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Abstract 

I sintomi neuropsichiatrici sono stati a più riprese identificati come un fattore di rischio per un conseguente 

declino cognitivo nella popolazione anziana. Le evidenze di questi dati hanno portato recentemente alla 

concettualizzazione del costrutto di Mild Behavioural Impairment, che ha suscitato l’attenzione di numerose 

ricerche sia in ambito valutativo che prognostico delle malattie neurodegenerative, specie della malattia di 

Alzheimer, che ha presentazioni prodromiche abbastanza eterogenee e insidiose, suggerendo la presenza di 

sintomi neuropsichiatrici possa portare a profili di compromissione cognitivi più severi, e che la 

compresenza dei fattori possa essere attribuibile ad un’origine patologica comune, come ad esempio i 

biomarcatori legati alla malattia di Alzheimer.  

La presente ricerca ha selezionato dal database dell’Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) un 

campione di riferimento di 170 partecipanti divisi in due gruppi:  

Lo studio è andato a indagare, sulla base di queste due dimensioni, la relazione tra compromissione cognitiva 

e disturbi neuropsichiatrici, e il loro conseguente coinvolgimento in misure cognitive, volumetriche, di 

metabolismo e di biomarcatori. Tenendo conto di possibili covariate, sono state eseguite regressioni lineari 

sulle misure presenti per indagare alle relazioni; in seguito, sono state eseguite delle ANCOVA fattoriali per 

effettuare confronti tra gruppi, tenendo conto delle differenze tra sessi, e guardando alle interazioni dei 

fattori, con conseguenti test post hoc.  

Dai risultati ottenuti, non risulta nel campione di riferimento una relazione tra disturbi neuropsichiatrici e 

compromissione cognitiva. Il declino cognitivo risulta essere influente nei punteggi al Test di Logical 

Memory, Category Fluency, e nei volumi di ippocampo e amigdala. Nelle interazioni è stato trovato un 

riscontro tra declino cognitivo e sintomi neuropsichiatrici per la riduzione del volume dell’ippocampo di 

destra, così come per la compromissione della performance al test dell’orologio.  Inoltre, la presenza di 

sintomi neuropsichiatrici, oltre ad essere più severa negli uomini, risulta essere legata al grado di 

perseverazioni al Category Fluency Test, e ad un aumento di volume della corteccia del’istmo di destra.  
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Capitolo 1. La malattia di Alzheimer 

1.1 Panoramica sulla malattia di Alzheimer 

1.1.1 Contesto storico 

Le prime osservazioni relative alla demenza di tipo Alzheimer sono state effettuate dallo psichiatra e 

neuropatologo Alois Alzheimer, nel 1907. La paziente osservata, di 51 anni, presentava inizialmente sintomi 

alquanto inusuali, in particolare un’eccessiva gelosia nei confronti del marito, somigliante a qualche tipo di 

delirio. Molto presto, questo particolare sintomo iniziò ad evolversi, e a comprendere molteplici 

manifestazioni: perdita rapida della memoria, disorientamento nel tempo e nello spazio, convinzioni deliranti, 

incapacità a comprendere quello che la circondava, come dialoghi, pensieri ed intenzioni degli altri, 

irrequietezza mentale e fisica. Questi sintomi, col progredire della patologia, portavano la paziente ad essere 

incapace di gestirsi da sola, con una compromissione della sua vita in generale, fino ad arrivare al completo 

stato vegetativo e alla morte, dopo quattro anni e mezzo di malattia.   

All’esame autoptico post-mortem la paziente presentava un’atrofia cerebrale generalizzata con degenerazioni 

focali macroscopiche. L’esame cellulare al microscopio presentava diversi grovigli neurofibrillari all’interno 

dei corpi cellulari dei neuroni: queste formazioni avevano circondato i nuclei delle cellule, sopprimendoli e 

portando alla morte neuronale. Parallelamente, fu osservata anche la presenza di una sostanza metabolica 

patologica all’interno dei neuroni, che depositandosi all’interno dei tessuti nervosi portava alla formazione di 

placche. 

1.1.2 Contesto epidemiologico 

La demenza di tipo Alzheimer risulta essere la più comune forma di demenza, con una percentuale di più del 

70% (Brookmeyer et al. 2011). Una stima prevede che ci siano più di 36,4 milioni di persone nel mondo con 

patologie dementigene, la maggior parte delle quali presentano caratteristiche di tipo Alzheimer (Robinson et 

al., 2017). 

Infatti, la malattia di Alzheimer è una malattia che si caratterizza per essere prevalente nella sesta, settima e 

ottava decade di vita, e la sua prevalenza risulta raddoppiata man mano che l’età aumenta dopo i 65 anni, 

raggiungendo un plateau dopo gli 85 anni (Kukull et al., 2002). In alcuni studi di metanalisi è stato osservato 

che dopo questa età, l’incidenza della malattia si riduce a zero (Ritchie et al., 1995). 



Abbiamo una prevalenza della malattia anche in relazione al sesso, con un’incidenza maggiore nella 

popolazione femminile rispetto a quella maschile, e diversi studi mostrano come la patologia abbia una 

prevalenza nelle popolazioni occidentali, rispetto a quelle orientali (Fiest et al., 2016).  

I dati epidemiologici, in senso prospettico, presenti in letteratura indicano che la popolazione di pazienti affetti 

da malattia di Alzheimer andrà a raddoppiarsi ogni 20 anni, entro il 2040: questo sarebbe dovuto al fatto che, 

nel corso dei prossimi anni, la popolazione geriatrica incontrerà un considerevole incremento di numerosità, 

vista la lunga aspettativa di vita dei nostri giorni e le condizioni sanitarie favorevoli presenti nella società, 

specie riguardante i Paesi sviluppati (Ferri et al., 2005). 

1.2 Genetica e fattori di rischio 

1.2.1 Contributo genetico coinvolto nella malattia di Alzheimer 

La malattia di Alzheimer presenta due forme: la forma più frequente è quella chiamata senile, o sporadica, 

ovvero non determinata geneticamente, e che affligge principalmente i soggetti che hanno oltre i 65 anni. 

Abbiamo poi la forma presenile, che è molto più rara ed è geneticamente determinata come forma autosomica 

dominante a penetranza completa. Ha un esordio di malattia che anticipa di molto la forma senile, infatti incorre 

prima dei 65 anni, e si manifesta ad ogni generazione (Duara et al.,1993; Piaceri et al., 2013). 

Il contributo genetico osservato nella forma familiare coinvolge principalmente una mutazione a carico del 

cromosoma 21 per il gene della proteina precursore dell’amiloide (APP). (Hardy et al., 1991): la proteina APP 

è una proteina di trans membrana che viene tagliata dall’enzima gamma-secretasi, sintetizzando il peptide 

betamiloide. La sua funzione fisiologica permette un corretto sviluppo del sistema nervoso. Con una sua 

mutazione, si produce A-betamiloide extracellulare, e di conseguenza un aumento di residui deleteri per il 

funzionamento cerebrale, difficili da smaltire, portando ad un accumulo di depositi d’amiloide che possono 

compromettere la funzionalità neuronale.  

È presente anche un coinvolgimento delle preseniline: principalmente, il gene per la Presenilina 1, PSEN1, sul 

cromosoma 14, sembra essere coinvolto nei processi metabolici dell’amiloide; una sua mutazione inibisce il 

meccanismo di taglio della proteina APP, portando un ulteriore rischio di sviluppo della patologia (De Strooper 

et al., 1998); in minor entità, è presente un coinvolgimento del gene della Presenilina 2, PSEN2, locato sul 



cromosoma 1, le cui mutazioni sembrano implicate in disfunzioni nell’omeostasi del calcio intracellulare e 

dell’attività mitocondriale dei neuroni (Fedeli et al., 2019; Rossi et al., 2021). 

Le evidenze genetiche riportate nell’Alzheimer di tipo familiare, tuttavia, non sono osservabili nei casi di 

Alzheimer di tipo sporadico. Le due popolazioni di pazienti presentano le stesse manifestazioni cliniche, di 

tipo neuropatologico, eppure l’origine sembra essere diversa.  

A questo proposito, attraverso analisi genetiche sulla popolazione di pazienti Alzheimer di tipo sporadico è 

stata evidenziata una correlazione con una precisa variante allelica del gene per l’apolipoproteina E (APOE) 

che si trova sul cromosoma 19: si parla della variante epsilon4, che risulta particolarmente implicata nelle 

forme che hanno un esordio tardivo, ma è anche associato ad un esordio di malattia più precoce (Strittmatter 

& Roses, 1995; Sando et al., 2008). 

L’APOE contribuisce al normale sviluppo del sistema nervoso centrale, quando la sua isoforma allelica più 

comune, epsilon3, è presente. Essa è uno dei modulatori principali del colesterolo a livello del cervello 

(Puglielli et al., 2003). Oltre ad essere stato evidenziato un suo coinvolgimento per fenomeni come 

l’aterosclerosi e l’ipertensione (Sparks et al., 1997), l’epsilon4 di APOE risulta implicata nella malattia di 

Alzheimer specialmente per disregolazioni omeostatiche di lipidi e proteine, e sembra quindi essere connessa 

di conseguenza alla disfunzione della proteina amiloide e ai suoi processi patologici (Morris et al., 2010): 

mentre la variante allelica comune epsilon3 ha una capacità maggiore di prevenire l’accumulo dell’A-beta 

extracellulare (Kounnas et al., 1995), ed è inoltre capace di proteggere le cellule dallo stress ossidativo (Miyata 

& Smith, 1996), l’isoforma epsilon4 sembra essere correlata alla più alta concentrazione di beta-amiloide nel 

cervello umano al di sopra dei 70 anni (Castellano et al., 2011).  

Un’altra sua isoforma, l’epsilon2, risulta invece al contrario associata alla più bassa concentrazione di A-beta; 

quindi, risulta una forma allelica protettiva verso la malattia, ed è inoltre una delle isoforme più rare 

(Strittmatter & Roses, 1995).  

La presenza dell’allele epsilon4 porta ad un rischio dal 20% al 90% di contrarre Alzheimer per il soggetto 

omozigote, mentre in soggetti eterozigoti il rischio si riduce di circa la metà (Corder et al., 1993). Nei pazienti 

con Alzheimer, la frequenza della variante epsilon4 si è intensificata negli anni ed è arrivata ad essere oltre il 

40% (Farrer et al., 1997). 

 



1.2.2 Fattori di rischio  

I dati epidemiologici presentati precedentemente hanno già dato un anticipo di come l’età possa rappresentarne 

uno dei principali fattori di rischio di sviluppo della malattia: dopo i 65 anni, il rischio di sviluppare la malattia 

raddoppia ogni 5 anni (McCullagh et al., 2001). Tuttavia, risulta essere una patologia legata all’età ma non 

dipendente da essa, in quanto non è sempre detto che un’età avanzata porti alla malattia in ogni caso (Gao et 

al., 1998, Ritchie et al., 1995). 

Un altro fattore di rischio che possiamo estrapolare sempre dai dati epidemiologici è l’appartenenza al sesso 

femminile, che risulta particolarmente evidente come prevalenza nella popolazione con Alzheimer. 

Questo è spiegabile, a livello di numeri, dal fatto che la popolazione maschile presenta una prevalenza 

maggiore per altri tipi di demenza, come quella vascolare (McCullagh et al., 2001), e hanno un’aspettativa di 

vita minore rispetto alle donne (Bachman et al., 1992). 

Una plausibile motivazione di tipo biologico potrebbe essere rappresentata dai cambiamenti di tipo ormonale 

durante l’arco della vita femminile. È risaputo che l’estrogeno contribuisca al mantenimento della salute 

cerebrale sia dal punto di vista funzionale che strutturale: regola la densità neuronale a livello dell’ippocampo 

(Gould et al., 1990), promuove la crescita di neuroni colinergici (Toran-Allerand et al., 1992), stimola il 

metabolismo delle secretasi e risulta coinvolto nel metabolismo dell’amiloide solubile, diminuendo un 

potenziale accumulo della sua forma oligomerica (Jaffe et al., 1994), nonché si è ipotizzata un’interazione 

ancora poco chiara con le apolipoproteine di tipo E (Saunders et al., 1993). Una disfunzione a livello 

dell’estrogeno, che le donne affrontano obbligatoriamente nel corso della loro vita tramite la menopausa, 

potrebbe compromettere queste regolazioni e portare ad un maggiore rischio di sviluppare la malattia. Queste 

ipotesi sono state ulteriormente testate attraverso studi longitudinali che prevedevano la terapia ormonale 

sostitutiva in pazienti AD, come ipotesi di prevenzione o trattamento: alcuni studi per la prevenzione riportano 

che la somministrazione di estrogeni come terapia sostitutiva in post-menopausa possa far decrescere in modo 

significativo il rischio di sviluppare una sintomatologia di tipo Alzheimer (Kawas et al., 1997), mentre altri 

studi sul trattamento con estrogeni durante la malattia riportano che questo non abbia effetti significativi sulla 

sintomatologia e sul rallentamento del decorso patologico (Mulnard et al., 2000).  

 



Un ulteriore rischio lo può rappresentare il basso grado di scolarità: attraverso gli studi di Ott e collaboratori 

(1995), è stato possibile notare come un alto livello di istruzione aiuta il rafforzamento delle sinapsi e le loro 

numerosità, portando ad una capacità maggiore di riserva cerebrale che risulta molto utile a posticipare 

l’esordio sintomatologico della malattia con l’avanzare dell’atrofia (Stern, 2012).Lo stesso fattore protettivo 

si può estendere alle attività lavorative che richiedono un alto sforzo mentale (Andel et al., 2005). 

Come è intuibile attraverso i dati di rischio genetico relativo all’APOE, soprattutto, anche lo stress ossidativo 

risulta un notevole fattore di rischio per l’emergere della patologia di Alzheimer: nonostante inizialmente non 

fossero stati osservati grandi effetti sulla cognizione (Sano et al., 1997), in seguito sono state osservate 

correlazioni con declino cognitivo e alto livello di glucocorticoidi (Sotiropoulos et al., 2011), che agiscono 

principalmente sui processi patologici relativi alla proteina TAU. Inoltre, è stata identificata una relazione tra 

stress e sistema immunitario, specialmente per lo stress infiammatorio, che sembra particolarmente coinvolto 

nei processi della beta-amiloide attraverso attivazioni della microglia (Beard et al.,1998). 

In relazione allo stress ci sono anche fenomeni come il malessere psicologico che può essere associato con un 

decorso di malattia più grave in soggetti che presentano i primi sintomi di declino cognitivo (Chen et al., 2014). 

Una delle condizioni di malessere psicologico più comunemente relata alla patologia è la depressione, in 

quanto è stato osservato come gli elevati livelli di cortisolo associati alla depressione possano portare a morte 

neuronale (Lerner, 1999): studi sui sintomi depressivi hanno permesso di delineare un incremento del rischio 

di declino cognitivo (Yaffe et al., 1999). Tuttavia, diversi autori affermano come la depressione non sia tanto 

un fattore di rischio, quanto una delle prime manifestazioni della sintomatologia di tipo Alzheimer dovuta alle 

modificazioni di funzionamento percepite dal paziente (Chen et al.,1999). 

Recentemente sono stati poi identificati dei fattori di rischio emergenti: l’obesità è stata presa in considerazione 

per la sua comorbidità con le malattie cardiovascolari, che sono anch’esse un fattore di vulnerabilità per le 

patologie di tipo dementigeno come la malattia di Alzheimer (Wang et al., 2011). È stato inoltre osservato 

come pazienti obesi presentino atrofia della sostanza bianca in diversi distretti cerebrali, come i gangli della 

base (Raji et al., 2010), anche se si parla di un meccanismo che non è stato ancora completamente spiegato a 

livello fisiopatologico. C’è una correlazione di simile entità e pressoché legata al fattore obesità che è quella 

del diabete di tipo II (Ronnemaa et al., 2008; Xu et al., 2009). Ci sono studi sul diabete mellito di tipo 2 che 

identificano un rischio maggiore di demenza di tipo Alzheimer in pazienti trattati con insulina (Ott et al., 1999). 



L’insulino-resistenza provocata dal diabete di tipo II sembra essere associata ad una riduzione del metabolismo 

cerebrale (Baker et al.,2011), e sembra coinvolgere principalmente la formazione ippocampale (Talbot et al., 

2012).  

1.3 Basi biologiche e biochimiche della patologia 

1.3.1 Placche di beta-amiloide e proteina TAU 

L’amiloide è una proteina presente in vari distretti dell’organismo umano, impiegata nel mantenimento del 

sistema nervoso, assicurandone un giusto sviluppo e una giusta crescita, quando presente nella sua forma 

fisiologica (Hardy et al.,1991). Ci sono forme protettive per lo sviluppo del cervello, come la A-beta40, mentre 

l’isoforma più tossica è l’A-beta42, così come anche l’A-beta43, mediate dalle mutazioni genetiche di 

Presenilina 1 e APP (Scheuner et al., 1996); esse, con le loro mutazioni, a livello cerebrale portano ad un 

decremento dei siti di pulizia sinaptica veicolati dal gene dell’APP e portano a delle forme più lunghe di peptidi 

amiloidei, generando oligomeri, che si depositano nei distretti extracellulari, con un effetto tossico sulla 

membrana cellulare, precisamente sullo strato fosfolipidico (Selkoe & Hardy, 2016). Questi depositi sono stati 

definiti placche neuritiche, o placche senili (Hardy et al., 1991): queste formazioni aberranti vengono espresse 

al massimo a livello cerebrale in quanto l’APP è espressa maggiormente nei neuroni, rispetto ad altre zone del 

corpo dove l’amiloide è presente in minori concentrazioni (Shoji et al., 1990). Gli effetti negativi si trovano a 

livello citoarchitettonico e nei mitocondri delle sinapsi, alterandone struttura e funzione e portando alla 

formazione di radicali liberi con la formazione di stress ossidativo, che portano inevitabilmente alla morte 

neuronale, che è selettiva e specifica per determinati percorsi neuronali, come ad esempio i sistemi 

neurotrasmettitoriali legati a dopamina, serotonina, acetilcolina e noradrenalina (Pearson & Powell, 1989). 

Esiste un’altra componente presente all’interno del contesto di neurodegenerazione relato alla malattia di 

Alzheimer, oltre alle placche di beta-amiloide, che sono i grovigli neurofibrillari, causati da accumulo di 

proteina tau all’interno del corpo cellulare dei neuroni. La proteina tau è codificata sul gene MAPT, sul 

cromosoma 17. È presente in modo abbondante negli assoni dei neuroni in quanto è deputata alla 

stabilizzazione dei microtubuli (Lee et al., 1989), che permettono il mantenimento della morfologia dei neuroni 

e di conseguenza anche la coerenza delle reti neuronali (Ballatore et al., 2007). Essa presenta sei isoforme 

diverse che sono deputate a processi di mantenimento dell’assone differenti (Binder et al., 1985). Quando il 



rapporto tra queste isoforme viene alterato, si può venire incontro a processi neurodegenerativi: in particolare 

la fosforilazione della proteina tau può andare a compromettere l’adesione dei microtubuli (Hong et al.,1998). 

La fosforilazione è un fenomeno che viene regolato durante lo sviluppo: è particolarmente alta durante lo 

sviluppo fetale, ma si mantiene fisiologicamente bassa nel cervello dell’adulto (Ballatore et al., 2007).  

Quando l’equilibrio della proteina è alterato, aumenta la quantità di tau non legata ai microtubuli, e di 

conseguenza anche il livello di fosforilazione della proteina. L’evidenza certa che è stata dimostrata essere 

causa di questa alterazione è una mutazione a livello del gene MAPT, suo precursore (Goedert et al., 2005). 

Ci sono evidenze che la tau possa essere compromessa anche da deficit di regolazione delle chinasi e fosfatasi, 

partecipando quindi ai processi di iperfosforilazione della proteina (Churcher, 2006; Mazanetz & Fischer, 

2007). Come conseguenza, le modificazioni relative alla proteina tau portano alla formazione di grovigli 

neurofibrillari all’interno del corpo cellulare dei neuroni, portando a neurodegenerazione: i microtubuli 

vengono compromessi e di conseguenza anche il trasporto assonale delle sinapsi (Trojanowski et al., 2005). 

1.3.2 Ipotesi per l’eziopatogenesi della malattia  

La principale ipotesi che è stata formulata dopo l’osservazione dei processi patologici della malattia di 

Alzheimer è quella della cascata di amiloide: Hardy e collaboratori (1991), fin dalle prime osservazioni, hanno 

ritenuto necessario collocare i due principali processi patologici in un contesto di causa-effetto per spiegare le 

precise implicazioni e i meccanismi patologici. L’idea che sorregge questa ipotesi è che la formazione di beta-

amiloide sia l’evento scatenante principale che porta alla malattia di Alzheimer, e che i grovigli neurofibrillari, 

con i relativi danni a livello neuronale e vascolare - e la successiva sintomatologia dementigena - siano solo 

una conseguenza di questi depositi. Le evidenze che possono spiegare queste conseguenzialità sono ad esempio 

il ruolo dell’amiloide nell’aumento delle concentrazioni di calcio all’interno dei neuroni; un aumento di calcio 

può facilitare la formazione della fosforilazione della proteina tau all’interno del corpo cellulare (Baudier & 

Cole, 1987), portando alla formazione dei grovigli neurofibrillari (Lee et al., 1989). Mutazioni genetiche 

ereditate a livello dell’APP e delle preseniline causano precoci depositi di beta-amiloide che sono sempre 

seguiti da accumuli di grovigli neurofibrillari (Bateman et al.,2012). In modelli murini trattati con oligomeri 

solubili di A-beta isolati da cortecce di soggetti affetti da malattia di Alzheimer, si è potuto osservare un 

aumento di tau iperfosforilata; quando il modello murino è stato trattato con tau fosforilata, non sono stati 



osservati effetti paragonabili (Jin et al., 2011), a conferma che sembra esistere un percorso preferenziale 

nell’incorrere delle manifestazioni fisiopatologiche. 

Un’ulteriore ipotesi, che riesce a spiegare meglio anche i casi di malattia di Alzheimer di tipo sporadico, è 

quella vascolare: i disturbi neurodegenerativi sono solitamente accompagnati da disfunzioni a carico dei vasi 

a livello cerebrale e della barriera ematoencefalica (Zlokovic, 2005; 2008), tra cui un caso particolare è 

l’angiopatia cerebrale amiloidea (Toledo et al., 2013). Oltre al modello animale che si è rivelato 

particolarmente utile per capire il coinvolgimento diretto dei fattori vascolari nella sintomatologia dementigena 

(Wang et al., 2011), ulteriori conferme provengono dagli studi di neuroimmagine, sia su soggetti con malattia 

di Alzheimer (Knopman & Roberts, 2010; Ruitenberg et al., 2005), che su soggetti anziani con alto rischio per 

la patologia (Iadecola, 2004) evidenziando un’alterazione del flusso cerebrale e delle attivazioni ancora prima 

che si verifichino fenomeni patologici specifici della malattia di Alzheimer, tra cui accumulo di beta-amiloide, 

atrofia e declino cognitivo.  

Per comprendere al meglio l’andamento di tali degenerazioni a livello cerebrale, l’ipotesi two-hit (Zlokovic, 

2011) contribuisce a delineare un quadro più completo unendo in sé sia la componente relativa all’amiloide, 

sia quella relativa al danno vascolare, definendo due fasi di azione nella patologia: la prima fase è quella 

relativa al danno vascolare, che causa una disfunzione della barriera ematoencefalica e una riduzione a livello 

del flusso cerebrale. Questo primo evento scatena una disfunzione neuronale che precede e causa la demenza 

vera e propria, che incorre con la seconda fase, a carico dell’amiloide: subentra una disfunzione nello 

smaltimento dell’amiloide, portando ai depositi che amplificano la compromissione a livello dei neuroni, 

portando a neurodegenerazione. L’ipoperfusione induce poi l’iperfosforilazione della proteina TAU, causando 

i grovigli neurofibrillari, e ciò è stato confermato anche da studi con modelli di roditori con fenotipo Alzheimer 

(Koike et al., 2010). 

Le disfunzioni neuronali, tuttavia, molti autori le considerano come un deficit di tipo bioenergetico, o 

mitocondriale, sostenendo l’ipotesi che attraverso l’invecchiamento il sistema nervoso possa raggiungere un 

alto livello di stress ossidativo nei mitocondri delle cellule (Miquel et al., 1980; Melov, 2000), con una 

conseguente disfunzione di quest’ultime che porta ad un processo di apoptosi fisiologico che se risulta 

particolarmente elevato può provocare le compromissioni patologiche della malattia di Alzheimer e la 

neurodegenerazione (Swerdlow et al., 2017). Oltre allo stress ossidativo che ha sicuramente un ruolo 



all’interno della patologia (Markesbery, 1999), ci sono studi che hanno riportato un legame tra disfunzioni 

mitocondriali e fosforilazione della tau (Blass et al., 1990). 

