demenza porta con sé, 

quindi, anche delle problematiche collaterali sulle persone che circondano, lavorano e 

vivono al fianco del paziente: queste persone devono essere considerate attori attivi nel 

panorama della presa in carico del demente, in quanto, come poco sopra esposto, il 

farmaco non può bastare a garantire la salute del malato. Se la demenza porta con sé 

problematiche biologiche irreversibili al fianco di quelle sociali, a quale salute può 

realmente aspirare il paziente? Si tratta di un obbiettivo raggiungibile solo con un 

approccio multi-metodo, individualizzato e flessibile, dove il focus del trattamento non è 

più la risoluzione della malattia, ma il contenimento della sua avanzata, al pari di quanto 

lo è il garantire la miglior qualità di vita possibile al demente.  
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Contenere i sintomi comportamentali e neuropsichiatrici, e supportare le abilità cognitive 

e funzionali residue, sono obbiettivi che compongono il percorso attraverso la malattia 

che hanno ripercussioni psicologiche enormi non solo sul paziente stesso, ma anche sugli 

operatori ed i familiari. Lo stato peculiare del paziente e delle sue personali 

manifestazioni di malattia sono quindi al centro dell’impianto impianto metodologico: 

quest’ultimo deve potersi modificare in relazione mantenimento di una situazione, oppure 

all’intervento di contenzione e riduzione applicabile ai sintomi intervenienti, sempre e 

comunque tenendo conto (come ampiamente espresso nei capitolo precedenti) di ciò che 

viene riportato dai colloquio di anamnesi, e dalle analisi strumentali e di laboratorio. 

Strumenti quali CDR ed NPI hanno un valore nel quantificare i disturbi del paziente, e 

sono ampiamente sfruttati anche in corso d’opera per valutare l’efficacia di un 

trattamento, permettendo di condurre un controllo sia sul paziente che sulle metodiche in 

atto al momento della somministrazione.  

Le modificazioni del decorso della demenza, ad opera dei trattamenti scelti, sono almeno 

parzialmente riferibili ad un processo cerebrale fondamentale: i fenomeni di 

neuroplasticità. Questi sono processi in atto per tutto l’arco di vita di una persona, dal 

momento in cui ci sono fattori che intervengono e producono ripercussioni funzionali e 

strutturali sul cervello e sulla mente delle persone: pensando, il cervello si modifica, e 

modificandosi il cervello, le persone pensano in modo diverso. Agire tempestivamente, 

tramite farmaci e potenziamento cognitivo, può portare a benefici diretti contro la perdita 

sinaptica che segue al deposito di β-amiloide nel cervello di pazienti con AD, e permette 

di sfruttare al meglio la finestra di neuroplasticità se gli interventi vengono effettuati 

subito dopo una lesione (come, per esempio, a seguito di eventi vascolari).  
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Inoltre, la presenza di sintomi neuropsichiatrici possono bloccare i processi plastici 

cerebrali, presentandosi come fattori di rischio che necessariamente devono essere presi 

in considerazioni già in stadi asintomatici di malattia (Smith, 2013).  

La riorganizzazione funzionale del cervello è un fenomeno ampiamente descritto in 

letteratura. I modelli HAROLD, PASA, CRUNCH e STAC seguono linee teoriche in 

linea con l’ipotesi che, tramite un utilizzo diverso dei circuiti neuronali, gli anziani 

possono riportare performance elevate nonostante i processi di invecchiamento. 

- Modello HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in OLD adults; Cabeza, 

2002): modello secondo il quale, ad un utilizzo di aree supplementari adiacenti, 

seguirebbe una azione compensatoria manifestata in compiti complessi di natura 

attentiva. Questo avverrebbe in particolar modo nella corteccia frontale, e potrebbe 

manifestarsi anche nell’emisfero controlaterale. 

- Modello PASA (Posterior-Anterior  Shift  in  Aging; Davis et al., 2008): evento di 

compensazione funzionale nell’elaborazione sensoriale e motoria, grazie ad una 

attivazione supplementare delle aree frontali. 

- Modello CRUNCH (Compensation-Related Utilization of Neural Circuits 

Hypothesis; Reuter-Lorenz e Cappell, 2008): quadri di sovra e sotto-attivazione di 

determinati circuiti possono spiegare come soggetti anziani riescano a compensare il 

declino dell’efficienza neurale complessiva, attivando reti diverse ed in numero 

maggiore rispetto a soggetti più giovani, a parità di compito. 

- Modello STAC (Scaffolding Theory of Aging and Cognition; Park e Reuter-Lorenz, 

2009): lo sviluppo ed utilizzo di circuiti neurali è un processo naturale presente per 

tutto l’arco di vita, potenziabile tramite l’esercizio cognitivo. 
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Nell’anziano sono in atto, quindi, fenomeni di risposta cerebrale a processi di 

invecchiamento, malattia e declino cognitivo. Vi è la possibilità di intervenire proprio 

sfruttando questi meccanismi endogeni di riorganizzazione per fare fronte a quella che è 

la demenza, intesa come una forma di riorganizzazione radicale del sistema cerebrale a 

seguito di eventi patogeni. 

Tali fattori lascerebbero ampio margine d’azione ad interventi di riabilitazione cognitiva 

(Stampanoni et al., 2019). È d’obbligo anticipare che il capitolo corrente si limiterà ad 

esporre solo i trattamenti d’elezione per le due patologie dementigene prese in 

considerazione, effettuando solo una panoramica generale degli interventi farmacologici 

e psicosociali. 

 

5.1. I modelli di intervento  

I modelli di intervento si dividono principalmente in due macro-gruppi: quelli 

farmacologici e quelli di natura psico-sociale ed ambientale. Come precedentemente 

detto, non esiste una “cura” per la demenza, ma sono molteplici i mezzi attraverso cui 

ridurre le manifestazioni patologiche del malato. Tramite tali mezzi, si agisce riducendo 

lo stress esperito dal paziente e dalle persone vicine che compongono la sua rete sociale, 

andando in contro anche ad un benessere maggiore sul luogo di lavoro per chi li assiste e 

per gli altri ospiti nel caso in cui sia stata necessario un ricovero definitivo. Gli effetti dei 

soli farmaci non sono sempre sufficienti a ridurre significativamente i sintomi 

neuropsichiatrici che si manifestano frequentemente in stadi finali di molte malattie 

degenerative (Sink et al., 2005), nonostante le terapie siano comunque un potente mezzo 

per controllare alcune caratteristiche patologiche del comportamento (basti pensare ai 

sedativi atti a regolare il ciclo nictemerale).  
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È necessario che le considerazioni riguardo la necessità di un’azione eclettica, riproposte 

anche riguardo l’iter di valutazione del paziente e la definizione degli esami di laboratorio 

utili alla diagnosi, siano più che mai tenute in considerazione. Avere a che fare con un 

anziano con determinate patologie età-correlate, portatore di una forma di demenza che 

può manifestarsi con peculiarità cliniche legate anche al suo vissuto, significa dover 

adottare strategie flessibili ed individualizzate. 

 

5.1.1. Gli interventi farmacologici nella demenza 

La natura multicomponenziale della demenza e del substrato umano su cui poggia, inteso 

come individuo le cui caratteristiche psicofisiche sono il risultato di un percorso di 

senescenza, necessita della costruzione di una terapia ad hoc che tiene conto anche della 

eventuale presenza di patologie età-correlate. Il trattamento della demenza è quindi 

strettamente legato al trattamento dell’anziano: questo fattore non è tralasciabile, in 

quanto anche farmaci specifici mirati alla contenzione dei sintomi cognitivi e 

comportamentali portano con sé effetti collaterali che possono collidere con la natura di 

altri, quali ad esempio quelli per il controllo della pressione, o in situazioni di pregressi 

cardio-vascolari. Riprendendo alcune delle considerazioni generali sullo sviluppo della 

demenza, uno stile di vita caratterizzato da fattori di rischio quali obesità e sedentarietà 

correla non solo con lo sviluppo della malattia, ma anche con l’incidenza di episodi 

cardiovascolari, delineando un quadro patologico composito incide sulla definizione di 

un trattamento pienamente adeguato (Fillit et al., 2008).  
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Riportate queste necessarie considerazioni introduttive, che verranno riprese in questo 

paragrafo durante la trattazione degli utilizzi ed effetti di farmaci specifici, di seguito 

verranno esposti sistematicamente alcune delle più comuni terapie farmacologiche 

adottate per il trattamento della demenza e delle sue manifestazioni. 

Il trattamento dei BPSD (Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia) 

rappresenta uno degli obbiettivi della terapia il cui scopo è mirato alla contenzione di 

comportamenti e sintomi in acuto, cioè alla loro presentazione correlata alla loro gravità. 

La depressione, sintomo psicologico ricorrente soprattutto in soggetti istituzionalizzati, 

viene correntemente trattata tramite somministrazione di antidepressivi SSRI (inibitori 

specifici del reuptake della serotonina). Tra questi troviamo il Citalopram, la Fluvoxetina 

e la Paroxetina, che in letteratura sono enumerati come tra i famaci ben tollerati dai 

pazienti anziani con buona efficacia nella contenzione in acuto dei BPSD. In linea con 

alcune ipotesi neurotrasmettitoriali, secondo cui vi sarebbe uno scompenso nella 

modulazione di alcuni di questi sistemi nella demenza, mantenere nel vallo sinaptico per 

un tempo maggiore la serotonina agendo sul reuptake, aiuterebbe a lenire le 

manifestazioni depressive dei pazienti (Henry et al., 2011; Lanctôt et al., 2001).  

