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ABSTRACT 

Questo elaborato ha lo scopo di descrivere il profilo neuropsicologico della malattia di 

Alzheimer e delle sue tre varianti frontale, logopenica e visiva (anche nota come atrofia 

corticale posteriore, PCA), attraverso una revisione esaustiva della letteratura, articoli 

scientifici e libri di testo, esaminando gli aspetti salienti delle manifestazioni cognitive legate 

a ciascun fenotipo clonico e mettendo in luce le differenze e le peculiarità che li distinguono. 

Complessivamente, questa ricerca contribuisce alla comprensione approfondita dei profili 

neuropsicologici della malattia di Alzheimer e delle sue varianti e offre una prospettiva 

completa e informata basata su questa complessa patologia fornendo una base per ulteriori 

sviluppi nella ricerca in campo neuropsicologico e delle neuroscienze. 

 

ABSTRACT 

This study aims to review the neuropsicological profile of Alzheimer's disease and its three 

variants: frontal, logopenic, and visual (also known as posterior cortical atrophy, PCA), 

through a comprehensive review of the literature, scientific articles, and textbooks, examining 

the key aspects of cognitive manifestations associated with each clinical phenotype and 

highlighting the differences and peculiarities that set them apart. 

Overall, this review contributes to an in-depth understanding of the neuropsychological 

profiles of Alzheimer's disease and its variants, offering a comprehensive and informed 

perspective based on this complex pathology, providing a foundation for further developments 

in research in the field of neuropsychology and neuroscience. 
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Introduzione 

La malattia di Alzheimer è la più comune causa di demenza, si stima tra il 50/70% di tutti i 

decadimenti cognitivi, nonché la più comune tra la popolazione anziana, ma può manifestarsi 

anche precocemente in pazienti di giovane età (Lane C.A., Hardy J., Schott J.M., 2018). 

Il termine deriva dallo psichiatra e neuropatologo tedesco Alois Alzheimer il quale, per la prima 

volta, intorno al 1909, presentò il caso clinico di questa condizione e ne delineò gli aspetti 

istopatologici chiave (Alzheimer, 1907). 

È una patologia degenerativa del sistema nervoso centrale, progressivamente invalidante, 

caratterizzata dal deterioramento delle funzioni cognitive ad un livello tale da interferire col 

normale svolgimento delle attività quotidiane, si manifesta attraverso l'accumulo anomalo di 

una proteina chiamata beta-amiloide mal ripiegata, formando delle placche chiamate Aβ, e 

dall’aggregazione della proteina tau che crea grovigli noti come neurofibrillari (Manzoni, Gian 

Camillo, e Paola Torelli, 2012).  

Questi processi portano a cambiamenti neurodegenerativi che influenzano la memoria e le 

funzioni esecutive, tutto ciò si traduce in difficoltà nella capacità di ricordare informazioni e di 

svolgere attività complesse, può anche causare disturbi del linguaggio, dell'attenzione e delle 

abilità visuospaziali (Salmon D.P., Bondi M.W., 2009).  

La malattia di Alzheimer e le sue varianti rappresentano un complesso e affascinante campo di 

studio, nonché una delle sfide più significative nel campo della neuropsicologia e delle 

neuroscienze. Infatti tra le sue molteplici sfaccettature, le varianti specifiche di questa patologia 

suscitano un interesse crescente in quanto mettono in evidenza la complessità delle alterazioni 

cognitive e neurali che possono manifestarsi, mostrando un profilo neuropsicologico 

affascinante e ineguagliabile. 
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Nel corso degli anni, gli studiosi hanno individuato diverse varianti di questa malattia, ciascuna 

con caratteristiche distintive e profili cognitivi specifici.  

La variante frontale dell'Alzheimer è caratterizzata da un precoce coinvolgimento delle aree 

frontali e temporali del cervello, che porta a disturbi del comportamento e del linguaggio. La 

variante logopenica, d'altra parte, è spesso associata a difficoltà nel linguaggio fluente e nella 

denominazione, mentre l’atrofia corticale superiore (PCA), considerata anch’essa una variante 

atipica dell’Alzheimer, si caratterizza per la degenerazione delle aree visive e spaziali, portando 

a disturbi visuospaziali e visuopercettivi (Crutch S.J., Schott J.M., Rabinovici G.D., Murray 

M., Snowden J.S., Van Der Flier W.M., et al., 2017; Graff-Radford J., Yong K.X.X., Apostolova 

L.G., et al., 2021). 

Avere una panoramica completa sulla malattia di Alzheimer e le sue varianti, con un'enfasi 

particolare sulla loro diagnosi differenziale, sulla valutazione neuropsicologica e sulle recenti 

scoperte nelle neuroscienze, è fondamentale non solo per una migliore comprensione della 

diversità clinica dell'Alzheimer, ma anche per l'identificazione di marcatori distintivi e precoci 

che possano guidare una diagnosi accurata (Pino, 2017). 

Nella diagnosi e valutazione della Malattia di Alzheimer, giocano un ruolo cruciale anche i 

metodi di neuroimmagine, i quali ci forniscono informazioni più dettagliate sulla struttura e 

funzione del cervello. Tra i metodi più utilizzati nella diagnosi di Alzheimer troviamo la PET 

(Tomografia a Emissione di Positroni), la MR (Risonanza Magnetica), fMRI (Risonanza 

Magnetica Funzionale) e l’Analisi del liquido cerebrospinale (Mazza et.al., 2011).  

Difatti, la presente tesi si propone di contribuire a questa linea di ricerca, analizzando le 

caratteristiche cliniche, cognitive e neurali dell’Alzheimer e delle sue varianti fronto-temporale, 

logopenica e PCA. 

 Attraverso questa indagine, ci auguriamo di portare alla luce gli aspetti ancora poco esplorati 
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di questa complessa malattia, con lo scopo fornire spunti per approfondimenti futuri nel campo 

della neuropsicologia e delle neuroscienze. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

CAPITOLO 1 

LA MALATTIA DI ALZHEIMER 

 

1.1 Profilo neuropsicologico della malattia di Alzheimer  

Questo capitolo, dopo un breve excursus sulla storia della Malattia di Alzheimer e la sua 

scoperta, esplora i criteri utilizzati per la diagnosi clinica della Malattia di Alzheimer, compresi 

quelli definiti dall'American Psychiatric Association (APA) e dall'Organizzazione Mondiale 

della Sanità (OMS). Inoltre, vengono esaminati i principali deficit neuropsicologici associati 

alla malattia nella sua manifestazione clinica tipica, evidenziando le alterazioni in diverse aree 

cognitive. 

Secondo il "Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali" (DSM-5) dell'APA, la 

diagnosi di Alzheimer richiede la presenza di deterioramento cognitivo sostanziale, incluso il 

declino della memoria, associato ad almeno un’altra area cognitiva, come il linguaggio, 

l'attenzione o le funzioni esecutive ed è necessario che tali deficit interferiscano 

significativamente con le attività quotidiane del soggetto (DSM-5). 

La Malattia di Alzheimer è una patologia neurodegenerativa cronica che colpisce 

principalmente la popolazione anziana, infatti rappresenta la patologia cerebrale prevalente, che 

dà luogo a un declino cognitivo nell'età adulta, colpendo approssimativamente fino all'8% della 

popolazione intorno ai 70 anni (OMS). 

Per quanto riguarda i cenni storici sulla Malattia di Alzheimer e la sua scoperta, Alois Alzheimer 

nel 1907 descrisse un caso di demenza, la cui peculiarità si rifletteva sul fatto che la paziente in 

questione, Auguste Deter, aveva appena 51 anni e presentava allucinazioni, disorientamento e 

deliri di gelosia per il marito. 
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La giovane età della paziente impediva la diagnosi di demenza senile, pertanto il suo caso venne 

classificato con il termine "demenza presenile", mentre oggi sono identificati come casi di 

Demenza di Alzheimer (Tarquini et al., 2014). 

Alla morte di Auguste Deter, a 56 anni, Alois Alzheimer esaminò il suo cervello e tale esame 

rivelò un notevole ridimensionamento della massa cerebrale e la presenza di placche amiloidi, 

ora associate alla demenza di Alzheimer (Cipriani et al., 2011).  

 

Successive ricerche coinvolsero altri tre pazienti e furono condotte insieme al dottor Perusini, 

suo allievo italiano, che distinse la demenza senile da quella presenile (Macchi, Brahe e 

Pomponi, 1997). 

Nel 1911, Emil Kraepelin, nel suo manuale di psichiatria, etichettò la demenza, che considerava 

presenile, come "Disturbo di tipo Alzheimer" (Borri, 2012). 

Pertanto questa condizione costituisce un quadro neuropatologico complesso, caratterizzato 

dall'accumulo di aggregati di beta-amiloide e proteine tau anormalmente fosforilate all'interno 

del cervello (Selkoe e Hardy, 2016).  

Tali aggregati avviano una serie di modifiche sinaptiche e di alterazioni nella plasticità a lungo 

termine (LTP), determinando progressivamente la degenerazione neuronale e una vasta gamma 

di disturbi cognitivi che si manifestano in diverse fasi lungo un continuum. 

Infatti, il fulcro della diagnosi della malattia di Alzheimer, secondo una recente ricerca condotta 

dal National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA), consiste nell'insieme di 

alterazioni patologiche che emergono dai biomarcatori Aβ e proteina Tau, accompagnate 

dall'identificazione di segni di deterioramento neuronale attraverso l'utilizzo di tecniche di 

neuroimaging (Jack C.R. Jr et al., 2018). 

 



7 
 

Il biomarcatore β-amiloide (Aβ), secondo l’Ipotesi dell’Amieloide, è il fattore principale alla 

base della demenza legata alla malattia di Alzheimer, pertanto il peptide Aβ accumulato 

costituisce la componente chiave delle placche senili ed è prodotto dalla frammentazione 

proteica di una glicoproteina più grande chiamata proteina precursore dell'amiloide (APP) (G. 

Chen et al., 2017).  

La proteina tau, invece, è responsabile della formazione dei grovigli neurofibrillari all'interno 

delle cellule, che sono un tratto distintivo della demenza da malattia di Alzheimer. La presenza 

di tau può essere identificata attraverso la misurazione della concentrazione di tau totale (t-tau) 

e di tau fosfolirata (p-tau) nel liquido cerebrospinale (CSF), oppure può essere visualizzata 

tramite una scansione PET utilizzando specifici radiotraccianti (Mattsson et al., 2018). 

Uno dei pilastri nella comprensione di questa condizione è l'analisi del profilo 

neuropsicologico, che rivela le alterazioni cognitive, comportamentali e funzionali tipiche della 

malattia. 