Una delle ipotesi più plausibili e che ha effettivamente trovato riscontro anche in metodi di trattamento (Terry 

& Buccafusco, 2003), tuttavia, è quella che riguarda la perdita di neuroni colinergici: diversi studi hanno 

dimostrato negli anni come nella fisiopatologia della malattia di Alzheimer siano presenti compromissioni a 

livello dell’attività colinergica nella neocorteccia (Davies & Maloney, 1976; Perry et al., 1977).   

La regione d’interesse di questa ipotesi è il nucleo basale di Meynert, posto al di sotto del globo pallido, 

conosciuto per essere la principale area che veicola l’acetilcolina a livello cerebrale (Gorry, 1963): quest’area 

sembra implicata nei meccanismi di attenzione, ricompensa, e apprendimento, sia nei primati non umani che 

nei soggetti umani (DeLong, 1972; Divac, 1975), nonché nei processi di memoria (Drachman & Leavitt, 1974). 

Whitehouse e collaboratori (1981) hanno indagato le differenze tra soggetti con malattia di Alzheimer e 

soggetti sani di controllo attraverso studi anatomici post-mortem a livello del nucleo basale, riscontrando una 

minore densità neuronale nei pazienti con malattia di Alzheimer rispetto ai controlli, nonché la presenza di 

tutti i processi neuropatologici legati ad amiloide e tau nei neuroni residui. Si ipotizza che una compromissione 

del deficit colinergico, veicolato da un malfunzionamento dell’enzima responsabile della sintesi del 

neurotrasmettitore, la acetilcolinesterasi (Perry et al., 1977), partecipi attivamente ai processi di 

neurodegenerazione cognitiva della malattia di Alzheimer (Bartus et al., 1982); a supporto di questa teoria 

sono presenti evidenze che hanno portato alla conclusione che una riduzione di acetilcolina nel terminale pre-

sinaptico di questi neuroni e una riduzione dell’acetilcolinesterasi siano correlati ad un più grave declino 

cognitivo nei pazienti con malattia di Alzheimer (Wilcock et al., 1982; Sims et al., 1983). 

1.4. Caratteristiche cliniche di malattia: stadi e criteri diagnostici 

1.4.1 Stadi della malattia di Alzheimer per processi patologici 

La patologia di Alzheimer, come è stato già affrontato, ha un decorso graduale di tipo dementigeno che può 

essere osservato sia sull’aspetto della neuropatologia interessata, sia rispetto alle compromissioni cliniche 

conseguenti. Una classificazione che permette di definire in modo dettagliato i vari stadi è quella di Braak e 

Braak, delineata nel 1991: è una stadiazione che interessa principalmente i due marcatori più rappresentativi 

della malattia, ovvero i depositi di amiloide e i grovigli neurofibrillari. Con analisi autoptica su cervelli di 



soggetti affetti da demenza e soggetti sani, gli autori sono andati a distinguere due diversi pattern relativi ai 

processi.  

Gli stadi dei depositi dell’amiloide nel decorso di malattia sono principalmente tre: 

• Lo Stadio A è caratterizzato da una bassa densità di depositi a livello dell’isocorteccia, prendendo 

principalmente le porzioni basali dei lobi frontale, temporale e occipitale. In questo stadio l’ippocampo 

ancora non viene compromesso, mentre sono osservabili lievi compromissioni a livello del presubicolo 

e della corteccia entorinale. 

• Lo Stadio B invece presenta una densità media di depositi che sono presenti a livello di tutta la 

corteccia associativa isocorticale. L’ippocampo è solo lievemente compromesso, mentre ancora 

risparmiate sono le cortecce sensorimotorie primarie.  

• Lo Stadio C è caratterizzato da una compromissione generalizzata delle aree associative, incluse 

cortecce sensorimotorie primarie, e c’è il coinvolgimento delle strutture sottocorticali. 

Per i processi neuropatologici relativi alla proteina tau, invece, sono stati identificati diversi stadi che riportano 

modificazioni a livello sia corticale che sottocorticale.  

Le differenziazioni vengono fatte a livello di grovigli neurofibrillari: 

• Lo Stadio 1 coinvolge primariamente la zona trans-entorinale della corteccia, localizzata in una 

porzione intermedia della regione entorinale e la corteccia temporale adiacente ad essa. Più 

precisamente, si possono trovare grovigli neurofibrillari all’interno dello strato superficiale della 

corteccia entorinale, ovvero i neuroni stellati pre-alpha. Si possono incontrare inoltre ulteriori 

modificazioni in senso patologico di tipo più lieve nei livelli più profondi degli strati pre-alpha, così 

come in alcune porzioni dell’ippocampo come CA1, nei nuclei magnocellulari a livello basale, e nei 

nuclei antero-dorsali del talamo. 

• Lo Stadio 2 ha un aggravamento della distribuzione neurofibrillare a livello della corteccia trans-

entorinale, raggiungendo a tutti gli effetti gli strati più profondi della corteccia, senza però particolari 

e significative modificazioni a livelli ippocampale e talamiche. Possono trovarsi anche grovigli isolati 

nelle aree associative isocorticali.  



I primi due sono gli stadi che vengono definiti <transentorinali=, per il coinvolgimento ancora focalizzato dei 

processi neuropatologici a livello di queste zone e un lieve coinvolgimento dell’ippocampo che viene 

risparmiato nel complesso. 

• Lo Stadio 3 si caratterizza da un coinvolgimento severo sia della regione trans-entorinale sia della 

corteccia entorinale in sé, con grovigli largamente diffusi in diversi strati. La formazione ippocampale 

è compromessa in modo modesto ma solo a livello della sezione CA1, mentre gli altri settori 

dell’ippocampo sembrano risparmiati, come anche l’isocorteccia, anche se possono essere trovati 

talvolta grovigli sporadici nelle porzioni basali del frontale, temporale o occipitale. 

• Lo Stadio 4 segue il corso di gravità degli stadi precedenti; quindi, c’è un ulteriore peggioramento 

della regione entorinale, della sezione CA1 dell’ippocampo e dei nuclei antero-dorsali del talamo. In 

aggiunta, si possono iniziare ad osservare placche neuritiche a livello del complesso corticomediale 

dell’amigdala, e la presenza di grovigli neurofibrillari a livello dei nuclei basolaterali., così come anche 

in porzioni più basali del putamen e del nucleo accumbens.  

Questi due stadi si definiscono <limbici=, in quanto inizia la compromissione di aree più sottocorticali.  

• Lo Stadio 5 è quello in cui si inizia a manifestarsi una compromissione molto più generalizzata della 

formazione ippocampale: i grovigli neurofibrillari si sono espansi in tutte le sezioni, da CA1 a CA4, 

con diversi pattern. La caratteristica principale dello stadio 5, tuttavia, è la compromissione severa 

dell’isocorteccia, che risulta essere di conseguenza la zona con più densità di grovigli. La parte 

temporale risulta essere quella con più alta densità di placche neuritiche. Le aree sensoriali primarie 

non risultano compromesse in modo evidente, e i nuclei sottocorticali citati nei precedenti stadi vanno 

incontro a ulteriori peggioramenti, con un coinvolgimento anche dei nuclei antero-ventrali del talamo. 

• Lo Stadio 6 è l’ultimo stadio, e le compromissioni sono ormai gravi e generalizzate a tutti i livelli 

dell’encefalo: a livello dell’ippocampo si possono trovare un numero maggiore di grovigli a livello 

delle cellule granulari della fascia dentata, così come una perdita neuronale considerevole a livello di 

CA1. La corteccia isocorticale ha compromissioni a più livelli, incluse compromissioni alle aree 

sensoriali primarie. C’è anche un’evoluzione di compromissioni a livello sottocorticale, come per 

esempio talamo e ipotalamo che risultano largamente affetti dai processi patologici. Inoltre, si ha un 



coinvolgimento del sistema extrapiramidale in questo stadio, con compromissioni che arrivano fino 

alla substantia nigra.  

Avendo come caratteristica principale l’esteso danno alla corteccia, questi due ultimi stadi vengono definiti 

<isocorticali=. 

1.4.2 Criteri diagnostici dell’ICD-10 

Per molti anni all’interno della pratica clinica si sono utilizzati i criteri dell’ICD-10, che tuttavia non sono 

specifici per la malattia di Alzheimer, ma sono criteri generali riconducibili a qualsiasi patologia dementigena.  

Per fare diagnosi di demenza bisognava avere, per una durata di almeno sei mesi: 

• Deficit nella memoria verbale e non verbale. 

• Declino di altre abilità cognitive. 

• Storia clinica di declino. 

• Valutazione neuropsicologica obiettiva. 

• Mancanza della consapevolezza mentale. 

• Debolezza emotiva, irritabilità, apatia, disturbi comportamentali. 

1.4.3 Criteri diagnostici del DSM 5 

Nel DSM-IV si parlava ancora di demenza, ma con il DSM V questo è stato superato, bensì si parla di 

disordine neurocognitivo maggiore, mentre per il MCI si parla di disturbo neurocognitivo minore. 

Nel DSM-V i criteri attuali sono: 

• Evidenza di declino cognitivo da un livello di competenza precedente normale, in uno o più ambiti 

di abilità come: 

 Apprendimento e memoria. 

  Linguaggio. 

 Funzioni esecutive. 

 Attenzione complessa. 

 Percezione. 

 Cognizione sociale. 

• Il declino cognitivo deve interferire con le normali attività della vita quotidiana e limitare la vita del 



paziente nelle attività complesse. 

• I deficit cognitivi non devono essere presenti nel contesto del delirium. 

• I disturbi cognitivi non possono essere spiegati da un disturbo psichiatrico maggiore (depressione 

maggiore, schizofrenia). 

Quest’ultima classificazione tiene conto anche delle varianti e presenta molti più concetti specifici di quella 

precedente. 

1.4.4 Criteri NINCDS-ADRDA 

Sono i criteri che vengono più utilizzati in clinica, stilati nel 1984, poi ridefiniti e revisionati più recentemente 

(McKhann et al., 2011): la principale differenza dai criteri precedenti è che prima si parlava di diagnosi di 

malattia di Alzheimer probabile, possibile e definitiva, e nella definitiva si faceva il rilevamento autoptico delle 

placche. Adesso con la neuroimmagine e con l’analisi del liquor per i biomarcatori si può fare diagnosi di 

malattia di Alzheimer in vivo, e l’esame autoptico post mortem serve solo come conferma.  

Ci sono dei criteri che vanno bene per descrivere la demenza in generale: 

• Il disturbo cognitivo deve interferire con le abilità di funzionare nella vita di tutti i giorni 

• Deve esserci una documentazione del declino rispetto ad un livello precedente di normalità, cosa che 

si può valutare con i test, sia per le prestazioni cognitive sia per il funzionamento quotidiano. 

• I deficit non devono essere spiegati da delirium o altri disturbi psichiatrici maggiori. 

• Il declino cognitivo deve essere diagnosticato con una combinazione di fattori: 

 Una buona storia e anamnesi dettagliata. 

 Una valutazione cognitiva oggettiva: si utilizzano diversi test di screening come il MMSE, 

che sono test brevi e danno un’idea del livello cognitivo del paziente. Non servono a fare 

diagnosi, per quest’ultima serve una batteria neuropsicologica molto più estesa. 

• Il declino cognitivo e comportamentale deve coinvolgere almeno due dei seguenti domini: 

 Abilità di acquisire nuove informazioni e ricordarle  

 Ragionamento e gestione di compiti complessi, scarsa capacità di giudizio  

 Abilità visuospaziali  

 Funzioni linguistiche, come parlare, leggere e scrivere  



 Cambiamento di personalità, comportamenti o atteggiamenti. 

Questi criteri della demenza in generale devono essere usati in aggiunta a criteri più specifici spiegati in  

seguito. 

Sono presenti poi i criteri per la demenza di Alzheimer probabile:  

• Con i criteri di prima, in aggiunta bisogna che il disturbo segua queste caratteristiche: 

 Esordio insidioso e non acuto, con sintomi graduali e presenti per un periodo prolungato. 

 Chiara storia di peggioramento del tempo documentata e confermata da osservazioni di parenti 

o persone vicine. 

 I deficit devono essere chiaramente definibili anche tramite esame neuropsicologico in cui si 

possono differenziare: 

▪ Presentazione amnestica: la presentazione più comune nella demenza di Alzheimer. 

Il deficit deve includere peggioramento nell’apprendimento e nel richiamo di 

informazioni precedentemente apprese. Ci deve essere evidenza di disfunzione 

cognitiva anche in un altro dominio cognitivo, in associazione. 

▪ Presentazione non amnestica: 

• Presentazione linguistica: i deficit più evidenti sono nel trovare le parole, ma 

possono essere presenti anche deficit in altri domini cognitivi. 

• Presentazione visuospaziale: i deficit più evidenti sono nella cognizione 

spaziale, inclusi l’agnosia per gli oggetti, incapacità di riconoscere i volti, ma 

possono esserci compromissioni anche di altri domini cognitivi. 

• Disfunzioni esecutive: i deficit più evidenti sono incapacità di ragionamento, 

di giudizio e di problem solving, ma possono essere presenti deficit anche in 

altri domini cognitivi. 

La diagnosi di AD probabile non deve essere applicata se c’è evidenza di: 

• Malattia cerebrovascolare concomitante e sostanziale, definita da una storia di emorragia 

cronologicamente relata all’insorgenza o al peggioramento del declino cognitivo; oppure la presenza 

di infarti multipli o estesi. 

• Criteri per una diagnosi di Demenza a corpi di Lewy oppure di altre tipologie di demenza. 



• Caratteristiche comportamentali rilevanti per la variante frontotemporale della demenza. 

• Presenza di un’afasia di tipo semantico o non fluente progressiva. 

• Presenza di un altro disturbo neurologico, o non neurologico oppure utilizzo di farmaci che possano 

largamente spiegare l’effetto sulla cognizione. 

Applicando questi criteri, si ha anche un livello di certezza nella diagnosi; infatti, si può avere un AD  

probabile con un alto livello di certezza, quando si ha una documentata presenza di declino cognitivo,  

oppure quando si è in presenza di una mutazione genetica, ma solo se si è in presenza di mutazioni genetiche  

che causano AD con una forma autosomica dominante, ma non se si è in presenza dell’allele epsilon4 

dell’APOE, in quanto non è sufficientemente specifico per permettere una diagnosi di Alzheimer con alto 

grado di certezza. 

Ci sono poi i criteri per la demenza di Alzheimer possibile, che deve essere fatta quando si ha l’impressione 

clinica che quel paziente abbia una malattia di Alzheimer, ma può presentare: 

• Un corso di progressione atipico, oppure con un esordio acuto e non insidioso, senza chiare evidenze 

di una storia di declino cognitivo progressivo. 

• Delle presentazioni miste in uno stesso paziente: per cui si potrebbe avere una concomitanza con corpi 

di Lewy, patologie di tipo cerebrovascolare in associazione ad un’eziologia simile a quella di tipo 

Alzheimer,  

• Altre malattie neurologiche o non neurologiche che possano contribuire ad un consistente effetto sulla 

cognizione. 

Si ipotizza che sia malattia di Alzheimer nel momento in cui tutte le altre manifestazioni sembrano essere solo 

in associazione e non comportare esse stesse un rischio principale: alcuni pazienti possono avere delle basi 

genetiche molto disadattive e problematiche, che portano all’insorgenza di più caratteristiche patologiche 

insieme. 

In seguito, c’è la terza categoria, che si usa solo in ambiti di ricerca, ed è quella di AD probabile con evidenze 

biologiche di patologia Alzheimer, i cui criteri sono: 

• Presenza di biomarcatori come i depositi proteici di beta-amiloide, che vengono misurati attraverso i 

bassi livelli della proteina nel liquido cerebrospinale, nonché una positività all’imaging molecolare 



• Presenza di biomarcatori della neurodegenerazione come la tau, l’ipometabolismo in zone parieto-

temporali e l’atrofia individuata con risonanza magnetica. 

I livelli di tau normale e fosforilata vengono trattati in modo equivalente, anche se la tau fosforilata ha più 

specificità per l’AD rispetto alle altre malattie associate a demenza. 

È presente anche la categoria dell’AD possibile con evidenze biologiche di patologia Alzheimer, in quanto  

è possibile avere comorbidità prominenti nello stesso paziente, quindi avere un paziente che possiede sia i  

criteri neuro fisiopatologici con la malattia di Alzheimer che con altre patologie. 

1.5. Diagnosi di Malattia di Alzheimer: dal substrato al sintomo 

Molti sono stati negli anni i criteri diagnostici per definire la demenza di tipo Alzheimer, e sono andati sempre 

più a definirsi e specializzarsi nelle diverse accezioni della patologia. I criteri NINCDS-ARDRA stilati dell’84 

non distinguevano tra le fasi più precoci e le fasi più tardive (Varma et al., 1999), e anche quelli del 2011, 

nonostante relativamente più recenti, specifici e selettivi rispetto ai precedenti e ad altri criteri come quelli 

dell’ICD o del DSM, non sono riusciti a contenere al loro interno tutte le molteplici sfaccettature della demenza 

di tipo Alzheimer: molti dei criteri presentati e redatti potrebbero appartenere a manifestazioni di altre 

patologie dementigene, mancando di specificità per una corretta diagnosi differenziale (Montine et al., 2012). 

Negli ultimi anni è stato formulato un sistema denominato ATN framework: <A= si riferisce alla proteina 

amiloide, <T= si riferisce alla proteina tau, mentre <N= sta per neurodegenerazione, e sono i criteri che devono 

essere necessariamente presenti se si vuole fare diagnosi di Alzheimer in ambito di ricerca (Jack et al., 2016). 

Un problema emerso all’interno del contesto di diagnosi è quello relativo al giusto riconoscimento delle fasi 

che precedono o possono precedere lo sviluppo di una malattia di Alzheimer conclamata. 

Facendo studi su popolazioni di controllo e popolazioni di soggetti a rischio genetico per la malattia di 

Alzheimer, si è potuto notare come i processi patologici iniziali che portano alla neurodegenerazione 

risultassero presenti più di dieci anni prima della sintomatologia dementigena (Morris, 2005).  Si parla in 

questo caso di Alzheimer preclinico, ovvero la fase in cui a livello cerebrale iniziano le prime modificazioni 

neurodegenerative, in assenza di deficit e al netto di un funzionamento cognitivo nella norma (Dubois et al., 

2007). 



Le manifestazioni patologiche trovate nella fase preclinica sono relative agli accumuli di beta-amiloide e tau 

fosforilata, che è possibile rilevare attraverso l’analisi del liquido cerebrospinale, osservando quindi ridotte 

concentrazioni di proteina amiloide nella sua composizione, e un alto grado di fosforilazione della proteina tau 

(Dubois et al., 2016). Per quanto riguarda le neuroimmagini, la patologia può essere rilevata precocemente 

guardando alla presenza di placche di amiloide tramite SPECT o PET: a tal proposito vengono utilizzate varie 

metodiche, con traccianti diversi. Uno dei traccianti utilizzati è il Pittsburgh Compound B (PIB), tracciante 

che permette di visionare a livello cerebrale l’entità dei depositi di amiloide e la loro localizzazione con il 

progredire della patologia (Klunk et al., 2004). A livello di visualizzazione cerebrale, tuttavia, l’amiloide da 

sola non dice molto sulla certezza di star osservando una malattia di Alzheimer, in quanto si verifica anche 

nell’invecchiamento normale un accumulo della proteina, senza andar incontro necessariamente a demenza 

(Ossenkoppele et al., 2015). Più informativa è invece la rilevazione mediante neuroimmagini di grovigli 

neurofibrillari dovuti alla tau fosforilata, in associazione anche alle placche di amiloide.  

I primi traccianti messi a punto, come [18F] FDDNP e [11C] PBB3, risultarono di tipo non selettivo, in quanto 

si parla traccianti che non si legano solo ai grovigli neurofibrillari dell’AD, ma anche alle placche di amiloide; 

quindi, non hanno una finalità diagnostica precisa (Villemagne et al., 2012; Maruyama et al., 2013). Sono stati 

in seguito sviluppati altri traccianti più selettivi, come il [18F] AV-1451, anche denominato flortaucipir, che 

riesce a differenziare i diversi processi patologici, con un’alta predittività diagnostica che mostra l’andamento 

dei grovigli neurofibrillari nel cervello coerentemente agli stadi di Braak (Chien et al., 2014), riuscendo anche 

a distinguere il rapporto delle isoforme di tau proprie dell’Alzheimer e permettendo di differenziare tra le varie 

tipologie dementigene (Lowe et al., 2016). 

La concettualizzazione della fase preclinica della malattia di Alzheimer ha permesso alla ricerca di ampliare 

le vedute su un approccio alla malattia più preventivo, cercando di capire il nesso di causa ed effetto tra le 

modificazioni cerebrali e la sintomatologia. Come è stato accennato precedentemente, l’amiloide da sola, 

anche se è uno dei primi processi a manifestarsi (Jack et al., 2013), non è un predittore così specifico della 

malattia di Alzheimer, in quanto presente anche in altre patologie. Se viene associata alla presenza di tau 

fosforilata, invece, che è un marcatore molto più specifico e connesso a fenomeni di neurodegenerazione e 

morte neuronale, la predizione di un declino cognitivo in futuro risulta essere più accurata (Moghekar et al., 

2013), nonché più rapida (Tapiola et al., 2009).  



Tuttavia, la presenza dei biomarcatori non porta inevitabilmente al manifestarsi dei sintomi clinici: in diverse 

popolazioni indagate a livello autoptico, diversi soggetti presentavano tutti i biomarcatori relativi alla malattia 

di Alzheimer, ma senza aver mai avuto una manifestazione clinica durante la vita. Questo però potrebbe essere 

spiegato da fattori protettivi come la riserva cerebrale o cognitiva (Sperling et al., 2011). Di contro, si ricorda 

come una rapida progressione e aggravamento dei sintomi siano legati alla presenza di vulnerabilità genetica 

a carico dell’allele epsilon4 dell’Apolipoproteina (Chetelat & Fouquet, 2013).  

Partendo da dati osservazionali basati su questi presupposti, il National Institute on Aging and Alzheimer 

Disease ha delineato e ipotizzato una classificazione della fase preclinica dividendola in tre stadi principali: 

inizialmente, nel primo stadio è osservabile soltanto un accumulo di beta-amiloide, nel secondo stadio vanno  

ad aggiungersi altre alterazioni cerebrali dovute alla neurodegenerazione, come l’atrofia e la tau fosforilata, e 

solo nel terzo stadio si iniziano a vedere sottili deficit cognitivi in aggiunta alla neurodegenerazione (Sperling 

et al., 2011). Il passaggio tra fase asintomatica e sintomatica, tuttavia, non è ben chiaro, e spesso non è facile 

da quantificare. Quello che però si osserva più frequentemente è che la fase sintomatica più evidente viene 

preceduta da una consapevolezza del paziente di non essere più come prima: il soggetto riesce a percepire 

un’insicurezza dovuta al cambiamento cognitivo, anche se lieve, e questo può essere quantificato da scale self 

report che vanno a quantificare il grado di cambiamento percepito (Reisberg et al., 2008). È stato inoltre visto 

come questi indici di preoccupazione per la propria salute cognitiva correlino con un rischio maggiore di 

andare incontro ad una progressione verso la demenza di tipo Alzheimer (Buckley et al., 2016). 

L’avvento dei sintomi dementigeni va considerato all’interno del contesto del Mild Cognitive Impairment 

(MCI): esso è un costrutto relativamente recente nell’ambito delle malattie neurodegenerative, in quanto risulta 

essere uno dei fattori di rischio per l’evolversi di una patologia dementigena.  

Per MCI si intende una fase di decadimento cognitivo che devia dalla normalità, ma che non è così grave da 

compromettere le attività quotidiane e il funzionamento dell’individuo (Petersen, 1999). L’invecchiamento 

normale comporta diverse modificazioni fisiche e cognitive di per sé, come ad esempio rallentamento 

psicomotorio, affaticamento dei canali sensoriali, e si possono osservare modificazioni anche nella cognizione, 

che sono però circoscritte e coinvolgono in particolare attenzione divisa, apprendimento, fluenza verbale e 

tempi di reazione, mentre altre risultano preservate (Hazzard & Halter, 2009). 