Nonostante non vi sia ancora un trattamento ideale a manifestazioni di agitazione psico-

motoria e comportamenti aggressivi, in letteratura viene ribadita l’utilità della 

somministrazione di antipsicotici atipici (i quali riportano una minor frequenza di effetti 

collaterali avversi rispetto a quelli tipici). Risperidone, Olanzapina e Quetiapina sono 

enumerati come farmaci il cui effetto si rifletterebbe anche su manifestazioni psicotiche 

nell’individuo anziano con demenza, (Kindermann et al., 2002). Per il trattamento dei 

disturbi del sonno, la classe delle benzodiazepine (psicofarmaci con effetti 

anticonvulsivanti, ansiolitici e sedativo-ipnotici a rapida azione) viene riportata in 

letteratura come una buona scelta per ristabilire coerenza al ciclo nictemerale del paziente, 
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riducendo fenomeni di addormentamento diurno e facilitando il riposo nelle ore notturne. 

Permettendo di contenere la frequenza di comportamenti motori aberranti al di fuori delle 

ore diurne, questa classe di farmaci può affiancare gli interventi psicosociali mirati al 

raggiungimento di una migliore qualità di vita (Krishnan e Hawranik, 2008).  

In letteratura però, vengono spesso riportati episodi di effetti paradossi (in cui il farmaco 

agirebbe inversamente esacerbando un disturbo nelle prime fasi di somministrazione) con 

conseguente agitazione del paziente: più che mai quindi viene rimarcata la necessità di 

una attenta pianificazione del trattamento farmacologico affiancato da interventi 

ambientali e sociali. A tal riguardo, Valproato e Carbamazepina (farmaci 

anticonvulsivanti con effetti stabilizzatori dell’umore) possono fungere da alternativa agli 

antipsicotici per ridurre fenomeni di agitazione psicomotoria (Carrarini et al., 2021; 

Pinheiro, 2008). 

È chiaro quindi che una terapia farmacologica risulti mirata alla gravità e frequenza della 

sintomatologia, e che da sola non è comunque in grado di far raggiungere al paziente quel 

grado di salute di cui si è spesso parlato nei capitoli precedenti. Inoltre, è da ricordare che 

ogni farmaco ha degli effetti collaterali possibili, potenziali effetti paradossi, interazioni 

con altre terapie già in atto e un grado di tollerabilità non univoco per tutti i soggetti (Sink 

et al., 2005). Il paziente, e le sue risposte alla terapia, devono essere giornalmente tenuti 

sotto controllo: la complessità patogenetica della demenza si acuisce nel momento in cui 

si sviluppa in una persona anziana con patologie pregresse.  
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5.1.2. Gli interventi psicosociali nella demenza 

Gli interventi psicosociali sono una classe di interventi costruiti ad hoc sulla persona, 

sulle sue esigenze, sulla sua storia di vita, e sui caregivers coinvolti nella convivenza con 

la malattia. Favorire l’adattamento ambientale e applicare la giusta stimolazione 

cognitiva, modificare i comportamenti disfunzionali e tenere conto delle grandi difficoltà 

comunicative che la demenza porta con sé, sono tra gli obbiettivi che vengono posti nella 

costruzione di un piano interventistico.  

Trattare i BPSD in modo da ridurne frequenza, gravità e potenziale stressogeno, obbliga 

chi assiste il paziente a redigere dei piani in costante riaggiornamento, in considerazione 

anche della variabilità in itinere della patologia e della durata degli effetti dell’intervento 

stesso. Come per le terapie farmacologiche, anche quelle di natura psicosociale devono 

tenere conto della durata dell’azione terapeutica, e fattori come il luogo ed il tempo in cui 

effettuarle, unitamente agli interessi individuali del paziente, non possono passare in 

secondo piano (O’Connor et al., 2009).  

La psicoterapia è un mezzo utile per aiutare i partecipanti a risolvere conflitti passati 

irrisolti (che spesso riemergono nei deliri di pazienti con demenza) e sostenerli nel giocare 

un ruolo attivo nella propria vita. Agendo nei confronti di stati d’animo quali depressione 

ed ansia, il sostegno psicologico presenta delle potenzialità nei confronti della gestione 

dell’autostima e del mantenimento di atteggiamenti propositivi, nonostante alcuni con 

alcuni pazienti sia preferibile effettuare sedute individuali (Cheston et al., 2003; Cheston 

et al., 2017). Per ciò che riguarda il supporto al caregiver, le sedute (spesso effettuate in 

gruppi di ascolto ed aiuto) includono principalmente una forma di educazione alla 

malattia, istruzione a metodi di problem solving legati alla convivenza con la demenza e 

sostegno psicologico comunemente definito (Zarit S.H. e Zarit J.M., 1982).  
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La convivenza con la demenza attraversa vari stadi, ed il counseling psicologico deve 

adattarsi alla progressione della realtà in cui opera: inizialmente, si cerca di raggiungere 

una migliore comprensione della malattia e delle modificazioni della realtà quotidiana, 

mentre con la progressione della condizione del paziente si punta a costruire accettazione 

della condizione del malato lavorando anche sullo stress che ne deriva. In stadi terminali 

di malattia, generalmente si cerca di raggiungere  obbiettivi quali l’ascolto empatico e il 

sostegno psicologico.  

Complessivamente, un percorso di sostegno psicologico viene fortemente raccomandato 

per la natura duale della sua azione, affiancato dalle terapie farmacologiche brevemente 

esposte sopra, al fine di creare un percorso assistenziale composito e personalizzato. 

Musicoterapia, fototerapia ed aromaterapia sono interventi con rapida diffusione, 

soprattutto nelle residenze per anziani, dove generalmente gli ospiti hanno raggiunto fasi 

moderate ed avanzate di malattia fino a stadi terminali, dove il declino delle funzioni 

cognitive risulta fortemente invalidante molti degli interventi cognitivi propriamente 

detti. La musica è uno strumento che agisce in modo indiretto, toccando componenti 

emozionali della persona e di conseguenza permettendo una sorta di rievocazione di 

memorie dal forte connotato emotivo (come quelle di natura biografica). Studiando la 

storia e le preferenze dell’assistito, parlando con i familiari e gli amici, conoscendo 

l’ambiente di vita, il musicoterapeuta costruisce sedute private volte alla reminiscenza in 

modo intrinseco (similmente a come accade nelle sedute di gruppo, dove si opta per 

l’ascolto condiviso di canzoni e suoni provenienti da un background culturale affine agli 

ascoltatori). La letteratura a riguardo è piuttosto cauta, riportando studi dai risultati 

contrastanti e sottolineando la necessità di approfondire il ruolo della musica sulla 

gestione dei comportamenti patologici e dei deficit cognitivi (Wall e Duffy, 2010).  
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Aromaterapia e fototerapia sono interventi spesso legati fra loro, come testimoniato dai 

sempre più numerosi casi di giardini Alzheimer che vengono costruiti nelle strutture di 

assistenza, proponendosi come luoghi di socializzazione, reminiscenza di azioni 

quotidiane, e potenti fonti di stimolazione sensoriale (Bellini et al., 2020). Mentre la 

fototerapia sembri parzialmente correlare con una miglior risposta all’effetto sundowning 

(per il quale i disturbi comportamentali della demenza si esacerbino nelle ore del 

tramonto), sono necessari studi metodologicamente più strutturati per poter comprendere 

il vero potenziale di specifici aromi per determinate demenze e manifestazioni 

patologiche. In letteratura, infatti, vengono riportati episodi di risposte deleterie, per 

esempio, di soggetti con LBD all’aromaterapia, che gli oli essenziali alla lavanda ed al 

limone sembrerebbero essere i più diffusi ma i cui effetti devono essere precisati tramite 

ricerche neurochimiche ulteriori, e che gli studi di fototerapia necessitino di 

irrobustimenti metodologici a seguito dell’intervento di tecnici e specialisti 

dell’illuminazione (Aarts et al., 2016; Holmes e Ballard, 2004).  

Fra i trattamenti psicosociali dei disturbi comportamentali quali vagabondaggio, 

affaccendamento e disturbi del sonno, in letteratura l’accento viene posto principalmente 

sul versante occupazionale e proponimento di attività e stile di vita propositivo. In 

letteratura è riportata la presenza di effetti positivi dell’attività fisica nei confronti delle 

BADL in soggetti con demenza, nonostante si tenga sempre a sottolineare che 

l’eterogeneità delle metodologie adottate (come le peculiari condizioni patologiche dei 

partecipanti agli studi e la varietà delle attività proposte) portino gli autori ad essere cauti 

nel definirne le potenzialità terapeutiche (Blankevoort et al., 2010; Forbes et al., 2008). È 

da fortemente tenere in considerazione, però, che nel caso di dementi in fasi terminali di 

malattia i deficit fisici possono essere tanto importanti da non consentire altre attività se 

non quelle di fisioterapia assistita e movimenti passivi.  
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Creare un ambiente consono alle caratteristiche, necessità e possibilità della persona 

assistita deve essere comunque il primo passo per la costruzione di quelle attività che, 

seppur non propriamente fisioterapiche, possono aiutare la persona a sentirsi un agente 

ancora attivo ed utile nella sua vita e nell’ambiente in cui passa il tempo. Le attività 

occupazionali che più sono riferite come significative dagli ospiti di RSA, sono quelle 

che più riflettono la familiarità dell’ambiente in cui possono essere svolte (Phinney et al., 

2007).  