Nelle prime fasi della Malattia di Alzheimer, si riscontrano spesso sottili ma significativi 

cambiamenti a livello cognitivo, quali difficoltà nella memoria episodica, che è la capacità di 

memorizzare e recuperare informazioni specifiche relative a eventi e situazioni personali, 

dunque nella memorizzazione di nuove informazioni, e ciò si riflette in una difficoltà nel 

ricordare eventi recenti, appuntamenti o conversazioni. L'attenzione, insieme alle abilità 

motorie, può essere relativamente preservata rispetto ad altre funzioni cognitive, ma possono 

emergere difficoltà nella pianificazione e nell'organizzazione delle attività quotidiane 

(Bianchetti e Trabucchi, 2010). 

Con l’andare avanti del tempo, le alterazioni cognitive diventano più evidenti e si estendono a 

una gamma più ampia di funzioni, in primis la compromissione della memoria recente diventa 

più evidente, iniziando a coinvolgere anche la memoria episodica a lungo termine.  
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I pazienti possono iniziare a presentare difficoltà nel linguaggio, iniziano a manifestarsi 

situazioni in cui i pazienti non riescono a ricordare il nome di oggetti familiari mostrando errori 

nella denominazione, emergono anche difficoltà nella comprensione, causando problemi 

nell’interpretare istruzioni complesse. Inoltre, si possono verificare deficit nell’abilità 

visuospatiale, rendendo difficile eseguire compiti come l'orientamento in uno spazio noto, ad 

esempio la propria casa (Alastra, 2016). 

 

Col in progredire della malattia i deficit nelle abilità motorie diventano più evidenti, i pazienti 

possono sperimentare difficoltà nella coordinazione fine, la stabilità durante la deambulazione 

può diminuire, la marcia può diventare più incerta e vacillante e può presentarsi una riduzione 

della lunghezza dei passi (Cosentino et al., 2020). 

 

Nella fase più avanzata della malattia, il profilo neuropsicologico diviene sempre più 

compromesso, ormai la memoria è fortemente intaccata, i pazienti possono perdere la capacità 

di riconoscere volti familiari, inclusi quelli dei loro cari, i ricordi autobiografici possono essere 

persi, inoltre potrebbero non riuscire a identificare correttamente il proprio passato o le persone 

significative della loro vita. Il linguaggio si riduce notevolmente, con la progressiva perdita 

delle abilità verbali e la tendenza a utilizzare espressioni sempre più semplici, i pazienti si 

affidano sempre di più alle espressioni facciali e gesti, come mezzo comunicativo.  

Per quanto riguarda l’attenzione, spesso è gravemente compromessa, infatti diviene molto 

limitata e instabile, spesso i pazienti spostano l'attenzione da un oggetto all'altro senza uno 

scopo apparente, possono avere difficoltà a rispondere a segnali esterni o a seguire istruzioni 

semplici, rendendo difficile anche l'interazione con l'ambiente circostante. Anche le abilità 
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motorie peggiorano notevolmente, i pazienti possono avere difficoltà a camminare in modo 

indipendente e potrebbero richiedere assistenza per la mobilità, la coordinazione fine può essere 

ulteriormente deteriorata, rendendo difficile anche compiti semplici come mangiare con posate, 

inoltre possono emergere rigidità muscolare e perdita del controllo dei movimenti fino ad avere 

difficoltà a riuscire a mantenere una postura eretta (Pucci, 2004).  

 

Le abilità visuospaziali risultano notevolmente compromesse, tanto che i pazienti possono 

avere difficoltà a riconoscere oggetti comuni o a identificare la funzione di strumenti familiari, 

la capacità di navigare in ambienti noti può essere persa, e i pazienti possono diventare 

facilmente confusi riguardo alla posizione e all'orientamento, inoltre possono avere difficoltà a 

indossare i vestiti correttamente o a utilizzare utensili, in modo appropriato, quindi può esserci 

la perdita del comportamento di utilizzo (Pucci, 2004). 

 

Oltre alle alterazioni cognitive, la Malattia di Alzheimer può portare ad alterazioni 

comportamentali e sintomi psicologici, infatti diventano anch’essi una componente 

significativa nella valutazione e nel tracciamento del profilo neuropsicologico di questa 

patologia, possono manifestarsi in diverse fasi della malattia e avere un impatto significativo 

sulla qualità della vita dei pazienti (Bozeat S., Gregory C.A., Ralph M.A., Hodges J.R., 2000).  

 

Alcuni dei cambiamenti comportamentali spesso osservati includono: agitazione e aggressività, 

disinibizione, depressione, ansia, iperoralità, vagabondaggio, allucinazioni, apatia e 

l’alterazione del ritmo circadiano (Cummings, Jeffrey L., 1997). 
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Per la valutazione neuropsicologica della malattia di Alzheimer vengono utilizzati dei test per 

valutare questa vasta gamma di funzioni cognitive, alcuni dei più utilizzati sono i seguenti: 

- Mini-Mental State Examination (MMSE): è uno dei test di valutazione cognitiva più noti ed 

utilizzati in quanto misura vari aspetti cognitivi, come orientamento, memoria, attenzione e 

linguaggio. È spesso usato come strumento di screening per la demenza, compresa la Malattia 

di Alzheimer (Folstein et al., 1975). 

-Montreal Cognitive Assessment (MoCA): è simile al MMSE, difatti anche questo valuta 

un'ampia gamma di funzioni cognitive, ma è più sensibile ai deficit lievi e include task come le 

abilità visuospaziali e l'elaborazione visuo-concettuale (Nasreddine et al., 2005). 

-Clock Drawing Test: questo test richiede ai pazienti di disegnare un orologio con un certo 

orario. La valutazione del disegno può fornire informazioni sulla pianificazione, 

l'organizzazione spaziale e l'attenzione. 

- Figura complessa di Rey-Osterrieth: una prova di memoria visiva con un modello, su carta o 

computer, che il paziente deve copiare e, dopo aver effettuato una serie di compiti con 

distrattori, deve riprodurre nuovamente ma senza il modello di riferimento (Bertolani, De Renzi 

e Faglioni, 1993). 

-Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT): è un test che misura la memoria verbale 

episodica, ovvero la capacità di apprendere e ricordare una lista di parole lette dall'esaminatore. 

-Trail Making Test: valuta l'attenzione visuospaziale, la flessibilità cognitiva e l'abilità di 

pianificare e organizzare. I pazienti devono collegare numeri o lettere in ordine crescente in uno 

dei sottotest e in ordine di presentazione nella prima parte e in ordine alternato nel secondo. 

-Digit Span Test: misura la memoria a breve termine e l'attenzione. I pazienti devono ripetere 

sequenze crescenti di numeri in ordine di presentazione nella prima parte e in ordine inverso 
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nella seconda parte del test (utilizzato nelle Batterie Wechsler, 1955, 1987, 1997 e nella WMS, 

Wechsler, 1945). 

-Verbal Fluency Tests: questa è una categoria di test che valutano la produzione verbale 

spontanea e il controllo inibitorio. Ai pazienti viene richiesto di generare il maggior numero 

possibile di parole che iniziano con una lettera specifica o appartengono a una categoria 

specifica. 

-Visual Reproduction Test (parte del Wechsler Memory Scale): valuta la memoria visiva, 

richiedendo ai pazienti di ricordare e riprodurre una serie di disegni geometrici. 

-Boston Naming Test: valuta il linguaggio e la denominazione di oggetti attraverso la 

descrizione o l'induzione di immagini. 

-Clock Test di Shulman: simile al Clock Drawing Test, viene chiesto ai pazienti di disegnare un 

orologio con un orario specifico e successivamente di copiare un disegno dell'orologio. Viene 

utilizzato per rilevare problemi nelle abilità visuospaziali, nell'organizzazione e 

nell'elaborazione sequenziale. 

È importante sottolineare che la scelta dei test dipende dagli obiettivi della valutazione e dalle 

caratteristiche del paziente, inoltre la diagnosi e la gestione della Malattia di Alzheimer 

richiedono un approccio multidimensionale che consideri sia gli aspetti cognitivi che quelli 

comportamentali, al fine di fornire la migliore assistenza possibile ai pazienti affetti. 

Infine, un altro grande pilastro per la diagnosi di questa patologia è il profilo di neuroimmagine. 

Vengono utilizzate varie tecniche per la diagnosi della malattia di Alzheimer ad insorgenza 

precoce e non, come la Risonanza Magnetica (RM), la Tomografia a Emissione di Positroni 

(PET), la Tomografia Compiuterizzata (TC) (Mazza et al., 2011). 
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Dal riscontro positivo o negativo di tali esami è possibile identificare diverse categorie di 

profili, nello specifico, tutte le condizioni che mostrano la presenza di amiloide si collocano 

lungo il continuum della malattia di Alzheimer. La presenza del biomarcatore Tau, insieme alla 

positività per l'amiloide (Aβ), è ciò che determina la manifestazione della malattia di Alzheimer 

in senso stretto. 

                                

                                                     Immagine 1: differenza tra cervello sano e cervello AD. 

 

1.2 Difetti di Memoria 

I difetti di memoria, nella malattia di Alzheimer, sono le prime evidenze del deterioramento 

cognitivo in quanto presenti sin dalle prime fasi di esordio (Salmon et al., 2000). 

Nelle fasi iniziali della malattia, i deficit di memoria possono apparire come semplici 

dimenticanze occasionali, i pazienti potrebbero avere difficoltà a ricordare dettagli recenti, 

come appuntamenti o conversazioni appena avute e questi problemi di memoria potrebbero 
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essere inizialmente scambiati per un declino cognitivo associato ad un normale invecchiamento, 

dovuto all’età (Trabucchi et al., 2005).  

Col progredire della malattia, i deficit di memoria diventano più evidenti ed iniziano ad avere 

un impatto sulla vita quotidiana, che è difficile da ignorare: i pazienti affetti potrebbero 

dimenticare eventi importanti, nomi familiari o luoghi familiari, anche ripetere le stesse 

domande più volte a causa della difficoltà nel ricordare le risposte ricevute, anche molto recenti 

(Trabucchi et al., 2005).  

Nelle fasi ultime della malattia di Alzheimer, i deficit di memoria diventano estremamente 

evidenti e gravi, i pazienti potrebbero non riconoscere membri della loro famiglia o confondere 

il passato con il presente, avere difficoltà a ricordare addirittura il proprio nome o altre 

informazioni personali, soprattutto del passato recente (Trabucchi et al., 2005).  