Il Mild Cognitive Impairment è invece definibile come una fase intermedia, solitamente precedente alla 

demenza conclamata: nonostante però molti casi vadano ad evolversi in direzione patologica, c’è una parte di 

popolazione clinica con diagnosi di MCI che non sviluppa demenza nella vita (Nelson & Connor, 2008). I 

criteri fondamentali per definire MCI sono stati inizialmente redatti da Petersen e collaboratori (1999); essi 

inizialmente comprendevano la presenza di disturbi di memoria oggettivi o percepiti in prima istanza, in 

seguito sono stati osservati e inclusi anche deficit di altri domini cognitivi, quali il linguaggio e le funzioni 

esecutive (Petersen, 2004): in entrambi i casi la condizione fondamentale era l’assenza di disfunzioni 

quotidiane tali da essere evidenti e invalidanti, e assenza di demenza conclamata. 

La distinzione tra Mild Cognitive Impairment e invecchiamento normale può essere quantificata con test 

neuropsicologici: i test più utilizzati nella demenza di Alzheimer non risultano però affidabili per la definizione 

di stati precedenti alla malattia concreta, in quanto troppo sensibili e influenzabili da fattori socioculturali 

(Matallana et al., 2011). 

L’utilizzo del costrutto di MCI è diventato fondamentale per andare a differenziare il normale invecchiamento 

da quello patologico, e gli studi effettuati su questa fase hanno permesso di fare ulteriori distinzioni sul fenotipo 

osservabile: inizialmente, la letteratura si era focalizzata sulle manifestazioni di tipo amnestico, in quanto i 

primi sintomi della demenza di Alzheimer risultano essere affini alla corteccia entorinale e all’ippocampo; 

quindi, le compromissioni sono principalmente a carico della memoria episodica (Braak & Braak, 1991; 

Petersen et al., 1999). Solo successivamente, e con ulteriori rilevazioni, i domini del Mild Cognitive 

Impairment sono stati ampliati, distinguendo in MCI di tipo amnestico, relato alla memoria, e MCI di tipo non-

amnestico, comprendendo quindi anche fenotipi relati ad altri domini della cognizione, quali il linguaggio, le 

funzioni esecutive, proprietà visuospaziali della percezione e attenzione (Petersen, 2004; Tabert et al., 2006): 

deficit a questi domini possono presentarsi singolarmente o insieme. 

Oltre a differenziare la normalità dalla patologia, il concetto di MCI ha permesso anche di andare a discriminare 

tra le varie forme di demenza: il tipo amnestico risulta essere quello più frequente nell’ambito della demenza 

di tipo Alzheimer, rispetto al tipo non amnestico (Petersen, 2011), ma alcune manifestazioni amnestiche sono 

generalizzabili e osservabili in molte demenze, come ad esempio i contesti di richiamo dopo un certo tempo 

di attesa. Esso risulta quindi un sintomo poco informativo sull’evoluzione dell’MCI in malattia di Alzheimer, 

in quanto un suo deficit potrebbe essere dovuto a problemi sia di richiamo che di codifica (Dubois et al., 2010). 



Per poter prevedere con più accuratezza uno sviluppo patologico in AD, gli autori hanno proposto di tenere in 

considerazione gli aspetti di richiamo e codifica negli strumenti utilizzati per valutare pazienti con MCI, 

utilizzando test come il free and cued recall test (Grober & Buschke, 1987), o il free and cued selective 

reminding test (Auriacombe et al., 2010): quest’ultimo è un test di memoria episodica, somministrato tramite 

immagini, con una fase iniziale di codifica in cui il soggetto deve identificare oggetti facenti parte di una 

determinata categoria. Una seconda fase di codifica prevede la verifica dell’identificazione degli oggetti prima 

presentati, stavolta senza cue visivo, chiedendo al soggetto di rievocare gli oggetti appena denominati. In 

seguito, viene eseguito un altro compito di rievocazione in cui il soggetto deve eseguire dei compiti di 

interferenza mentre rievoca liberamente e nell’ordine che preferisce gli oggetti precedentemente rievocati e 

codificati (Frasson et al., 2011) 

Tramite questa modalità, il free and cued selective reminding test risulta essere uno degli strumenti più adeguati 

a predire il decorso patologico della malattia di Alzheimer, specialmente negli stadi più precoci di demenza in 

cui i pazienti risultano normali o lievemente compromessi (Sarazin et al., 2007). Uno studio di Grober et al. 

(2021), ha evidenziato una sua maggior sensibilità a identificare, tramite l’analisi dei punteggi, i singoli stadi 

di Braak e le loro compromissioni, rispetto a strumenti neuropsicologici come il Mini-Mental State 

Examination. Questo perché questo test riesce a isolare il deficit originante dalla compromissione 

ippocampale, specifico per la memoria episodica, e lo differenzia da compromissioni più lievi e non dovute a 

neurodegenerazione (Markowitsch & Staniloiu, 2012), diventando così uno strumento d’elezione per 

l’identificazione di MCI di tipo amnestico nei pazienti. 

Nel passaggio da MCI a demenza vera e propria, la neurodegenerazione prende piede e così le varie 

compromissioni funzionali iniziano gradualmente a manifestarsi: il deficit di memoria episodica, come 

abbiamo anticipato, riguarda fin da subito la detenzione di nuove informazioni, ma poi affligge anche 

l’apprendimento di nuovi concetti, compromettendo sia le informazioni verbali, sia quelle non verbali 

(Storandt & Hill, 1989).  

Con l’aumentare della severità della malattia insorgono poi problemi legati al linguaggio, che ha anch’esso 

una grande influenza semantica (Warrington, 1975); i primi deficit sono infatti a livello della denominazione 

di oggetti e nella fluenza verbale. Un ulteriore aspetto che può essere osservato in fasi moderate di malattia è 

la compromissione delle funzioni esecutive: molteplici studi hanno permesso di evidenziare come la 



neurodegenerazione vada a colpire in queste fasi zone come la corteccia prefrontale dorsolaterale, o la corteccia 

del cingolo anteriore (Milham et al., 2002). Diverse evidenze cliniche rilevano difficoltà precoci dei pazienti 

di auto-monitorarsi nei compiti, inoltre le performance che risultano peggiori sono quelle in cui viene richiesta 

una variabilità nella regola (Lafleche & Albert, 1995).  

Possono essere presenti anche compromissioni a livello visuospaziale, quando la neurodegenerazione riguarda 

aree come il parietale superiore o la corteccia del cingolo posteriore (Giannakopoulos et al., 1999): i deficit 

sono principalmente di tipo costruttivo e sono tuttalpiù rari. Questi deficit possono arrivare a coinvolgere anche 

la corteccia occipitale, che viene compromessa in fasi molto avanzate della patologia.  

Lo screening neuropsicologico per definire le singole compromissioni relative ai domini cognitivi sopracitati 

è fondamentale nell’analisi di un quadro clinico complesso come quello della malattia di Alzheimer: esistono 

singoli test, come il test di Corsi, o il Digit Span, che sono specifici per domini cognitivi specifici, in questo 

caso ad esempio attenzione e working memory (Wechsler, 1981), mentre ci sono altri strumenti più di elezione 

come il Mini Mental State Examination, che valuta il funzionamento cognitivo generale (Folstein et al.,1975), 

ed è utile per valutare singolarmente aspetti come l’attenzione, le funzioni esecutive, il linguaggio e la memoria 

in un singolo test standardizzato. Un altro strumento importante è il Montreal Cognitive Assesment, sviluppato 

da Nasreddine e collaboratori, che risulta essere più specifico per i domini esecutivi e più sensibile di MMSE 

nell’identificare i casi di demenza più lieve (Nasreddine et al., 2005). 

I test neuropsicologici non sono strumenti di diagnosi, bensì strumenti di inquadramento della sintomatologia, 

specialmente nelle fasi intermedie di malattia, in cui risulta fondamentale andare a vedere come le prime 

compromissioni osservate negli stadi più precoci possano evolversi (Pena-Casanova et al., 2012). 

Capitolo 2 – I fattori di rischio neuropsichiatrici 

2.1. Sintomi neuropsichiatrici  

2.1.1. La manifestazione psichiatrica nella demenza 

La sintomatologia neuropsichiatrica ha una presentazione molto eterogenea, e sono proprio i diversi tipi di 

manifestazioni che permettono di porre un confine tra i diversi tipi di patologia: si possono trovare peculiari 

andamenti in termini di tempistica, frequenza e correlati neuropatologici, a seconda che ci si trovi nel caso 



della demenza frontotemporale (Liu et al., 2004) ad esempio, o nel caso della demenza vascolare (Staekenborg 

et al., 2010), o ancora nel caso di demenze a corpi di Lewy (Stavitsky et al., 2006).  

Nello specifico caso della malattia di Alzheimer, il cui esordio è più comunemente a carico di domini come la 

memoria, la gravità della neurodegenerazione non va a compromettere soltanto i domini cognitivi. Con il 

progredire della malattia, e di conseguenza con l’accumulo dei processi patologici all’interno delle diverse 

aree cerebrali, molteplici aspetti della persona vengono a mancare, arrivando anche alla manifestazione di 

sintomatologia neuropsichiatrica, con alterazioni del comportamento e dell’affettività (Mok et al., 2004).  

La presenza dei sintomi neuropsichiatrici sembra essere molto più prominente nelle prime fasi di demenza 

rispetto alle fasi avanzate: con l’avanzare della malattia, i sintomi si aggravano ma sono meno numerosi di 

quelli che si presentano nella demenza lieve-moderata (Aalten et al., 2005). 

Nei casi di demenza di Alzheimer, è stato rilevato come circa l’80% dei pazienti esperisca nel corso della 

malattia almeno uno dei sintomi neuropsichiatrici (Howard et al., 2001).  

Il primo strumento di valutazione per la severità dei sintomi neuropsichiatrici nella malattia di Alzheimer è 

stato formulato da Reisberg e collaboratori. Il test è chiamato BEHAVE-AD e si compone di ben sette domini 

sintomatologici: deliri, allucinazioni, disturbi dell’attività, aggressività, disturbi del ritmo diurno, disturbi 

affettivi e ansia/fobie. Questi domini permettono di indagare un complessivo di venticinque sintomi 

comportamentali diversi (Reisberg et al., 1987), valutandoli sulla base della severità attraverso una scala Likert 

di quattro punti, da meno severo a più severo (Monteiro et al., 1999). 

Molto utilizzato in clinica è anche il Neuropsychiatric Inventory (NPI) sviluppato da Cummings (1994), che 

consiste in una intervista semi-strutturata - da proporre al soggetto che ha la presa in carico del paziente affetto 

da demenza - che sonda la presenza e la caratterizzazione di dodici sintomi neuropsichiatrici, quali deliri, 

allucinazioni, agitazione, depressione, ansia, apatia, irritabilità, euforia, alterazioni circadiane, disinibizione 

sociale e comportamenti motori aberranti. Esso risulta molto sensibile, e valuta anche sintomi che in test 

precedenti non erano definiti in modo specifico, come l’apatia e l’irritabilità (Cummings, 1997). 

L’importanza di sottoporre la scala di valutazione della sintomatologia a chi si prende cura del paziente non è 

solo relata alla problematica secondo la quale quest’ultimo, affetto da demenza, non ha spesso la 

consapevolezza dei suoi disturbi e dei suoi cambiamenti in quanto non propriamente in uno stato di lucidità 

mentale (Cummings et al., 1994), ma anche per valutare il carico di stress che grava sulle spalle dei caregiver. 



I sintomi neuropsichiatrici vanno ad aggravare significativamente il quadro clinico del paziente, portando a 

complicazioni nella gestione della vita di tutti i giorni, e negli aspetti psicologici, fisici ed economici 

dell’ambiente familiare (Garre-Olmo et al., 2002). 

2.1.2 Correlati neurali e fisiopatologici dei sintomi psichiatrici nella malattia di Alzheimer 

L’agitazione ha una frequenza molto variabile, è stata osservata in diversi studi e va dal 12 al 70% dei casi 

presi in esame (Chemerinski et al., 1998). Viene definito un sintomo secondario all’apatia, in quanto spesso si 

manifesta dopo o in concomitanza di essa, ed è caratterizzata da comportamenti di aggressività, irritabilità, 

irrequietezza e dalla presenza di manierismi motori (Howard et al., 2001). I sintomi dell’agitazione possono 

essere classificati in diversi sottotipi, a seconda che ci sia aggressività verbale e fisica, o meno (Cohen-

Mansfield, 2003). Anche in modelli clinici di valutazione è stato riscontrato come le dimensioni dell’agitazione 

siano l’aggressività verbale e fisica, con in aggiunta anche la possibile manifestazione di sintomi psicotici 

(Banno et al., 2014).  

Sono stati in seguito definiti i criteri cardine per inquadrare l’agitazione, che viene vista come una sindrome 

vera e propria: essa deve presentare un distress emotivo, rappresentato da cambi repentini d’umore e irritabilità, 

che sono persistenti e durano almeno due settimane. Le manifestazioni comportamentali chiave sono l’intensa 

attività motoria, l’aggressività verbale e/o fisica, anche se per chiarezza le sindromi di agitazione possono 

presentarsi senza aggressività, così come gli atteggiamenti aggressivi possono presentarsi senza agitazione 

(Cummings et al., 2015). 

L’agitazione è stata inizialmente osservata come la conseguenza di una disfunzione delle cortecce temporali e 

prefrontali (Sultzer et al., 1995): più nello specifico è stato possibile osservare una correlazione tra l’agitazione 

e un ipometabolismo di zone come la corteccia prefrontale dorsolaterale e la regione temporale polare, nonché 

alcune zone del parietale destro (Hirono et al., 2000). Studi anatomici post-mortem hanno inoltre rilevato come 

ci sia un accumulo di grovigli neurofibrillari in regioni della corteccia come l’orbitofrontale e il cingolo 

anteriore (Tekin et al., 2001).  

Studi di neuroimmagine, in particolare di voxel-based morphometry hanno evidenziato come sintomi di 

agitazione siano legati a perdita di volume nella corteccia prefrontale, nel cingolo anteriore e posteriore, 

nell’amigdala, nell’ippocampo e nell’insula (Rosenberg et al., 2015). 



L’insula riveste un ruolo chiave nella manifestazione dell’agitazione: secondo i criteri sopracitati redatti da 

Cummings e collaboratori (2015), non si può parlare di agitazione in senso clinico se le manifestazioni 

comportamentali non sono accompagnate da elevato livello di distress percepito dal soggetto: questo in chiave 

fisiologica può essere spiegato attraverso il funzionamento insulare e la sua ipotetica compromissione. È 

risaputo come l’insula sia una delle regioni implicate nel controllo di molteplici aspetti enterocettivi, 

modulando sensazioni come il dolore e il malessere, permettendone l’elaborazione e una risposta adeguata a 

livello organico e comportamentale (Damasio, 1996). Una disfunzione di quest’area può portare ad 

un’incapacità di riconoscere le situazioni di malessere corporeo, rispondendo in modo generalizzato con 

comportamenti di agitazione e irrequietezza (Bruen et al., 2008). 

Un aspetto interessante da tener presente a questo proposito è anche quello relativo alle alterazioni della 

connettività funzionale, molto coinvolta sia negli aspetti cognitivi, sia negli aspetti neuropsichiatrici come 

evidenziato da recenti evidenze di resting-state fMRI: Balthazar e collaboratori, guardando alle sindromi 

neuropsichiatriche, ha evidenziato come esse possano essere la conseguenza di un’anomalia nella connettività 

delle reti neurali: nel caso della sindrome dell’agitazione, c’è un’alterazione delle connessioni nella rete di 

salienza, come il cingolo anteriore e l’insula destra (2014). La rete di salienza è una rete formata dalla corteccia 

del cingolo anteriore, l’insula frontale, l’amigdala e lo striato: ed è coinvolta nell’elaborazione attentiva degli 

stimoli rilevanti per l’organismo con una connotazione emotiva (Seeley et al., 2007). Da un punto di vista 

integrato, le disfunzioni a livello comunicativo tra le varie aree possono portare alla percezione anomala di 

stimoli, reagendo con sintomi di agitazione e irritabilità (Zhou et al., 2010). 

Un ulteriore sintomo molto frequente nella malattia di Alzheimer è l’apatia. La sua frequenza sembra essere 

di circa il 70% nelle popolazioni cliniche (Kaufer et al., 1998), e nella malattia di Alzheimer risulta essere il 

sintomo più persistente (van der Linde et al., 2016).  

La sua prima definizione è stata descritta da Marin nel 1990, in seguito revisionata da Starkstein nel 2001: si 

parlava generalmente di una sindrome caratterizzata da una mancanza di motivazione che non è attribuibile ad 

altri disturbi dell’intelletto o dell’affettività, e che si manifesta con mancanza di produttività, di sforzo, di 

iniziativa e di perseveranza, assenza di interesse affettivo verso i propri cari, con conseguenti situazioni sociali 

ridotte al minimo. Attualmente, può essere definita come un disturbo a carico della motivazione con perdita 



della spinta volitiva, dei comportamenti diretti ad uno scopo e delle attività cognitive ed emotive (Robert et 

al., 2009). 

In relazione ai sintomi di tipo apatico è stata rilevata ipoperfusione cerebrale tramite SPECT a livello di zone 

come corteccia prefrontale, temporale anteriore, temporo-parietale e cingolo (Benoit et al., 1999).  

Ciò viene confermato anche con studi sul metabolismo cerebrale tramite PET, che evidenziano un 

ipometabolismo soprattutto del cingolo anteriore e dell’orbitofrontale (Marshall et al., 2007).  

L’apatia in studi di neuroimmagine è correlata generalmente ad una maggiore iperintensità della sostanza 

bianca, danneggiata dalla degenerazione mielinica, a livello dei lobi frontali (Starkstein et al., 2009): si origina 

quindi una disconnessione tra regioni, corticali e sottocorticali, portando ad una mancata integrazione delle 

informazioni. Evidenza anche riconducibile ad un volume minore di sostanza grigia a carico della corteccia 

del cingolo anteriore bilaterale e di zone della corteccia frontale mesiale di sinistra, come l’area motoria 

supplementare e la pars triangularis (Apostolova et al.2007, Tunnard et al., 2011). 

L’apatia in ottica fisiopatologica viene associata ad elevata densità di grovigli neurofibrillari, specialmente a 

livello della corteccia del cingolo anteriore (Tekin et al., 2001). 

Questo è in linea con il modello formulato da Guimaraes e collaboratori nel 2008, che spiega come la 

compromissione strutturale e funzionale di zone come il cingolo anteriore e l’orbitofrontale possa portare ad 

una perdita della presa di decisione e di iniziativa, a causa di fenomeni di disconnessione. Evidenze a supporto 

di questo riportano coinvolgimenti anche di zone sottocorticali, come caudato e putamen, che proiettano alle 

zone prefrontali, e che vanno incontro ad atrofia (Bruen et al., 2008). 

Molto frequente nelle manifestazioni neuropsichiatriche è anche la depressione, con un’incidenza che varia 

dal 30 al 50% a seconda delle popolazioni prese in esame (Lee et al., 2003). 

Nonostante esistano già dei criteri per la depressione maggiore, nuovi criteri sono stati adattati al tipo di 

depressione legata alla malattia di Alzheimer, determinando come la depressione legata a patologia 

dementigena sia una condizione della durata di almeno 2 settimane in cui il paziente si ritrova ad esperire un 

umore flesso, una diminuzione dell’affettività e del piacere, ed altre condizioni significativamente invalidanti 

come ritmo sonno-veglia alterato, mancanza di appetito, ideazione suicidaria, isolamento sociale e mancanza 

di energia (Olin et al., 2002). 



I sintomi depressivi nella demenza sono facilmente scambiabili per apatia, come descritto da Marin e 

collaboratori (1993). In generale i pazienti dementi hanno difficoltà a esprimere vissuti di tristezza e di 

malessere con la presenza, nei quadri clinici, di sintomi anedonici, ansiosi e di tipo panico: questo comporta 

una difficoltà di inquadramento sulla vera natura dei sintomi (Cerejeira et al, 2012). Entrambi i sintomi 

sembrano essere connessi ad un peggior quadro clinico delle funzioni esecutive (Nakaaki et al. 2008). Tuttavia, 

la differenza nella manifestazione è che la depressione si associa ad un vissuto di disforia, mentre l’apatia ne 

risulta priva (Marin, 1997). 

È stato osservato in studi di popolazione come i sintomi depressivi si possano manifestare indipendentemente 

dalla quantità di tessuto cerebrale rimanente; quindi, non sono direttamente connessi ad atrofia (Capogna et 

al., 2019). Tuttavia, sono state trovate evidenze su come la depressione sia uno dei sintomi che porta ad un 

declino cognitivo peggiore, con una diminuzione di sostanza grigia a livello del giro temporale inferiore di 

sinistra (Son et al., 2013). In studi relativi a metabolismo cerebrale con pazienti AD depressi è stato trovato 

ipometabolismo a livello del temporale sinistro e delle regioni parietali (Starkstein et al., 1995).  

Uno studio di Pozzi e collaboratori (1993) svolto tramite EEG ha evidenziato come ci sia in pazienti AD con 

depressione un aumento di onde theta nelle regioni posteriori, che sono un’attività aberrante rispetto alla 

normale attività neurale osservata in soggetti senza depressione.  

Importante sintomo in associazione alla depressione è quello dell’ansia, anch’esso correlato a variazioni nel 

metabolismo cerebrale: un fenotipo ansioso severo è correlato a minor metabolismo in corteccia temporale 

anteriore infero mediale, quali giro paraippocampale e corteccia entorinale (Hashimoto et al., 2006). 

Una categoria di sintomi meno frequenti nella malattia di Alzheimer sono i sintomi psicotici, che hanno 

un’incidenza negli studi di popolazione talvolta del 25% (Ballard et al., 1999), ma che possono arrivare, specie 

in fasi di malattia molto avanzata, fino al 73% (Wragg & Jeste, 1989). 

I sintomi psicotici sono associati ad un grado più severo di declino cognitivo, non esponendo ad un elevato 

rischio di mortalità, dato speculare ai sintomi depressivi, che invece risultano essere associati ad un maggior 

rischio di mortalità ma non necessariamente ad un peggioramento delle funzioni cognitive (Wilson et al., 

2002). Sono spesso presenti in associazione con l’agitazione (Rosemberg et al., 2015), e questo può essere 

spiegato da diverse evidenze che le identificano come due sintomatologie scaturite entrambe dall’accumulo di 

tau fosforilata (Forstl et al., 1994; Farber et al., 2000), e perché sono stati entrambi associati ad un decremento 



di noradrenalina a causa di disfunzioni a carico del locus coeruleus e delle zone neocorticali (Zubenko et al., 

1991). Nonostante ciò, la noradrenalina in altri studi risulta abbastanza preservata in pazienti con malattia di 

Alzheimer con psicosi, con una compromissione più eclatante dell’apporto serotoninergico al cervello (Ismail 

et al., 2011). Ulteriori studi hanno riscontrato nella manifestazione della psicosi il ruolo di altri 

neurotrasmettitori, come l’acetilcolina e la dopamina (Tsang et al., 2008; Casanova et al., 2011) 

La patologia implicata risale anche in questo caso a grovigli neurofibrillari in zone come il frontale mediale 

(Zubenko et al.,1991). Non è chiaro, tuttavia, se i pazienti con psicosi presentino una densità di grovigli 

neurofibrillari maggiore, risultato che è stato ritrovato da alcuni studi (Farber et al., 2000; Murray, 2014; 

Koppel, 2014), ma smentito da altri (Sweet et al., 2000). 

Tuttavia, la psicosi è stata inquadrata anche da studi precedenti come una sindrome causata da amiloidosi a 

livello del presubicolo (Zubenko et al., 1991), e generalmente come una patologia legata alla beta-amiloide 

delle cortecce frontali (Mukaetova-Ladinska, 1995).  

I criteri per la psicosi nella demenza di Alzheimer sono stati definiti a parte rispetto alle definizioni di psicosi 

già esistenti, in quanto si parla di una sindrome che si esprime in modo diverso rispetto a pazienti psichiatrici 

con diagnosi di schizofrenia: viene infatti definita come la presenza di deliri e/o allucinazioni che devono 

associarsi necessariamente ad un declino cognitivo che rispetta i criteri diagnostici per malattia di Alzheimer. 

I sintomi devono presentarsi con il disturbo cognitivo già in corso, e non devono essere riconducibili ad altre 

condizioni come disturbi dello spettro schizofrenico, delirium o condizioni mediche di altra natura (Jeste & 

Finkel, 2000). La definizione porta con sé anche un’evidenza sperimentale recente, indagante il rischio 

poligenetico: Manca e collaboratori hanno evidenziato un legame con la psicosi in età avanzata e aspetti 

poligenici specifici legati ad Alzheimer, non attribuibili al rischio poligenetico per la schizofrenia, facendo 

emergere la possibilità di due eziologie decisamente diverse tra il fenotipo dementigeno e quello schizofrenico 

(2021). 