Le attività casalinghe, come piegare le lenzuola, apparecchiare i tavoli e preparare i pasti 

assieme agli operatori, hanno una grande valenza sociale, fanno sentire l’ospite ancora in 

grado di svolgere azioni quotidiane e li fanno sentire utili ed apprezzati, con chiari effetti 

anche sulla frequenza e gravità dei disturbi comportamentali manifesti. Similmente, 

affiancando tali attività ad altre più propriamente fisiche e ginniche, consente di riempire 

la giornata tramite uno stile di vita attivo, che conduce potenzialmente anche ad effetti 

positivi sui disturbi del sonno. Come sottolineano però Ooms e Ju (2016), i disturbi del 

sonno sono particolarmente difficili da trattare per via della loro multicomponenzialità: 

le terapie farmacologiche devono essere ponderate sul grado di tolleranza del paziente e 

della possibilità che si manifestino compromissioni cognitive ed effetti collaterali 

sedativi. Così come per i trattamenti fototerapici, le evidenze sono poche e gli studi a 

riguardo mancano ancora di robustezza metodologica per poter definire una reale e 

concreta correlazione con un abbassamento dei BPSD nei soggetti con demenza (Brown 

et al., 2013). Nonostante ciò, sono sempre maggiori le evidenze di natura aneddotica e 

osservazionale per cui la promozione di uno stile di vita attivo, nei limiti del possibile e 

raggiungibile con pazienti fortemente compromessi, può portare benefici su più modalità 

di assistenza alla persona con demenza. 



122 
 

In previsione del paragrafo seguente, verranno brevemente descritte qui di seguito alcune 

delle strategie di stimolazione cognitiva più frequentemente adottate nel campo della 

demenza e dei disturbi neurocognitivi maggiori. 

- Reality Orientation Therapy - ROT (Taulbee e Folsom, 1966): tecnica mirata al 

miglioramento della qualità di vita in persone anziane in stato di confusione, che sfrutta 

stimoli collocati temporalmente, a determinati luoghi o persone. Nonostante alcune 

fragilità metodologiche (quali le differenze riportate in diversi studi riguardo durata 

dell’intervento e misure di outcome), in letteratura sono presenti review che riportano 

l’effettiva utilità della ROT per trattare disturbi del comportamento e della cognizione 

(Spector et al., 2000). Per ciò che riguarda gli stadi iniziali ed intermedi della demenza, 

Metitieri et al. (2001) hanno condotto uno studio retrospettivo sull’effetti di ritardo della 

progressione della malattia, comprendendo l’analisi delle cartelle cliniche e avvalendosi 

di colloqui telefonici con i pazienti stessi o con i caregiver. Gli autori riportano una 

correlazione negativa significativa fra numero di cicli di ROT effettuati e progressione 

del declino cognitivo, con conseguente ritardo dell’istituzionalizzazione dei pazienti. In 

letteratura sono presenti studi che riportano un miglioramento significativo delle 

performance in soggetti con AD in stadi intermedi ed avanzati, soprattutto per il sostegno 

delle funzioni cognitive frontali, coerentemente con i risultati ottenuti in altri studi dove 

le performance dei soggetti con demenza sembravano beneficiare di interventi di 

stimolazione cognitiva (Breuil et al., 1994; Camargo et al., 2015). 

- Reminiscence Therapy - RT (Butler, 1963): la terapia della reminiscenza consiste in 

uno degli approcci psicosociale verso cui la letteratura moderna si sta interessando 

maggiormente, in virtù delle potenzialità di miglioramento della qualità di vita del 

paziente e dei caregivers stessi.  Si tratta della rievocazione, anche in gruppo, di attività 

ed eventi passati, con il possibile ausilio di una vasta gamma di materiali.  
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Le memorie autobiografiche più remote, pregne di significati emotivi ed affettivi, 

risultano essere più resistenti all’effetto deleterio della demenza. Nonostante le sempre 

presenti lacune metodologiche nella costruzione dell’impianto di un intervento 

psicosociale, sono sempre maggiori le evidenze secondo cui vi siano miglioramento delle 

funzioni mnesiche nei soggetti che partecipano a queste attività mirate.  

Nuovamente, quindi, è necessario che la letteratura corrente si componga di sempre 

maggiori evidenze basate su un approccio metodologicamente più robusto, con ampi 

campioni di soggetti e studi longitudinali (Cotelli et al., 2012). 

- Remotivation Therapy - RT (Janssen e Giberson, 1988): mancanza di motivazione 

ed apatia sono stati d’animo che spesso si presentano, soprattutto in fasi terminali di 

malattia, in pazienti con demenza. Questi fattori debilitano la socialità e portano il 

paziente a chiudersi in sé, determinando una sostanziale inattività che inficia anche le 

funzionalità residue (Williams, 2005). Pensate come attività di piccolo gruppo, gli 

interventi di rimotivazione promuovono e stimolano la comunicazione, la vocalizzazione, 

la consapevolezza e la socializzazione.  

- Memory training: metodo di stimolazione cognitiva adatta a soggetti con declino da 

lieve a moderato, preferibilmente in assenza di disturbi comportamentali. Comprende una 

serie di obbiettivi e strategie compensative per contrastare il declino della memoria 

attraverso il richiamo e consolidamento di tracce mnestiche quali, ad esempio, il 

riconoscimento dei volti e degli ambienti familiari, in modo da favorire la reminiscenza 

sfruttando il legame affettivo di memorie quotidiane ed eventi salienti della propria storia 

(Gambina e Pasetti, 2008).  

 



124 
 

Viene comunque sottolineato, in letteratura, che l’utilizzo congiunto di terapie 

farmacologiche ed interventi di natura comportamentale possono ottimizzare l’outcome 

al monitoraggio a seguito degli interventi di memory training in pazienti con demenza 

(Moore et al., 2001). 

- Validation method (Feil, 1992): metodo comunicativo a basso sforzo cognitivo ideato 

per agevolare la verbalizzazione degli stati interni del paziente. A seguito della non 

infrequente chiusura da parte soggetto con demenza avanzata, la verbalizzazione dei 

propri stati emotivi e del mondo interiore può condurre ad una riduzione dei disturbi 

comportamentali ed un miglior tono dell’umore, contrastando il mutismo incombente in 

stadi terminali di malattia. Comunicare ad un piano emozionale agevolerebbe la 

risoluzione di conflitti aperti nel soggetto con demenza, che spesso li manifesta all’interno 

del comportamento patologico, mirando alla loro risoluzione (Gambina e Pasetti, 2008). 

In tal senso, il metodo validation rappresenta un mezzo di comunicazione attuabile anche 

in presenza di un alto deterioramento delle funzioni cognitive e sensoriali: rivivere 

frammenti di passato fa parte dell’esperienza di ogni giorno mentre l’anziano si chiude in 

sé, ed il primo passo per comprendere ed aiutare queste persone consta nel validare le 

loro emozioni. La realtà su cui si va ad agire è ben diversa da quella in cui vive la persona 

sana, ed il terapeuta ha il compito di ascoltare, comprendere, accettare i modi di 

manifestare gli stati d’animo da parte del paziente con demenza per contrastare apatia ed 

agitazione. Nonostante il potenziale terapeutico, ed il sollievo che tale metodo può portare 

negli assistiti, è anch’esso vittima della lacuna di robustezza metodologica (Feil, 2014; 

Neal e Wright, 2003). 
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Gli interventi di natura psicosociale, fra cui quelli di stimolazione e riabilitazione 

cognitiva, sono costruiti in base a peculiarità individuali appartenenti ad un piano più 

personale che bio-medico,  e tengono fortemente conto non solo del livello di 

deterioramento complessivo e delle aree maggiormente intaccate dal declino seguente 

alla demenza. Affiancati a metodi farmacologici di contenzione della patologia 

comportamentale e neurologica, agirebbero sui sintomi cognitivi e funzionali su un piano 

spesso indiretto. Da tali considerazioni deriva la frequente criticità metodologica  citata 

in letteratura, la quale riporta costantemente la necessità di revisione critica dei protocolli 

di somministrazione e misurazione dell’outcome dell’intervento, riducendone di 

conseguenza l’evidenza terapeutica di natura prettamente aneddotica. 

- Per stimolazione cognitiva si intende un processo strategicamente orientato non alla 

ri-abilitazione di funzioni che, per via della patologia di base, sono perse e non 

recuperabili, ma dirette al sostegno di funzioni residue, abilità di base legate alle 

autonomie, alla promozione dell’autostima e dell’umore per consolidare la quota di 

riserva presente. Questa tipologia di interventi però risentono fortemente del grado di 

compromissione del paziente, rendendola principalmente adatta a migliorare la qualità di 

vita intervenendo sulle funzioni cognitive in soggetti con demenza lieve e moderata, 

nonostante in letteratura siano presenti molteplici review che affermano la mancanza di 

consistenza dei risultati ottenuti (Orrell et al., 2017; Woods et al., 2006).  

Nel paragrafo che segue, verranno esposti i trattamenti farmacologici e psicosociali 

prevalentemente somministrati a pazienti con demenza di Alzheimer e on corpi di Lewy, 

con menzione anche alle loro criticità in relazione alle caratteristiche della patologia. 
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5.2. L’intervento misto della demenza di Alzheimer e con corpi di Lewy 

Come scritto ad inizio capitolo, sono molti i processi di riorganizzazione strutturale e 

funzionale che intervengono dal momento della nascita e continuano per tutto l’arco di 

vita. Questi processi di riadattamento psicofisiologico alle richieste ambientali avvengono 

nel cervello che invecchia, e con l’insorgere della demenza risultano deficitari, ponendo 

ulteriori sfide al trattamento della patologia (Arancio e Chao, 2007). È per questo motivo 

che gli interventi devono essere composti sia da terapie farmacologiche sia psicosociali, 

in modo da poter agire su più fronti per rallentare l’avanzata di un declino cronico e 

progressivo e consentire alla persona di raggiungere il miglior benessere possibile. 

