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1.INTRODUZIONE 

Il presente lavoro è una revisione sistematica volta a valutare i test neuropsicologici 

maggiormente utilizzati nella pratica clinica e la loro utilità diagnostica rispetto alla fase 

prodromica di demenza a corpi di Lewy. L’analisi dei risultati è preceduta da un’ampia 

introduzione nella quale si esplicitano le conoscenze ad oggi note nel campo sia in termini 

clinici che diagnostici. Nel capitolo 2 vengono approfonditi i sintomi chiave della demenza a 

corpi di Lewy secondo le teorie più recenti presentate da McKeith (McKeith et al, 2017). 

Vengono inoltre trattati i principali metodi strumentali e tecniche di neuroimaging utilizzate 

nelle cliniche internazionali. Analogamente, nel capitolo successivo sono state trattate le 

medesime tematiche in riferimento alla fase prodromica della malattia, anche in questo caso 

basandosi sui criteri proposti da McKeith (McKeith, 2020). Sulla base dei dati raccolti, in fase 

conclusiva si propone una possibile batteria di test neuropsicologici che possa garantire 

l’individuazione precoce della malattia, considerando i domini cognitivi maggiormente 

compromessi. È importante sottolineare che la ricerca nel campo è ancora in fasi premature 

ed è in continuo aggiornamento ma, se venissero confermate le teorie attualmente 

considerate valide, diverrebbe possibile la stesura di una batteria di test standardizzata 

accurata e specifica per la patologia nelle fasi prodromiche.   
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2. DEMENZA A CORPI DI LEWY 

La demenza a corpi di Lewy (Dementia with Lewy Bodies, DLB) è una forma di demenza 

neurodegenerativa, seconda per frequenza dopo la demenza da malattia di Alzheimer 

(Alzheimer’s Disease, AD) (McKeith, 2004). È parte di una più ampia classe di patologie 

denominata malattia a corpi di Lewy, accomunate da un simile meccanismo patogenetico, di 

cui fanno parte anche Parkinson disease dementia (PDD) e Parkinson disease (PD), 

caratterizzate da deterioramento cognitivo, disturbi del movimento e disturbi 

neuropsichiatrici (Gomperts SN, 2016).  

Si parla di malattia a corpi di Lewy poiché la demenza è solo la fase finale dello spettro mentre 

nelle fasi iniziali, come per l’AD, si definisce condizione di declino cognitivo lieve (MCI), in cui 

la compromissione cognitiva non compromette l’autonomia del soggetto (Petersen et al, 

1997). Nella fase MCI, la malattia a corpi di Lewy colpisce il dominio attentivo, esecutivo e 

visuo-spaziale, lasciando intatta la memoria (McKeith et al, 2020). 

Le demenze a corpi di Lewy colpiscono la popolazione di età mediamente superiore ai 65 anni 

(Outeiro et al, 2019) e spesso non vengono correttamente diagnosticate nè, di conseguenza, 

trattate.  

La ricerca verso criteri diagnostici più sofisticati, precisi e precoci è in continua evoluzione. 

Tecniche di neuroimaging e l’utilizzo di biomarcatori per ora contribuiscono poco alla causa 

nelle fasi più avanzate della malattia ma ancora meno nelle fasi prodromiche, quelle, cioè, che 

precedono l’insorgenza della demenza ma che possiedono una sintomatologia predittiva della 

patologia; l’analisi post mortem è ad oggi l’unico indicatore di diagnosi certo anche se negli 

ultimi anni si stanno cercando corrispondenze tra la presenza di corpi di Lewy (in particolare 

di α-sinucleina, una proteina) a livello del sistema nervoso centrale e la presenza di questa 
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proteina nei fluidi biologici (saliva, sangue, liquido cerebro-spinale) o nei tessuti periferici 

(Ganguly et al, 2021). 

PDD, DLB e PD condividono la medesima neuropatogenesi, differenziandosi per la regione 

cerebrale interessata dall’accumulo di corpi di Lewy (Lewy Bodies, LB) e, seppur si conoscano 

i cambiamenti anatomici e fisiologici che si verificano nel sistema nervoso, le cause primarie 

di accumulo di questi corpi rimane ancora un quesito per la ricerca futura (Walker et al, 2015). 