Infatti, il rischio di presentare sintomi psicotici in età avanzata sembra essere più correlato, in alcuni studi, con 

l’allele epsilon4 dell’APOE, il rischio genetico preponderante per AD sporadico (Qian et al., 2018, D’Onofrio 

et al., 2011).  

Le allucinazioni sono una sintomatologia molto più frequente in altre demenze, come ad esempio la malattia 

a corpi di Lewy, che vede nelle allucinazioni una delle prime manifestazioni patologiche dovute ad accumuli 



aberranti di proteine nelle zone posteriori della corteccia; tuttavia, come è stato precedentemente accennato 

possono essere presenti anche in AD nelle sue fasi più avanzate (Masters et al., 2015).  

Studi di neuroimmagine eseguiti tramite morfometria hanno identificato in pazienti con malattia di Alzheimer 

che presentavano allucinazioni un assottigliamento di zone come il giro sovramarginale, e minor volume 

dell’insula destra, del temporale superiore e del prefrontale (Donovan et al., 2014), cui si associa anche un 

ipometabolismo. Le allucinazioni sembrano principalmente associate in ambito patologico-molecolare ad 

accumuli di tau fosforilata nelle aree corticali (Murray et al., 2014). 

I deliri, invece, sono molto più frequenti nella malattia di Alzheimer, e differiscono dai deliri di un esordio 

psicotico: sono costruite in modo meno complesso, e di solito girano tutte intorno alle stesse tematiche, come 

gelosia, tradimento, e mispercezioni (Jeste et al., 2006).  

I deliri possono provocare uno stato di stress e di agitazione nei soggetti, ma possono anche non crear in loro 

nessun disturbo, in quanto non sempre ne hanno consapevolezza: tuttavia, risultano un sintomo molto 

debilitante specialmente per le persone che se ne prendono cura, e i familiari che vivono con loro (Cohen- 

Mansfield et al., 2016). Uno scarso insight è correlato ad un più alto rischio di andare incontro a deliri più 

veritieri nel corso della malattia (Lyketsos et al., 2011), e questi ultimi sono associati ad una più severa 

compromissione funzionale del paziente con demenza (Fischer et al., 2012). 

Diversi studi di neuroimmagini sono andati ad indagare i correlati dei deliri nel contesto di malattia di 

Alzheimer: a livello di perfusione cerebrale, è stata rilevata una diminuzione bilaterale significativa nei lobi 

temporali inferiori e superiori (Starkstein et al., 1994), nonostante un dato interessante di Ponton e collaboratori 

(1995) abbia identificato, nel primo anno dalla manifestazione dei deliri un aumento di perfusione 

nell’emisfero destro, in zone come il giro temporale inferiore e superiore, il temporoparietale, l’area di Broca, 

diverse regioni prefrontali e la corteccia visiva primaria, avanzando l’ipotesi che questo aumento potesse essere 

un meccanismo compensatorio, in quanto dopo il primo anno dalla manifestazione dei deliri la perfusione 

cerebrale a livello del temporale andava scemando significativamente. Rilevante è anche l’associazione tra 

deliri e disfunzioni delle aree paralimbiche della corteccia frontotemporale (Sultzer et al., 1996), così come 

pattern di ipoperfusione a carico di regioni limbiche e frontali destre (Staff et al., 1999).  



Studi più recenti hanno evidenziato il coinvolgimento di zone limbiche come l’insula anteriore destra 

(Matsuoka et al., 2010), e uno studio di PET ha evidenziato una correlazione tra sintomatologia delirante e 

ipometabolismo nel frontale destro (Sultzer et al., 2003). 

In termini di variazione volumetrica, i deliri sono risultati associati ad una minor densità di sostanza grigia nel 

giro frontale inferiore destro, nel lobulo parietale inferiore destro insieme a piccole zone del giro frontale 

inferiore e mediale sinistri e al claustro sinistro (Bruen et al., 2008). La severità dei deliri inoltre risulta 

associata negativamente al volume di zone come giro frontale mediale e ippocampo di destra (Serra et al., 

2010).  

2.2 Mild Behavioural Impairment  

2.2.1 La nascita di un nuovo costrutto  

Le compromissioni non-cognitive riguardanti modificazioni di personalità, alterazioni di pensiero e disordini 

dell’affettività, possono presentarsi anche molto precocemente, nella fase prodromica, diventando di 

conseguenza i primi campanelli di allarme per il manifestarsi della malattia.  

I domini sintomatologici in cui si esplora sono gli stessi di quelli già descritti precedentemente, ovvero quello 

emotivo, motorio e psicotico; ciò che differisce è la tempistica di manifestazione. 

Diversi studi di popolazione hanno constatato, prima di tutto, come la presenza di sintomi neuropsichiatrici in 

adulti sani possa predire un futuro declino cognitivo o demenza più rapida rispetto a soggetti senza queste 

tipologie di sintomi. In pazienti MCI, su vaste popolazioni prese in esame, l’incidenza di sintomi 

neuropsichiatrici risultava essere talvolta il 60% (Feldman et al., 2004), talvolta il 50% (Lyketsos et al., 2002; 

Geda et al., 2008). In tale contesto questi sintomi rappresentavano un maggior fattore di rischio per evoluzione 

a demenza, con sintomi di neurodegenerazione molto più gravi: in funzione dei diversi tipi di MCI, è stato 

possibile osservare inoltre come ci sia una maggior incidenza di sintomi come apatia, agitazione e irritabilità 

in tipologie amnestiche di MCI, mentre altri sintomi come la disinibizione, la psicosi e la depressione sono più 

frequenti in tipologie di MCI non amnestico, ipotizzando come alcuni sintomi siano più caratteristici e 

precedano una demenza di tipo Alzheimer, mentre altri siano più affini ad altre manifestazioni dementigene 

(Geda et al.,2009). In particolare, i sintomi di tipo apatico, insieme ad un MCI di tipo amnestico, aumentano 



significativamente il rischio di sviluppare malattia di Alzheimer di sette volte rispetto a popolazioni di controllo 

(Palmer et al., 2010). 

Le numerose rilevazioni fatte in questo ambito hanno portato i ricercatori ad orientarsi verso i sintomi 

neuropsichiatrici in modo diverso, non come ad un fattore atipico legato al Mild Cognitive Impairment, ma 

come un fenomeno che andava ridimensionato e isolato dal declino cognitivo, per poter comprenderne le 

interazioni con quest’ultimo. 

Negli ultimi anni è stato quindi sviluppato un costrutto nuovo, che identifica i sintomi neuropsichiatrici come 

un’entità e un fattore di rischio a sé, denominato Mild Behavioural Impairment.  

Una prima proposta per questa condizione risale al 2003, da Tarangano e collaboratori: si definisce MBI una 

condizione di disturbo comportamentale che non rispecchia i criteri diagnostici comuni per demenza, psicosi 

o altri disturbi psichiatrici maggiori.  

I suoi criteri sono altrimenti caratterizzati da: 

• presenza di un cambiamento nel comportamento del paziente. 

• il cambiamento deve verificarsi in età avanzata (sopra i 60 anni) e deve essere persistente (durata 

maggiore di 6 mesi). 

• non devono essere presenti lamentele di perdita cognitiva 

• il funzionamento sociale e occupazionale deve essere preservato 

• preservata capacità di gestirsi nelle attività quotidiane 

• assenza di demenza.  

Non si può parlare di MBI nel caso in cui un paziente presenti un disturbo neurologico o psichiatrico 

antecedente, oppure un esordio acuto o un abuso di sostanze concorrente. La diagnosi differenziale si fa anche 

con MCI, sia di tipo amnestico che non amnestico.  

La presenza precoce di sintomi neuropsichiatrici non è una condizione necessaria per considerare una possibile 

diagnosi di malattia di Alzheimer, in quanto tali sintomi sono più comunemente criterio fondamentale per 

orientarsi verso altre tipologie dementigene, come ad esempio la demenza frontotemporale (Peters et al., 2006). 

Lo studio originale di MBI seguì la popolazione presa in esame per tre anni: il 36% aveva sviluppato la 

demenza frontotemporale, mentre il 18% la malattia di Alzheimer, 18% demenza vascolare, con percentuali 

simili di altre tipologie di demenza (Tarangano et al., 2003): i ricercatori inizialmente si erano focalizzati molto 



di più sull’evoluzione dei sintomi neuropsichiatrici in demenza frontotemporale, ma come per il costrutto di 

Mild Cognitive Impairment, il Mild Behavioural Impairment venne poi generalizzato a tutte le tipologie di 

demenza, visti anche i risultati riportati.  

In seguito, questi criteri sono stati ulteriormente arricchiti, e perfezionati, per renderli più precisi.  

Ismail e collaboratori (2016) ampliarono i criteri di MBI nel seguente modo: 

1) Cambio di personalità o comportamento osservato nel paziente che inizia tardi nel corso della vita 

(intorno ai 50 anni) e persiste per almeno 6 mesi in modo continuativo. La personalità usuale e 

conosciuta del soggetto deve essere evidenziata dalla compromissione di almeno una dei seguenti 

domini: 

a. Ridotta motivazione (i.e. apatia, mancanza di spontaneità, indifferenza). 

b. Disregolazione affettiva (i.e. ansia, disforia, labilità, euforia, irritabilità). 

c. Comportamenti inappropriati nel contesto sociale (i.e. mancanza di empatia, di insight, 

di tatto, rigidità ed esagerazione dei tratti di personalità precedenti). 

d. Percezione anormale o a livello del contenuto di pensiero (i.e. deliri, allucinazioni). 

2) I comportamenti sono di sufficiente severità da produrre una compromissione in almeno una delle 

seguenti aree: 

a. Relazioni interpersonali. 

b. Altri aspetti del funzionamento sociale. 

c. Capacità prestazionale sul luogo di lavoro. 

d. Il paziente mantiene generalmente la propria indipendenza nelle funzioni della vita 

quotidiana, con assistenza e aiuti minimi da parte di terzi.  

3) Anche se possono essere presenti condizioni di comorbidità, i cambiamenti di comportamento e di 

personalità non possono essere attribuibili ad un altro disturbo psichiatrico in corso (ad es. disturbo 

da ansia generalizzata, depressione maggiore, disturbi maniacali o psicotici), così come anche cause 

mediche traumatiche e di altro genere, o ad effetti fisiologici di una cura medico-farmacologica. 

4)  Il paziente non deve presentare i criteri per una sindrome dementigena (ad es. malattia di Alzheimer, 

demenza frontotemporale, demenza a corpi di Lewy, demenza vascolare o altre tipologie di 

demenza). MCI può essere anche diagnosticato in associazione con MBI.  



La condizione di MBI può venir diagnosticata in unione alla somministrazione di test di valutazione. 

Il test più utilizzato nella fase prodromica di demenza è l’MBI-C, di Ismail e collaboratori, composto da 

un’intervista con domande dicotomiche (si/no) riguardante la presenza di sintomi appartenenti ai 5 domini 

definiti nei criteri di MBI: decremento motivazionale, disregolazione emotiva, discontrollo degli impulsi, 

comportamenti sociali inappropriati e contenuti percettivi o di pensiero anomali. Per ogni sintomo, il cui totale 

ammonta a 34, si quantifica la severità attraverso una scala con punteggi da 1 a 3, rispettivamente <lieve=, 

<moderato=, <severo= (Ismail et al., 2017). L’importanza di questo test è soprattutto in senso preventivo, per 

poter agire sulla sindrome neuropsichiatrica e attenuare il danno scaturito dalla stessa; inoltre, un possibile 

trattamento di questi sintomi potrebbe rappresentare un’ottima strategia per controllare l’accelerazione del 

declino cognitivo.   

2.2.2 MBI come fattore di rischio  

L’importanza del monitoraggio dei sintomi neuropsichiatrici nelle fasi prodromiche ha permesso di porre un 

confine all’interno dei domini di ciascun sintomo.  

Nelle fasi prodromiche, i sintomi più frequenti sono apatia, depressione, agitazione, disturbi del sonno, ansia 

ed euforia, così come contenuti anomali di pensiero: questi sintomi neuropsichiatrici sembrano rappresentare 

singolarmente un rischio di quasi pari entità dell’allele epsilon4 legato ad APOE per il declino cognitivo, e se 

associato a quest’ultimo un rischio ulteriore (Creese et al., 2021), tanto che in tutte le popolazioni, sia sane che 

con MCI, il rischio di peggiorare la situazione cognitiva aumenta, dal 18% al 45% (Pan et al., 2021). Un altro 

fattore genetico importante riscontrato è legato ai fattori neurotrofici (BDNF), proteine che svolgono un ruolo 

cruciale nello sviluppo e nel mantenimento di nuove connessioni sinaptiche: queste sembrano correlate 

soprattutto alla manifestazione dell’aggressività in gruppi di MCI amnestico, nelle loro concentrazioni 

plasmatiche (Nagata et al., 2014). 

Il coinvolgimento dei sintomi neuropsichiatrici nella demenza ha portato, in letteratura, a provare a spiegare il 

loro legame tramite diverse ipotesi teoriche: una delle prima era quella di tipo eziologico, riguardante i sintomi 

neuropsichiatrici come vero e proprio fattore di rischio, in quanto la loro manifestazione può sortire un effetto 

deleterio sul cervello tramite la via ipotalamo-ipofisaria, indebolendo ulteriormente l’organismo e portandolo 

a sviluppare una patologia dementigena; un’altra ipotesi è quella che vede i sintomi neuropsichiatrici come dei 



marcatori di malattia, quindi una conseguenza di un precedente fattore di rischio per la demenza che porta sia 

al declino cognitivo sia alla sindrome psichiatrica; un’ulteriore proposta guarda ai sintomi neuropsichiatrici in 

un’ottica sinergica, lavorando in concerto con altri fattori di rischio, come ad esempio l’epsilon4 del gene 

APOE, per aumentare significativamente il rischio di incidenza della malattia dementigena, un’ultima 

teorizzazione implica invece un vissuto più soggettivo della sintomatologia precoce, che contestualizza la 

percezione di aver perso capacità cognitive con una risposta reattiva orientata alla depressione (Geda et al., 

2013). 

L’apatia se presente nella fase prodromica aumenta significativamente il rischio di sviluppare una demenza di 

tipo Alzheimer (You et al., 2015), così come la depressione è associata ad un maggior rischio di sviluppare 

malattia di Alzheimer sia nelle fasi già prodromiche di malattia, sia in soggetti che ancora non lamentano 

declino cognitivo (Mourao et al., 2016). L’agitazione risulta uno dei sintomi che più frequentemente peggiora 

il quadro clinico portando ad una neurodegenerazione più severa (Okura et al., 2011). 

Per quanto riguarda la psicosi, essa si manifesta in fase prodromica nel 10% circa della popolazione presa in 

esame (Weamer et al., 2016), essendo principalmente più frequente nelle fasi più avanzate di malattia di 

Alzheimer (Lyketsos et al., 2011). 

Classificando i diversi sintomi in domini, una metanalisi di Yokoi e collaboratori ha identificato un rischio 

significativo di sviluppare demenza per sintomi come anormalità percettive e di pensiero, insieme ad altri 

domini con l’esclusione dell’umore euforico, mentre per domini di tipo affettivo i risultati sono abbastanza 

contrastanti nei vari studi, a causa anche della diversità dei protocolli utilizzati per ciascun studio di 

popolazione (2019). In un altro studio di metanalisi, i domini più prevalenti nel Mild Behavioural Impairment 

risultano essere la disregolazione affettiva e il discontrollo degli impulsi (Pan et al., 2021).  

È possibile anche che la presenza di un deficit esecutivo e di teoria della mente, accompagnati da un’atrofia 

isolata in frontale, possa essere un rischio maggiore di sviluppare una demenza severa nell’arco di 4 anni: 

questo, tuttavia, è principalmente vero per demenze come la frontotemporale (Orso et al., 2020), mentre nella 

malattia di Alzheimer il pattern di atrofia risulta essere più affine al lobo temporale (Meeter et al., 2016).  

Il costrutto di MBI nel complesso è risultato molto utile come metodo di screening per la rilevazione della 

malattia molto precocemente, in quanto la sua valutazione ha permesso di avere riscontri nei biomarcatori 

propri della demenza di Alzheimer: punteggi più alti al test MBI-C sono correlati ad  un più alto riscontro di 



beta-amiloide, riscontrata tramite PET, in frontale, cingolo posteriore, nucleo caudato e talamo sinistri, 

identificando una sovrapposizione nella topografia dell’amiloidosi propria della malattia specialmente nei 

primi stadi di Braak (Lussier et al., 2020), dati confermati anche con quantificazione plasmatica del liquido 

cerebrospinale che mostrano come una diminuzione dei livelli di Abeta 40/42 sia correlata alla presenza di 

MBI soprattutto nel dominio affettivo, ma non riguardante la mancanza di motivazione e di controllo degli 

impulsi (Miao et al., 2021). Per la precisione, bassi livelli di Abeta42 nel plasma risultano correlati a sintomi 

come agitazione, irritabilità, ansia (Ramakers et al., 2013), e depressione (Gonzales et al., 2018). 

Un altro studio identifica, sempre tramite PET e tramite analisi del liquido cerebrospinale, una correlazione tra 

punteggi al MBI-C e grovigli neurofibrillari affini ai primi depositi corrispondenti agli stadi I e II di Braak, 

con una forte associazione tra compromissione della corteccia entorinale e sintomi neuropsichiatrici 

(Johansson et al., 2021). Una forte associazione in questo senso è stata trovata anche nello studio di Matsukova 

e collaboratori, che evidenzia una forte associazione tra l’atrofia di zone del medio temporale, come corteccia 

entorinale e ippocampo, e la severità del Mild Behavioural Impairment (2021): queste zone sembrano essere 

particolarmente correlate al dominio del discontrollo degli impulsi. Per questo particolare dominio 

sintomatologico è stato inoltre riscontrato come ci sia correlazione tra una minore integrità della sostanza 

bianca a carico del cingolo, del fornice, e dei fascicoli uncinato e fronto-occipitale: in particolare il fornice 

sembra essere particolarmente coinvolto nel discontrollo degli impulsi, così come le altre zone coinvolte, che 

sono connesse a zone coinvolte nella patologia di Alzheimer come ippocampo e orbitofrontale (Gill et al., 

2021). 

Un ulteriore dato, sempre relativo alle concentrazioni plasmatiche, è la quantità di una particolare proteina 

assonale chiamata NfL (Neurofilament Light), maggiormente espressa in assoni molto mielinizzati: se viene 

rilasciata nel liquido spinale, le sue elevate concentrazioni riflettono danno assonale, categorizzandolo a tutti 

gli effetti come un valido biomarcatore per la neurodegenerazione: tuttavia, non riflette solo danno cognitivo, 

ma sembra essere anche correlato con aspetti della neurodegenerazione che coinvolgono i sintomi 

neuropsichiatrici (Naude et al., 2020). 

Un altro aspetto molto importante legato al Mild Behavioural Impairment è quello della connettività 

funzionale: individui con MBI presentano minor connettività funzionale tra la corteccia del cingolo posteriore 

e la corteccia prefrontale mediale, nonché tra la corteccia del cingolo anteriore e l’insula anteriore sinistra, che 



sono modificazioni coinvolte nelle prime fasi di neurodegenerazione dell’Alzheimer (Ghahremani et al., 

2023). In termini metabolici, i sintomi neuropsichiatrici sono legati ad una diminuzione dell’attività di zone 

del circuito limbico come il cingolo posteriore - che risulta particolarmente coinvolto anche nel Default Mode 

Network - , la corteccia prefrontale ventromediale e l’insula anteriore, sostenendo la presenza di sintomi come 

agitazione, irritabilità e disturbi del sonno (Ng et al., 2017). 

Una disfunzione del Default Mode Network e della network di controllo fronto-parietale in fase di MBI sono 

correlati ad una conversione dei sintomi in malattia di Alzheimer (Kipps et al., 2007).  

Il Default Mode Network è una delle reti integrate del nostro cervello che risulta particolarmente attiva in 

condizioni di veglia rilassata, quando il soggetto si trova a non dover rispettare nessuna aspettativa 

comportamentale richiesta dall’ambiente e non è coinvolto in nessun tipo di attività: le regioni che ne fanno 

parte sono il cingolo posteriore, il precuneo, la corteccia prefrontale ventromediale e la formazione 

ippocampale, ed è visionabile attraverso resting-state fMRI (Buckner et al., 2008). 

La network fronto-parietale, invece, coinvolge la corteccia prefrontale dorsolaterale, la corteccia prefrontale 

anteriore, porzioni anteriori del lobulo parietale inferiore e laterali del solco intraparietale, ed ha un ruolo 

prettamente esecutivo, essendo coinvolta nel controllo cognitivo degli stimoli e nei processi di presa di 

decisioni (Vincent et al., 2008). 

Disfunzioni del Default Mode Network e della network fronto-parietale, che lavorano in senso antagonista tra 

loro, sono ricollegabili nello specifico a sintomi di tipo apatico nelle fasi precliniche di malattia (Joo et al., 

2017).  

Evidenze di questo tipo sono state confermate anche da studi recenti che rilevano come zone della network 

fronto-parietale siano connesse a MBI, nello specifico diminuzioni di connettività funzionale tra il parietale 

posteriore sinistro e il giro frontale mediale destro, così come tra il polo frontale sinistro e il giro frontale 

superiore (Matsuoka et al., 2021). Queste evidenze, al netto del deficit esecutivo e attentivo che ne origina, 

possono essere la spiegazione del perché ci sia una manifestazione preponderante di sintomi quali, ad esempio, 

la disregolazione affettiva.  



2.2.3 Fattori demografici dei sintomi neuropsichiatrici in MBI  

Oltre al singolo fattore demografico legato all’età, che porta i sintomi neuropsichiatrici ad essere un fattore di 

rischio per un’evoluzione dementigena, ci sono anche fattori demografici come il sesso che possono 

predisporre in una certa misura alla manifestazione di alcuni sintomi rispetto ad altri. 

In letteratura ci sono dati contrastanti sull’importanza del fattore demografico legato al sesso: diversi studi non 

hanno evidenziato una particolare predisposizione di un sesso o di un altro a manifestare particolari sintomi 

neuropsichiatrici in fase di Mild Behavioural Impairment (Savva et al., 2009; Di Iulio et al., 2010), mentre altri 

studi hanno evidenziato nelle popolazioni prese in esame dei fenotipi più frequenti in ciascun sesso: anche qui, 

però, i risultati dipendono dalla coorte presa in esame. 

È stato riscontrato a più riprese come per il sesso maschile siano più frequenti sintomi come apatia, 

disinibizione, irritabilità (Geda et al., 2014), insieme al dominio relativo all’agitazione e al discontrollo degli 

impulsi (Geda et al., 2014; Gill et al., 2021). Il fenotipo di agitazione risulta essere per i maschi più sul versante 

fisico, e non verbale (Schreiner et al., 2001). Tuttavia, studi più datati che hanno evidenziato una spiccata 

aggressività verbale nelle donne, hanno rilevato anche che le donne presentino più frequentemente dei maschi 

anche sintomi di disinibizione e irritabilità (Ott et al., 1996).  

Un ulteriore studio ha evidenziato una maggior predisposizione delle donne per sintomi come fobie, paranoia, 

idee deliranti e allucinazioni (Kitamura et al., 2012). 

L’apatia sembra essere una sindrome più frequente nella popolazione maschile rispetto a quella femminile 

(Holtta et al., 2012), mentre altri sintomi affettivi come la depressione e l’ansia sembrano essere più frequenti 

nel sesso femminile (Geda et al., 2015; Lohveim et al., 2009; Karttunen et al., 2011), evidenze confermate 

anche da studi più recenti (Wolfova et al., 2022) che vedono le donne come più inclini a manifestare sintomi 

di disregolazione affettiva, mentre i maschi più orientati verso aspetti legati al discontrollo degli impulsi e alla 

perdita di motivazione. L’ipotesi di queste diverse predisposizioni può essere sociale, ormonale e genetica: per 

i maschi, la predisposizione a sintomi più <reattivi= e di discontrollo può essere dovuta a predisposizioni 

genetiche, a particolari livelli ormonali concernenti il testosterone, e a comportamenti sociali appresi 

nell’ambiente (Alexander et al., 2011). Per le donne, che sembrano maggiormente predisposte a sintomi più di 

tipo affettivo, sono state avanzate ipotesi sulla predisposizione che di base il sesso femminile ha per la 

depressione nell’arco della vita (Tsuno & Homma, 2009), anche se questa motivazione non trova ancora molta 



chiarezza in letteratura. Andando a considerare come il sesso opera insieme alla manifestazione psichiatrica e 

l’evoluzione in declino cognitivo, i dati sono anche qui molto contrastanti: sempre nello studio di Wolfova e 

collaboratori (2022) la conversione dei sintomi neuropsichiatrici in declino cognitivo ha un effetto più forte 

nei maschi rispetto alle donne, anche se nelle donne c’è un particolare effetto legato al declino del 

ragionamento verbale, specifico per i sintomi neuropsichiatrici di tipo affettivo.  