La memoria dichiarativa sembra essere, per tutti i criteri diagnostici più recenti della malattia 

di Alzheimer, il primo dominio cognitivo intaccato in maniera precoce e la sua compromissione 

è associata ad un’alterazione delle interazioni tra reti cerebrali quali talamo dorso-mesiale, 

corteccia del cingolo posteriore, corpi mamillari e lobo temporale mesiale (Nestor et al., 2006). 

Per quanto riguarda la memoria autobiografica, riferita alla memoria delle esperienze personali, 

viene colpita soprattutto in maniera retrograda, ma anche anterograda, ciò porta ad una 

percezione distorta o falsata di sé e della propria identità per i pazienti affetti (El Haj et al., 

2016). 

Alla memoria a breve termine non era stata inizialmente prestata molta attenzione in questa 

condizione patologica, ma questa è una componente della memoria di lavoro (WM) la quale è 

necessaria nel trattenere le informazioni quando non sono più disponibili nell’ambiente, ed ha 

quindi un ruolo fondamentale nei compiti di tipo cognitivo (Baddeley, 2010). 
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In alcuni studi è stato visto che, attraverso una versione del paradigma di rilevamento del 

cambiamento, adoperato per misurare la capacità della memoria visiva a breve termine, nei 

pazienti affetti da Alzheimer vi è un’interruzione nel legame di caratteristiche semplici tra 

oggetti (Parra et al., 2009). 

 

1.3 Difficoltà nel linguaggio 

Il linguaggio è una capacità puramente umana, che riflette una complessa interazione tra le 

strutture neurali e i processi cognitivi superiori. 

Pertanto, tra le varie disfunzioni all’interno dei diversi domini cognitivi, uno dei sintomi centrali 

e debilitanti nella malattia di Alzheimer riguarda le difficoltà nel linguaggio, le quali possono 

essere particolarmente complesse da comprendere e gestire (Taler e Phillips, 2008). 

Nei primi stadi della malattia di Alzheimer, i pazienti spesso lamentano difficoltà nella scelta 

delle parole, nella comprensione del linguaggio parlato, più generalmente nella comunicazione 

(Garrard et al., 2005; Berisha et al., 2015).  

 Con il progredire della patologia, queste difficoltà diventano sempre più evidenti e possono 

comportare la perdita progressiva delle abilità comunicative, fino a non poter più interagire 

efficacemente. I disturbi del linguaggio iniziano con un'alterazione soggettiva, spesso 

caratterizzata da leggere difficoltà nel ricordo dei nomi meno comuni (anomia), questi sintomi 

sono da distinguere dalle disartrie, ovvero difficoltà nell'articolazione del linguaggio. Il 

soggetto sperimenta anche una diminuzione della sua capacità di esprimersi fluentemente sia in 

termini di significato che di suono delle parole, con la componente semantica che tende a essere 

colpita prima di quella fonologica (Trabucchi, 2005). 

Con il trascorrere della malattia, l'emissione di parole diminuisce e il contenuto sia del 

linguaggio che del pensiero diventa più limitato e, successivamente, possono verificarsi ritardi 
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nelle risposte. In questa fase, tuttavia, possono avvenire dei fenomeni di compensazione: le 

persone con una maggiore riserva cognitiva, intesa come proporzionale al numero di 

connessioni sinaptiche, possono mantenere performance quasi normali per un periodo più lungo 

grazie ai meccanismi di compensazione e recupero attivati da aree cerebrali ancora intatte, 

pertanto, una riserva cognitiva più ampia ritarda l'insorgenza dei sintomi della malattia. 

Tuttavia, possedere una grande riserva cognitiva ha i suoi pro e i suoi contro: le persone con 

una grande riserva cognitiva possono avere un decorso inizialmente stabile, ma poi subire un 

rapido deterioramento delle prestazioni quando la riserva si esaurisce, mentre i soggetti con una 

minore riserva cognitiva, al contrario, sperimentano una discesa meno rapida delle prestazioni 

poiché mancano dei meccanismi di compensazione.  

Nella fase intermedia della malattia, le difficoltà linguistiche aumentano ulteriormente, 

causando un drastico impoverimento del vocabolario e l'uso frequente di espressioni generiche 

come "quella cosa", di conseguenza la comprensione del linguaggio stesso diventa 

problematica, e alcune persone possono avere difficoltà persino a costruire discorsi coerenti 

(Kemper, Thompson e Marquis, 2001).  

Nelle fasi avanzate, la comprensione si riduce ulteriormente e il linguaggio diventa sempre più 

semplificato e frammentato. In definitiva, l'evoluzione dei disturbi del linguaggio nella malattia 

di Alzheimer segue una progressione complessa, influenzata dalla riserva cognitiva e dalle 

alterazioni che si verificano a livello cerebrale nel corso del tempo. 

Le persone affette da malattia di Alzheimer spesso manifestano difficoltà nei test che 

coinvolgono la denominazione degli oggetti, nella fluidità e nella categorizzazione semantica, 

questo perché si pensa che ci sia un deterioramento del contenuto, nonché della struttura, della 

memoria semantica alla base dei deficit sopraelencati, la quale sta alla base delle abilità 

linguistiche (Aronoff et al., 2006). 
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In aggiunta si presume che, durante i test di fluidità verbale, la ridotta capacità dei pazienti di 

generare parole da un insieme ristretto e strettamente correlato di esemplari, sia causata dalla 

perdita di conoscenza degli attributi e delle associazioni che definiscono una specifica categoria 

semantica, infatti affrontano maggiori difficoltà, per esempio, nel generare liste di animali, 

rispetto al produrre parole che iniziano con una lettera specifica (Henry et al., 2004).  

 

La constatazione che i pazienti con Alzheimer siano più compromessi nella fluidità all’interno 

di compiti che richiedono un maggiore coinvolgimento della memoria semantica è in linea con 

l’ipotesi che presentino una compromissione nella struttura e nell'organizzazione della memoria 

semantica, piuttosto che una generale incapacità di recuperare o accedere alla conoscenza 

semantica (Rohrer et al., 1995, 1999). 

 

1.4 Deficit nelle funzioni esecutive 

Per riuscire a rispondere in modo adattivo agli stimoli ambientali sono necessarie le funzioni 

esecutive, le quali non sono altro che una vasta gamma di processi cognitivi, tra cui: attenzione, 

problem-solving, manipolazione di rappresentazioni mentali, ragionamento e pianificazione 

(Lunt et al., 2012). 

Esiste una tripartizione delle funzioni esecutive principali: 

- l'inibizione comportamentale di risposte automatiche, la quale consiste nell’autocontrollo, sia 

per quanto riguarda azioni che emozioni, ma si riferisce anche all’aspetto attenzionale nello 

svolgimento adeguato dei compiti col conseguimento di determinati obbiettivi (Miyake et al., 

2000; Diamond, 2013). 



17 
 

- il controllo delle interferenze, che consiste in un aggiornamento continuo utile al fine di 

manipolare le informazioni e tenere fuori le informazioni irrilevanti. 

Tale aggiornamento implica l’utilizzo della memoria di lavoro, con conseguente 

coinvolgimento prefrontale dorsolaterale (Miyake et al., 2000). 

- la flessibilità cognitiva, consiste nel modificare il proprio comportamento in funzione degli 

stimoli in arrivo, il processo cognitivo chiave è l’attenzione e il suo spostamento, con particolare 

riferimento al disancoramento da un certo obbiettivo per seguirne un altro al momento più 

rilevante (Diamond, 2013). 

Nella malattia di Alzheimer le funzioni esecutive non sono state prese in considerazione per 

vari decenni, in quanto si credeva fossero preservate, almeno nelle prime fasi della patologia 

(El Haj et al., 2013). 

Al contrario, studi recenti hanno affermato che il decadimento delle funzioni esecutive sia 

cruciale nella malattia di Alzheimer, con una compromissione precoce soprattutto a causa della 

degenerazione della corteccia prefrontale che si riflette in maniera evidente sulle capacità 

attenzionali, inibitorie e visuospaziali (Salat et al., 2001; Levy et al., 2002). 

Infatti, nei pazienti con malattia di Alzheimer sono  evidentemente compromesse le capacità di 

attenzione divisa, attenzione sostenuta, pianificazione e ciò si riflette nell’interferenza con le 

attività quotidiane, il che porta i pazienti a diventare irritabili ed apatici. 

Ci sono dei test utilizzati per analizzare i deficit riguardanti le funzioni esecutive nella malattia 

di Alzheimer quali il test di Stroop (Stroop, 1935), il Wisconsin Card Sorting Test (WCST) 

(Milner, 1963) e il test della Torre di Londra (TOL), quest’ultimo è un compito complesso sulla 

pianificazione in cui sono in gioco una varietà di funzioni esecutive. 
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1.5 Compromissione delle abilità visuospaziali 

Nella malattia di Alzheimer, alcune delle strutture neurali inizialmente colpite sono l'ippocampo 

e la corteccia entorinale, le quali giocano un ruolo cruciale nei domini cogntivi della memoria 

episodica, dell’orientamento spaziale e delle abilità visuospaziali (Braak e Braak, 1991). 

Con il termine ‘abilità visuospaziali’, si fa riferimento a tutte quelle capacità di tipo 

identificativo, integrativo e di analisi riguardanti le relazioni spaziali bi- e tridimensionali tra 

forma, dettagli e struttura dello spazio (Mitchell M.B., Atri A., Dickerson B., 2014). 

I pazienti affetti da malattia di Alzheimer presentano spesso difficoltà nell’orientamento, anche 

in posti familiari come la propria casa, e tendono quindi a disorientarsi e perdersi facilmente 

(Yatawara C., Lee D.R., Lim L., Zhou J., Kandiah N., 2017). 

Inoltre i deficit visuospaziali, nella malattia di Alzheimer, si manifestano in particolare come 

difficoltà nella lettura, problemi nella discriminazione di forma e colore, incapacità di percepire 

il contrasto, difficoltà nell'orientamento visivo spaziale e nella rilevazione del movimento, 

agnosia e difficoltà nello sviluppo di strategie visive (Cronin-Golomb A, Hof PR 2004). 

 

I test che valutano solo l’orientamento visivo consistono nel trovare specifici oggetti nello 

spazio, mentre altri test prevedono compiti che mirano alla valutazione della percezione visiva 

e della discriminazione spaziale della posizione, degli esempi sono il Test di cancellazione e il 

Test di giudizio dell'orientamento della linea, i quali attivano varie aree corticali, come l'area 5 

di Brodmann del lobo parietale superiore, la giunzione parieto-occipitale e le aree premotorie 

(Strauss E., Sherman E.M.S., Spreen O., 2006). 
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1.6 Sintomi comportamentali e psicologici 

I comportamenti e i sintomi psicologici associati alla demenza sono caratterizzati dalle 

manifestazioni di disturbi nella percezione, nel contenuto del pensiero, nell'umore o nel 

comportamento (Finkel S, Costae Silva J, Cohen G, Miller S, Sartorius N., 1996); tra questi 

sintomi sono compresi agitazione, ansia, depressione, apatia, ripetizione ossessiva di domande, 

psicosi, aggressività, disturbi del sonno e vagabondaggio (Lyketsos CG, Carrillo MC, Ryan JM, 

Khachaturian AS, Trzepacz P, Amatniek J, et all., 2011).  