 

5.2.1. I trattamenti farmacologici d’elezione  

 

Per ciò che concerne la demenza di Alzheimer, i farmaci d’elezione per il trattamento 

della patologia risultano essere gli inibitori della colinesterasi (ChEI) e la Memantina. 

L’efficacia dei primi si basa sull’ipotesi colinergica della malattia di Alzheimer, secondo 

cui  i deficit neurotrasmettitoriali presinaptici causerebbero indirettamente il declino 

cognitivo inficiando primariamente i processi attentivi, e conseguentemente quelli di 

apprendimento (Drachman e Leavitt, 1974).  

In letteratura, nel corso degli anni, sono emerse diverse evidenze secondo cui i processi 

metabolici della proteina Tau e della Aβ in azione nel cervello di soggetti con AD 

sarebbero legati a processi di neurotrasmissione della colinesterasi, portando moltissimi 

autori ad indagare in primo luogo la robustezza della teoria, ed in secondo luogo l’azione 

di questi farmaci in diversi stadi di malattia.  
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Schneider, in una review del 2013, riporta sia l’efficacia terapeutica che gli effetti 

collaterali di farmaci ChEI in pazienti con AD, sottolineando che gli effetti a lungo 

termine di un trattamento farmacologico possono incidere sensibilmente sulla salute ed 

ospedalizzazione dei pazienti.  

Il Donezepil, dalla review della letteratura presente, è risultato essere l’unico farmaco 

indicato per il trattamento di situazioni severe di AD (con punteggio all’MMSE uguale 

od inferiore a 10), i cui effetti avversi più comuni comprendono nausea, vomito, diarrea 

e crampi muscolari anche alle prime somministrazioni; ciò deriverebbe dalla iniziale ri-

regolazione del sistema colinergico a livello di tutto l’organismo. L’efficacia sintomatica 

di questo farmaco, preferibile alla Tacrina, il cui metabolismo epatico provocherebbe 

frequente epatotossicità ed eventi avversi a livello del fegato (Barner e Gray, 1998). 

La Memantina è un antagonista dei recettori NMDA, il cui ruolo nell’accumulo di calcio 

intracellulare è direttamente legato all’accumulo di Aβ in pazienti con AD. La 

somministrazione di questo farmaco ad azione glutamatergica contrasterebbe l’azione 

NMDA-attivante degli oligomeri amiloidei a livello cellulare, riducendone l’azione 

citotossica e il conseguente danno neuronale ad opera della malattia di Alzheimer (Texidó 

et al., 2011). Generalmente, gli effetti della Memantina sono ben tollerati dai pazienti, 

con modifiche al declino sintomatico, cognitivo, comportamentale e delle performance al 

MMSE superiori ai soggetti di controllo con somministrazione di placebo,  

principalmente in riferimento a soggetti con AD in stadi moderati e severi di malattia.  

In letteratura però, i dati sono controversi riguardo l’efficacia del farmaco per il 

trattamento dei disturbi comportamentali. In uno studio di Howard et al. (2012), tramite 

somministrazione del NPI in soggetti con AD-severo, le differenze nei disturbi non 

dimostravano di superare la soglia di significatività clinica per inferire un reale effetto 
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della Memantina nei partecipanti. Questo effetto è stato invece riscontrato in uno studio 

di Ishikawa et al. (2016), soprattutto nelle sotto-scale riguardanti ansia, irritabilità e 

disturbi del sonno. La principale criticità dei numerosi studi del settore presenti in 

letteratura, consta principalmente nel numero relativamente ristretto di partecipanti, e 

dell’ampia differenza fra dosaggi somministrati agli stessi. Quest’ultimo fattore ricorre 

spesso in letteratura, in quanto la terapia farmacologica deve essere ponderata nelle sue 

componenti metodologiche in base alla tolleranza del paziente stesso, alla durata della 

terapia e della patologia, agli effetti avversi ed alle interazioni con altre terapie in atto, 

portando ad un’ampia quota di variabilità fra gli studi effettuati (Gambina e Pasetti, 2008). 

Gli effetti collaterali del farmaco risultano, in letteratura, essere comparabili al placebo 

somministrato ai gruppi di controllo, con disturbi dell’apparato gastrointestinale e 

confusione. Per i soggetti con AD severa, si osservano principalmente disturbi 

appartenenti alla sfera psicotica (come allucinazioni) con frequenza media riportata di 

circa 1 caso su 500. 

Complessivamente, la Memantina risulta essere il farmaco d’elezione per soggetti con 

AD moderata e severa, con punteggio al MMSE uguale o inferiore a 10 (indicativo di un 

deterioramento cognitivo grave) con miglioramento dei sintomi comportamentali e 

cognitivi in prescrizione combinata con il Donepezil. Gli effetti collaterali del farmaco 

non risultano fortemente impattanti la qualità di vita del paziente cui viene somministrato, 

nonostante in letteratura le conclusioni sull’effettiva efficacia e tollerabilità restino caute 

in attesa di studi metodologicamente più specifici (Van Marum, 2009). 

Il trattamento della demenza con corpi di Lewy risulta risentire di alcune criticità 

derivanti dalle caratteristiche della patologia di base. La compresenza di sintomi psicotici 

e parkinsonismi complica la definizione di una terapia univoca con continuità cronica, 

con rischio di esacerbazione degli uni o degli altri.  
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La Levodopa, farmaco dopaminergico che agisce ematoencefalicamente per compensare 

i deficit neurotrasmettitoriali presenti in soggetti con Parkinson, risulta essere efficace nel 

trattamento degli EPS (extrapyramidal signs – segni extrapiramidali) in soggetti con 

LBD, riducendone le manifestazioni. Questo miglioramento clinico sarebbe 

particolarmente riferibile in presenza di patologia di Parkinson pura, nonostante alcuni 

studi riferiscano una sua concreta utilità, anche in cronico, per mantenere sotto controllo 

i sintomi motori in soggetti con demenza a corpi di Lewy (Lucetti et al., 2010). La 

circuitazione nigrostriatale dopaminergica sarebbe coinvolta non solo nella genesi di 

disturbi motori (come l’aprassia del cammino) in soggetti con PD ed LBD, ma anche nelle 

funzioni cognitive e mentali di motivazione e ricompensa, fino ad avere un ruolo anche 

nell’insorgenza e mantenimento degli stati depressivi (Patterson et al., 2019).  

Nonostante queste considerazioni, Goldman et al. (2008) tengono a sottolineare i rischi 

della somministrazione del farmaco in soggetti con LBD considerando congiuntamente 

l’efficacia sui disturbi motori ed il rischio di esacerbazione dei sintomi psicotici. Un terzo 

dei partecipanti allo studio ha manifestato un peggioramento delle allucinazioni e delle 

psicosi, mentre solo il 22% del totale non ha esperito tale effetto in relazione ad un 

miglioramento motorio. Tali risultati non sarebbero coerenti con lo studio di Molloy, 

Rowan et al. (2006), in cui i soggetti con LBD, numericamente inferiori rispetto allo 

studio di Goldman et al. (2008), non hanno manifestato peggioramenti dei deficit 

neuropsichiatrici a 3 mesi dall’inizio del trattamento farmacologico.  

Le profonde differenze riportate in bibliografia (Molloy, McKeith et al., 2005), riguardo 

agli effetti del farmaco su pazienti con LBD, sono potenzialmente riferibili a diversi 

fattori, fra cui: 
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- l’età del paziente sottoposto a terapia, in quanto una maggiore età comprende 

spesso deterioramento e gravità sintomatica superiore a soggetti di età inferiore, i 

quali risultano essere soggetti maggiormente rispondenti alla Levodopa; 

- morfologia e grado di deterioramento nervoso cerebrale, con una maggior scarsità 

di recettori D3 della dopamina a monte di una maggior refrattarietà al farmaco; 

- durata del trattamento e dosaggio del farmaco in relazione alla temporizzazione 

dell’onset degli effetti avversi a carattere psicotico e organico. 

Una caratteristica fondamentale, da tenere in considerazione quando si parla di 

trattamento farmacologico della LBD, è l’elevata sensibilità dei pazienti ai neurolettici 

tipici. In uno studio condotto da McKeith e colleghi (1992), in cui furono somministrati 

neurolettici (tra cui Sulpiride ed Aloperidolo) ad un totale di 41 soggetti, vennero riportate 

elevata sensibilità ai farmaci ed una serie di conseguenze, alla somministrazione, di grado 

severo e fatale nei confronti dei pazienti.  

La metà dei soggetti mostrò esacerbazione degli EPS già in stadi precoci di trattamento, 

e nel 54% dei pazienti con LBD (su un totale di 20 pazienti) le conseguenze 

dell’assunzione furono considerate come direttamente coinvolte nella morte del soggetto. 

Fra le manifestazioni cliniche, vengono annoverate esacerbazione a rapida progressione 

dei parkinsonismi, febbre, rigidità e confusione. Alla luce del peggioramento degli EPS 

(effetto riscontrato anche a seguito di trattamento con Donepezil, appartenente alla classe 

degli ChEI, come riportato in Shea et al., 1998), della natura invalidante dei sintomi e 

dell’elevato tasso di mortalità alla somministrazione di neurolettici tipici, in letteratura 

l’attenzione si è spostata prevalentemente su una classe di farmaci neurolettici atipici, fra 

cui il Risperidone.  
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Questo farmaco, dall’azione antagonista dopaminergica e serotoninergica, è stato fonte 

di molte ricerche per via della miglior tollerabilità mostrata dai pazienti, per l’azione 

antipsicotica e principalmente per il minor impatto negativo sugli EPS di soggetti con 

LBD (Lee et al., 1994).  