A questo proposito, i sintomi depressivi lievi, differenziati per genere, risultano essere particolarmente 

predittivi verso un’evoluzione a MCI di tipo amnestico, con un effetto più forte nella popolazione maschile 

rispetto a quella femminile, che invece ha un maggior effetto per i sintomi di tipo moderato (Sundermann et 

al., 2018): queste evidenze contrastanti riguardo alla depressione sono di importanza non solo biologica, ma 

anche sociale, in quanto è generalmente riconosciuto in letteratura come i maschi siano meno inclini ad 

esplicitare sintomi depressivi, tendendo a sottostimarli a causa di aspettative sociali (Cochran & Rabinowitz, 

2000). Va tenuto in considerazione anche come queste diverse frequenze diventino non significative con il 

progredire della demenza: con un confronto tra demenza lieve e demenza moderata, i sintomi neuropsichiatrici 

nei vari generi tendono ad equilibrarsi, probabilmente a causa dello stato pervasivo di neurodegenerazione 

della malattia (Lee et al., 2017). 

Il fattore demografico relativo sesso, quindi, risulta di fondamentale importanza per identificare e definire al 

meglio le diverse eziologie di ciascun dominio neuropsichiatrico: con questi presupposti, è ascrivibile 

anch’esso ad un fattore di rischio, che interagisce insieme alla sintomatologia precoce di tipo comportamentale. 

2.2.4 Obiettivi della ricerca ed ipotesi  

Sulla base della ricerca passata, l’obiettivo è andare indagare sul campione di riferimento il coinvolgimento 

dei disturbi neuropsichiatrici nella conversione a declino cognitivo. Dopo aver identificato la relazione tra le 

due dimensioni, si andranno a indagare le variazioni di punteggi ai test per verificare se la presenza di sintomi 

neuropsichiatrici porti ad un peggioramento delle performance, e ad una conseguente compromissione più 

severa, rispetto alla singola presenza del declino cognitivo. Lo stesso verrà eseguito per i dati volumetrici 

regionali, per il metabolismo e per i biomarcatori. Verrà considerata in fase di analisi anche l’influenza del 

sesso sulle misure coinvolte. 



Capitolo 3 – Materiali e metodi della ricerca  

3.1 Materiali 

3.1.1 Partecipanti 

I dati utilizzati sono stati selezionati dal database dell’Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI), 

un progetto di ricerca longitudinale iniziato nel 2004, sostenuto da numerosi centri di ricerca: esso è volto a 

sviluppare biomarcatori specifici di malattia per il riconoscimento precoce della malattia di Alzheimer, sia di 

tipo genetico che di tipo clinico, biochimico e di neuroimmagine (adni.loni.usc.edu). 

Per questo studio sono stati selezionati un totale di 800 soggetti, di cui 400 con MCI, 200 con malattia di 

Alzheimer in stadio precoce e 200 controlli sani. I criteri di inclusione utilizzati per la costruzione della 

popolazione di indagine prendono in considerazione soggetti appartenenti ad un range di età che va dai 55 anni 

ai 90 anni (inclusi). Tutti i soggetti selezionati erano consapevoli e capaci di intendere e volere per poter aderire 

alle metodologie di indagine tramite consenso informato. Per ogni partecipante sono disponibili, inoltre, 

informazioni di tipo demografico, quali il sesso e il numero di anni di scolarità.  

Ulteriori dati di interesse sono i criteri di inclusione e di categorizzazione delle fasi di declino cognitivo, quali 

MCI e demenza dovuta a malattia di Alzheimer di severità lieve: per quanto riguarda la definizione di MCI, i 

soggetti sono stati selezionati in base ad un punteggio al MMSE nella norma, una preoccupazione soggettiva 

per il declino cognitivo della memoria, e punteggi di memoria obiettivi corretti per gli anni di scolarità, con 

una mancata compromissione di altri declini cognitivi seguendo i criteri di Petersen et al 2001 e quelli di Albert 

et al 2011 per MCI dovuto ad AD con centezza intermedia; l’AD lieve viene verificato tramite punteggi di 

MMSE tra 20 e 26 (inclusi), con un Clinical Dementia Rating di 0.5/1.0, e i soggetti devono rientrare nei criteri 

NINCDS-ARDRA (McKhann et al., 2011) per la  malattia di Alzheimer probabile. 

Nell’indagine i partecipanti sono stati sottoposti inizialmente a test di screening, che vengono poi ripetuti a 

distanza di vari intervalli nel corso degli anni: vengono compresi i loro dati di risonanza, di imaging nucleare, 

le loro valutazioni neuropsichiatriche e cognitive, nonché le rilevazioni plasmatiche dei biomarcatori. 

3.1.2 Dati clinici e cognitivi 

Per quanto concerne il profilo neuropsichiatrico, la condizione dei soggetti viene valutata tramite il 

Neuropsychiatric Inventory Questionnaire. Per la valutazione cognitiva e neuropsicologica, vengono 



somministrati test come il Mini Mental State Examination, il Logical Memory Test, il Clock test, l’Auditory 

Verbal Learning Test, il Category fluency animal test e il Trail Making Test A-B. 

3.1.2.1 Neuropsychiatric Inventory Questionnaire 

Il Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI) è un test molto usato per la valutazione del quadro 

neuropsichiatrico dei pazienti affetti da demenza (Cummings et al., 1994): si pone come obiettivo quello di 

facilitare il più possibile la valutazione della presenza di sindromi neuropsichiatriche nel soggetto affetto da 

demenza, sottoponendo il test ai caregiver, e a chi si occupa del paziente nella quotidianità. I sintomi esaminati 

sono dieci: sintomatologia delirante (es: Il paziente ha mai manifestato la credenza di venir derubato?), 

allucinazioni (es: Il paziente parla con persone che non ci sono?), agitazione o aggressività (es: Il paziente 

risulta non cooperante, rigido di fronte all’aiuto altrui?), disforia (es: Il paziente sembra agire o comunicare 

in base ad un umore ridotto?), ansia (es: Il paziente manifesta preoccupazione di fronte ad eventi 

programmati?), euforia (es: Il paziente affronta argomenti che non fanno ridere con ilarità e risate?), apatia 

(es: Il paziente risulta meno spontaneo e meno motivato del solito?), disinibizione (es: Il paziente dice cose 

poco consone al contesto o parla di sesso in modo esagerato, in modo non usuale per lui?), irritabilità (es: Il 

paziente ha degli scatti d’ira?) e comportamento motorio aberrante (es: Il paziente vaga in giro per la casa in 

agitazione psicomotoria senza un proposito particolare?).  

Questi domini sono stati selezionati sulla base di un’ampia letteratura riguardante i sintomi più comuni che si 

possono osservare nelle diverse demenze (Burns et al., 1990). 

La presenza di un particolare tipologia di sintomi deve venir valutata sulla base della sua severità, su una scala 

Likert da 1 (= lieve) a 3 (=severo), e della frequenza, rappresentata da una scala Likert da 1 (= occasionalmente, 

meno di una volta a settimana) a 4 (= molto frequentemente, una volta e più durante il giorno o continuamente). 

Si vanno ad approfondire solo i domini che sono presenti nella sintomatologia, mentre quelli assenti non 

vengono valutati.  

Il punteggio totale viene calcolato moltiplicando la frequenza e la severità dei sintomi, e sommando i prodotti 

di ogni dominio insieme: esso rappresenta solo un’idea generale del livello di compromissione psichiatrica del 

paziente, mentre le sottoscale individualmente possono avere una rilevanza clinica, anche per gli aspetti relativi 

al trattamento (Cummings et al., 1994). 



3.1.2.2 Mini Mental State Examination  

Il Mini Mental State Examination (MMSE) è uno degli strumenti di screening più utilizzato per la valutazione 

neuropsicologica di soggetti con deficit cognitivi (Folstein, Folstein & McHugh, 1975), ed è specialmente 

utilizzato nel riconoscimento dei sintomi legati a demenza (Raskin et al., 2000). 

È un test molto veloce e semplice da eseguire, che permette di valutare diversi domini cognitivi: memoria di 

lavoro, linguaggio e prassia (i.e. denominare un oggetto, ripetere, eseguire un’azione seguendo una consegna 

posta oralmente dall’esaminatore), orientamento (es: In che anno siamo? In che città? In che stagione ci 

troviamo in questo momento?), memoria e attenzione. I compiti che possono essere impiegati sono quindi la 

ripetizione seriale di parole, compiti costruttivi, denominazioni, così come richiamo ritardato o immediato di 

item (Jones & Gallo, 2000). 

Il punteggio calcolabile dall’insieme di questi compiti cognitivi è un massimo di 30: la valutazione del 

punteggio deve prendere in considerazione sia l’età, che porta a punteggi più bassi man mano che si avanza, 

sia la scolarità, che porta a punteggi più alti quanto più sono numerosi gli anni di istruzione (Tombaugh and 

McIntyre, 1992).   

Il cut-off che venne definito inizialmente, nei primi studi di popolazione, utilizzato ancora attualmente è un 

punteggio pari a 24, sotto al quale si puo’ iniziare a parlare di compromissione cognitiva: è un ottimo test per 

differenziare tra gruppi di controllo e soggetti con severi problemi cognitivi (Filley, Davis et al., 1989).  Diversa 

è però la sensibilità ai sintomi di demenza lievi (Galasko et al., 1990). 

3.1.2.3 Logical Memory Test 

Il Logical Memory è un test che fa parte di entrambe le versioni della Wechsler Memory Scale, ed è usato per 

la valutaizone delle capacità di richiamo del soggetto, dopo la presentazione di storie in formato uditivo 

(Wechsler, 1997). 

L’esaminatore legge ad alta voce due storie: dopo la presentazione di ciascuna storia si richiede il richiamo 

immediato di ciò che ha appena ascoltato, e poi si prosegue con la storia successiva.  

In aggiunta, viene richiesto un richiamo ritardato dopo 30 minuti dall’ascolto della storia, per testare la capacità 

di ritenere le informazioni in memoria nel lungo termine.  



Inoltre, viene introdotta la possibilità di rileggere la storia due volte, per sondare se la ripetizione possa andare 

ad aiutare i soggetti che si sentono sovraccaricati dalle troppe informazioni raccolte nella storia durante la 

prima presentazione, e ciò è stato dimostrato facilitare il richiamo dopo 30 minuti.  

Il calcolo del punteggio è solitamente molto soggettivo e varia in base all’esaminatore. Tuttavia, esistono delle 

linee guida per andare a guardare gli aspetti di richiamo fondamentali: il totale degli item da rievocare sono 25 

aspetti della storia: ogni item da rievocare ha le proprie caratteristiche, alcuni vengono definiti corretti soltanto 

se viene richiamato l’esatto modo in cui l’esaminatore l’ha posto, altri possono essere ritenuti corretti anche 

con sinonimi, o con l’associazione solo concettuale.  

Le prestazioni a questo test si mantengono relativamente stabili in popolazioni fino ai 50 anni, in seguito il 

mantenimento in memoria inizia a decadere (Sinnet & Holen, 1999). In popolazioni cliniche, specialmente 

nelle popolazioni con malattia di Alzheimer, il test si è rivelato molto utile per monitorare la progressione della 

patologia (Wilson & Kaszniak, 1986) e vengono evidenziate particolari difficoltà nel richiamo ritardato delle 

informazioni (Howieson, Dame et al., 1997). 

3.1.2.4 Clock Test 

Il Clock Test (o test dell’orologio) è un test di tipo percettivo che richiede al soggetto di disegnare il quadrante 

di un orologio. È un test che permette di valutare le capacità visuopercettive e visuocostruttive ed è molto usato 

nella pratica clinica, sia per valutare la gravità di lesioni parietali destre che portano a eminegligenza spaziale 

unilaterale (Battersby et al., 1956), sia per valutare la difficoltà del soggetto anziano nelle abilità quotidiane. 

Il test viene ampiamente utilizzato nella Parietal Lobe Battery, e comprende due aspetti: il disegno 

dell’orologio in sé, che va costruito con i numeri correttamente inseriti al suo interno e le lancette che segnano 

le 11.10, e di cui si valuta principalmente la correttezza della forma circolare, l’orientamento dei numeri e la 

simmetria, con un punteggio che va da 0 a 3; il posizionamento delle lancette, che viene effettuato su quadranti 

di orologio che hanno come riferimento solo il numero 12 posto in alto, chiedendo al soggetto di posizionare 

le lancette in determinate disposizioni di orario, e valutando poi la posizione corretta delle lancette e la loro 

dimensione, con un punteggio che può arrivare ad un massimo di 12.  



Il test dell’orologio comprende diverse funzioni oltre a quelle percettive, come la conoscenza numerica, la 

memoria di lavoro e le funzioni esecutive (Freedman, Leach et al., 1994), e sembra essere poco legato alla 

memoria (Cahn-Weiner et al., 1999).  

È stato osservato come le prestazioni in questo test con l’avanzare dell’età tendono a diminuire (Cahn & 

Kaplan, 1997), anche se gli anni di scolarità sembrano avere un ruolo protettivo e deve essere presa in 

considerazione nella valutazione del test, in funzione di un campione di riferimento (Ainslie & Murden, 1993). 

In letteratura i dati neuropsicologici relativi a pazienti con malattia di Alzheimer dimostrano che per questi 

ultimi ci sia una prestazione peggiore nel test a livello di accuratezza, rispetto a soggetti di controllo con la 

stessa età (Cahn-Wiener et al., 1999), e la sua sensibilità è adeguata a poter essere uno strumento di screening 

idoneo da sottoporre da solo o in associazione al Mini Mental State Examination (Shulman, 2000).  

3.1.2.5 Auditory Verbal Learning Test 

L’Auditory Verbal Learning Test (AVLT) è un test che si occupa di valutare, attraverso l’ascolto e 

l’apprendimento di parole, alcuni processi di memoria, nello svolgersi di diverse prove: inizialmente, si 

sottopone il soggetto ad una lista di 15 parole, letta dall’esaminatore ad alta voce. Al termine della lettura, 

l’esaminatore chiede al soggetto di rievocare immediatamente quante più parole possibili della lista che ha 

appena ascoltato. In questa prima fase, si valuta il recupero immediato di parole sotto condizione di 

sovraccarico cognitivo. 

Una volta che il soggetto ha rievocato più parole possibili, lo sperimentatore legge nuovamente la lista di 

parole e chiede al soggetto di rievocare ancora quante più parole possibili, incluse quelle ricordate nelle 

precedenti prove, e questo si ripete fino ad avere un complessivo di cinque prove, con la stessa lista.  

All’interno del test, vengono effettuati anche compiti di richiamo ritardato, e di interferenza, presentando liste 

di parole diverse: la lista di parole B, ad esempio, viene definita di interferenza perché viene presentata e 

richiamata come la lista precedente, e subito dopo viene richiesto di richiamare le parole della lista A, per 

valutare fin dove si è esteso l’apprendimento e se ci sia capacità di richiamo ritardato. 

I punteggi relativi alle due liste si basano sul numero di parole richiamate correttamente. Si considera 

all’interno della valutazione anche la qualità della ripetizione, ovvero se delle parole vengono ripetute più 

volte, se il paziente di corregge da solo o se il paziente si domanda se ha ripetuto correttamente o meno. Le 



parole che non sono nelle liste vengono definiti errori, così come anche l’intrusione di parole di liste diverse 

nel momento del richiamo.   

Se il soggetto ha commesso molti errori nelle prime due liste, c’è una lista aggiuntiva, la lista C, che può essere 

somministrata: alcuni studi la ritengono più semplice delle precedenti liste (Fuller et al., 1997), altri studi non 

la definiscono in questo modo se non per il fatto che contiene parole completamente diverse dalle altre, ma 

senza particolari effetti (Delaney, Prevey et al., 1992). 

I dati normativi mostrano come la curva di apprendimento, dal primo trial proseguendo verso il quinto, descrive 

un complessivo di fino a tredici parole ricordate. In seguito alla lista di interferenza, viene dimostrato come 

circa 1.5 parole vengono perse nel corso degli ultimi trial.  

In contesti non normativi, invece, attraverso evidenze neuropsicologiche è stato evidenziato come, nel caso di 

pazienti all’inizio di malattia di Alzheimer, progressivamente nel corso dei trial siano capaci di ricordare al 

massimo la metà delle parole di quelle che il campione normativo riesce a detenere in memoria (Bigler, Rosa 

et al., 1989), avendo particolari difficoltà in contesti di richiamo ritardato con fenomeni distraenti (Woodard, 

Dunlosky and Salthouse, 1999). 

L’apprendimento di liste di parole è un compito molto utile a valutare la memoria e diversi autori sostengono 

come la performance a questo test sia collegata a funzioni combinate tra attenzione, motivazione, percezione 

uditiva, comprensione verbale, richiamo immediato e magazzino mnemonico a breve termine, nonché abilità 

di apprendimento progressivo (Powell et al., 1991). 

Queste sono tutte funzioni che possono andare incontro a deterioramento nel corso degli anni; infatti, le 

prestazioni relative al compito risultano diminuire moderatamente dopo i 60 anni (Vakil & Blachstein, 1997): 

nello specifico, rispetto a partecipanti giovani, soggetti anziani sembrano dimenticare un numero di parole più 

alto nelle condizioni di richiamo ritardato, suggerendo che i soggetti in età avanzata facciano affidamento più 

ai processi di memoria a breve termine (Carlesimo et al., 1997).  

3.1.2.6 Category Fluency Animal Test 

Il Category Fluency Animal Test è un test di fluenza semantica che consiste nel chiedere al soggetto di 

nominare quanti più elementi di una categoria, in questo caso categoria animali, valutando quante parole il 

soggetto produce: in campioni di anziani senza neurodegenerazione i punteggi della fluenza per categorie 



possono andare anche fino a 18 parole prodotte (Mitrushina, Boone & D’Elia, 1999). È un test molto semplice, 

molto conosciuto nell’ambito clinico per essere particolarmente sensibile ai primi stadi di malattia di 

Alzheimer, specialmente quando si prende come obiettivo la qualità delle parole prodotte dal paziente (Farma, 

Sullivan, Shear et al., 1998). 

3.1.2.7 Trail Making Test A & B 

Il Trail Making Test è un test sviluppato e impiegato per la valutazione delle funzioni visuomotorie, 

dell’attenzione divisa e della flessibilità cognitiva. È suddiviso in due parti: 

la sezione A, in cui il soggetto ha davanti a sé un foglio in cui ci sono dei cerchi numerati, che deve connettere 

consecutivamente; la sezione B, in cui i cerchi numerati si alternano a cerchi all’interno dei quali sono presenti 

delle lettere, e il soggetto deve utilizzare le regole di ordine numerico e di ordine alfabetico in modo alternato. 

Al soggetto viene chiesto di collegare i punti <il più rapidamente possibile e senza alzare la matita dal foglio=.  

Il Trail Making Test presenta una componente motoria concernente l’agilità e la velocità di esecuzione (Shum, 

McFarland & Bain, 1990), che riguarda sia la sezione A che la sezione B: tuttavia, un punteggio scarso 

nell’esecuzione del compito B è correlato ad una minor flessibilità cognitiva (Korrte et al., 2002). Entrambe le 

sezioni A e B del test risultano molto sensibili al declino cognitivo della demenza (Greenlief et al., 1985): 

permettono di differenziare tra dementi e controlli anche solo guardando alla prestazione ottenuta nella sezione 

A, e permettono di rilevare il deterioramento progressivo anche in fasi molto precoci di malattia (Storandt, 

Botwinick et al., 1984). Punteggi molto bassi nella sezione B inoltre sono riconducibili a difficoltà nella 

gestione dei doppi compiti nella vita quotidiana, come è risaputo che soggetti anziani con deterioramento 

cognitivo molto spesso hanno difficoltà in compiti di attenzione divisa (Bell-McGinty et al., 2002). 

Il test nel contesto di valutazione neuropsicologica fa parte di due batterie differenti: lo ritroviamo 

originariamente nell’Army Individual Test Battery (1944), in quanto proprio nell’ambito militare il test ha 

avuto origine, e con alcune modifiche alla sezione B nel Repeatable Cognitive-Perceptual-Motor Battery 

(Lewis & Rennick, 1979). 

Le procedure relative al calcolo del punteggio sono state revisionate e cambiate nel corso degli anni: la versione 

originale richiedeva all’esaminatore di rimuovere il foglio al soggetto dopo tre errori, e valutare ogni prova su 

una scala da uno a dieci, in base a quanto tempo il soggetto impiegava a completarla. Basandosi sempre sul 



quantificare il tempo, ovvero la velocità di esecuzione. e gli errori, sono state diverse le modifiche effettuate 

nella valutazione della performance, ma quella più utilizzata attualmente è la modifica proposta da Reitan 

(1958), che prevede che ad ogni errore fatto dal soggetto, l’esaminatore deve mettere in evidenza l’errore e 

permettere al soggetto di terminare la prova, quantificando soltanto il tempo complessivo di esecuzione. Una 

scelta di questo tipo nella valutazione della performance va però contestualizzata alla conseguente perdita di 

affidabilità, andando incontro ad una mancanza di controllo in aspetti come il tempo di reazione 

dell’esaminatore nel notare l’errore, e la velocità del soggetto nel correggere l’errore stesso, che potrebbero 

creare bias valutativi nel momento in cui il test viene somministrato da esaminatori differenti (Snow, 1987).  

I dati normativi della popolazione devono andare di pari passo con il campione preso in esame, in quanto 

possono variare in base a diversi aspetti (Mitrushina, Boone & D’Elia, 1999): è stato riscontrato come l’età, 

avanzando di decade in decade, possa far aumentare di conseguenza il tempo di esecuzione (Ernst, Warner et 

al., 1987), così come gli anni di scolarità sembrano avere una loro influenza sulla prestazione, soprattutto nella 

sezione B del test che richiede molta più flessibilità cognitiva (Stuss, Stethem, Hugenholtz & Richard, 1989). 

3.1.3 Dati di neuroimaging 

I dati di neuroimmagine selezionati per il campione preso in analisi, per quanto riguarda la risonanza magnetica 

strutturale, sono informazioni volumetriche sia di tipo globale, come il totale del volume di sostanza grigia, 

bianca e liquido cerebrospinale, sia nello specifico di regioni di interesse (ROI) quali l’ippocampo, il giro 

paraippocampale, la corteccia entorinale, l’amigdala, la corteccia del cingolo, e il precuneo.  

In aggiunta, sono state eseguite rilevazioni anche concernenti l’attività metabolica cerebrale valutata attraverso 

tomografia a emissione di positroni (PET): le ROI target per l’osservazione del metabolismo cerebrale sono il 

cingolo posteriore bilaterale, il giro angolare destro e sinistro, così come il giro medio temporale inferiore 

destro e sinistro.  

Sempre tramite indagini di medicina nucleare è presente l’indice di positività all’amiloide, tramite traccianti 

impiegati per la visualizzazione della proteina. 



3.1.3.1 Dati di risonanza: elaborazione delle informazioni volumetriche   

Il protocollo ADNI (adni.loni.usc.edu/methods) per la registrazione dei volumi ha previsto l’acquisizione delle 

immagini di risonanza in tempo di rilasciamento T1 a ridosso della somministrazione e della valutazione 

neuropsichiatrica; la risonanza è stata effettuata sia a 1.5 T che a 3 T. 

La preelaborazione delle immagini è stata eseguita tramite riorientamento sull’asse bilaterale lungo la 

commessura, e in seguito è stata effettuata una segmentazione in base alle tre tipologie di tessuto, ossia sostanza 

grigia, sostanza bianca e liquido cerebro-spinale. Le mappe così ottenute, specialmente della sostanza grigia, 

sono state modulate e inserite nell’apposito template di riferimento fornito dal Montreal Neurologic Institute. 

Infine, è stata applicata una kernel Gaussiana per lo smussamento delle immagini a 8 mm. Il volume 

intracranico totale è stato calcolato tramite la somma dei valori delle mappe di tutti e tre i tessuti estratti.  

Sono state inoltre effettuate delle procedure per Region Of Interest (ROI), attraverso l’Automated Anatomical 

Labelling, delle zone più salienti per la letteratura coinvolte nella genesi della malattia di Alzheimer, quali la 

formazione ippocampale, giro frontale e temporale, corteccia prefrontale. 