Ansia e depressione rappresentano sintomi frequenti nella fase iniziale della malattia di 

Alzheimer e possono intensificarsi con la progressione della malattia, mentre l'agitazione è una 

categoria ampia che abbraccia comportamenti come l'iperattività, il movimento costante, 

l’irrequietezza (Ryu S-H, Katona C, Rive B, Livingston G., 2005).  

L'apatia è un altro sintomo frequentemente segnalato durante tutto il decorso della malattia e 

solitamente peggiora nel corso del tempo, invece deliri, allucinazioni e comportamenti 

aggressivi, si verificano più frequentemente e tendono ad essere più comuni nelle fasi più gravi 

della malattia. (Lyketsos CG, Carrillo MC, Ryan JM, Khachaturian AS, Trzepacz P, Amatniek 

J, et all., 2011).  

Alcune indagini fatte attraverso biomarcatori e tecniche di neuroimmagine hanno visualizzato 

dei difetti a livello cerebrale associati ai sintomi sopracitati. Ad esempio, per la depressione è 

stata evidenziata la diminuzione del metabolismo frontoparietale, per l’apatia si sono potuti 

notare deficit funzionali nelle regioni mediali e frontali (aree implicate per i meccanismi di 

ricompensa) ed infine per l’agitazione si evidenziano disfunzioni corticali nelle regioni 

dell’insula, frontali-laterali, temporali-laterali e della corteccia del cingolo anteriore (Nowrangi 

MA, Lyketsos CG, Rosenberg PB., 2015). 



20 
 

Anche alterazioni della serotonina (monoammina biogenica 5-idrossitriptamina (5-HT)), uno 

dei neurotrasmettitori più studiati nel sistema nervoso centrale (SNC) che regola molteplici 

funzioni fisiologiche, sono state correlate, in alcuni studi, ai sintomi comportamentali e 

psicologici nella malattia di Alzheimer (Dillon C., Serrano C.M., Castro D., Leguizamón P.P., 

Heisecke S.L., Taragano F.E., 2013; Švob Štrac D., Pivac N., Mück-Šeler D., 2016). 

Per quanto riguarda iperattività, irritazione, disinibizione ed aggressività, sintomi che si 

verificano spesso contemporaneamente nella malattia di Alzheimer, è stato visto che la loro 

manifestazione è correlata con la carenza di serotonina (5-HT) in alcune aree del cervello 

(Siddique H., Hynan L.S., Weiner M.F., 2009). 

Anche nell’apatia, sintomo negativo riferito ad emozione, eccitazione e passione, che può 

manifestarsi in concomitanza con depressione e ansia, la degenerazione serotoninergica sembra 

giocare un ruolo fondamentale (Maillet A., Krack P., Lhommée E., Météreau E., Klinger H., 

Favre E., Le Bars D., Schmitt E., Bichon A., Pelissier P., Fraix V., Castrioto A., Sgambato-Faure 

V., Broussolle E., Tremblay L., Thobois S., 2016). 
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CAPITOLO 2 

LA VARIANTE COMPORTAMENTALE, FRONTALE, DELLA MALATTIA DI 

ALZHEIMER 

 

2.1 Profilo neuropsicologico della variante frontale 

La variante comportamentale (bvAD), anche detta variante frontale, rappresenta la più rara 

variante della malattia di Alzheimer, è caratterizzata da cambiamenti di personalità e deficit 

comportamentali precoci, come disinibizione, mancanza di empatia, disprezzo delle norme 

sociali, apatia, comportamenti ossessivo-compulsivi, deliri e allucinazioni, con malattia di 

Alzheimer come eziologia primaria sottostante (Graff-Radford J., Yong K.X.X., Apostolova 

L.G., et al., 2021). 

Nonostante la variante comportamentale sia riconosciuta tra i recenti criteri diagnostici per la 

malattia di Alzheimer, ancora non esistono criteri specifici per la sua diagnosi, è questa la 

peculiarità che la rende così rara rispetto alle altre varianti della malattia di Alzheimer 

(logopenica e PCA), in quanto ne limita la classificazione e non è possibile avere un reporting 

scientifico uniforme (Cummings J., Aisen P., Apostolova L.G., Atri A., Salloway S., Weiner M., 

2021). 

Questo quadro così poco chiaro e approfondito è accompagnato da un ulteriore scoglio che si 

cerca di superare da alcuni decenni; la variante comportamentale della malattia di Alzheimer 

ha una presentazione sintomatologica molto simile alla variante comportamentale della 

demenza frontotemporale (bvFTD), ciò rende ancora più complessa l’analisi differenziale, 

sebbene le patologie sottostanti le due varianti siano diverse, ci siano delle leggere discrepanze 

nei sintomi e l’età di esordio sia differente, nello specifico per la Demenza Frontotemporale 
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prima dei 60-65 anni mentre nella malattia di Alzheimer, ad esordio senile, dopo i 65 anni  

(Woodward, Rowe, Jones, Villemagne e Varos, 2015).  

Nonostante i presupposti sopra citati, diversi studi si sono occupati, non senza difficoltà, di 

trovare delle caratteristiche che appartenessero solo ed esclusivamente alla variante 

comportamentale della malattia di Alzheimer, in particolar modo attraverso l’analisi 

comparativa della variante in questione con la malattia di Alzheimer tipico, analizzando diversi 

domini cognitivi e utilizzando tecniche di neuroimmagine. 

 

2.2 Biomarcatori e neuroimaging 

Gli studi sui biomarcatori caratteristici della malattia di Alzheimer, quali la deposizione nei lobi 

anteriori di amiloide e di proteina tau, hanno implicato la corteccia frontale come area 

originariamente colpita nella variante comportamentale (Habek, Hajnšek, Žarković, Chudy, & 

Mubrin, 2010; Johnson, Head, Kim, Starr e Cotman, 1999; Phillips et al., 2018). 

Era stato descritto allo stesso modo, da Taylor nel 2008, un paziente con variante 

comportamentale della malattia di Alzheimer che presentava un grosso deposito di proteina tau 

nei lobi frontali, con corteccia entorinale, ippocampo e lobi temporali parzialmente preservati 

(Taylor et al., 2008). 

 

Da alcuni recenti studi, sono stati creati dei criteri di inclusione per analizzare i dati dei 

biomarcatori: 

-almeno una scansione MRI con conferma autoptica della patologia di Alzheimer, oppure 

l’esclusione di ulteriori diagnosi neuropatologiche primarie; 

-liquido cerebrospinale indicativo della malattia di Alzheimer (Phillips et al., 2018). 
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Ancora più recentemente è stata estesa la ricerca, ed è stata riscontrata una patologia prominente 

a carico del lobo frontale nella variante comportamentale della malattia di Alzheimer, con 

cambiamenti atrofici nell’insula anteriore, nel giro frontale medio, nel giro angolare destro e 

nel giro temporale medio di entrambi gli emisferi (Phillips et al., 2018). 

Infine, attraverso l’utilizzo di FDG-PET (Tomografia a Emissione di Positroni con fluoro-

desossiglucosio) come biomarcatore di neurodegenerazione, è stato scoperto che nella variante 

comportamentale vi è un ipometabolismo nelle regioni parietali e temporali, come nella 

patologia di Alzheimer tipica, ma con ulteriore ipometabolismo diffuso nella corteccia 

dorsolaterale e orbitofrontale (Sala et al., 2020). 

 

2.3 Funzioni esecutive e cambiamenti comportamentali 

Nel corso degli anni ci sono stati vari studi che hanno riportato un’analisi differenziale, tra 

malattia di Alzheimer con presentazione clinica tipica e variante frontale della malattia di 

Alzheimer, riguardante i deficit in alcuni domini cognitivi e nel comportamento. 

Ad esempio, una valutazione neuropsicologica distinta tra le due patologie ha portato alla luce 

una grave disfunzione esecutiva, rilevata attraverso il Trial Making Test B (TMT, test 

neuropsicologico noto per valutare la flessibilità cognitiva e la funzione esecutiva), 

l’interferenza di Stroop e il test di fluidità delle lettere con punteggi superiori a due deviazioni 

standard sotto la media nei pazienti con variante frontale rispetto a quelli con malattia di 

Alzheimer tipica, in aggiunta ad una pronunciata disibinizione e apatia (Calvo, Ramos e De 

Lucena, 2003). 
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In seguito, attraverso dei test cognitivi formali è stato scoperto che i pazienti con variante 

frontale hanno punteggi notevolmente più bassi anche nella sottoscala comportamentale del 

Philadelphia Brief Assessment of Cognition (PBAC, strumento di valutazione cognitiva che 

viene utilizzato per misurare le abilità cognitive in vari contesti) (Phillips et al., 2018). 

Infine, ancora più recentemente, è risultato che i pazienti con variante frontale della malattia di 

Alzheimer presentano cambiamenti comportamentali predominanti quali ansia, apatia e ritiro 

sociale rispetto ai pazienti con patologia di Alzheimer tipica (Sala et al., 2020). 
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CAPITOLO 3 

LA VARIANTE LINGUISTICA, LOGOPENICA, DELLA MALATTIA DI ALZHEIMER 

 

3.1 Profilo neuropsicologico della variante logopenica 

La variante linguistica della malattia di Alzheimer è denominata ‘variante logopenica 

dell’afasia progressiva primaria’ (lvPPA); è una sindrome neurodegenerativa caratterizzata 

dalla perdita graduale di alcune abilità del linguaggio, tra cui la capacità di ripetizione e 

denominazione dovute ad un’atrofia parietale inferiore e temporale posteriore lateralizzata a 

sinistra ed è causata dalla malattia di Alzheimer nel 86-90% dei casi (Rabinovici et al., 2008; 

Mesulam, 2008; Migliaccio et al., 2009; Grossman, 2010; Kirshner, 2012; Rohrer et al., 2012; 

Harris e Jones, 2014; Spinelli et al., 2017; Giannini et al., 2017). 

Tra i sintomi principali della variante logopenica si evidenzia, nei pazienti affetti, una difficoltà 

nel trovare le parole, circonlocuzione (giri di parole) e pronuncia errata delle parole (parafasie 

fonemiche), sono comuni anche gli errori fonemici ma la struttura grammaticale e le capacità 

motorie del linguaggio sembrano essere preservate (Owens T.E., Machulda M.M., Duffy J., et 

al., 2018). 