Nel 2002, il gruppo di lavoro di Kato e colleghi riporta un caso particolare di paziente 

con LBD, in cui figuravano allucinazioni audio-visive, deliri persecutori, parkinsonismi 

e fluttuazioni cognitive transitorie. La terapia proposta, al fine di ridurre le manifestazioni 

psicotiche e motorie (e contemporaneamente evitare un deterioramento delle funzioni 

cognitive nel soggetto) prevedeva la somministrazione combinata di dosi leggere di 

Risperidone (1mg al giorno) e Levodopa, con risultati positivi: gli autori hanno concluso 

che, vista la tollerabilità alla terapia, questo trattamento combinato potesse essere 

meritevole di approfondimenti clinici. 

Accennando brevemente al ruolo dei farmaci antidepressivi nel trattamento dei sintomi 

nella demenza, in una review di Farina e colleghi (2017) è stata indagata la reale utilità 

clinica dell’uso di questa classe di farmaci. Gli autori hanno definito lo stato dell’arte 

ancora agli inizi: seppur la depressione sia un disturbo a frequente comorbidità con la 

demenza, componenti specifiche come ansia ed agitazione devono essere ancora 

ampiamente esplorate prima di poter arrivare a definire il vero impatto sulla qualità di 

vita dei pazienti. Dudas et al. sono arrivati alla medesima conclusione, nel 2018, 

analizzando i risultati ai trials di somministrazione in oltre 1500 pazienti con diagnosi di 

demenza e depressione. In aggiunta agli scarsi effetti positivi dei farmaci antidepressivi, 

misurati tramite diverse scale di misurazione della depressione, gli autori hanno riportato 

anche la presenza di effetti avversi alla somministrazione in alcuni dei soggetti presi in 

considerazione dalle analisi statistiche.  
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Gli studi riguardo le interazioni fra terapie farmacologiche sono, in letteratura, ancora agli 

esordi, ed i ricercatori si definiscono cauti nel considerare le evidenze derivanti da case-

studies come univoche (Gambina e Pasetti, 2008).  

 

5.2.2. Gli approcci psicosociali: una metodologia ancora agli esordi 

Il paziente con demenza manifesta una progressione non solo nelle difficoltà 

propriamente cognitive (come per le funzioni di memoria o quelle esecutive), ma anche 

in quelle componenti comunicative, introspettive e di auto-analisi che costruiscono la 

relazione con l’altro e con l’ambiente che lo circonda. Il metodo psicosociale 

dell’assistenza risente, quindi, di generalizzate difficoltà metodologiche derivanti proprio 

dai processi di chiusura e incomunicabilità della patologia in atto, delineando sia la 

necessità dell’utilizzo di valutazioni standardizzate, sia la ridefinizione degli obbiettivi. 

Innanzitutto, è necessario definire quali sono gli obbiettivi dell’intervento, e figurare 

contemporaneamente una ipotetica linea di progressione del declino del paziente, in modo 

da costruire ad hoc un piano assistenziale. Nelle fasi precoci di questo declino, è buona 

norma sfruttare le capacità residue, il sistema ambientale domiciliare, la rete sociale e 

delle attività preservate facendo leva su una auto-consapevolezza ancora integra per 

creare l’opportunità di apprendere la natura della patologia che si presenta. Anche se 

neurologicamente possono presentarsi casi di completa anosognosia (per la quale il 

paziente disconosce la propria condizione), la realtà sociale in cui si vive all’insorgenza 

delle prime difficoltà cognitive definisce in larga misura il terreno su cui fondare 

l’intervento e l’assistenza, consentendo a varie figure professionali di agire in linea con 

gli iniziali obbiettivi esposti poco sopra (Clare, 2002).  
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Rallentare l’avanzata dei deficit e rafforzare le abilità residue, proponendo anche strategie 

compensative sfruttando l’ambiente fisico e sociale della persona, sono obbiettivi iniziali 

ma fondamentali proprio agli esordi di una patologia dementigena, azione questa che si 

basa proprio sull’assunto di una necessaria definizione del sospetto diagnostico precoce 

e tempestivo. La consapevolezza del paziente e del caregiver, attore dalla presenza e 

collaborazione imprescindibili, possono facilitare proprio questo percorso, sopperendo 

alle lacune spesso presenti in tal senso. 

L’approccio ambientale consente ai professionisti di sfruttare le caratteristiche del 

luogo di vita, e delle sue componenti fisiche, per andare in contro alle necessità che 

caratterizzano determinate forme di demenza. Il malato di Alzheimer, ad esempio, 

potrebbe sentirsi disorientato e confuso nei confronti degli spazi della propria abitazione 

(o della struttura in cui viene assistito): ogni ambiente dovrebbe quindi poter facilitare il 

suo riconoscimento ed accessibilità, mantenendo le porte aperte ed eliminando oggetti 

che possono essere fonte di errore nell’utilizzo (come i cestini dello sporco). 

In una interessante review del 2017, van Hoof e colleghi hanno raccolto una serie di 

facilitazioni ambientali utili a mantenere una buona autonomia e qualità di vita nel 

paziente con demenza: senza entrare nel dettaglio, dagli studi presi in considerazione 

emerge una sostanziale attenzione sia a caratteristiche fisiche che funzionali degli spazi 

di vita, consentendo il raggiungimento di un equilibrio fra corretta stimolazione, 

facilitazioni dirette ed indirette del movimento e dell’esplorazione, ed adattabilità della 

quotidianità ai bisogni e caratteristiche della persona assistita. Agendo in tal senso, 

percezione, orientamento e memoria sono fattori che devono tenere in considerazione 

innanzitutto la sicurezza della persona con demenza in stadi successivi a quelli precoci, 

in quanto la progressione della malattia porta con sé, appunto, anche quei cambiamenti 

psicofisici età-correlati.  
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Centrali nella definizione clinica del fenotipo della LBD sono, invece, le caratteristiche 

psicotiche ed i parkinsonismi. Purtroppo, nonostante questa forma di demenza sia la 

seconda per diffusione dopo la AD, gli studi riguardo l’efficacia terapeutica degli 

interventi non farmacologici risultano essere principalmente dei case studies, i cui 

risultati vengono irrimediabilmente inficiati da criticità metodologiche più volte citate 

all’interno di questo capitolo. In aggiunta, è bene sottolineare come l’obbiettivo 

principale di questi interventi sia un miglioramento della qualità di vita del paziente e la 

riduzione non solo dei disturbi manifesti, ma anche dei rischi ad essi associati (le 

componenti parkinsoniane della LBD possono portare a sincopi e cadute con sequele 

mediche non indifferenti). Riferendosi alla componente motoria della LBD, in uno studio 

del 2013, Tabak e colleghi riportano miglioramenti delle funzioni esecutive in due 

soggetti con PD e declino cognitivo a seguito di un programma bimestrale di attività 

aerobica.  

Considerando la degenerazione nervosa nigrostriatale non infrequente in malati di LBD, 

e le componenti neuropatologiche comuni alla PD, futuri studi dovrebbero prendere in 

considerazione la definizione di un piano terapeutico fisioterapico mirato al sostegno 

delle funzioni motorie dell’assistito. Con l’emergere dei sintomi motori, gli interventi 

potrebbero essere mirati alla facilitazione del cambio posturale, al mantenimento 

dell’equilibrio, al potenziamento muscolare, inserendo contemporaneamente sedute di 

stimolazione cognitiva in vista degli emergenti deficit di memoria. Tra le caratteristiche 

centrali della LBD vi sono anche fluttuazioni cognitive ed attentive che possono inficiare 

la riuscita di un piano fisioterapico, perdendo progressivamente la quota di collaboratività 

del paziente anche a seguito dell’emergere di disturbi dell’umore, come l’apatia ed il 

rifiuto (Bertelli, 2011).  
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Proprio riguardo l’apatia manifestata dai pazienti con demenza, Holmes et al. (2006) 

riportano effetti positivi della musica eseguita dal vivo e con una quota di interazione da 

parte dei soggetti. Risultati affini sono stati ottenuti anche da studi più recenti, dove gli 

autori ribadiscono il potere comunicativo della musica come mezzo immediato di 

stimolazione della memoria e dell’emotività, anche in presenza di un alto deterioramento 

delle capacità comunicative ed introspettive spesso presenti in stadi avanzati di malattia 

(Baird e Samson, 2015).  

Il versante occupazionale, nella promozione al benessere ed all’autonomia, propone 

strategie di intervento mirate al coinvolgimento della persona in quelle attività che 

compongono la quotidianità. Ogni attività quotidiana porta con sé molteplici spunti di 

riabilitazione e potenziamento delle funzioni psicomotorie, e spesso queste memorie 

permangono anche negli stadi avanzati di malattia e deterioramento cognitivo.  