3.1.3.2 Tomografia a emissione di positroni e attività metabolica 

Le immagini PET, ottenute tramite l’utilizzo di traccianti basati sul florideossiglucosio, sono state ottenute da 

diversi scanner utilizzati nelle diverse coorti seguendo un protocollo condiviso e pre-elaborate con una 

metodologia standardizzata. Queste vengono co-registrate con le immagini di risonanza, interpolate sulle tre 

dimensioni e ispezionate visivamente per controllare l’accuratezza del processo. È stata effettuata in seguito 

la modulazione delle immagini co-registrate, adattandole agli spazi forniti dal MNI, mentre le immagini di 

PET sono state adattate ai template relativi alla popolazione affetta da demenza. Le immagini sono state 

normalizzate nell’intensità per ridurre le differenze di metabolismo interindividuali usando il cervelletto come 

regione di riferimento.  

Anche per questa tecnica, dopo l’elaborazione delle immagini, sono state effettuate indagini post-hoc 

adottando un approccio basato sulla regione di interesse (ROI), di regioni quali il cuneo, giro occipitale, giro 

fusiforme e formazione ippocampale. 



3.1.3.3 Indice di positività dell’amiloide ottenuto tramite PET 

Un ulteriore risorsa per il tracciamento degli indici patologici relativi a malattia di Alzheimer è il grado di 

positività all’amiloide presente nel cervello, quantificata tramite florbetapir PET.  

La metodica sfrutta il Standardized Uptake Value Ratio, ponendo un cut-off di 1.11: pazienti con valori 

superiori a questo, sono stati definiti positivi, quindi con un indice di amiloide anomalo; pazienti con valori al 

di sotto di questa soglia, invece, sono stati definiti come negativi all’amiloide. 

3.1.4 Biomarcatori  

L’inclusione dei biomarcatori nel plasma e nel fluido cerebrospinale rappresenta un’ampia risorsa per 

diagnosticare la presenza o meno di malattia di Alzheimer in vivo, specie se validata in seguito a studi post-

mortem del caso, presentando una sensibilità e una specificità superiori all’80% (Frank et al., 2003).  

Nello specifico, i principali biomarcatori presi in considerazione sono la tau e l’A-beta, che sono i biomarcatori 

con più letteratura scientifica riguardante la diagnosi, il trattamento e la prognosi della malattia di Alzheimer 

(Hansson et al., 2018). 

3.1.4.1 CSF e concentrazioni molecolari 

Le concentrazioni a livello del liquido cerebrospinale disponibili sono relative a livelli di A-beta 42, di tau 

totale e di tau fosforilata. 

Bassi livelli di A-beta 42 nel CSF sono associati a maggior depositi di amiloide nel cervello, portando alla 

formazione delle placche (Jack et al., 2018). 

Una concentrazione di amiloide pari e inferiore al cut-off di 977 pg/mL viene considerata anormale. L’A-beta 

42 rappresenta uno dei marcatori biologici in vivo più utili per la malattia di Alzheimer (Dubois, 2018): 

nonostante la letteratura abbia più volte provato quanto i livelli di amiloide da soli siano poco informativi, l’A-

beta 42 aggiunge ampio valore diagnostico alle misure di altri biomarcatori, quali la tau (Clark et al., 2003). 

Infatti, i livelli di tau, che identificano la presenza di grovigli neurofibrillari, vengono quantificati e valutati in 

un rapporto tra la quantità di A-beta42 e di tau fosforilata, con valori che vengono considerati anomali sopra il 

cut-off di 0.025 (Hansson et al., 2018). 

L’apporto di tau totale presente del CSF rappresenta un marcatore generico per la neurodegenerazione: è 

presente e rilevabile in molte altre taupatie, e riflette la secrezione della tau da parte dei neuroni, nonché 



cambiamenti non specifici dello spessore corticale: tuttavia, non è un valore informativo che attesta una diretta 

perdita neuronale (Zetterberg, 2017).  

Nella malattia di Alzheimer viene utilizzato come biomarcatore di appoggio ad altri marcatori più specifici per 

avere più certezza di diagnosi (Shim et al., 2020). 

3.1.4.2 Indici plasmatici  

Gli indici plasmatici sono marcatori ottenibili tramite un’analisi del sangue, estraendo biomarcatori utili alla 

quantificazione della patologia, che hanno ottenuto risultati in termini di sensibilità e specificità al pari dei 

marcatori cerebrospinali e delle evidenze di neuroimmagini nucleari, quali PET, e possono contribuire ad 

arricchire il contesto di diagnosi di malattia di Alzheimer.  

Di particolare importanza sono i livelli di concentrazioni plasmatiche della tau181 fosforilata, che sembra 

essere un biomarcatore adatto a porre una diagnosi differenziale e una prognosi per la malattia di Alzheimer, 

in quanto è una tipologia di tau che aumenta molto soprattutto nelle prime fasi di malattia ed è quindi molto 

sensibile e utile per un riconoscimento precoce della patologia (Lantero Rodriguez et al., 2020).  

Un altro biomarcatore, che identifica generalmente soltanto la presenza di un fenomeno neurodegenerativo 

senza avere specificità per la malattia, è la presenza plasmatica di elevate concentrazioni di Neurofilament 

Light: esso è un biomarcatore che riflette degenerazione assonali ed è presente ed osservabile in numerose 

malattie neurodegenerative, come la malattia di Alzheimer, la sclerosi laterale amiotrofica, la malattia di 

Parkinson e la sclerosi multipla (Preische et al., 2019).  

Per quanto riguarda la malattia di Alzheimer, è un indice che cambia con il procedere degli stadi patologici, a 

causa del danno assonale e di conseguenza sinaptico, e quindi è utile a monitorare i singoli processi (Antonell 

et al., 2020): generalmente è stato osservato come ci siano livelli più alti in fasi di Alzheimer avanzato rispetto 

che a fasi lievi come anche l’MCI (Mattson et al., 2017). 

I livelli di NFL nel plasma sembrano correlare con il grado di declino cognitivo, perdita di volume 

nell’ippocampo e atrofia cerebrale (Ashton et al., 2019; Pereira et al., 2017). 

Non sono presenti e disponibili per questo studio le concentrazioni di A-beta nel plasma: oltre ai diversi altri 

dati riguardanti l’amiloide descritti precedentemente, la letteratura evidenzia una scarsa correlazione con i 

livelli di A-beta42 presenti nel CSF, sia per le sue caratteristiche in termini di composizione molecolare, che 



rendono il dato presente nel plasma non preciso in ambito diagnostico (de Wolf et al., 2020), sia perché i suoi 

livelli con il progredire della malattia diminuiscono (Palmqvist et al., 2019); inoltre, generalmente sono riflesso 

di un accumulo intracellulare, mentre a livello della fisiopatologia della malattia di Alzheimer parliamo di 

accumuli extracellulari della proteina (Jia et al., 2019).  

3.2. Metodi: analisi statistica 

Dopo aver descritto il campione di riferimento complessivo e i gruppi relativi al declino cognitivo e ai sintomi 

neuropsichiatrici, verificando la normalità delle distribuzioni, verranno eseguiti per ogni gruppo t test a 

campioni indipendenti per verificare che le medie siano significativamente differenti tra le due categorie. 

Verranno effettuati test di significatività anche sulle demografiche, per indagare la presenza di covariate da 

inserire nei modelli di analisi. 

Si andrà a identificare tramite regressione lineare, se il punteggio all’NPI, così come altri dati clinici presenti, 

possano essere correlati alla presenza di declino cognitivo e in che modo. 

Eseguendo ANOVA fattoriali, o ANCOVA in funzione della presenza di eventuali covariate, verranno 

considerati gli effetti principali e gli effetti di interazione dei fattori relativi a declino cognitivo, sintomi 

neuropsichiatrici e sesso nelle variabili neuropsicologiche, volumetriche, metaboliche e relative ai 

biomarcatori, per guardare alla significatività delle differenze. 

 



Capitolo 4 – Risultati   

4.1.  Descrizione del campione 

Il campione di riferimento per lo studio è formato da 170 partecipanti: il 47.6% di sesso maschile e il 52.4% 

di sesso femminile, con un discreto bilanciamento. L’età media è di 72.6 anni, con un errore standard di 0.473. 

Gli anni di scolarità media sono 16.7 con errore standard pari a 0.182.  

Nel campione la percentuale di soggetti che hanno avuto una conversione a declino cognitivo è del 28.2%, 

contro un 71.8% di soggetti che non è andata incontro ad un declino cognitivo, mantenendosi stabili. 

Le frequenze dei soggetti che presentano sintomi neuropsichiatrici e che non li presentano sono rispettivamente 

il 40% e il 60% sul campione complessivo. 

I gruppi di interesse ai fini dell’analisi sono il gruppo Declino Cognitivo (si/no) e il gruppo Sintomi 

Nueropsichiatrici (si/no).  

I soggetti che presentano declino cognitivo hanno un’età media di 74.7 (SE = 0.848), mentre quelli che non 

l’hanno sviluppato hanno 71.7 di età media (SE = 0.551).  

Il sesso per il sottogruppo con declino cognitivo è distribuito con il 15.9% di maschi e il 12.4% di femmine, 

mentre il sottogruppo che non presenta conversione in declino cognitivo ha il 31.8% di soggetti di sesso 

maschile e il 40% di soggetti di sesso femminile. 

La scolarità media inoltre è di 16.5 (SE = 0.372) per i soggetti positivi al declino, e 16.8 (SE = 0.208) per i 

soggetti che non presentano evidenze di conversione. 

La porzione di soggetti che non ha sviluppato declino cognitivo né sintomi neuropsichiatrici è del 44.1%. Chi 

non presenta disturbi neuropsichiatrici ma è andato incontro a declino cognitivo presenta una percentuale di 

15.9%. I soggetti che invece hanno sintomi neuropsichiatrici ma non presenta conversione è del 27.6%, contro 

un 12.4% di soggetti che presenta entrambe le dimensioni. 

Per il sottogruppo dei sintomi neuropsichiatrici, l’età media per chi presenta disturbi neuropsichiatrici è di 71.8 

+/- 5.93 (SE = 0.720), mentre è pari a 73.1 +/- 6.28 (SE = 0.622) per i soggetti che non li presentano. Il sesso 

nel gruppo positivo a questa dimensione è del 17.1% di sesso maschile e 22.9% di sesso femminile, mentre i 

soggetti privi di tale dimensione sono 30.6% di sesso maschile e 29.4% di sesso femminile. La scolarità media 

del gruppo con sintomi neuropsichiatrici è di 16.6 +/- 2.32 (SE = 0.281), contro un 16.7 +/- 2.42 (SE = 0.240) 

per chi non presenta tale evidenza.  



Sono state effettuati t test per confrontare le medie dell’età e della scolarità di entrambi i gruppi di indagine 

(Tabella 4.1), così come il chi quadro per il sesso (Tabella 4.2), per controllare la possibile presenza di covariate 

da inserire in fase di analisi. 

Tabella 4.1. T test per età e scolarità nei gruppi Conversione e Sintomi Neuropsichiatrici 

Demografiche Gruppo t p 

Età Conversione -2.945 .004 

 Sintomi neuropsichiatrici 1.401 .163 

Scolarità Conversione 

Sintomi neuropsichiatici 

0.729 

0.433 

.467 

.665 

 

Tabella 4.2. Chi quadro per il sesso nei gruppi Conversione e Sintomi neuropsichiatrici 

Sesso  Gruppo  X2 p 

 Conversione 

Sintomi neuropsichiatrici 

0.750 

1.36 

.386 

.243 

 

 L’unica significatività riscontrata nei t test è quella relativa all’età nel gruppo Conversione (p < 0.05), mentre 

nei chi quadro non è stata riscontrata nessuna significatività per il sesso in nessuno dei due gruppi.  

4.1.1. Dati clinici nel gruppo Conversione 

I dati relativi alle distribuzioni delle variabili dei test neuropsicologici e neuropsichiatrici per il gruppo 

Conversione sono mostrati nella Tabella 4.3: sono riportati, oltre ai dati descrittivi, le significatività delle 

differenze tra le medie, e le statistiche relative alla normalità delle distribuzioni. I dati sulla volumetria e sul 

metabolismo PET-SUVR sono descritti nel medesimo modo nella Tabella 4.4, mentre i dati relativi ai 

biomarcatori sono descritti in Tabella 4.5. 

 

 

 



Tabella 4.3. Controlli effettuati tramite t-test nella neuropsicologia per il campione di conversione 

Test  Conversione Media Standard error Shapiro T di Welch p 

Mini mental 

state 

examination 

Si 

       

No 

28.7 +/-1.29 

 

29.1 +/- 1.19 

0.186 

 

0.108 

0.833 

(p<.05) 

0.755 

(p<.05) 

1.777 >.05 

Logical Memory 

(immediate 

recall) 

Si 

 

No 

13.0 +/- 3.35 

 

14.7 +/-2.99 

0.484 

 

0.270 

0.970 

(p>.05) 

0.982 

(p>.05) 

2.912 <.05 

Logical Memory 

(delayed recall) 

Si 

 

No 

12.3 +/- 2.72 

 

13.8 +/-3.03 

0.392 

 

0.274 

0.963 

(p>.05) 

0.976 

(p>.05) 

3.195 <.05 

Test 

dell’orologio 

(disegno) 

Si 

 

No 

4.48 +/-0.743 

 

4.47 +/-0.495 

0.107 

 

0.0448 

0.705 

(p<.05) 

0.556 

(p<.05) 

2.223 <.05 

Test 

dell’orologio 

(copia di 

disegno) 

Si 

 

No 

4.77 +/-0.472 

 

4.89 +/-0.345 

0.0682 

 

0.0312 

0.524 

(p<.05) 

0.362 

(p<.05) 

1.526 >.05 

Auditory Verbal 

Test (immediate 

recall) 

Si 

 

No 

40.7 +/- 8.68 

 

47.3 +/-9.88 

1.25 

 

0.895 

0.956 

(p>.05) 

0.991 

(p>.05) 

4.286 <.05 

Auditory Verbal 

Test (30 min 

delay) 

Si 

 

No 

5.92 +/-3.91 

 

7.95 +/-4.05 

0.565 

 

0.367 

0.957 

(p<.05) 

0.967 

(p>.05) 

3.021 <.05 

Category 

fluency animals  

(parole corrette) 

Si 

 

 

19.3+/-4.71 

 

 

0.680 

 

 

0.964 

(p>.05) 

2.753 <.05 



No 21.6+/-5.48 0.496 0.991 

(p>.05) 

Category 

fluency animals 

(perseverazion) 

Si 

 

No 

0.688+/-1.11 

 

0.574+/-0.871 

0.161 

 

0.0789 

0.644 

(p<.05) 

0.689 

(p<.05) 

-0.635 >.05 

Category 

fluency animals 

(intrusioni) 

Si 

 

No 

0.0208+/-0.144 

 

0.0164+/-0.128 

0.0208 

 

0.0115 

0.129 

(p<.05) 

0.106 

(p<.05) 

-0.186 >.05 

Trail Making 

Test Part A 

Si 

 

No 

36.2+/-12.6 

 

33.0+/-11.3 

1.82 

 

1.02 

0.904 

(p<.05) 

0.930 

(p<.05) 

-1.543 >.05 

Trail Making 

Test Part B 

Si 

 

No 

90.6+/-30.3 

 

77.9+/-39.2 

4.37 

 

3.56 

0.943 

(p<.05) 

0.747 

(p<05) 

-2.254 

 

 

 

<.05 

Neuropsychiatri

c Inventory 

Questionnaire 

Si 

 

No 

0.917 +/-1.49 

 

0.836+/- 1.47 

0.214 

 

0.133 

0.671 

(p<.05) 

0.629 

(p<.05) 

-0.319 >.05 

 

 

 

 

 

 

 



Tabella 4.4. Controlli effettuati tramite t test per i volumi regionali e il metabolismo nel gruppo Conversione 

Volumi Conversione Media Errore standard Shapiro T di Welch p 

Ippocampo 

destro 

Si 

 

No 

3593+/-442 

 

3859+/-440 

63.9 

 

39.9 

0.935 

(p<.05) 

0.990 

(p>.05) 

3.6604 <.05 

Ippocampo 

sinistro 

Si 

 

No 

3580+/-358 

 

3783+/-428 

51.7 

 

38.7 

0.973 

(p>.05) 

0.994 

(p>.05) 

3.1367 <.05 

Giro 

paraippocampale 

destro 

Si 

 

No 

1946+/-318 

 

1991+/-278 

45.9 

 

25.2 

0.979 

(p>.05) 

0.994 

(p>.05) 

0.8528 >.05 

Giro 

paraippocampale 

sinistro 

Si 

 

No 

2062+/-317 

 

2117+/-326 

45.7 

 

29.5 

0.965 

(p>.05) 

0.947 

(p<.05) 

1.0079 >.05 

Amigdala  

destra 

Si 

 

No 

1418+/-202 

 

1490+/-188 

29.1 

 

17.0 

0.982 

(p>.05) 

0.988 

(p>.05) 

2.1341 <.05 

Amigdala 

sinistra 

Si 

 

No 

1358+/-174 

 

1434+/-198 

25.1 

 

17.9 

0.970 

(p>.05) 

0.986 

(p>.05) 

2.4588 <.05 

Corteccia del 

cingolo 

posteriore destra 

Si 

 

No 

2882+/-375 

 

2962+/- 434 

54.1 

 

39.3 

0.984 

(p>.05) 

0.993 

(p>.05) 

1.1855 >.05 

Corteccia del 

cingolo 

Si 

 

 

2911+/-404 

 

 

58.3 

 

 

0.976 

(p>.05) 

1.1768 >.05 



posteriore 

sinistra 

No 2996+/-476 43.1 0.971 

(p<.05) 

Istmo destro Si 

 

No 

2262+/-405 

 

2256+/-388 

58.4 

 

35.2 

0.925 

(p<.05) 

0.968 

(p<.05) 

-0.0992 >.05 

Istmo sinistro 

 

Si 

 

No 

2534+/-433 

 

2452+/-428 

62.4 

 

38.8 

0.953  

(p = .05) 

0.970 

(p<.05) 

-1.1035 >.05 

Precuneo destro Si 

 

No 

8734+/- 1099 

 

8937+/-1121 

159 

 

101 

0.978 

(p>.05) 

0.977 

(p<.05) 

1.0768 >.05 

Precuneo sinistro Si 

 

No 

8631+/-947 

 

8684+/-1110 

137 

 

100 

0.967 

(p>.05) 

0.985 

(p>.05) 

0.3098 >.05 

Cuneo destro Si 

 

No 

2910+/-454 

 

2789+/-448 

65.6 

 

40.5 

0.983 

(p>.05) 

0.983 

(p>.05) 

-1.5615 >.05 

Cuneo sinistro Si 

 

No 

2709+/-433 

 

2634+/-411 

62.5 

 

37.2 

0.985 

(p>.05) 

0.993 

(p>.05) 

-1.0264 >.05 

Corteccia 

entorinale destra 

Si 

 

No 

1810+/-353 

 

1877+/-403 

51.0 

 

36.5 

0.985 

(p>.05) 

0.942 

(p<.05) 

1.0715 >.05 

Corteccia 

entorinale 

sinistra 

Si 

 

No 

1959+/-316 

 

1996+/-319 

45.7 

 

28.9 

0.983 

(p>.05) 

0.979 

(p=.05) 

0.6991 >.05 



Totale sostanza 

grigia 

Si  

 

No 

584058+/-

48743 

589420+/-

51404 

7035 

 

4654 

0.978 

(p>.05) 

0.994 

(p>.05) 

0.6357 >.05 

Totale sostanza 

bianca  

Si 

 

No 

1515+/-364 

 

1413+/-376 

52.6 

 

34.0 

0.848 

(p<.05) 

0.956 

(p<.05) 

0.7052 >.05 

Totale liquido 

cerebrospinale  

Si 

 

No 

499400+/- 

57340 

506487+/-

62976 

8276 

 

5702 

0.980 

(p>.05) 

0.982 

(p>.05) 

-1.6274 >.05 

PET-SUVR       

Corteccia del 

cingolo 

posteriore 

bilaterale 

Si 

 

No 

1.36+/-0.148 

 

1.39+/- 0.187 

0.0213 

 

0.0169 

0.977 

(p>.05) 

0.887 

(p<.05) 

1.2131 >.05 

Giro angolare 

sinistro 

Si 

 

No 

1.31+/-0.159 

 

1.33+/-0.120 

0.0229 

 

0.0109 

0.941 

(p<.05) 

0.986 

(p>.05) 

0.7268 >.05 

Giro angolare 

destro 

Si 

 

No 

1.30+/-0.148 

 

1.33+/-0.118 

0.0213 

 

0.0107 

0.943 

(p<.05) 

0.980 

(p>.05) 

1.1988 >.05 

Giro inferiore 

temporale medio 

sinistro 

Si 

 

No 

1.26+/-0.123 

 

1.28+/-0.120 

0.0178 

 

0.0109 

0.954 

(p>.05) 

0.996 

(p>.05) 

0.6846 >.05 

Giro inferiore 

temporale medio 

destro 

Si 

 

No 

1.23+/-0.115 

 

1.25+/-0.108 

0.0166 

 

0.00981 

0.977 

(p>.05) 

0.994 

(p>.05) 

0.7938 >:05 

 



Tabella 4.5 Controlli effettuati tramite t test per i biomarcatori nel gruppo Conversione. 

Biomarcatori Conversione Media Errore standard Shapiro T di Student p 

A-beta nel 

liquido 

cerebrospinale 

Si 

 

No 

173+/-52.2 

 

211+/-119 

7.54 

 

10.8 

0.961 (p>.05) 

 

0.395 (p<.05) 

2.146 <.05 

Tau totale nel 

liquido 

cerebrospinale 

Si 

 

No 

72.3+/-35.5 

 

67.9+/-32.0 

5.24 

 

2.93 

0.930 (p<.05) 

 

0.916 (p<.05) 

-0.766 >.05 

Tau fosforilata 

nel liquido 

cerebrospinale 

Si 

 

No 

40.0+/-24.9 

 

34.8+/18.9 

3.60 

 

1.71 

0.800 (p<.05) 

 

0.852 (p<.05) 

-1.475 >.05 

Neurofilament 

Light nel 

plasma 

Si 

 

No 

38.1+/-12.1 

 

36.5+/-28.8 

1.75 

 

2.61 

0.973 (p>.05) 

 

0.476 (p<.05) 

-0.365 >.05 

Tau-181 

fosforilata nel 

plasma 

Si 

 

No 

18.3+/-9.13 

 

17.2+/-40.4 

1.32 

 

3.66 

0.935 (p<.05) 

 

0.177 (p<.05) 

-0.188 <.05 

 

4.1.2 Dati clinici nel gruppo Sintomi Neuropsichiatrici 

I dati dei test neuropsicologici e neuropsichiatrici del sottogruppo che mostra disturbi neuropsichiatrici sono 

presentati nella Tabella 4.6, quelli di MRI e PET-SUVR nella Tabella 4.7 e i dati sui biomarcatori nella Tabella 

4.8. 

Allo stesso modo per il precedente sottogruppo, sono descritte le medie, con corrispettiva deviazione standard 

ed errore standard dalla media, test di Shapiro per la normalità della distribuzione e p value per indagare la 

significatività delle differenze tra le medie delle sottocategorie.  