Infatti, per quanto riguarda i cenni storici, vennero fatte delle descrizioni di pazienti con afasia 

progressiva primaria che però manifestavano un tipo di afasia “non fluente”, con errori fonemici 

ma con grammatica e articolazione preservate (Weintraub et al., 1990). 

Il termine ‘logopenica’, che dal greco significa “mancanza di parole”, era stato introdotto da 

Kertesz e Munoz nel 1997 e venne inizialmente utilizzato per descrivere un quadro clinico che 

si distingueva per la difficoltà nel trovare le parole con sintassi e articolazione intatte (Kertesz, 

2003). 
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In seguito, venne osservato che erano presenti anche deficit che non erano di natura linguistica, 

che il linguaggio era lento e con pause frequenti ma sintatticamente corretto, c’era una difficoltà 

nella denominazione e nella ripetizione, anche la comprensione delle parole era intatta mentre 

la lettura di singole parole era compromessa. In uno studio successivo, una serie di casi hanno 

indicato che la possibile disfunzione cognitiva sottostante fosse ti tipo fonologico, in grado di 

compromettere la capacità di tenere le informazioni verbali online e quindi responsabile del 

deficit nella ripetizione e nella comprensione sintattica (Gorno-Tempino et al., 2008). 

Conseguentemente alle evidenze sopra citate, la variante logopenica venne riconosciuta come 

distinta dalla ‘non fluente’ e dalla ‘semantica’ nelle linee guida diagnostica di consenso (Gorno-

Tempini et al., 2011). 

Due caratteristiche fondamentali devono essere presenti tra i criteri per la diagnosi della 

variante logopenica: difficoltà nel recupero di una singola parola nel discorso spontaneo e nella 

denominazione, insieme ad una difficoltà nella ripetizione di frasi ed espressioni. 

 Inoltre, devono essere presenti almeno tre di queste altre caratteristiche: errori fonologici nel 

discorso spontaneo e nella denominazione, comprensione risparmiata di una singola parola e 

conoscenza dell'oggetto, linguaggio motorio risparmiato e assenza di franco agrammatismo 

(Gorno-Tempini M.L., Hillis A.E., Weintraub S., Kertesz A., Mendez M., Cappa S.F., et al., 

2011). 

Le linee guida in questione hanno sollevato un notevole interesse sulla variante logopenica, con 

conseguenti ricerche sull’argomento che hanno rivelato sempre più la variabilità ed 

eterogeneità, sia linguistica che anatomica, ma anche per quanto riguarda i marcatori, che 

aleggia su questa patologia e che solleva così tanti dubbi (Ruksenaite et al., 2021). 

Per esempio, il deficit fonologico, il quale è associato alla compromissione della ripetizione di 

singole parole e all'atrofia del lobo temporale superiore, non è presente in tutti i pazienti affetti.  
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Ancora, alcuni pazienti presentano anomia pura e coinvolgimento del lobo parietale temporale 

laterale inferiore di sinistra, mentre altri mostrano ulteriori disturbi semantici, manifestati come 

lievi deficit nella comprensione di singole parole, associati ad atrofia della corteccia temporale 

mediale inferiore (Leyton et al., 2015).  

Alcuni studi hanno documentato che nella variante logopenica vi è un declino cognitivo più 

rapido rispetto ad altre varianti di afasia progressiva (non dovute alla malattia di Alzheimer) 

anche nelle abilità non linguistiche, come quelle visuospaziali, di memoria e di attenzione, 

questo perché la variante logopenica è derivante, come detto, dalla malattia di Alzheimer 

(Leyton C.E., Hsieh S., Mioshi E., Hodges J.R., 2013). 

Inoltre vengono spesso segnalate, col proseguire della malattia, aprassia degli arti, scarse 

capacità di calcolo e, per quanto riguarda la sfera comportamentale, ansia, apatia, irritabilità e 

agitazione (Rohrer J.D., Warren J.D., 2010). 

 

Per la diagnosi e valutazione della variante logopenica della malattia di Alzheimer vengono 

fatti svolgere compiti di valutazione del linguaggio spontaneo, come la descrizione di 

un’immagine, i quali sono essenziali per rivelare l’anomia dei pazienti affetti, anomia che può 

manifestarsi con parafasie fonologiche, esitazioni e pause frequenti, necessarie per ricercare le 

parole. Tali valutazioni includono compiti come il Boston Naming Test (BNT), che consiste 

nella presentazione di sessanta disegni i quali vengono mostrati al soggetto il cui compito è 

quello di dire il nome comune di ciò che vede raffigurato (Kaplan E., Goodglass H., Weintraub 

S., 1983).  

Per mostrare, invece, la dissociazione tra la ripetizione di singole parole conservata e la 

comprensione delle frasi compromessa, viene somministrata la ripetizione orale di parole, 

pseudoparole e di frasi intere o, ancora, vengono fatte abbinare delle frasi presentate oralmente 
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a delle immagini. Ciò che risulta è che nella variante logopenica i pazienti falliscono, non per 

la complessità grammaticale ma per la lunghezza e la frequenza delle frasi (Leyton C.E., Ballard 

K.J., Piguet O., Hodges J.R., 2014). 

Gli errori fonologici vengono valutati attraverso i test di ortografia e lettura, perché basati 

sull’elaborazione fonologica (Brambati S.M., Ogar J., Neuhaus J., Miller B.L., Gorno-Tempini 

M.L., 2009). 

Test come il Digit Span della Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS), che consiste nella 

memorizzazione e ripetizione di cifre in avanti (Digits Forward) e poi al rovescio (Digits 

Backwords), rivelano anche delle difficoltà nei compiti di memoria di lavoro verbale nei 

pazienti con la variante logopenica (Wechsler D., 1981). 

Tutte le caratteristiche non linguistiche, come il funzionamento visuospaziale, la memoria 

episodica, l’elaborazione delle emozioni deficitarie, sono utili nella diagnosi differenziale della 

variante logopenica della malattia di Alzheimer rispetto alle altre varianti (Piguet O., Leyton 

C.E., Gleeson L.D., Hoon C., Hodges J.R., 2015; Watson C.L., Possin K., Allen I.E., Hubbard 

H.I., Meyer M., Welch A.E., et al., 2018). 

I criteri di esclusione per la diagnosi della variante logopenica dovrebbero essere; la 

comprensione di una sola parola, il linguaggio motorio e l’agrammatismo. 

 

Per quanto riguarda i risultati di imaging, è stata utilizzata la morfometria basata su voxel 

(VBM) per un’analisi volumetrica dell’atrofia nella variante logopenica e sono stati identificati 

danni che colpiscono principalmente la giunzione temporoparietale sinistra e il lobulo parietale 

inferiore sinistro, con un minore coinvolgimento della corteccia temporale e parietale mediale, 

della corteccia del cingolo posteriore, frontale inferiore e temporo-parietale controlaterale 
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(Gorno-Tempini M.L., Dronkers N.F., Rankin K.P., et al., 2004; . Gorno-Tempini M.L., 

Brambati S.M., Ginex V., et al., 2008; Migliaccio R, Agosta F, Rascovsky K., et al., 2009).  

Uno studio FDG-PET ha confermato l’ipometabolismo temporoparietale sinistro in pazienti 

con variante logopenica, ciò è in linea con i risultati dell’imaging strutturale (Rabinovici G.D., 

Jagust W.J., Furst A.J., et al., 2008). 

Il modello di coinvolgimento temporoparietale sopra citato pare sia simile a quello osservato 

nei pazienti con malattia di Alzheimer, soprattutto nella forma a esordio precoce, a tal proposito 

è stata indagata la sovrapposizione tra le due sindromi cliniche, confrontando in maniera diretta 

i due modelli di atrofia corticale. Dai risultati emerge una notevole sovrapposizione tra le 

regioni maggiormente atrofizzate nelle regioni temporali posteriori e parietali inferiori, con un 

maggiore coinvolgimento della corteccia temporale sinistra nella variante logopenica, ciò è 

coerente con la combinazione di comportamenti linguistici e non linguistici osservati nei 

pazienti affetti, tra cui deficit fonologici, discalculia e aprassia degli arti, ciascuno associato a 

danni a questa regione (Migliaccio R., Agosta F., Rascovsky K., et al., 2009). 

 

In altri studi, attraverso tecniche di imaging molecolare applicate alla variante logopenica, è 

stata utilizzata la PET con il composto Pittsburgh B (PIB), utile per indagare la presenza di 

depositi di amiloide nei pazienti affetti, i quali mostrano una positività all’amiloide corticale 

simile ai pazienti con malattia di Alzheimer (Rabinovici G.D., Jagust W.J., Furst A.J., et al., 

2008). 
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3.2 Comunicazione e linguaggio  

Tante sono state le caratterizzazioni della variante logopenica, dalle prime in cui venne descritta 

una scarsità complessiva di produzione verbale, con grammatica, fonologia e linguaggio 

motorio preservati (Kertesz A., Davidson W., McCabe P., et al., 2003). 

 

Più tardi la caratterizzazione sopra citata venne ulteriormente modificata attraverso studi fatti 

successivamente, identificando nella variante logopenica un profilo di fluenza intermedio 

rispetto alle altre varianti: linguaggio parlato lento, enunciati sintatticamente semplici ma 

corretti e pause frequenti per ricercare le parole, denominazione compromessa, difficoltà nella 

comprensione e ripetizione di frasi e comprensione delle singole parole intatta (Gorno-Tempini 

M.L., Brambati S.M., Ginex V., et al., 2008). 

Nell’elaborazione del linguaggio scritto, i pazienti affetti dalla variante logopenica hanno 

rivelato alessia fonologica, un deficit selettivo nella lettura di pseudoparole (Brambati S.M., 

Ogar J., Neuhaus J., et al., 2009). 

 

Uno degli scogli più grandi da superare è sempre stata la differenziazione clinica della variante 

logopenica dalle altre varianti dell’afasia progressiva (semantica e non fluente) non dovute alla 

malattia di Alzheimer. A tal proposito, studi più recenti hanno evidenziato delle caratteristiche 

chiave utili per questa differenziazione, ad esempio basandosi su un campione di discorso.  