Sia in presenza di demenza di Alzheimer che con corpi di Lewy, la letteratura corrente 

sembra propositiva riguardo alla possibilità di integrare aspetti occupazionali nella 

quotidianità del malato. Mantenere uno stile di vita attivo, accrescere il senso di 

indipendenza e di utilità sono obbiettivi realistici che possono aiutare a rallentare 

l’inesorabile declino psicofisico del demente. Negli stadi iniziali di malattia, sono molte 

le capacità ancora ben conservate dal deterioramento, e tramite una accurata terapia 

farmacologica possono essere parzialmente repressi quei disturbi di natura 

neuropsichiatrica che possono inficiare la programmazione e lo svolgimento dei 

programmi psicosociali (Ciro et al., 2013; Connors et al., 2018; Smallfield e 

Heckenlaible, 2017).  
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Con l’avanzare della patologia, alcuni automatismi ed abilità consolidate nel corso di tutto 

l’arco di vita possono e devono essere sfruttate come base per programmare, in equipe, 

modalità di stimolazione cognitiva centrate sulla persona, sulla sua storia e sulle sue 

capacità residue (come possono essere quelle più manuali rispetto a quelle più di natura 

verbale). 

Appare chiaro, quindi, che non ci siano programmi univoci per ogni forma di demenza, 

né tantomeno soluzioni assistenziali esenti da critiche metodologiche che non necessitino 

di ulteriori approfondimenti. Ciò che chiaramente si evince, però, è che la giusta 

combinazione di approcci farmacologici e psicosociali, costruiti sulla base delle 

caratteristiche dell’assistito, debba essere l’obbiettivo da perseguire per poter garantire il 

miglior benessere possibile alla persona con demenza. 
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6. CONCLUSIONI 

 

Coerentemente con l’ampiezza della letteratura che sostiene la conoscenza riguardo a 

demenza di Alzheimer e demenza con corpi di Lewy, è doveroso ripercorrere il tragitto 

che ha portato questa ricerca dalla definizione della patologia fino al suo trattamento. 

Innanzitutto, è necessario inquadrare l’entità patologica in questione a livello 

demografico, delineandone la portata dell’espansione nel corso degli anni su scala 

mondiale accennando anche alle previsioni epidemiologiche. L’incidenza delle demenze 

si lega all’aumento progressivo dell’aspettativa di vita ed alla crescita demografica 

mondiale, e nelle previsioni presenti in letteratura si assiste ad una sistematica sottostima 

del totale di soggetti che ne saranno affetti nelle prossime decadi. Nel 2020, infatti, è stato 

ipotizzato un totale di 150 milioni di individui affetti da demenza nel mondo (Alzheimer’s 

Disease International, 2020. https://www.alzint.org/resource/world-alzheimer-report-

2020/). 

Il declino cognitivo della demenza segue traiettorie simili in ogni individuo portatore di 

una certa forma di declino cognitivo, il cui carattere cronico e progressivo è però 

influenzato da una ampia serie di fattori di natura genetica, incidentale, o derivanti dalle 

personali esperienze di vita. Il decorso clinico è quindi caratterizzato da una sostanziale 

eterogeneità intrinseca nella patologia stessa tanto quanto possono esserlo le performance 

riportate nelle prove di assessment somministrate, interponendo alla piena conoscenza 

della patologia un ostacolo pratico e teorico (Vik-Mo et al., 2020). Il sostanziale 

disequilibrio omeostatico compresente alla fragilità e riorganizzazione della persona 

anziana, fanno della persona con demenza la vittima di cambiamenti e perdite 

nell’autonomia, fino a stravolgere il normale svolgimento della vita quotidiana e delle sue 

attività (Accorrà et al., 2004; Papagno e Bolognini, 2020).  
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Il primo passo per comprendere meglio l’entità della demenza consta nel porla all’estremo 

di un continuum con l’invecchiamento sano. Stati di delirium (inteso come transitorio 

obnubilamento della coscienza), amnesie e difficoltà fisiche sono parte integrante delle 

evenienze che possono intercorrere nell’età anziana, ma sono di gran lunga differenti 

rispetto ad una perdita progressiva delle capacità di memoria, linguistiche, parkinsonismi 

e manifestazioni comportamentali e neuropsichiatriche patologiche proprio in virtù 

dell’impatto che hanno sulla qualità di vita dell’individuo (Fong et al., 2015; Freierov, 

1969).  

In virtù quindi dei diversi percorsi eziopatogenici che possono condurre un individuo a 

raggiungere l’estremo patologico del continuum di declino, e del carattere multi-dominio 

di tale declino, vengono a definirsi forme di demenza caratterizzate principalmente da 

manifestazioni cliniche di carattere cognitivo (come accade per le demenze primarie, fra 

cui la AD e la LBD), oppure riferibili ad altri sistemi associabili a deterioramento 

cognitivo (come nel caso di demenze secondarie). Ulteriormente, la presenza 

preponderante di alcune precise manifestazioni cliniche conducono i professionisti a 

delineare un sospetto diagnostico differenziale sulla base della presenza, all’osservazione, 

di sintomi motori: viene così a delinearsi una sostanziale differenziazione di demenze 

corticali e sottocorticali, peculiarità cardine che separano il sospetto diagnostico iniziale 

fra stadi precoci di demenza di Alzheimer e con corpi di Lewy (Colombo, 2001; Bonelli 

e Cummings, 2008). L’inquadramento nosografico è un percorso di acuta e profonda 

ricerca di caratteristiche cardine di un’entità patologica, che non può prescindere da 

molteplici fattori. 

Fra questi, si trovano la somministrazione di batterie di assessment, gli esami di 

laboratorio (i cui reperti post-mortem sono imprescindibili a fini diagnostici) e quelli di 

natura strumentale (Gustafson, 1992). 
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La demenza di Alzheimer e la demenza con corpi di Lewy sono patologie la cui storia 

risale agli inizi del secolo scorso, con le prime scoperte neuropatologiche post-mortem ad 

opera di Aloysius Alzheimer e Frederick Lewy. Queste due forme i demenza differiscono 

fra loro nelle caratteristiche relative all’eziopatogenesi, nella progressione topografica 

della neuropatologia e nel relativo decorso clinico conseguente, nonostante non siano rarri 

casi di patologia mista. 

Clinicamente, la malattia di Alzheimer si caratterizza quindi per deficit di memoria 

precoci rapidamente ingravescenti, con compromissione gerarchica delle funzioni 

mnesiche, mentre per ciò che riguarda la demenza con corpi di Lewy, non è possibile 

tracciare in maniera completa ed univoca la sequenzialità delle manifestazioni cliniche. I 

sintomi autonomici e disturbi neuropsichiatrici sarebbero da riferirsi già a fasi precoci di 

malattia, con presenza sostenuta di parkinsonismi e sintomi extrapiramidali la cui 

ingravescenza seguirebbe quella dei disturbi della memoria. Complessivamente però, con 

la progressione della malattia si assisterebbe ad un sostanziale appiattimento delle 

manifestazioni sintomatologiche specifiche, in quanto i progressivi ed ingravescenti 

disturbi mnesici e del linguaggio avvicinerebbero tali soggetti alla clinica della AD 

(Mendoza-Velásquez et al., 2019; Xu et al., 2013). 

Le tecniche di neuroimmagine hanno consentito ai ricercatori di delineare differenze 

più marcate fra la neuropatologia della AD e della LBD, con chiara utilità anche sul piano 

clinico per quanto riguarda l’ampia eterogeneità dei quadri sindromici manifesti. Tramite 

studi di MRI, Ferreira et al. (2019) hanno clusterizzato quattro diverse forme di atrofia 

corticale generalizzata in soggetti con AD, che si presenterebbe nelle varianti tipica, a 

predominanza limbica, con risparmio ippocampale, e quadri di atrofia minima.  



142 
 

Grossolanamente, le modificazioni strutturali cerebrali presenti nella LBD non 

combacerebbero con quelle presenti nella AD, sottolineandone l’indipendenza 

nosografica a prescindere dal fenotipo clinico manifesto in stadi avanzati di malattia. 

Nella LBD l’atrofia ippocampale sarebbe riferibile solo a porzioni anteriori di questa 

struttura limbica, giustificando la mancanza di deficit mnesici preponderanti all’esordio, 

mentre la corteccia entorinale risulta compromessa similmente a quanto accade in 

soggetti con AD (Watson et al., 2009). Tale evidenza ha portato alcuni autori ad 

ipotizzarne un ruolo come fattore di rischio per lo sviluppo di forme di patologie 

dementigene di varia natura. 

Agli strumenti di laboratorio, il cui utilizzo combinato permette una più completa 

definizione di quelle che sono le caratteristiche peculiari di una patologia complessa quale 

è la demenza, devono essere affiancate le valutazioni testistiche, in linea con una visione 

eclettica della comprensione di una malattia. Valutare le funzioni compromesse permette 

di indirizzare la definizione di un iniziale sospetto diagnostico ed il percorso di studio 

laboratoriale di una condizione (Galvin, 2015). L’utilità di alcuni strumenti di screening 

anche per monitorare la progressione di un deficit permette ai clinici di valutare anche gli 

effetti di una terapia in atto, e di correggere in vario modo il trattamento per allinearsi alle 

singolari richieste del paziente. Se un profilo cognitivo deficitario emerge tramite MMSE 

o altri test di natura aspecifica e generale, le indagini testistiche di secondo livello 

permettono di acuire la ricerca di deficit specifici che possono fungere da marker di una 

forma di demenza piuttosto che un’altra.  
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Purtroppo, come accade anche nel caso di indagini di laboratorio, è frequente che in 

letteratura vi siano studi che conducono a risultati fra loro discordanti, soprattutto quando 

vi è la coesistenza di più patologie (e nel caso delle sinucleinopatie spesso accade che vi 

siano anche forme di amiloidosi). Correlare quindi ciò che la neuroimmagine propone 

con le performance effettive di chi è portatore di una specifica malattia non è semplice né 

univoco, ed i criteri diagnostici devono essere periodicamente aggiornati interpolando i 

risultati ottenuti da più metodi di ricerca.  