 

 

 

 



Tabella 4.6 Controlli effettuati tramite t-test per i test neuropsicologici nel campione NPS 

Test NPS Media Errore standard Shapiro T di Welch p 

Mini-mental 

state 

examination 

Si 

 

No 

28.7+/-1.40 

 

29.2 +/1.07 

0.170 

 

0.106 

0.821 (p<.05) 

 

0.767(p<.05) 

2.1782 <.05 

Logical 

Memory 

(immediate 

recall) 

Si 

 

No 

14.2 +/-3.37 

 

14.2+/-3.04 

0.409 

 

0.301 

0.988 (p>.05) 

 

0.975 (p<.05) 

-0.0676 >.05 

Logical 

memory 

(delayed recall) 

Si 

 

No 

13.3+/-3.02 

 

13.4+/-3.02 

0.367 

 

0.299 

0.954 (p<.05) 

 

0.973 (p<.05) 

0.1864 >.05 

Test 

dell’orologio 

(disegno) 

Si 

 

No 

4.56+/-0.608 

 

4.74+/-0.562 

0.0737 

 

0.0556 

0.663 (p<.05) 

 

0.518 (p<.05) 

1.9110 >.05 

Test 

dell’orologio 

(copia di 

disegno) 

Si 

 

No 

4.79+/-0.442 

 

4.89+/-0.342 

0.0537 

 

0.0339 

0.500 (p<.05) 

 

0.345 (p<.05) 

1.5451 >.05 

Auditory 

Verbal Test 

(immediate 

recall) 

Si 

 

No 

 

45.2+/-9.56 

 

45.6+/-10.3 

1.16 

 

1.02 

0.979 (p>.05) 

 

0.992 (p>:05) 

0.2349 >.05 

Auditory 

Verbal (30 min 

delay) 

Si 

 

No 

7.37+/-4.17 

 

7.38+/-4.08 

0.506 

 

0.404 

0.952 (p<.05) 

 

0.967 (p<.05) 

0.0227 >.05 

Category 

fluency animals 

(parole 

corrette) 

Si 

 

No 

20.9+/-5.30 

 

21.0+/-5.43 

0.643 

 

0.538 

0.987 (p>.05) 

 

0.980 (p>.05) 

0.1286 >.05 

Category 

fluency animals 

(perseverazioni) 

Si 

 

No 

0.809+/-1.16 

 

0.471+/-0.741 

0.141 

 

0.0733 

0.713 (p<.05) 

 

0.665 (p<.05) 

-2.1287 <.05 



Category 

fluency animals 

(intrusioni) 

Si 

 

 

No 

0.0147+/-

0.121 

0.0196+/-

0.139 

0.0147 

 

 

0.0138 

0.100 (p<.05) 

 

 

0.121 (p<.05) 

0.2431 >.05 

Trail Making 

Test Part A 

Si 

No 

34.0+/-12.0 

33.8+/-11.6 

1.45 

1.15 

0.882 (p<.05) 

0.938 (p<.05) 

-0.1085 >.05 

Trail Making 

Test Part B 

Si 

No 

86.4+/-39.8 

78.4+/-35.2 

4.87 

3.49 

0.843 (p<.05) 

0.782 (p<.05) 

-1.3320 >.05 

 

Tabella 4.7. Controlli effettuati tramite t test per i volumi regionali e il metabolismo per il gruppo NPS 

Volumi NPS Media Errore standard Shapiro T di Welch P 

Ippocampo 

destro 

Si 

No 

3803+/-527 

3766+/-405 

63.9 

40.1 

0.955 (p<.05) 

0.986 (p>.05) 

-0.4823 >.05 

Ippocampo 

sinistro 

Si 

No 

3731+/-472 

3721+/-381 

57.2 

37.7 

0.991 (p>.05) 

0.994 (p>.05) 

-0.1464 >.05 

Giro 

paraippocampale 

destro 

Si 

 

No 

1985+/-324 

 

1973+/-266 

39.3 

 

26.3 

0.984 (p>.05) 

 

0.986 (p>.05) 

-0.2427 >.05 

Giro 

paraippocampale 

sinistro 

Si 

 

No 

2070+/-278 

 

2122+/-350 

33.8 

 

34.7 

0.980 (p>.05) 

 

0.950 (p<.05) 

1.0701 >.05 

Amigdala destra Si 

No 

1462+/-179 

1475+/-204 

21.7 

20.2 

0.976 (p>.05) 

0.982 (p>.05) 

0.4253 >.05 

Amigdala 

sinistra 

Si 

No 

1411+/-181 

1414+/-203 

21.9 

20.1 

0.992 (p>.05) 

0.991 (p>.05) 

0.0893 >.05 

Corteccia del 

cingolo 

posteriore destra 

Si 

 

No 

3025+/-435 

 

2882+/-400 

52.7 

 

39.6 

0.990 (p>.05) 

 

0.993 (p>.05) 

-2.1784 <.05 

Corteccia del 

cingolo 

posteriore 

sinistra 

Si 

 

No 

2946+/-476 

 

2990+/-446 

57.7 

 

44.2 

0.925 (p<.05) 

 

0.992 (p>.05) 

0.6044 >.05 

Istmo destro Si 2327+/452 54.8 0.938 (p<.05) -1.7935 >.05 



No 2211+/-341 33.8 0.982 (p>.05) 

Istmo sinistro Si 

No 

2513+/-426 

2450+/-432 

51.7 

42.8 

0.942 (p<.05) 

0.973 (p<.05) 

-0.9469 >.05 

Precuneo destro Si 

No 

8855+/-948 

8895+/-1218 

115 

121 

0.974 (p>.05) 

0.982 (p>.05) 

0.2400 >.05 

Precuneo sinistro Si 

No 

8736+/-1005 

8624+/-1104 

122 

109 

0.948 (p<.05) 

0.985 (p>.05) 

-0.6828 >.05 

Cuneo destro Si 

No 

2840+/-422 

2812+/-472 

51.2 

46.7 

0.987 (p>.05) 

0.981 (p>.05) 

-0.4113 >.05 

Cuneo sinistro Si 

No 

2689+/-435 

2633+/-405 

52.8 

40.1 

0.978 (p>.05) 

0.994 (p>.05) 

-0.8444 >.05 

Corteccia 

entorinale destra 

Si 

No 

1891+/-345 

1836+/-418 

41.8 

41.4 

0.992 (p>.05) 

0.926 (p<.05) 

-0.9406 >.05 

Corteccia 

entorinale 

sinistra 

Si 

 

No 

2020/-348 

 

1963+/-295 

42.2 

 

29.2 

0.990 (p>.05) 

 

0.985 (p>.05) 

-1.1024 >.05 

Totale sostanza 

grigia 

Si 

 

No 

588949+/-

44256 

587211+/-

54594 

5367 

 

5406 

0.990 (p>.05) 

 

0.990 (p>.05) 

-0.2282 >.05 

Totale sostanza 

bianca 

Si 

 

No 

509898+/-

63862 

500878+/-

59667 

7744 

 

5908 

0.969 (p>.05) 

 

0.988 (p>.05) 

-09260 >.05 

Totale liquido 

cerebrospinale 

Si 

No 

1423+/-323 

1454+/-406 

39.2 

40.2 

0.980 (p>.05) 

0.894 (p<.05) 

0.5496 >.05 

PET SUVR       

Corteccia del 

cingolo 

posteriore 

bilaterale 

Si 

 

No 

 

1.38+/-0.189 

 

1.38+/-0.168 

0.0230 

 

0.0167 

0.843 (p<.05) 

 

0.971 (p<.05) 

0.0860 >.05 

Giro angolare 

sinistro 

Si 

No 

1.33+/-0.135 

1.32+/-0.130 

0.0164 

0.0129 

0.938 (p<.05) 

0.986 (p<.05) 

-0.1365 >.05 



Giro angolare 

destro 

Si 

No 

1.33+/-0.133 

1.32+/-0.124 

0.0162 

0.0123 

0.959 (p<.05) 

0.982 (p>.05) 

-0.5858 >.05 

Giro inferiore 

temporale medio 

sinistro 

Si 

 

No 

1.28+/-0.120 

 

1.27+/-0.122 

0.0145 

 

0.0121 

0.993 (p>.05) 

 

0.984 (p>.05) 

-0.4834 >.05 

Giro inferiore 

temporale medio 

destro 

Si 

 

No 

1.25+/-0.116 

 

1.24+/-0.107 

0.0140 

 

0.0106 

0.992 (p>.05) 

 

0.989 (p>.05) 

-0.3112 >.05 

 

Tabella 4.8 Controlli effettuati tramite t test per i biomarcatori nel gruppo NPS  

Biomarcatori NPS Media Errore standard Shapiro T di Student p 

A-beta42 nel 

liquido 

cerebrospinale 

Si 

 

No 

189+/-52.5 

 

207+/-130 

6.3 

 

12.8 

0.997 (p>.05) 

 

0.392 (p<.05) 

1.082 >.05 

Tau totale nel 

liquido 

cerebrospinale 

Si 

 

No 

71.0+/-35.0 

 

67.8+/-31.6 

4.28 

 

3.19 

0.927 (p<.05) 

 

0.910 (p<05) 

-0.620 >.05 

Tau fosforilata 

nel liquido 

cerebrospinale 

Si 

 

No 

38.8+/-22.4 

 

34.5+/-19.6 

2.72 

 

1.95 

0.866 (p<.05) 

 

0.790 (p<.05) 

-1.309 >.05 

Neurofilament 

Light nel plasma 

Si 

No 

36.0+/-20.2 

37.6+/-28.2 

2.45 

2.79 

0.631 (p<.05) 

0.474 (p<05) 

0.398 >.05 

Tau-181 

fosforilata nel 

plasma 

Si 

 

No 

14.7+/-7.72 

 

19.4+/-44.7 

0.0936 

 

4.37 

0.935 (p<0.05) 

 

0.202 (p<.05) 

0.864 >.05 

 

4.1.3 Compromissione cognitiva e relazioni con i sintomi neuropsichiatrici 

Per indagare il coinvolgimento della dimensione neuropsichiatrica nel gruppo di soggetti che converte in 

declino cognitivo sono state eseguite delle regressioni lineari per il punteggio al Neuropsychiatric Inventory 

Questionnaire e per le variabili neuropsicologiche presenti. È stata inclusa nelle regressioni la covariata legata 

all’età, risultata significativa al t-test per campioni indipendenti nel gruppo di Conversione. 



Non è stata ritrovata significatività nella relazione tra la compromissione cognitiva e i punteggi del 

Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (Tabella 4.9) 

Tabella 4.9. Relazione tra declino cognitivo e punteggi al Neuropsychiatric Inventory Questionnaire 

Test Conversione Stima R2 adj. F t p 

Neuropsychiatric 

Inventory 

Questionnaire 

Si 0.0806 -0.00534 0.103 0.320 >.05 

 

Le variabili che non hanno portato significatività al modello sono descritte in Tabella 4.10. 

Tabella 4.10. Modelli non significativi nelle relazioni tra neuropsicologia e conversione  

Dati Conversione Stima R2 adj F t p 

Mini mental 

state 

examination 

Si -0.323 0.0169 2.46 -1.52 .130  

Test dell’orologio 

(copia di 

disegno) 

Si -0.094 0.0171 2.47 -1.40 .163 

Category fluency 

animals 

(perseverazioni) 

No -0.106 0.00322 0.270 -0.640 .523 

Category fluency 

animals 

(intrusioni) 

No -0.00153 -0.00981 0.179 -0.0662 .947 

 

È stata trovata significatività nelle relazioni con il test di Logical Memory, sia nel recupero immediato che 

ritardato. Nella rievocazione immediata, la relazione tra il punteggio e l’appartenenza al gruppo risulta 

negativa: l’appartenenza al gruppo che converte porta i punteggi ad abbassarsi di -1.278 punti.  La variabilità 

in popolazione varia da -2.32 a –0.232, un intervallo di confidenza che non contiene il valore atteso dall’ipotesi 



nulla (H0=0). La covariata età ha anch’essa una significatività (p =.005): all’aumentare dell’età, il punteggio 

al test si abbassa di -0.111 punti. 

Nella rievocazione ritardata la relazione è sempre negativa, con una diminuzione dei punteggi di 1.205 per il 

sottogruppo positivo alla conversione: l’intervallo di confidenza va da -2.199 a -0.2113 e anche in questo caso 

viene rifiutata l’ipotesi nulla. L’età anche in questo caso predice con buona significatività il punteggio (p = 

.004), con un abbassamento dei punteggi di -0.107. 

È stata rilevata una significatività anche per il modello relativo al test del disegno dell’orologio (p = .026): nel 

gruppo dei converter il punteggio diminuisce di 0.2242, con un intervallo di confidenza in popolazione che va 

da -0.4218 a -0.02662, molto ristretto che stima con precisione i punteggi, e che disconferma l’ipotesi nulla. 

La covariata età non è significativa per questo test (p = .124) 

Per quanto riguarda l’Auditory Verbal Test, sia nelle dimensioni rievocazione immediata che nella rievocazione 

dopo 30 minuti sono state trovate significatività con delle relazioni negative.  

Per la prima (p = .002), l’appartenere al sottogruppo che è andato incontro a declino cognitivo porta i punteggi 

ad abbassarsi fino a 5.039 punti, con un intervallo di confidenza che va da -8.167 a -1.911. La covariata età 

risulta significativa (p<.001), e al crescere di essa il punteggio diminuisce di 0.516 punti.  

Per la rievocazione dopo 30 minuti, i punteggi del test si abbassano di 1.569 punti con la presenza di declino 

cognitivo (p = .023). La covariata rimane significativa (p = .003) con una diminuzione dei punteggi di 0.154, 

con l’aumentare dell’età. 

Nel test di Category fluency animals, per i punteggi delle parole corrette, la predizione dei punteggi sembra 

essere significativa per l’età e non tanto per la conversione: quest’ultima ha un p di 0.047, vicino alla soglia, 

mentre per la covariata il p = .013 rileva una significatività nella relazione che porta i punteggi ad abbassarsi 

di -0.166 all’aumentare dell’età.  

L’unica significatività ritrovata nel Trail Making Test Parte A è relativa all’età, con un p = .001: all’aumentare 

dell’età, il punteggio si alza di 0.482 punti. Il fattore di conversione presenta p = .373, oltre la soglia di 

significatività. Anche per la Parte B, dove il fattore conversione non risulta significativo (p= .211), c’è una 

relazione significativa dell’età che porta i punteggi ad alzarsi di 1.64 (p < .001). 

Sono state controllate le relazioni anche degli indici volumetrici presenti nel sottocampione di Conversione. 



I risultati non significativi sono descritti in Tabella 4.11. 

Tabella 4.11. Modelli non significativi nella relazione tra volumi e conversione 

Dati Conversione Stima R2 adj F t p 

Giro 

paraippocampale 

destro 

Si -39.8 -0.00597 0.498 -0.784 .434 

Giro 

paraippocampale 

sinistro 

Si -44.49 -0.00196 0.835 -0.786 .433 

Amigdala destra Si -60.25 0.0309 3.70 -1.81 .072 

Amigdala sinistra Si -61.67 0.0405 4.57 -1.86 .065 

Corteccia del cingolo 

posteriore destra 

Si -73.91 0.00394 0.669 -1.008 .315 

Corteccia del cingolo 

posteriore sinistra 

Si -82.2783 -0.00479 0.597 -1.06457 .289 

Istmo destro  Si 3.64 -0.0117 0.0261 0.0528 .958 

Istmo sinistro Si 73.98 -0.00353 0.703 0.984 .327 

Precuneo destro Si -169.6 -0.00164 0.862 -0.870 .386 

Precuneo sinistro Si -4.04 -0.00317 0.773 -0.0217 .983 

Cuneo destro Si 145.43 0.0150 2.28 1.87 .065 

Cuneo sinistro Si 89.98 5.46-5 1.00 1.235 .219 

Corteccia entorinale 

destra 

Si -58.98 -00407 0.658 -0.864 .398 

Corteccia entorinale 

sinistra 

Si -39.614 -0.00892 0.253 -0.711 .478 

Totale sostanza 

grigia 

Si -1892 0.00915 1.78 -0.215 .077 

Totale sostanza 

bianca 

Si -3910 0.00149 1.13 -0.365 .716 

 

 



Sono stati rilevate significatività per il volume dell’ippocampo bilaterale: nello specifico, la parte destra è 

correlata negativamente all’appartenenza al gruppo che converte in declino cognitivo (p = .003), diminuendo 

di volume fino a 224,6, con un intervallo di confidenza in popolazione che va da -373 a -76.19.  La covariata 

risulta significativa (p = .003), portando ad una diminuzione dell’ippocampo di -16.8 con l’avanzare dell’età. 

Per l’ippocampo di sinistra, la correlazione negativa significativa (p = .028) porta i volumi ad abbassarsi fino 

a 159.9, con un intervallo di confidenza che va da -298.5 a -21.35. La covariata età risulta anche qui 

significativa ed è correlata sempre negativamente, portando ad un abbassamento dei volumi di 14.1. 

È stata rilevata una relazione della covariata età nel volume totale di liquido cerebrospinale: all’aumentare 

dell’età, il volume aumenta di 20.1 in modo significativo (p <.001). 

Sempre in relazione all’età, nei dati PET-SUVR, l’unica significatività riscontrabile (p = .014) è quella ritrovata 

nelle attivazioni della corteccia del cingolo posteriore bilaterale, con una diminuzione del metabolismo di 

0.00551 al crescere dell’età. 

Le relazioni non significative dei dati PET-SUVR per il gruppo di conversione sono descritte in Tabella 4.12. 

Tabella 4.12. Modelli non significativi nella relazione tra metabolismo e conversione 

Dati Conversione Stima R2 adj F t p 

Giro angolare 

sinistro 

Si -0.01349 -0.00232 0.804 -0.585 .560 

Giro angolare 

destro 

Si -0.02351 0.00476 1.40 -1.06 .291 

Giro inferiore 

temporale 

medio di 

sinistra 

Si -0.0136 -0.00897 0.249 -0.640 .523 

Giro inferiore 

temporale 

medio di 

destra 

Si -0.0164 -0.00758 0.364 -0.850 .397 

 



Nei biomarcatori si evidenzia una significatività per il fattore di conversione e i livelli di A-beta42 nel liquido 

cerebrospinale, che in presenza di declino cognitivo sembra abbassarsi di -38.721. La relazione con la covariata 

età non risulta significativa (p = .920), tuttavia, il modello globale non ha un buon adattamento (p = .104), in 

quanto la distribuzione non tende alla normale (w = 0.438, p < .001). 

Altre relazioni con la covariata età sono presenti, ad esempio, nella tau totale nel liquido cerebrospinale: 

nonostante il fattore di conversione non risulti significativo (p = .998), l’aumentare dell’età sembra essere 

significativamente relata all’aumento di tau totale di 1.3548 (p = .001). In egual modo, nonostante il fattore di 

conversione non significativo (p = .750), i livelli di Neurofilament Light Chain nel plasma sembrano essere 

relati all’età in modo positivo, portando ad un aumento di 0.975 di accumulo di NFL nel sangue. 

I biomarcatori che non hanno riportato nessuna significatività sono descritti in Tabella 4.13. 

Tabella 4.13. Modelli non significativi nella relazione tra biomarcatori e conversione 

Dati Conversione Stima R2 adj F t p 

Tau fosforilata 

nel liquido 

cerebrospinale 

Si 4.529 0.00531 1.45 1.247 .214 

Tau181 

fosforilata nel 

plasma 

Si 1.11 -0.00574 0.0354 0.188 >.05 

4.1.4 Profili di compromissione nei gruppi  

Sono state eseguite le ANCOVA utilizzando come fattori la presenza/assenza di conversione, la 

presenza/assenza di sintomi neuropsichiatrici e il sesso del campione, per andare a indagare le possibili 

interazioni.   



4.1.4.1 Compromissioni e sintomi neuropsichiatrici 

È stato rilevato come ci sia una significatività nei punteggi del Mini Mental State Examination per l’interazione 

tra i fattori Conversione e Sintomi Neuropsichiatrici (F = 5.82686, p = .017) (Grafico 4.1): dai test post-hoc è 

stato possibile verificare come la significatività sia confermata per il confronto soggetti di controllo vs soggetti 

che presentano sintomi neuropsichiatrici (t = 3.154, p = .010): a parità di fattore di conversione, c’è un effetto 

relativo ai sintomi neuropsichiatrici che porta ad un miglior punteggio rispetto alla sola conversione, che risulta 

significativo e con effetto moderato (d = .607).   

 

Grafico 4.1. Differenze di punteggio medio al Mini Mental State Examination tra i gruppi 

Il test dell’orologio presenta una significatività esclusivamente nel disegno spontaneo (Grafico 4.2): la varianza 

dei punteggi si ritrova significativa nell’interazione tra il fattore di conversione e il fattore dei sintomi 

neuropsichiatrici (F = 6.01394, p = .015): nello specifico, è stata trovata significatività per la sola presenza di 

sintomi neuropsichiatrici in assenza di conversione, con un effetto moderato (t = 2.949, p = .019, d = .568), 

ma anche per la presenza di conversione senza la presenza di sintomi neuropsichiatrici, sempre con un effetto 

moderato (t = 3.136, p = .011, d = .72). L’assenza di sintomi neuropsichiatrici non risulta portare ad una 

compromissione considerevole delle prestazioni al test. 



Grafico 4.2. Differenze medie nei punteggi al test dell’orologio tra i gruppi 

Nell’ippocampo di destra l’interazione tra i fattori conversione e sintomi neuropsichiatrici è risultata 

significativa (F = 5.3357, p = .022): nei confronti, la significatività maggiore è per la presenza di conversione 

e disturbi neuropsichiatrici confrontati con soggetti che non hanno conversione, e solo sintomi 

neuropsichiatrici (t = 3.96, p < .001, d = 1.081). (Grafico 4.3) 

Grafico 4.3. Differenze medie nei volumi dell’ippocampo di destra tra i gruppi 

 

 

 



Le perseverazioni nel Category Fluency Animals sembrano variare in modo significativo in base al fattore  

neuropsichiatrico, (F = 5.4534, t = -2.34, p = .021) anche se con un effetto debole (d = .415). I soggetti con  

sintomi neuropsichiatrici sembrano accusare un maggior numero di perseverazioni al test (Grafico 4.4).  

Grafico 4.4. Differenze nel numero di perseverazioni al Category Fluency Test in base alla presenza di sintomi 

neuropsichiatrici. 

 

Nella corteccia dell’istmo destra la significatività ritrovata è relativa solo al fattore neuropsichiatrico (F = 

6.7807, p = .010), con effetto debole (t = -2.60, p = 0.010, d = .463): in presenza di sintomi neuropsichiatrici 

sembra che il volume della zona sia maggiore (Grafico 4.5). 

Grafico 4.5.  Differenze di volume nell’istmo destro in base alla presenza di sintomi neuropsichiatrici 



4.1.4.2. Il ruolo del declino cognitivo  

Molti dei test neuropsicologici hanno identificato una maggior differenza dei punteggi nella presenza di 

declino cognitivo: al test di Logical Memory, nella rievocazione immediata si riscontrano significatività per il 

fattore di conversione, (F = 5.13785, t = 2.27 p = .025), con un effetto debole (d = .408) (Grafico 4.6). È stata 

identificata anche un effetto della covariata età (F = 6.81115, p = .010). 

Grafico 4.6. Differenze ai punteggi di recupero immediato al Logical Memory Test in base al declino cognitivo 

 

Nel recupero ritardato, le significatività sono da ricondurre di nuovo sia al fattore di conversione (F = 5.2635, 

t = 2.29, p = .023), con un effetto sempre debole (d = .413), sia all’età, (F = 7.1125, p = 0.008) (Grafico 4.7) 

Grafico 4.7. Differenze nel recupero ritardato al Logical Memory Test in base al declino cognitivo 

 



L’Auditory Verbal test, nel recupero immediato, presenta delle significatività relativa alla conversione (F = 

6.8782, t = 2.62, p = .010), con effetto debole (d = .47). Nei test post hoc, guardando alle interazioni, sono state 

rilevate significatività per la presenza di conversione in assenza di sintomi psichiatrici, confrontata al gruppo 

di controllo che non presenta nessuno dei due fattori, risulta significativa (t = 2.722, p = .036) e con effetto 

moderato (d =.626). (Grafico 4.8) È stata riscontrata una significatività anche per l’età (F = 14.9111, p = <.001). 

Grafico 4.8. Differenze nel fattore di conversione nel recupero immediato dell’Auditory Verbal Learning Test 

 

Nell’ippocampo di sinistra, diversamente dall’emisfero destro, c’è una significatività esclusivamente per il 

fattore di conversione (F = 7.7232, p = .006), con effetto moderato (d = .50). Il volume dell’ippocampo nel 

gruppo di convertiti diminuisce drasticamente (Grafico 4.9). Una variazione significativa è attribuibile anche 

all’età (F = 12.7869, p < .001). 

Grafico 4.9. Differenze nel volume dell’ippocampo di sinistra in base al declino cognitivo   



L’amigdala destra ha una variazione significativa del suo volume nel fattore di conversione (F = 6.11574, P = 

.014), con effetto debole (d = .445), e anche nell’età (F = 7.75303, p = .006). (Grafico 4.10) 

Grafico 4.10. Differenze nel volume dell’amigdala destra in base al declino cognitivo 

 

Anche i volumi dell’amigdala sinistra mostrano significatività per conversione (F = 5.4463, p = .021) con 

effetto moderato (d = .42.), ed età (F = 9.0128, p = .003). (Grafico 4.11) 

Grafico 4.11 Differenze nel volume dell’amigdala sinistra in base al declino cognitivo 

 



Sono state rilevate variazioni nei punteggi riconducibili esclusivamente all’età del campione. Questa influenza 

è riscontrabile nei biomarcatori, tra cui tau totale (p < .001) e Neurofilament Light Chain (p < .001), così come 

nella neuropsicologia, nel Trail Making Test in entrambe le parti A e B (p <.001). Nel metabolismo, variazioni 

significative in base all’età del campione vengono riscontrare solo nella corteccia del cingolo bilaterale (p = 

.017). 