I pazienti logopenici, a differenza di altri pazienti affetti da altre varianti, non mostrano 

distorsioni del suono nel linguaggio, inoltre la quantità massima di produzione verbale è 

notevolmente maggiore (Wilson S.M., Henry M.L., Besbris M., et al., 2010). 
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In un altro studio, attraverso il Peabody Picture Vocabulary Test (PPVT), un test di abilità 

lessicali e semantiche ampiamente utilizzato in neuropsicologia per misurare le abilità di 

comprensione lessicale, e il Northwestern Anagram test (NAT), utilizzato per misurare le 

capacità cognitive, in particolare quella di risolvere gli anagrammi, è stato notato che gli 

individui con variante logopenica hanno ottenuto punteggi superiori al 60% in ognuno dei test 

rispetto agli individui con altre varianti, che hanno ottenuto dei punteggi inferiori (Mesulam 

M., Wieneke C., Rogalski E., et al., 2009). 

 

3.3 Deficit fonologico di fondo 

Il meccanismo principale alla base della variante logopenica della malattia di Alzheimer è la 

compromissione del circuito fonologico (Gorno-Tempini et al., 2004). 

Secondo il modello della memoria di lavoro di Baddeley, il circuito fonologico presenta due 

componenti di base:  

-la memoria fonologica: associata alla corteccia parietale inferiore di sinistra, in cui i suoni del 

parlato vengono conservati per uno o due secondi; 

-la ripetizione subvocale: associata alla corteccia frontale inferiore di sinistra, che può essere 

utilizzata per rievocare i suoni del parlato all’interno della memoria fonologica (Baddeley, 

1992; Baddeley, 2003; Baddeley, 2012). 

La memoria fonologica viene supportata da “l’effetto di somiglianza fonologica”, per cui una 

sequenza di parole o lettere con fonologia dissimile viene ricordata più facilmente, rispetto ad 

una sequenza di parole o lettere con fonologia simile; ad esempio “mucca-bar-giorno-fossa” 

comporta un ricordo superiore a breve termine rispetto a “matto-stuoia-berretto-gatto” 

(Baddeley, 1966). 
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La ripetizione subvocale è supportata, invece, da “l’effetto della lunghezza delle parole”, che 

comporta un ricordo a breve termine superiore per le sequenze di parole più corte, quindi con 

un’articolazione più rapida, (ad esempio, somma, arguzia, danno, legame), rispetto alle 

sequenze di parole più lunghe, che richiedono tempo aggiuntivo per l'articolazione, (ad 

esempio, associazione, considerevole, universitario, rappresentativo) (Baddeley, Thomson e 

Buchanan, 1975). 

In linea con il fatto che nella variante logopenica il circuito fonologico sia compromesso, nei 

pazienti affetti, l’effetto di somiglianza fonologica è risultato assente o anormale (Gorno-

Tempini et al., 2008; Leyton et al., 2014).  

L’effetto della lunghezza delle parole, al contrario, è risultato preservato nei soggetti con 

variante logopenica; questo dato suggerisce che la prova subvocale sia relativamente intatta 

(Gorno-Tempini et al., 2008). 

 

Un altro compito che è stato associato alla memoria a breve termine fonologica è la lettura di 

pseudoparole, infatti nei pazienti con variante logopenica la performance nel compito in 

questione è risultata deficitaria, ciò suggerisce che questa patologia comporti alessia fonologica, 

una forma di afasia sensoriale in cui è perduta la capacità di comprendere la parola scritta, 

mentre è conservata la comprensione del linguaggio parlato (Brambati et al., 2009, Rohrer et 

al., 2010).  

 

3.4 Non solo deficit linguistici 

Con la sua progressione, la variante logopenica della malattia di Alzheimer presenta una varietà 

di deficit che non hanno a che fare con il linguaggio. 
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Recentemente è stato segnalato un caso clinico di un paziente con variante logopenica che 

presentava disturbi attentivi e visuospaziali, accompagnati da una atrofia della giunzione 

temporoparietale e dei lobi parietali inferiori (Zilli E.M., Heilmann K.M., 2016). 

Un sintomo che da sempre è stato sottovalutato nella variante logopenica è quello dato 

dall’amnesia episodica, strettamente correlata al coinvolgimento dei lobi parietali inferiori; una 

buona parte di pazienti riferisce di aver smarrito oggetti, mancato appuntamenti, essersi perso 

e aver riscontrato difficoltà nell’apprendimento di nuovi compiti (Rugg M.D.,King D.R., 2018). 

Oltre alla memoria episodica, i pazienti affetti dalla variante logopenica mostrano difficoltà nei 

compiti di natura uditiva, ad esempio nella discriminazione dei fonemi, percezione della 

prosodia, elaborazione globale dell'altezza e del timbro, tutto ciò in assenza di difficoltà uditive 

periferiche (Johnson J.C.S., Marshall C.R., Weil R.S., Bamiou D.E., Hardy C.J.D., Warren J.D., 

2021).  

Infine, sono stati evidenziati svariati casi di pazienti con variante logopenica che hanno 

manifestato alterazioni di tipo comportamentale, come l’insorgenza di apatia, ansia, irritabilità, 

agitazione e rilevamento delle emozioni deficitario (Fittipaldi S., Ibanez A., Baez S., Manes F., 

Sedeno L., Garcia A.M., 2019). 
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CAPITOLO 4 

LA VARIANTE VISIVA (POSTERIOR CORTICAL ATROPHY-PCA) DELLA MALATTIA 

DI ALZHEIMER 

 

4.1 Profilo neuropsicocologico della variante visiva (PCA)  

L'atrofia corticale posteriore (PCA) rappresenta una sindrome clinico-radiologica complessa, 

caratterizzata da una progressiva perdita delle funzioni corticali superiori, in particolare quelle 

legate alla percezione visuospaziale e visuopercettiva, nonché altre funzioni cognitive 

localizzate nelle regioni posteriori del cervello, coinvolgendo in particolare le aree occipitali, 

parietali e temporali (Crutch S.J., Schott J.M., Rabinovici G.D., Murray M., Snowden J.S., Van 

Der Flier W.M., et al., 2017). 

Questa sindrome venne descritta per la prima volta nel 1988 dal dottor D. Franck Benson, infatti 

inizialmente venne denominata ‘Sindrome di Benson’, in seguito ad un'intrigante condizione 

progressiva caratterizzata da un complesso disturbo visivo che si verificava in assenza di 

disfunzione oculare (Benson D.F., Davis R.J., Snyder B.D., 1988). 

Dagli studi neuropatologici, in cui è stato esaminato il tessuto cerebrale, e dagli studi sui 

biomarcatori, è emerso che più del 75% dei pazienti affetti da atrofia corticale posteriore (PCA) 

presentano evidenza di patologia correlata alla malattia di Alzheimer; questa evidenza è 

rinforzata dal fatto che la PCA è considerata una delle varianti atipiche della malattia di 

Alzheimer ed è talvolta descritta come la "variante visiva", "biparietale" o "visivo-spaziale" 

della malattia di Alzheimer (Crutch S.J., Lehmann M., Schott J. M., Rabinovici G. D., Rossor 

M.N., Fox N.C., 2012).  
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In effetti, la PCA è stata definita come ‘variante visiva’ della malattia di Alzheimer che colpisce 

principalmente le regioni posteriori del cervello, con una maggiore presenza di placche senili e 

grovigli neurofibrillari in queste aree rispetto alla malattia di Alzheimer tipica (tAD), che 

coinvolge principalmente altre regioni cerebrali come la corteccia prefrontale e le aree 

temporali mediali (Hof, Vogt, Bouras e Morrison, 1997). 

Mentre, per quanto riguarda l'evidenza di una deposizione di placche di amiloide-β diversa tra 

PCA e malattia di Alzheimer tipica (tAD) ci sono minori certezze, viene vagamente suggerito 

un carico di placche inferiore o comparabile nelle regioni ippocampali e parietali e un carico di 

placche più elevato nella corteccia occipitale (La Joie R., Visani A.V., Lesman-Segev O.H., 

Baker S.L., Edwards L., Iaccarino L., et al., 2021). 

Tra le caratteristiche principali della PCA sono compresi una vasta varietà di deficit, tra cui la 

difficoltà nella percezione dello spazio e degli oggetti, pertanto si possono osservare elementi 

tipici della sindrome di Balint, che includono la simultanagnosia (difficoltà nel percepire 

contemporaneamente più oggetti), l'aprassia oculomotoria (compromissione del controllo dei 

movimenti oculari) e l'atassia ottica (problemi nella coordinazione visuomotoria) (Crutch S.J., 

Schott J.M., Rabinovici G.D., Murray M., Snowden J.S., Van Der Flier W.M., et al., 2017). 

Inoltre, la PCA, può manifestarsi attraverso la disprassia costruttiva, rendendo complessi i 

compiti che coinvolgono la manipolazione di oggetti o la costruzione di cose, l’agnosia 

ambientale, con conseguente difficoltà nel riconoscere ed interpretare l’ambiente circostante, 

l'aprassia da medicazione, nella quale vi è una difficoltà nell'esecuzione di compiti legati 

all'assunzione di farmaci, ed elementi associati alla sindrome di Gerstmann, come l'acalculia 

(problemi con le operazioni matematiche), l'agrafia (difficoltà nella scrittura), il 

disorientamento sinistra-destra e l'agnosia delle dita (Crutch S.J., Schott J.M., Rabinovici G.D., 

Murray M., Snowden J.S., Van Der Flier W.M., et al., 2017). 
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A livello clinico, la PCA viene spesso diagnosticata molto tardi, infatti quando i pazienti si 

presentano dai neurologi i sintomi sono già avanzati perché presenti ormai da mesi o addirittura 

anni. Nel corso della PCA, si osserva una progressione clinica iniziale che comporta un 

deterioramento precoce delle abilità visuospaziali, della percezione degli oggetti e delle 

capacità di calcolo, seguito da un declino delle funzioni nei domini cognitivi del linguaggio, 

delle abilità esecutive e della memoria episodica (Overman M.J., Drummond N., Butler C.R., 

Ahmed S., 2022).  

Dal punto di vista neuroanatomico, la progressione clinica sopra descritta è associata a una 

diminuzione del volume nelle regioni occipitali, parietali e temporali del cervello, con un 

relativo risparmio delle regioni ippocampali ed entorinali (Firth N.C., Primativo S., Marinescu 

R.V., Shakespeare T.J., Suarez-Gonzalez A., Lehmann M., et al., 2019). 

Negli stadi iniziali della PCA, i pazienti che possiedono ancora una buona capacità di 

comprensione della loro condizione, potrebbero sperimentare difficoltà nell'eseguire attività 

quotidiane come la lettura, il vestirsi o l'uso autonomo di dispositivi come telefoni o 

telecomandi, il che può causare sentimenti di impotenza e depressione, ma con il progredire 

della malattia, la maggior parte dei pazienti perdono gradualmente la loro capacità visiva 

divenendo funzionalmente ciechi, mentre il deficit visivo iniziale, associato all'insorgenza di 

problemi cognitivi e motori, comporta un aumento del rischio di smarrimento e cadute (Harding 

E., Sullivan M.P., Woodbridge R., Yong K.X.X., McIntyre A., Gilhooly M.L., et al., 2018).  