Conoscere il paziente, la sua storia, le sue peculiarità cliniche e poter monitorare il suo 

personale percorso di declino, consente ai professionisti assistenziali di costruire progetti 

di intervento personalizzati e flessibili. L’accezione bio-medica del termine “cura” non 

consente un approccio attuabile nei confronti della demenza, ed è sempre più chiaro come 

il focus clinico debba spostarsi verso il “prendersi cura” della persona con demenza, 

formulando ipotesi ed obbiettivi realmente perseguibili. Così facendo, il valore stesso del 

termine “salute” acquista un carattere più umano, inteso come qualità di vita in relazione 

alla cronicità della malattia. Mentre la persona sana esperisce cambiamenti psicofisici in 

relazione alle nuove richieste ambientali che gli si presentano invecchiando, la persona 

con demenza viene investita da problematiche la cui influenza inficia anche i naturali 

processi di rimodellamento strutturale e funzionale neurale. Ciò renderebbe difficoltoso 

il processo di adattamento all’ambiente, scatenando fenomeni di compensazione non più 

incentrati su un substrato umano perfettamente rispondente, ma sulla malattia stessa. Tale 

affermazione suggerirebbe, quindi, che percorsi di potenziamento cognitivo basati su 

questi fenomeni potrebbero produrre risultati positivi nei confronti del declino funzionale 

dell’individuo (Tomaszewski Farias et al., 2018). Da queste considerazioni emerge, 

quindi, la sostanziale necessità di affiancare diverse metodologie di intervento per 

sopperire alle loro intrinseche criticità.  
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Diverse classi di farmaci risultano cautamente suggeriti per il trattamento di determinati 

disturbi cognitivi e del comportamento, seppur con una quota di variabilità 

interindividuale nell’esacerbazione di alcuni sintomi e la presentazione di effetti 

paradossi e avversi. È fondamentale ricordare, però, che spesso patologie amiloidee e 

sinucleiche possono coesistere e creare quadri misti di patologia cellulare, complicando 

enormemente il percorso di definizione diagnostica e di trattamento del paziente (Chung 

e Kim, 2015). La differenza sostanziale degli approcci farmacologici per trattare queste 

due forme di demenza, deriverebbero direttamente dalla diversa neuropatologia di base: 

nella AD, sarebbero disfunzionali i processi di neurotrasmissione della colinesterasi e la 

circuitazione glutamatergica, mentre nella LBD sarebbero deficitarie le vie 

dopaminergiche nigrostriatali (Drachman e Leavitt, 1974; Patterson et al., 2019; Texidó 

et al., 2011). Non possono però essere ignorati gli studi che, in letteratura, riportano la 

possibilità di presentazione di effetti paradossi ed aumento di stati di agitazione (Carrarini 

et al., 2021; Kindermann et al., 2002). In tal caso, l’introduzione di interventi psicosociali 

personalizzati potrebbe coadiuvare l’effetto terapico del farmaco somministrato e 

bilanciarne gli effetti avversi e paradossi. Più volte, infatti, viene riportata l’efficacia di 

piani assistenziali centrati sulle attività preferite dal paziente nel controllo dei BPSD 

correlati all’insorgere di patologie dementigene all’interno di un contesto domiciliare, 

seppur con le criticità metodologiche che affliggono generalmente gli interventi non 

farmacologici (Testad et al., 2014).  

Appare chiaro che, a fronte delle numerose controversie presenti in letteratura riguardo 

efficacia, tollerabilità, effetti avversi e interazioni fra farmaci prescritti, sia necessario 

considerare una via psicosociale personalizzata sulla persona come elemento terapeutico.  
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Il farmaco agisce sui sintomi ed indirettamente sul benessere della persona e dei 

caregiver, mentre un approccio psicosociale si concentra primariamente sull’adattamento 

della persona, del suo ambiente, della sua socialità.  

La persona possiede anche dei bisogni emotivi fondamentali, idea perfettamente in linea 

con il concetto di benessere precedentemente citato: essere accuditi, sentirsi al sicuro, 

mantenere una buona autostima ed il senso di utilità sono obbiettivi di primaria 

importanza che anche tramite percorsi e supporto psicoterapico possono essere raggiunti 

non solo dal malato, ma anche da chi lo circonda (Zarit S.H. e Zarit J.M., 1982).  

 

6.1. La Gentlecare formula: l’approccio assistenziale protesico 

In queste pagine sono contenute solo alcune delle molte proposte del modello 

assistenziale Gentlecare, un metodo protesico per venire in contro alla singolarità di una 

persona con demenza la cui condizione è in continuo mutamento. Questo approccio si 

propone di offrire ad un cliente il miglior stile di vita possibile tramite lo spazio, le 

persone e le attività che compongono il suo ambiente di vita fino alla fine dei suoi giorni. 

Per Gentlecare si intende un modello di presa in carico della persona affetta da demenza, 

elaborato dalla terapista canadese Moyra Jones e sbarcato in Italia nel 1990, mirato alla 

promozione del maggior benessere della persona malata, inteso come miglior livello 

funzionale esprimibile in assenza di stress. Si tratta di un modello protesico, mirato a 

sostenere il cliente (termine utilizzato per definire coloro che si affidano alle cure 

assistenziali di una struttura) in tutti i momenti e attività del vivere quotidiano.  

La persona con demenza non dispone, e con molta probabilità non disporrà più, delle 

competenze proprie di coloro che affrontano un processo di invecchiamento definibile 
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come healty, scevro da patologie dementigene o di altra natura, seppur con le difficoltà 

che l’invecchiamento biologico porta con sé. È quindi necessario adattare l’ambiente 

fisico e sociale alla nuova conformazione funzionale del cliente in quanto, in caso di 

istituzionalizzazione, vivrà il resto della propria vita all’interno dello stesso centro, 

circondato dalle medesime figure e seguendo una routine giornaliera spesso troppo 

asettica (per utilizzare un termine che spesso viene usato in letteratura) e a volte non 

accomodante nei confronti delle sue necessità. Il contesto di vita diventa quindi il fattore 

principale su cui la Gentlecare si propone di operare, ponendo in secondo piano le 

immediate esigenze cliniche e rieducative: somministrare con tempistiche serrate i pasti 

in determinati orari, spingere gli ospiti a consumarli in un tempo definito per poter ritirare 

in tempo piatti o costringerli ad utilizzare le posate, possono essere fattori di stress non 

indifferenti nei confronti di chi, banalmente, ha problemi di vista tali da non permettere 

l’utilizzo di strumenti semplici come una forchetta. L’ambiente fisico e sociale deve 

adattarsi alle peculiarità del rapporto che ha con la persona colpita da demenza, 

formulando strategie e programmi per identificare e rimuovere fattori potenzialmente 

stressogeni per il cliente.  

Per contenzione si intende qualsiasi dispositivo atto a determinare una limitazione del 

movimento. Nella pratica, viene adoperata una contenzione nel momento in cui l’anziano 

(in questo frangente specifico) è a rischio di caduta, lesione, o di qualsiasi comportamento 

che possa arrecare danno a sé o alle persone con cui entra in contatto. Tra questi mezzi, e 

per quel che riguarda la categoria delle costrizioni fisiche, si annoverano contenzioni 

come fasce, spondine da letto e cinture pelviche. Nonostante tali misure siano da 

interpretare come atti mirati al mantenimento della sicurezza fisica dell’anziano, la 

seconda faccia di tale medaglia svela una componente psicologica da non considerare con 

leggerezza, soprattutto attraverso la lente di cura Gentlecare.  
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Lo stress derivante da una limitazione fisica ai movimenti potrebbe esacerbare alcune 

caratteristiche del comportamento patologico del cliente, renderlo nervoso, agitarlo, ed 

andare contro il principio di benessere che il modello persegue. Se già per una persona né 

anziana né malata, il sentirsi legata ad una sedia o non potersi alzare dal letto ogni volta 

che desidera sarebbero situazioni poco confortevoli, tali costrizioni divengono fonte di 

un ulteriore stress, rischiando di acuire i disturbi comportamentali che affliggono il 

malato (basti pensare alle ripercussioni nel caso di una immobilizzazione di una persona 

con wandering). D’altro canto, tali procedure sono comunque mirate alla minimizzazione 

delle possibilità di provocarsi una lesione, e talvolta si mostrano necessarie a contenere 

quei sintomi che altrimenti impedirebbero alcune pratiche mediche aggiuntive. Che si 

decida di usare o meno delle contenzioni, è importante ricordare che si tratta di una pratica 

medica, da concordare non solo tra i professionisti che seguono l’assistenza del cliente, 

ma anche e soprattutto con le famiglie ed i tutori legali della persona affetta da demenza.  

Cosa provocherebbe più stress alla persona? Quale è il giusto compromesso fra libertà e 

restrizione per far raggiungere il miglior stato di benessere possibile al cliente? Quali sono 

i rischi? Queste sono solo alcune delle domande che professionisti e familiari devono 

porsi per delineare un piano assistenziale equamente bilanciato fra benessere psicologico 

e fisico. 
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6.1.1. Le componenti del modello 

Il modello Gentlecare si avvale di persone, luoghi ed attività per consentire al cliente di 

vivere il restante tempo della propria vita nello stato di maggior benessere possibile, 

ricordando che l’istituzionalizzazione è un passo raggiunto con difficoltà e non poca ansia 

da parte delle famiglie, e spesso considerato solo come misura ultima per una persona che 

ormai ha raggiunto livelli di compromissione elevati. 