4.1.4.3 Il contributo del sesso 

La presenza di declino cognitivo e la presenza di sintomi neuropsichiatrici interagiscono a più riprese con il 

sesso del campione all’interno delle misurazioni: in particolare, il Neuropsychiatric Inventory Questionnaire 

presenta significatività nella varianza sia per il fattore neuropsichiatrico (F = 136.74, p < .001, d = -2.08), sia 

per un effetto del sesso (F = 5.44, P = .021), di debole intensità (d = .42): i confronti tra fattori risultano essere 

significativi principalmente per i punteggi dei soggetti maschili che presentano sintomi neuropsichiatrici (t = 

-10.12, p < .001, d = 2.49). (Grafico 4.12). 

 

Grafico 4.12 Interazione tra sintomi neuropsichiatrici e sesso nel punteggio al Neuropsychiatric Inventory Questionnaire 



Nell’Auditory Verbal Test, nella rievocazione immediata, è stata evidenziata una significatività per il sesso (F 

= 19.43, p < .001), con un effetto moderato-forte (t = - 4.41, p = <.001, d = .788) (Grafico 4.13) 

Grafico 4.13 Differenze nel punteggio di rievocazione immediata in base al sesso di appartenenza  

La significatività nell’interazione del fattore di conversione insieme al sesso non risulta significativa (F = 3.37, 

p = .068): tuttavia dai confonti, i maschi con conversione, rispetto a maschi senza conversione, presentano una 

variazione significativa con un effetto forte (t = 3.248, p = .008, d = .796), anche rispetto alle donne senza 

conversione (t = 5.329, p < .001, d = 1.259). (Grafico 4.14) 

Grafico 4.14. Differenze nell’interazione tra sesso e declino cognitivo nel recupero immediato dell’Auditory Verbal 

Learning Test 

 



Se viene considerata insieme al fattore neuropsichiatrico e al sesso anche il fattore di conversione, nonostante 

non sia significativo (F = 0.0285, p = .866), è possibile evidenziare la varianza significativa per il sesso 

maschile: se confrontati con donne che non presentano né declino, né sintomi neuropsichiatrici, sono 

riscontrabili forti effetti sia per maschi che presentano solo la conversione (p = .001, d = -1.34), sia per maschi 

che presentano sia conversione che sintomi neuropsichiatrici (p = .002, d = - 1.33). L’effetto si ritrova anche 

nel confronto con donne che presentano sintomi neuropsichiatrici: i maschi che convertono hanno una varianza 

significativa (p =.011, d = 1.188), così come i maschi che presentano sia declino cognitivo che sintomi 

neuropsichiatrici (p = .013, d = -1.17). Dalla variazione dei punteggi è facilmente evidenziabile come le 

prestazioni al test siano molto più compromesse per i maschi rispetto alle donne (Grafico 4.15). 

 

Grafico 4.15 Interazioni tra sesso, fattore di conversione e fattore neuropsichiatrico nella variazione dei punteggi al 

recupero immediato dell’Auditory Verbal Learning Test 

 

 

 

 



Nella rievocazione ritardata presenta differenze significative per il sesso (F = 11. 76, p < 001), con un effetto 

moderato (d = .613). (Grafico 4.16) È presente, inoltre, una significatività per l’età (F = 6.18104, p = .014) 

Grafico 4.16 Differenze di sesso nei punteggi all’Auditory Verbal Test in rievocazione ritardata 

 

Nel punteggio di parole corrette al Category Fluency c’è un effetto di significatività per l’interazione tra 

conversione e sesso: (F = 8.39, p = .004): confrontandoli con maschi non convertiti, i maschi convertiti hanno 

un effetto significativo forte (t = 3.49, p = .003, d = .85). (Grafico 4.17) 

 

Grafico 4.17. Interazione tra il sesso e il declino cognitivo nei punteggi al Category Fluency Animals per le parole 

corrette 



L’ippocamppo destro ha una significatività per il sesso (F = 13.08, p < .001), con effetto moderato (d = .65): 

guardando alla conversione insieme al sesso, che non presenta tuttavia una significatività nel modello globale 

(F = 0.0158, p = .900), nei confronti post-hoc risulta significativo il confronto tra maschi senza conversione e 

femmine con conversione (t = 4.88, p < .001, d = 1.31).  (Grafico 4.18) 

Grafico 4.18. Differenze di sesso nel volume dell’ippocampo destro. 

La significatività dell’ippocampo di sinistra per il sesso (F = 12.30, p < .001), con effetti moderati (t = 3.51, 

p < .001, d = .627) (Grafico 4.19) 

Grafico 4.19 Differenze di sesso nel volume dell’ippocampo di sinistra  

 

 



Un contributo del sesso è stato ritrovato anche nell’amigdala destra (F = 23.91, p < .001) con intensità 

dell’effetto forte (t = 4.89, p < .001, d = .87). (Grafico 4.20) 

 

Grafico 4.20 Differenze di sesso nel volume dell’amigdala destra 

 

Lo stesso tipo di significatività viene ritrovata nell’amigdala sinistra (F = 20.43, p < .001), anche in questo 

caso con effetto forte (t = 4.52, p < .001, d = .80). (Grafico 4.21) 

Grafico 4.21 Differenze di sesso nel volume dell’amigdala sinistra  

 

 

 



L’istmo di destra ha una significatività per il sesso (F = 4.20, p = .042), con effetto debole (t = 2.05, p = .042, 

d = .366). (Grafico 4.22) 

Grafico 4.22 Differenze di sesso nel volume della corteccia dell’istmo destra  

 

Il precuneo destro presenta significatività solo per il fattore sesso (F = 14.15, p > .001), con effetto moderato 

(t = 3.76, p < .001, d = .67). (Grafico 4,23) 

 

Grafico 4.23 Differenze di sesso nel volume del precuneo destro 



Il cuneo destro, nonostante una significatività debole (F = 6.48, p = .012) (t = 2.55, p = .012, d = .45), sembra 

essere influenzato anch’esso dal sesso. (Grafico 4.24) 

Grafico 4.24. Differenze di sesso nel volume del cuneo destro 

 

Anche nella parte sinistra del cuneo il sesso risulta significativo (F = 10.89, p = .001), con intensità 

dell’effetto moderata (t = 3.30, p = .001, d = .59). (Grafico 4.25) 

Grafico 4.25 Differenze di sesso nel volume del cuneo sinistro 

 

 



La corteccia entorinale destra presenta significatività per il sesso (F = 16.45, p < .001) con intensità moderata 

(t = 4.06, p < .001, d = .725) (Grafico 4.26). 

Grafico 4.26 Differenze di sesso nel volume della corteccia entorinale destra 

 

Ugualmente, nella corteccia entorinale sinistra il sesso influisce nella varianza (F = 27, 77, p < .001), con un 

effetto forte (t = 5.27, p < .001, d = .94) (Grafico 4.27). 

Grafico 4.27 Differenze di sesso nel volume della corteccia entorinale sinistra 

 

 



Nella sostanza grigia (Grafico 4.28) c’è una significatività in base al sesso (F = 44.36, p < .001), che risulta 

di intensità forte (t = 6.66, p < .001, d = 1.19) È presente anche un effetto dell’età (F = 12.54, p < .001). 

Grafico 4.28 Differenze di sesso nel volume totale di sostanza grigia 

 

La significatività è presente anche così come nel liquido cerebrospinale (F = 12, 08, p < .001), con un effetto 

più moderato (t = 3.48, p < .001, d = .62) (Grafico 4.29). Anche in questo caso, l’età è risultata influente 

nella variaizione dei punteggi (F = 14.52, p < .001). 

Grafico 4.29 Differenze di sesso nel volume totale di liquido cerebrospinale 



Il sesso è significativo anche per la sostanza bianca (F = 48.11, p < .001), con intensità dell’effetto forte (t = 

6.94, p < .001, d = 1.24) (Grafico 4.30). La significatività viene confermata anche per l’età (F = 7.88, p = 

.006) 

Grafico 4.30 Differenze di sesso nel volume totale di sostanza bianca 

 

Il giro angolare sinistro presenta significatività per il sesso (F = 6.99, p = .009), con intensità debole (t = -

2.64, p = .009, d = .47). Significativa è anche la sua interazione per il fattore di conversione (F = 9, 84, p = 

.002): il confronto significativo, con un forte effetto, è quello che confronta i maschi con conversione e le 

femmine con conversione (t = -3.460, p = .004, d = 1.026). (Grafico 4.31) 

Grafico 4.31 Interazione tra sesso e declino cognitivo nel metabolismo del giro angolare sinistro 



Anche il metabolismo del giro angolare destro varia in modo significativo in base al sesso (F = 8.06, p = 

.005), con intensità debole (t = -2.84, p = .005, d = .50) e in base all’interazione di quest’ultimo con il fattore 

di conversione (F = 12.85, p < 001): l’effetto più forte è il confronto tra donne convertite e maschi convertiti 

a declino cognitivo (t = -3.845, p < .001, d = 1.141). (Grafico 4.32) 

Grafico 4.32 Interazione tra sesso e declino cognitivo nel metabolismo del giro angolare destro  

Nel giro temporale inferiore medio di sinistra il metabolismo varia in modo significativo in base al sesso (F = 

5.21, p = .024), con effetto molto debole (t = -2.28, p = .024, d = .40), e nel fattore di interazione tra 

conversione e sesso (F = 6.45, p = .012), ritrovando significativo il confronto tra maschi con declino e 

femmine con declino (t = -2.88, p = .023, d = .85). (Grafico 4.33) 

Grafico 4.33. Interazione tra sesso e declino cognitivo nel metabolismo del giro temporale inferiore medio di sinistra 

 



Le rimanenti significatività per il sesso sono descritte in Tabella 4.13. 

Tabella 4.13. Significatività per il sesso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2. Discussione 

L’effetto dei biomarcatori nelle popolazioni con declino cognitivo e sintomi neuropsichiatrici è un argomento 

elettivo negli ultimi anni, e in letteratura è stato evidenziato a più riprese il legame tra valori anomali dei 

biomarcatori in popolazioni cliniche che sono andate incontro a declino cognitivo insieme alla severità dei 

sintomi neuropsichiatrici (Babudal et al., 2017, Banning et al., 2020).  

Studi recenti hanno trovato una relazione tra NPS e declino cognitivo: tuttavia, la presenza di valori anomali 

di biomarcatori non sembra accompagnare la validità del dato riguardante la compresenza di sintomi 

psichiatrici e declino cognitivo, ipotizzando che possano essere dovuti a due processi differenti e paralleli 

(Spampinato et al., 2024). 

Dalle indagini svolte in questo studio, non sono però state rilevate relazioni tra i biomarcatori e il declino 

cognitivo, né sono state riscontrate significatività nelle differenze medie del gruppo che presenta sintomi 

neuropsichiatrici.  

Dati F t p d 

Giro 

paraippocampale di 

destra 

5.0572 2.25 .026 .40 

Corteccia del cingolo 

posteriore sinistra 

4.3100 2.08 .039 .37 

Precuneo sinistro 7.13672 2.67 .008 .47 

Tau totale nel 

liquido 

cerebrospinale 

4.30047 -2.07 .040 .38 

Tau fosforilata nel 

liquido 

cerebrospinale 

5.5131 -2.35 .020 .42 



Inoltre, la relazione tra il fattore di conversione e il punteggio al test NPI-Q non risulta essere significativa, 

portando a considerare la presenza del declino cognitivo non spiegabile dalla presenza di disturbi 

neuropsichiatrici.  

Tuttavia, l’interazione tra i due fattori risulta essere rilevante in alcune misure, portando a variazioni dei 

punteggi e a profili più gravi di compromissione. Infatti, la presenza di declino cognitivo, unita alla presenza 

di sintomi neuropsichiatrici, influisce in modo considerevole nel volume dell’ippocampo di destra, portando a 

riduzioni di volume maggiori rispetto alla presenza di uno solo dei fattori: il coinvolgimento dell’ippocampo 

in disturbi di tipo neuropsichiatrico, oltre al declino cognitivo, è stato osservato in lavori recenti (Kim et al., 

2022). L’ippocampo oltre ad avere una forte componente relativa alla memoria e all’orientamento, ha 

importanti collegamenti con il sistema limbico ed è coinvolto nella modulazione di stati emozionali e ansiosi 

(Shi et al., 2023). Tuttavia, per questi ultimi non è da sottostimare l’intervento di altri percorsi patologici, come 

ad esempio quelli legati ai neurotrasmettitori (Chen et al., 2021). 

La corteccia entorinale è uno dei principali target del declino cognitivo e risulta essere coinvolta nei processi 

patologici ancora prima della percezione soggettiva della compromissione cognitiva (Igarashi et al., 2022): 

tuttavia non sono stati trovati variazioni dei punteggi significativi nell’interazione con il fattore di conversione, 

ma solo nelle differenze tra sessi. Le femmine risultano avere volumi in questa zona minori rispetto agli uomini 

in generale, ed è stato ritrovata una differenza a livello di sesso anche nell’ippocampo bilaterale e nei volumi 

totali. Questo è confermato dalle differenze di base sul volume intracranico tra maschi e femmine che sono 

state ritrovate in letteratura (Grant et al., 1987). 

I volumi dell’amigdala si riducono in modo considerevole in presenza di declino cognitivo: è risaputo come 

l’amigdala sia uno dei primi target dei grovigli neurofibrillari dovuti alla tau ed è fortemente connessa 

all’ippocampo, e la presenza di grovigli neurofibrillari è legata non solo ad un peggior funzionamento 

cognitivo, ma anche qui all’espressione della sintomatologia neuropsichiatrica (Tissot et al., 2021). 

Non sono osservate tuttavia interazioni con i sintomi neuropsichiatrici: l’unica interazione che emerge con i 

sintomi neuropsichiatrici è relativa ad una differenza, già significativa di per sé, tra i volumi di maschi e 

femmine a livello dell’amigdala bilaterale, nonostante ci siano studi in cui le differenze volumetriche non 

vengono rilevate tra i sessi (Sambuco, 2021).  



Un’altra tendenza interessante è relativa ai punteggi al Neuropsychiatric Inventory Questionnaire, i maschi 

risultano avere severità maggiore rispetto alle donne per i disturbi neuropsichiatrici, con punteggi più elevati. 

Studi passati, però, sembra che non abbiano trovato differenze di sesso nelle manifestazioni neuropsichiatriche 

(Tao et al.,2018) 

In neuropsicologia un dato di rilevanza può essere come i punteggi al Mini Mental State Examination, in 

presenza di sintomi neuropsichiatrici tendano ad essere migliori rispetto alla sola conversione, evidenziando 

come la presenza di sintomi neuropsichiatrici non porti ad un livello di compromissione peggiore, ma che il 

declino cognitivo basti a spiegare il grado di compromissione spiegato dal test: è risaputo come il Mini Mental 

sia uno dei test più sensibili a valutare la cognizione del soggetto in declino cognitivo, e un recente studio 

aveva provato a valutarne la sensibilità per i sintomi psichiatrici, non ottenendo particolari risultati in proposito 

(Korsnes et al., 2020). 

Un altro effetto simile è quello relativo al test dell’orologio in disegno spontaneo, che riporta lo stesso 

andamento e confermando come il declino da solo porti a performance peggiori al test rispetto all’interazione 

tra i fattori.  Inoltre, non risulta essere correlato in modo significativo all’età, nonostante in letteratura ci siano 

evidenze che il punteggio a questo test tenda a diminuire in funzione dell’invecchiamento (Cahn & Kaplan, 

1997). 

La semplice presenza di declino cognitivo porta a profili più compromessi anche in altre misure: il Logical 

Memory è stato identificato in passato come un test particolarmente sensibile per andare a differire tra declino 

cognitivo lieve e malattia di Alzheimer conclamata (Rabin et al., 2009): i dati analizzati rispettano l’andamento 

negativo della conversione, confermando come il declino cognitivo spieghi parte dei punteggi al test (Wilson 

& Kaszniak, 1986), tenendo tuttavia anche in considerazione una parte di relazione relativa all’età, come 

riportato da Sinnet & Holen (1999).  I punteggi al test, sia in immediato che in ritardato, scendono 

considerevolmente con la presenza di declino cognitivo.  

Anche i punteggi all’Auditory Verbal Test sia in rievocazione immediata che dopo 30 minuti dipendono dalla 

conversione in declino cognitivo, con una diminuzione dei punteggi in presenza di conversione, confermando 

la sua sensibilità nel riconoscimento delle prime fasi della malattia di Alzheimer (Bigler, Rosa et al., 1989; 

Andersson et al., 2006). Di particolare rilevanza sono state le differenze ai punteggi dell’Auditory Verbal, sia 

immediato che ritardato, in base al sesso di appartenenza. 



È stato riscontrato da ricerca precedenti come le donne siano tendenzialmente più brave nelle prestazioni di 

apprendimento di parole (de Frias et al., 2006; van Hooren et al., 2007), anche se i risultati rimangono ancora 

alquanto controversi (Li & Singh, 2015). I risultati ottenuti tuttavia confermano una maggior performance per 

le femmine rispetto ai maschi, e in presenza di conversione, le performance maschili calano più repentinamente 

dei punteggi femminili. 

Un altro punteggio che varia considerevolmente in base al sesso è il numero di parole corrette al Category 

Fluency Test, con una peggior performance in seguito a declino cognitivo degli uomini, mentre il sesso 

femminile sembra non andare incontro a particolari compromissioni: questo può far pensare ad un miglior 

modo di utilizzare le capacità di recupero semantico delle donne nei compiti verbali (Weiss et al., 2006). 

Ci sono misure definite dal solo coinvolgimento dei sintomi neuropsichiatrici all’interno delle modificazioni 

cerebrali e funzionali: uno dei volumi cerebrali la cui riduzione di volume sembra essere a carico del solo 

disturbo neuropsichiatrico è la corteccia dell’istmo, che fa parte della corteccia del cingolo ed è una zona di 

transizione tra la corteccia del cingolo e il giro paraippocampale. È impiegata in processi mnemonici, 

emozionali e la sua compromissione in termini volumetrici è risultata associata a sintomi depressivi, 

specialmente nell’emisfero destro (McLaren et al., 2016). I risultati ottenuti evidenziano un maggior volume 

della regione in presenza di sintomi neuropsichiatrici, risultati che in letteratura non trovano riscontri, in quanto 

l’istmo risulta coinvolto nel fenotipo amnestico della malattia di Alzheimer in termini di atrofia e riduzione del 

volume (Yang et al., 2019) e non ad un suo aumento. 

Inoltre, l’unico dato di neuropsicologia direttamente collegato alla presenza di disturbi neuropsichiatrici è il 

numero di perseverazioni al Category Fluency Animals, un dato che tuttavia non trova ancora riscontro in 

letteratura. 

Nella compromissione dei volumi di cuneo e precuneo risultano esserci variazioni nel volume solo in base al 

sesso, con un maggior volume di base per i soggetti di sesso maschile. Non è stato riscontrata una significatività 

per i fattori di conversione o relativi ai sintomi neuropsichiatrici: infatti, da studi passati non sembra che zone 

come il precuneo siano legate a declino cognitivo, nemmeno in termini di atrofia (Bailly et al., 2015).  

Negli indici metabolici, le differenze di sesso insieme alla conversione risultano essere di tipo positivo per il 

sesso femminile e di tipo negativo per il sesso maschile: zone come il giro angolare e il giro temporale inferiore 



medio di sinistra presentano, in presenza di conversione, metabolismi opposti per i due sessi, con un’aumento 

per il sesso femminile e una riduzione per il sesso maschile. 

Una riduzione di volume nel giro temporale inferiore medio, nella malattia di Alzheimer, è stata definita come 

un ottimo biomarcatore per predirre un declino a malattia di Alzheimer (Convit et al., 2000), presente 

soprattutto nei tipi di Mild Cognitive Impairment di tipo amnestico (Butts et al., 2022). 

Il giro angolare e il giro temporale inferiore medio hanno inoltre un forte coinvolgimento nel linguaggio 

verbale e scritto e nella semantica (Jarret et al., 2022; Kim et al., 2022): si potrebbe pensare, a tal proposito, 

come un maggior metabolismo in quelle zone possa essere il motivo per cui le performance ai test di richiamo 

semantico delle femmine sono migliori di quelle degli uomini, come presentato precedentemente nell’Auditory 

Verbal Learning Test e nel Category Fluency Animals, e che queste differenze possano rappresentare una sorta 

di <riserva cognitiva= funzionale. Tuttavia, il dato richiede ulteriori rilevazioni e analisi per poter essere 

verificato. 

Vanno presi in considerazione i limiti della ricerca eseguita per poter dare spunti ulteriori alla ricerca in questo 

senso. Innanzitutto, il campione disponibile per lo studio non aveva un giusto bilanciamento tra soggetti di 

controllo e soggetti con declino cognitivo o con disturbi neuropsichiatrici. Inoltre, alcune delle variabili 

presenti nel campione non erano distribuite normalmente, portando le analisi a non rilevare significatività o 

modelli utili relativi a quelle misure. Bisognerebbe replicare gli studi selezionando un campione più vasto in 

termini di gruppo sperimentale. 

Le analisi effettuate sono state svolte con lo scopo di andare ad indagare, nelle misure disponibili, il contributo 

globale di un profilo compromesso in senso cognitivo e comportamentale, in quanto il campione presentava 

disturbi neuropsichiatrici molto lievi, e con la presenza di solo alcuni dei sintomi indagati dal Neuropsychiatric 

Inventory Questionnaire. Avere sintomi lievi, tuttavia, comporta anche il rischio che le misure utilizzate per 

misurarne l’influenza non siano così sensibili da rilevarne gli effetti. 

Le alternative possono essere quelle di selezionare un campione di riferimento con sintomi più severi e più 

numerosi, oppure sviluppare nuove strategie di rilevazione per i sintomi lievi, basandosi sui processi coinvolti.  



4.3. Conclusioni 

Stando ai risultati ottenuti, nonostante non sia emersa una correlazione tra declino cognitivo e disturbi 

neuropsichiatrici nel campione di riferimento, e non ci sia un’effetto degli stessi sui biomarcatori, i due fattori 

interagiscono nello spiegare maggiori compromissioni in regioni come l’ippocampo di destra. Si potrebbe 

ipotizzare un ruolo della regione nella manifestazione dei sintomi neuropsichiatrici in concomitanza del 

declino cognitivo dato che in letteratura viene confermato dal fatto che l’area sia impiegata non solo in processi 

mnemonici, ma anche in comportamenti di tipo ansioso (Shi et al., 2023), e questo potrebbe essere un riscontro 

da considerare per un miglior inquadramento della manifestazione neuropsichiatrica nella malattia di 

Alzheimer. 

L’interazione tra declino cognitivo e disturbi neuropsichiatrici risulta confermata anche nella performance al 

test dell’orologio nel disegno spontaneo, comportando una diminuzione dei punteggi. Al contrario, la stessa 

interazione risulta significativa nel punteggio del Mini Mental State Examination, con tendenza opposta. 

Infatti, i sintomi neuropsichiatrici hanno un’influenza positiva sulla performance cognitiva, rispetto alla sola 

presenza di declino cognitivo. Questo dato risulta essere interessante per successive indagini. Altri dati che 

andrebbero indagati ulteriormente sono legati all’influenza esclusiva dei disturbi neuropsichiatrici, e sono 

l’aumento di volume nell’istmo destro e la maggior frequenza di perseverazioni al Category Fluency Test.  

In ultima analisi, è interessante guardare alla variazione delle misure in funzione del sesso di appartenenza: 

oltre a differenze morfologiche di base, sono emerse compromissioni maggiori sia nel Category Fluency Test 

nel punteggio delle parole corrette in presenza di declino cognitivo, sia nei punteggi all’Auditory Verbal 

Learning Test.  Una maggior compromissione, in presenza di declino, è stata riscontrata anche nel metabolismo 

di zone come il giro angolare e il giro temporale inferiore medio, più compromesse nei maschi rispetto alle 

donne. Sarebbe da indagare se ci possa essere una correlazione tra queste differenze metaboliche e le diverse 

performance cognitive. I dati più interessanti ai fini di questa ricerca, tuttavia, sono la maggior severità nel 

punteggio al Neuropsychiatric Inventory Questionnaire e il maggior volume della corteccia dell’istmo nel 

sesso maschile: anche in questo caso, si potrebbe approfondire la rilevanza di quest’area nella manifestazione 

dei sintomi neuropsichiatrici, essendo stata già indagata nella manifestazione dei sintomi neuropsichiatrici di 

tipo depressivo (Yang et al., 2019). 
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