Per quanto riguarda la memoria anterograda, le funzioni esecutive e le abilità linguistiche, 

inizialmente preservate, con l’avanzare della malattia subiscono anch’esse un deterioramento 

graduale in alcuni pazienti con PCA (Migliaccio R., Agosta F., Rascovsky K., et al., 2009). 

La capacità di lettura nei pazienti con PCA si deteriora notevolmente col passare del tempo, 

durante la lettura di un testo, in particolare quando si passa da una riga all'altra, si perdono 
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spesso, oppure quando ci sono molte informazioni testuali in competizione. I pazienti possono 

anche descrivere la sensazione che le parole si muovano o scivolino fuori dalla pagina. Nel giro 

di pochi anni dalla comparsa dei sintomi, la maggior parte dei pazienti affetti da PCA diventerà 

incapace di leggere (Mendez M.F., Ghajarania M., Perryman K.M., 2002). 

Per la diagnosi di PCA, è utile sottoporre i pazienti ad alcuni test, come il Mini-Mental State 

Examination (MMSE-Folstein M.F., Folstein S.E., McHugh P.R., 1975) o l'Addenbrooke's 

Cognitive Examination III (ACE-III-Hsieh S., Schubert S., Hoon C., et al., 2013), che saranno 

rilevatori principalmente del mantenimento dell'orientamento, della ripetizione e del ricordo, 

ma con gravi difficoltà nei compiti parietali dominanti, come quelli di ortografia, e in quelli 

implicati nella funzione parietale di destra, come copiare figure complesse o disegnare un 

orologio. 

Per la simultagnosia che, come già accennato, consiste nell’incapacità di interpretare una scena 

visiva nella sua interezza, si può chiedere ai pazienti di descrivere un’immagine complessa, 

come risultato avremo che i pazienti affetti da PCA con simultagnosia avranno difficoltà a 

descriverla per interno, piuttosto si concentreranno solo su alcuni particolari, ciò può essere 

dimostrato attraverso l’eye tracking (tecnica di misurazione e monitoraggio dei movimenti 

oculari) (Crutch S.J., et al., 2012). 

Molto comune è anche l’agnosia appercettiva (mal riconoscimento degli oggetti), la quale può 

essere dimostrata attraverso la presentazione di lettere degradate, numeri o oggetti, per poi 

mostrarglieli nella loro forma completa, in cui possono riconoscerli (Warrington E.K. et al., 

1995). 

Ulteriori certezze della diagnosi di PCA sono fornite dal profilo di neuroimmagine; attraverso 

risonanza magnetica (MR) è riscontrabile un’atrofia posteriore, e se non dovesse bastare può 

rivelarsi utile anche la tomografia a emissione di positroni con fluodeossiglucosio (FDG-PET), 
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la quale rivela l’ipometabolismo nelle cortecce parieto-occipitali (Nestor P.J., Caine D., Fryer 

T.D. et al., 2003; Rosenbloom M-H., Alkalay A., Agarwal N., et al., 2011). 

La scansione PET-tau, per ora disponibile solo in ambito di ricerca, sembrerebbe mostrare una 

deposizione della patologia tau oltremodo evidente nelle aree corticali posteriori in pazienti con 

PCA, al contrario della PET con amiloide, che è utile a definire la malattia di Alzheimer tipica 

ma non le sindromi di quest’ultima (Ossenkoppele R., Schonhaut D.R., Baker S.L., et al., 2015). 

                    

                                              Immagine 2: TC ed RM dell’atrofia corticale occipitale sinistra. 

 

4.2 Deficit visivi e non visivi 

Essendo la PCA stata descritta come la variante visiva della malattia di Alzheimer, presenta 

varie manifestazioni visive deficitarie tra cui: simultagnosia, atassia ottica, aprassia oculare e 

agnosia appercettiva. 

La simultagnosia è il deficit visivo maggiormente riscontrato nei pazienti con diagnosi di PCA, 

rilevabile in circa il 90% dei pazienti (Tang-Wai D.F., Graff-Radford N.R., Boeve B.F., Dickson 

D.W., Parisi J.E., Crook R., et al., 2004), e si riferisce all'impossibilità di percepire più posizioni 

visive nello stesso momento oppure di spostare l'attenzione da un oggetto all’altro, tutto ciò si 
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traduce in un campo visivo molto ristretto rispetto alla norma. 

Sono stati fatti studi di imaging in cui  viene mostrata la correlazione tra la simultagnosia e una 

maggiore atrofia nelle regioni dorsali-occipitoparietali (Lehmann M., Crutch S.J., Ridgway 

G.R., Ridha B.H., Barnes J., Warrington E.K., et al., 2009). 

La manifestazione pratica di questo deficit si rivela, ad esempio, attraverso la perdita di un 

oggetto appena visto, o il vedere apparire e scomparire gli oggetti, inoltre una peculiarità di 

questi pazienti, affetti da simultagnosia da PCA, è il fenomeno della ‘dimensione inversa’, cioè 

preferiscono osservare gli oggetti e l’ambiente da lontano per poterne apprezzare la globalità, 

vista la ristrettezza del campo visivo, allo stesso modo preferiscono leggere lettere piccole 

piuttosto che quelle grandi (ad esempio, titoli di giornale), come accennato prima nei deficit di 

lettura (Crutch S.J., Lehmann M., Gorgoraptis N., Kaski D., Ryan N., Husain M., et al., 2011). 

Un test in cui è evidente la presenza di simultagnosia, a causa della mancata lettura, consiste 

nelle tavole pseudoisocromatiche di Ishihara, anche se la percezione del colore dovrebbe essere 

intatta (Brazis P.W., Graff-Radford N.R., Newman N.J., Lee A.G., 1998; Beh S.C., Muthusamy 

B., Calabresi P., Hart J., Zee D., Patel V., et al., 2015). 

L’atassia ottica e l’aprassia oculare sono tipiche della sindrome di Bálint, ma possono spesso 

accompagnare la simultagnosia anche nella PCA, la prima si riferisce alla mancata 

coordinazione occhio-mano, con conseguente difficoltà a raggiungere gli oggetti, mentre 

l’aprassia oculare è un deficit della fissazione, per cui il paziente non riesce a fissare oggetti 

specifici all’interno del campo visivo, è da chiarire che tutto ciò avviene in assenza di deficit 

motori oculari (Battaglia-Mayer A., Caminiti R., 2002; McIntosh R.D., Schenk T., 2009). 

Per quanto riguarda l’agnosia appercettiva, è un sottotipo dell’agnosia visiva che è un disturbo 

visuopercettivo in cui, in assenza di qualsiasi deficit oculare e di tipo semantico, c’è 

un’incapacità a riconoscere gli oggetti presentati visivamente (Cooper S.A., 2012). 
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Come suggerito, nella PCA predomina il sottotipo appercettivo, ciò è dimostrato dal fatto che 

il paziente non riesce a copiare una figura (Giovagnoli A.R., Aresi A., Reati F., Riva A., Gobbo 

C., Bizzi A., 2009). 

La PCA è la ‘variante visiva della malattia di Alzheimer’, ma è anche accompagnata da una 

serie di sintomi che mancano delle componenti visive esplicite, tra cui difficoltà nella 

vestizione, ad esempio usare fermagli, bottoni, cerniere o nel localizzare le maniche di una 

giacca.  

Oltre i deficit visivi, si possono presentare deficit come agrafia (perdita della capacità di 

formulare per iscritto il pensiero), acalculia (deficit nell’effettuare calcoli scritti e mentali), 

disorientamento sinistra-destra (incapacità nel distinguere lato destro da quello sinistro) e 

agnosia delle dita (incapacità a riconoscere le proprie mani); queste difficoltà sono associate ad 

un danno parietale posteriore e ai corrispondenti disturbi nella coordinazione dei movimenti e 

nell'elaborazione delle informazioni spaziali provenienti dai vari sensi (Day B.L., Ocal D., 

Peters A., Bancroft M.J., Cash D., Kaski D., et al., 2022).  

Si può anche presentare negligenza visiva, negligenza spaziale oppure entrambe 

contemporaneamente (Zilli E.M., Heilman K.M., 2015). 

Il mioclono (contrazioni muscolari involotarie) è un deficit quasi sempre sottovalutato, ma è 

verosimilmente presente nella maggioranza dei pazienti con PCA (Singh T.D., Josephs K.A., 

Machulda M.M., Drubach D.A., Apostolova L.G., Lowe V.J., et al., 2015). 

 

 

4.3 Deficit nella lettura 

I deficit nella lettura fanno parte dei sintomi più comuni e precoci nell’atrofia corticale 

posteriore (PCA), infatti si stima che i pazienti affetti siano tra l’80 e il 95%, e sono in gran 
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parte dovuti ad alcuni dei deficit visivi descritti nel precedente sotto capitolo (Mendez et al., 

2002; McMonagle et el., 2006).  

Tendenzialmente gli studi sui deficit di lettura nella PCA si sono concentrati sulla lettura di 

parole singole e, a tal proposito, sono stati riscontrati diversi modelli di dislessia: dislessia 

attentiva (Breedin, S.D., Saffran, E.M., e Coslett, H.B., 1994), dislessia da abbandono 

(Catricalà et al., 2017), alessia pura, anche definita “lettera per lettera” (LBL) e alessia spaziale 

(Crutch e Warrington, 2007).  

Mendez, Shapira e Clark nel 2007 hanno fatto uno studio di gruppo per testare le disfunzioni di 

lettura nella PCA e, attraverso un compito di identificazione di lettere affiancate e compiti di 

lettura di singole parole, è stato riscontrato un effetto importante quando i flanker (elementi 

circostanti l’obbiettivo del compito) erano simili alla lettera target, indipendentemente dalla 

loro categoria, fossero i flanker numeri o lettere (ad esempio, 55S55 oppure KKXKK) (Mendez, 

Shapira e Clark, 2007). 

È così che è stato suggerito il termine ‘alessia appercettiva’, per evidenziare che tali deficit di 

lettura sono spesso dati dai deficit di visuopercezione e attenzione visuospaziale nella PCA, 

questo perché sono stati identificati soventi errori visivi sia per parole con forma irregolare che 

regolare e una difficoltà molto accentuata per la lettura di non-parole. 