Nonostante il “livello” di benessere esperito sia un fattore individuale, e quindi soggetto 

ad una notevole quota di variabilità interpersonale, questo modello si fonda su basi 

teoriche ben definite, oggettive, protocollate, la cui messa in pratica è accompagnata da 

corsi di formazione specifici a cui deve partecipare ogni operatore (dai medici agli 

infermieri, dai cuochi ai receptionists), e seguita da valutazioni da parte di figure 

specializzate. Il background di tale modello si fonda su assunti teorici precisi, e si avvale 

di terminologie specifiche per riferirsi alle sue componenti.  

- Il cliente: Il cliente è colui che è sotto la nostra protezione e cura (Bortolomiol et al., 

2015). Nel modello Gentlecare si utilizza questa accezione per definire le persone con cui 

si ha a che fare, ed a cui si dedica assistenza, invece che le più comuni definizioni come 

“ospite” o “paziente”, sia per sottolineare la non transitorietà della persona all’interno di 

una struttura (in quanto, specialmente in situazioni di istituzionalizzazione, la struttura 

non prevede un reale legame di ospitalità in senso stretto, né diventa per l’anziano con 

demenza la sua residenza giuridica) per de-medicalizzare il rapporto fra l’individuo, le 

persone che lo circondano, e l’ambiente in cui svolge la sua quotidianità. Iniziare a 

riconoscere queste differenze sostanziali nell’intendere le persone a cui prestiamo 

assistenza è il primo passo per comprendere l’obbiettivo di questo modello di rendere 

“familiare” tutto l’apparato assistenziale attorno all’anziano. 
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- La protesi: una protesi è uno strumento atto a sopperire alle mancanze e a sostenere le 

capacità residue delle persone nelle loro difficoltà, fatto su misura, e quindi unico ed 

irripetibile tanto quanto lo sono il fruitore e le sue peculiarità fisiche e mentali. La 

costruzione di una protesi deve seguire ad un percorso conoscitivo della persona, 

dell’ambiente con cui entra in contatto, e della qualità della relazione che vi intercorre. 

Utilizzando le parole di Moyra Jones stessa, “esattamente come la sedia a rotelle funge 

da supporto per l’individuo disabile”, l’intervento protesico deve basarsi su una attenta 

analisi delle caratteristiche del cliente, della sua storia di vita, della sua routine e della 

qualità delle sue attività quotidiane (ADL) per creare uno strumento che possa sostenerlo 

nel modo migliore possibile, supportando le sue capacità residue.  

Le protesi devono rispettare e rispecchiare la condizione mutevole della demenza, e la 

loro costruzione e perfezionamento devono seguire un processo di scoperta per prove ed 

errori che può portare a modificare completamente l’arredo di una intera stanza. Quindi, 

fantasia e creatività devono essere le parole d’ordine dell’equipe d’assistenza, sulle quali 

si costruisce parte dell’impianto teorico alla base del metodo Gentlecare. Se le protesi 

adottate nei confronti di un ospite non ne stimolano l’utilizzo o l’avvicinamento, allora 

devono essere rielaborate: la protesi è sempre e comunque uno strumento innanzitutto per 

il cliente. 

a. Le persone: il primo degli elementi che costituiscono l’impalcatura del modello 

Gentlecare. Tutti gli operatori ed i professionisti che gravitano attorno al cliente fungono 

da potenziali protesi per contenerne il disagio che può scaturire da particolari situazioni 

(o semplicemente pensieri) che possono nascere durante lo svolgimento di una ADL. 

Basti pensare al momento del bagno: non c’è da sorprendersi che l’anziano si agiti o 

diventi completamente non collaborante se un estraneo lo spoglia e lo aiuta a lavarsi e 

rivestirsi, costringendolo quindi a vivere in maniera condivisa la propria intimità.  
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Gli agenti che accompagnano il demente dovrebbero favorire uno svolgimento naturale 

delle attività e dei ritmi di vita, senza imporre l’anziano a rispettare delle “tabelle di 

marcia” completamente inflessibili.  

Linguaggio, atteggiamento, comportamento, curiosità e rispetto sono fattori che 

compongono la qualità della cura che si offre al cliente e che colludono nell’instaurarsi 

di una vera forma di alleanza terapeutica, nonostante la memoria non sia più qualcosa su 

cui fare completo affidamento ed ogni giorno l’anziano ponga la stessa domanda a tutti 

gli operatori: “Lei chi è?”.  

b.  Lo spazio: lo spazio fisico in cui il cliente svolge le proprie attività deve poter venire 

in contro alle sue necessità e, come ogni protesi, essere fatto su misura delle capacità 

residue che devono essere sostenute. L’ambiente, e le protesi che contiene, devono 

favorire l’avvicinamento del cliente, in quanto è il Attraverso lo scambio di conoscenza 

fra anziano, familiari ed equipe assistenziale, si tenta di comporre un ambiente de-

medicalizzato, più simile alla casa ed alle abitudini che il cliente ha vissuto prima 

dell’istituzionalizzazione, con attenzione alla pavimentazione, alle luci ed agli arredi 

(Bortolomiol et al., 2015). Avere sul proprio comodino le foto dei nipoti, avere fuori dalla 

camera la propria foto oltre che al nome (nel caso in cui tali informazioni possano essere 

ancora alla portata del cliente, in base al grado di deterioramento cognitivo raggiunto), 

rendere più familiare la stanza in cui passa il tempo con le altre persone o addobbare il 

salone ed i corridoi in modo che richiamino l’avvicinarsi del Natale può dare un indizio 

temporale che potrebbe essere colto. Come detto in precedenza riguardo alla reale utilità 

di una protesi, anche l’ambiente, con le sue peculiarità, deve sollecitare interesse nel 

cliente.  
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Se, ipoteticamente, l’allestimento di una stanza a guisa di studio dovrebbe essere di 

gradimento ad un ex medico, ma poi non viene sfruttata a tal fine dal cliente stesso, allora 

la protesi non è funzionale, e lo spazio deve essere ripensato e ricostruito. L’ambiente è 

uno strumento in mano anche agli operatori, che possono trovare l’opportunità di 

alleggerire il carico di lavoro assistenziale tramite l’utilizzo di ambienti e protesi per agire 

nei confronti delle necessità e dei disturbi di un cliente, sottolineando così la doppia utilità 

dell’ambiente così concepito. Questi sono solo alcuni esempi della vastità di modi in cui 

si può scaldare un ambiente e renderlo meno sterile e ospedaliero. Favorire l’autonomia, 

la deambulazione e la fruibilità degli spazi, sono componenti della “Gentlecare 

Formula”: piccoli cambiamenti possono aiutare i clienti a respirare un poco di aria di 

casa, a sentirsi meno sbagliati, meno soli.  

c. Le attività: programmi ed attività devono essere calibrate sulle capacità residue del 

cliente e sul suo background di vita. Le attività proposte devono porre la persona in una 

situazione confortevole, richiamando quelle mansioni che erano solite svolgere in 

un’epoca in cui, probabilmente, erano le uniche che riusciva a svolgere al di fuori del 

lavoro, della cura della famiglia o della casa. Devono essere garantite serenità e giusta 

laboriosità in modo da non contemplare un fallimento, basandosi sulle capacità residue 

della persona in questione, incoraggiando la lettura, proponendo attività che richiamano 

la vita domestica, supportando il mantenimento della cura di sé.  

Ricordando l’impronta protesica del metodo Gentlecare, l’anziano potrebbe essere 

coinvolto nella preparazione della tavola, nella pulizia delle camere, nel giardinaggio, o 

potrebbe dedicare del tempo a recitare preghiere per gli altri clienti presenti (parlando di 

un’epoca in cui la religione era una componente fondamentale della vita quotidiana, da 

tali attività religiose potrebbero nascere benefici sotto vari aspetti cognitivi).  
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Se gli spazi e le persone devono divenire parte integrante di un ambiente stimolante ed il 

più possibile simile ad una casa più che ad un ospedale, il tempo deve essere occupato in 

modo da ricalcare quelle abitudini, quei ritmi e quegli interessi che componevano la 

quotidianità di ogni cliente, per alleviare qualsiasi senso di alienità o stress che 

inevitabilmente può scaturire dal non riuscire più a fare quello che si faceva prima 

(Bortolomiol et al., 2015). Ogni attività che viene proposta deve essere calibrata in modo 

che sia di breve durata, libera dalla possibilità di fallimento, essere costruttiva e 

stimolante, in modo da essere una reale protesi per coloro che le svolgono, contemplando 

anche i momenti di inattività fisiologica in certi momenti della giornata (come al termine 

del pranzo).  

 

6.2. I malati di oggi ed i malati del domani 

Con l’incidenza delle demenze destinata a crescere (paragrafo 1.4. Cenni epidemiologici: 

prevalenza e incidenza delle demenze) non solo si avrà a che fare con un numero superiore 

di persone malate, ma soprattutto con persone nate e cresciute in un’epoca ben diversa da 

quella dei malati odierni. Cambiando abitudini, stili di vita, interessi ed opportunità, 

dovranno essere riadattati anche gli approcci di intervento mirati al raggiungimento del 

benessere e della dignità della persona. Creatività e flessibilità saranno fra le colonne 

teoriche portanti dei nuovi approcci assistenziali. Senza la speranza di una cura in senso 

stretto, conoscendo e tenendo in prima considerazione la persona, la sua storia ed i suoi 

interessi, il vero obbiettivo dell’assistenza all’anziano con demenza ottiene concretezza 

nel trascendere i limiti dei farmaci attraverso il perseguimento di una diversa forma di 

benessere, meno bio-medica e più umana.  
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