Alcuni elementi che influenzano i deficit di lettura nella PCA consistono nell’aumento della 

spaziatura tra le lettere e della dimensione del carattere delle stesse. La manipolazione di questi 

due attributi modula l’effetto di affollamento, il quale consiste nel deterioramento della capacità 

di identificare gli oggetti nel disordine, cioè l’identificazione del target in mezzo ai flankers 

(Levi, 2008). Infatti, specificamente per la PCA, è stato riscontrato in vari studi che un aumento 

della spaziatura migliora le prestazioni nei compiti di identificazione delle lettere affiancate, 
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perciò l’affollamento è implicato nella disfunzione della lettura (Spinelli et al., 2002; Crutch e 

Warrington, 2009; Zorzi et al., 2012). 

Per quanto riguarda invece la dimensione del carattere, è stato riscontrato che spesso i pazienti 

con PCA lamentano difficoltà nella percezione di oggetti grandi rispetto a quelli più piccoli 

(Crutch et al., 2013). Questi vengono definiti “effetti di dimensione inversa”, e sono stati 

imputati ad una riduzione del campo visivo nella PCA (Russell et al., 2004; Crutch et al., 2011). 

Sia l’evidenza di affollamento che quella di dimensione, nei pazienti con PCA che lamentano 

deficit nella lettura, sono coerenti con l’atrofia delle aree parietali e occipitali tipica della 

sindrome in questione (Whitwell et al., 2007; Lehmann et al., 2011).  

 

4.4 Deficit della consapevolezza nello spazio 

Quando facciamo riferimento ai deficit di consapevolezza spaziale nella PCA, sono comprese 

tutte quelle segnalazioni da parte del paziente che lamenta difficoltà con la percezione dello 

spazio ambientale, con conseguenti deficit di mobilità, ma anche con la percezione del proprio 

corpo in funzione di compiti semplici come il vestirsi (Nestor P.J., Caine D., Fryer T.D., Clarke 

J., Hodges J.R., 2003). 

Le difficoltà sopra elencate fanno parte di una serie di deficit, che riflettono disturbi non visivi, 

come agnosia ambientale (incapacità nel riconoscere luoghi familiari), atassia ottica (difficoltà 

di coordinazione visiva nel raggiungimento di oggetti visti) e aprassia della medicazione 

(Crutch S.J., Schott J.M., Rabinovici G.D., Murray M., Snowden J.S., Van Der Flier W.M., et 

al., 2017). 

Per quanto riguarda la mobilità, sono stati fatti degli studi con sensori di movimento, che nella 

PCA fanno emergere problemi di navigazione nello spazio attraverso una camminata 

discontinua ed esitante (McCarthy I., Suzuki T., Holloway C., Poole T., Frost C., Carton A., et 
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al., 2019), o ancora indagini in cui è stato riscontrato un evidente disorientamento spaziale dato 

da una percezione alterata della verticalità visiva e tattile (Day B.L., Ocal D., Peters A., Bancroft 

M.J., Cash D., Kaski D., et al., 2022).  

Indagini recenti trovano riscontro con quelle dei primi resoconti sulla PCA; infatti le difficoltà 

motorie e di percezione in compiti che richiedono la trasformazione e integrazione spaziale di 

informazioni visive sono causate principalmente dall’atrofia parietale posteriore, che rende 

difficile la trasformazione spaziale delle informazioni multisensoriali (Crutch S.J., Lehmann 

M., Gorgoraptis N., Kaski D., Ryan N., Husain M., et al., 2011).  

Nella gestione pratica dei pazienti affetti da PCA che manifestano queste difficoltà nella 

navigazione e nell’orientamento, dati dalla trasformazione spaziale inadatta descritta sopra, si 

possono introdurre negli ambienti quotidiani delle caratteristiche salienti, ad esempio un quadro 

che indichi una posizione particolare, o un riferimento tattile come un corrimano che indichi la 

posizione spaziale verticale o orizzontale (Yong K., McCarthy I.D., Poole T., Suzuki T., Yang 

B., Carton A.M., et al., 2018). 
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CONCLUSIONI 

 

Questo elaborato ha avuto lo scopo di raccogliere le più recenti scoperte, passando attraverso 

la storia, sulla malattia di Alzheimer e le sue tre principali varianti: frontale, logopenica e atrofia 

corticale posteriore. 

Il punto focale riguardante queste quattro differenti forme cliniche, tutte con malattia di 

Alzheimer come eziologia primaria sottostante, è la loro analisi differenziale, che si dimostra 

difficile già dagli esordi della patologia, con conseguenti diagnosi sbagliate e tutt’altro che 

tempestive. 

La malattia di Alzheimer è una patologia degenerativa del sistema nervoso centrale, 

progressivamente invalidante, caratterizzata dal deterioramento delle funzioni cognitive. 

Una delle ragioni per cui la diagnosi della malattia di Alzheimer viene spesso ritardata è la 

mancanza di consapevolezza riguardo alla sua presentazione clinica, comunemente associata 

solo a una grave demenza e ad una consistente perdita della memoria, come nelle credenze 

popolari. 

 

Abbiamo infatti visto che la diagnosi precoce e accurata di malattia Alzheimer è contraddistinta 

da un processo a lungo termine soprattutto per la scarsa conoscenza sulla natura di questa 

malattia, in aggiunta al fatto che la diagnosi viene spesso ritardata anche per le sue 

manifestazioni atipiche. 

La variante frontale, comportamentale, della malattia di Alzheimer, caratterizzata da 

cambiamenti di personalità e deficit comportamentali precoci, è quella con maggiori scogli da 
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superare, abbiamo infatti visto che manca ancora di criteri specifici per la sua diagnosi (Graff-

Radford J., Yong K.X.X., Apostolova L.G., et al., 2021). 

La variante in questione è stata la più difficile, sebbene molto interessante da affrontare, 

soprattutto per la poca letteratura disponibile rispetto alle altre varianti studiate, ma anche per 

la grande somiglianza clinica, che è stata appena citata nel capitolo di riferimento, con la 

variante comportamentale della Demenza Frontotemporale, con cui condivide la maggior parte 

di tutta la sintomatologia, a parte qualche piccola discrepanza come deliri e allucinazioni che 

raramente si manifestano in quest’ultima  (Woodward, Rowe, Jones, Villemagne e Varos, 2015).  

A tal proposito è probabilmente più utile fare una diagnosi differenziale tra la variante 

comportamentale della malattia di Alzheimer e la malattia di Alzheimer tipica, in aggiunta 

all’uso di tecniche di neuroimmagine che possano evidenziare le aree principali implicate le, 

quali saranno diverse, anche in minima parte, dalle aree implicate in altre patologie che possono 

sembrare simili. 

La variante logopenica, linguistica, della malattia di Alzheimer è una sindrome 

neurodegenerativa caratterizzata dalla perdita graduale di alcune abilità del linguaggio; 

anch’essa viene spesso confusa con le altre varianti di afasia progressiva primaria, semantica e 

non fluente, con Demenza Frontotemporale come eziologia primaria sottostante (Rabinovici et 

al., 2008; Mesulam, 2008; Migliaccio et al., 2009; Grossman, 2010; Kirshner, 2012; Rohrer et 

al., 2012; Harris e Jones, 2014; Spinelli et al., 2017; Giannini et al., 2017). 

Nonostante alcune difficoltà nell’analisi differenziale della variante logopenica con le altre 

varianti dell’afasia progressiva primaria, negli ultimi decenni sono emerse caratteristiche che 

riescono a differenziarla in maniera abbastanza evidente: ad esempio il fatto che presenti un 

declino cognitivo molto più rapido rispetto alle altre varianti di afasia progressiva primaria, in 
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aggiunta al fatto che sembra esserci un deficit fonologico di fondo, piuttosto che un deficit 

articolatorio (Gorno-Tempini et al., 2004). 

Anche in questo caso le indagini di imaging hanno apportato un grande contributo nella 

diagnosi e differenziazione della variante linguistica della malattia di Alzheimer rispetto alle 

altre varianti di afasia progressiva primaria. 

Infine, l’atrofia corticale posteriore (PCA), variante visiva della malattia di Alzheimer, è una 

sindrome clinico-radiologica complessa, caratterizzata da una progressiva perdita delle funzioni 

corticali superiori, in particolare quelle legate alla percezione visuospaziale e visuopercettiva, 

con conseguenti deficit anche riguardanti la mobilità temporali (Crutch S.J., Schott J.M., 

Rabinovici G.D., Murray M., Snowden J.S., Van Der Flier W.M., et al., 2017). 

Questa forma clinica è stata largamente descritta in letteratura, con una grande varietà di 

manifestazioni sintomatologiche che, spesso e volentieri, possono creare confusione con una 

conseguente diagnosi ritardata. 

Si possono cercare ulteriori certezze per la diagnosi della variante visiva in questioni, anche in 

questo caso, attraverso il profilo di neuroimmagine, indispensabile per evidenziare le aree 

deficitarie peculiari della malattia e facendo affidamento ad altre variabili biologiche quali i 

biomarcatori nel liquor o in altri fluidi periferici quali, ad esempio, il sangue o la saliva (Nestor 

P.J., Caine D., Fryer T.D. et al., 2003; Rosenbloom M-H., Alkalay A., Agarwal N., et al., 2011). 

 

Sulla malattia di Alzheimer e le varianti atipiche da essa derivate, sono sicuramente stati fatti 

dei passi da giganti negli ultimi decenni, soprattutto attraverso l’analisi dei profili 

neuropsicologici e di neuroimmagine ad esse associati (Phillips et al., 2018; Sala et al., 2020). 

Mettere in luce le differenze e le peculiarità che rendono in realtà uniche queste differenti 

patologie è stato lo scopo di questa tesi, approfondendo le caratteristiche nei diversi domini 
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cognitivi intaccati in ognuna di esse, attraverso un’attenta indagine della letteratura recente, con 

la speranza di contribuire, anche in maniera marginale, alla ricerca e alla diagnosi tempestiva e 

differenziale di queste patologie neurodegenerative. 

In conclusione, credo sia necessaria una ricerca costante e consistente per la stesura di criteri 

specifici di diagnosi laddove mancano, come per la variante frontale della malattia di 

Alzheimer; d’altra parte è ovviamente importante il continuo aggiornamento dei criteri di 

diagnosi esistenti, per un’analisi precoce e differenziale che possa realmente definirsi tale. 
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Immagini 

 

Immagine 1: differenza tra cervello sano e cervello AD. 

Fonte: 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/1/1e/ForgettingCurveITA.png/220px

-ForgettingCurveITA.png 

 

Immagine 2: TC ed RM dell’atrofia corticale occipitale sinistra. 

Fonte:  

https://www.pagepress.org/journals/index.php/ni/article/view/7665 
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