L’ impiego congiunto di valutazione neuropsicologica, neurologica e tecniche strumentali sta 

compiendo progressi negli ultimi anni, mirando ad un perfezionamento della diagnosi di 

queste patologie, al fine di migliorare le condizioni di vita dei pazienti e dei loro familiari. 

 

2.1. CORPI DI LEWY E PATOGENESI 

La demenza a corpi di Lewy è caratterizzata da accumulo significativo di corpi di Lewy e 

conseguente perdita di neuroni nei nuclei del tronco encefalico, in particolar modo nella 

substantia nigra, nelle strutture paralimbiche, in quelle neocorticali, nel locus coeruleus e nel 

nervo olfattivo. La degenerazione delle connessioni colinergiche del tronco encefalico e del 

prosencefalo porta, inoltre, ad una forte deplezione di neurotrasmettitori colinergici a livello 

corticale. I corpi di Lewy, che prendono il nome da Friedrich Lewy (ricercatore che per primo 

li descrisse studiando pazienti con morbo di Parkinson), sono agglomerati proteici la cui 

presenza nelle cellule neuronali ne impedisce il corretto funzionamento ed è condivisa da vari 

tipi di demenza quali alcune forme di AD, demenza da Parkinson (PDD) e DLB (Clifford W Shults 

et al, 2006); sono principalmente formati da alfasinucleina (α-SIN), una proteina presinaptica, 

presente in larga parte nel cervello umano, formata da 140 amminoacidi e codificata da un 
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gene sul cromosoma 4 composto da 7 esoni (di cui solo 5 codificanti), ma anche da ubiquitina, 

α-cristallina e proteina tau. Altre aree coinvolte dall’accumulo dei corpi, in particolar modo di 

neuriti di Lewy (Lewy Neurites, LN) (neuriti anomali contenenti materiale granulare e filamenti 

di α-sinucleina, probabilmente precursori dei LB), sono le regioni ippocampali CA2 e CA3, il 

nucleo dorsale del vago, il nucleo basale di Meynert e la corteccia transentorinale. Il danno 

dovuto ai neuriti in queste aree porta probabilmente ad alterazioni e sintomi neuropsichiatrici 

(McKeith, 2002). Oltre ai LB, la DLB presenta anche placche amiloidi extracellulari diffuse 

mentre i grovigli neurofibrillari formati da Tau e pTau sono rari (Weiner, 1999). 

Il perché si formino questi aggregati proteici è ancora motivo di dibattito ma si è ipotizzato nei 

primi anni 2000 (Gomez-Tortosa et al, 2000) che la regione d’origine delle formazioni sia la 

substantia nigra (SN), ricca di α-SIN, dove questa proteina si legherebbe in particolari casi con 

ubiquitina formando i corpi pallidi (pale bodies) che, condensandosi attorno ad un “halo”, 

formano i cosiddetti corpi di Lewy. La loro formazione avviene direttamente nel citoplasma 

delle cellule neuronali e Roy e Wolman ne hanno riconosciuti due tipologie differenti (Roy e 

Wolman et al, 1969): 

• I più comuni formati internamente da granuli mentre esternamente da fibrille 

composte principalmente da α-SIN (Arima et al, 1998) 

• I secondi formati interamente da materiale fibrillare circolare o ovale (Braak et al., 

2003). 

Alcune delle funzioni della α-SIN sono la regolazione della sintesi e immagazzinamento di 

dopamina (DA), attività che potrebbe contribuire alla protezione dei neuroni dopaminergici 

dall’ossidazione e l’interazione che questa proteina ha con i mitocondri (organelli che 
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sembrano avere un importante ruolo nella formazione di LB) delle cellule neuronali coinvolte 

soprattutto nei processi dopaminergici (Barba L et al, 2022). 

Inclusioni di α-SIN in aree specifiche del cervello portano a sviluppo di alterazioni patologiche 

(Parkkinen et al 2005, Jellinger et al, 2003) dovute alla perdita neuronale conseguente 

all’accumulo dei LB, che, probabilmente, determina l’inibizione dei meccanismi di 

eliminazione di proteine aberranti.  

Per quanto riguarda la localizzazione di questi corpi, Braak (Braak et al, 2003) ha studiato la 

progressione neuropatologica nella malattia a corpi di Lewy suddividendolo in 6 fasi: 

1. Prende inizio nel midollo allungato, in cui si osservano LB e LN con relative lesioni del 

nono e decimo nucleo motorio dorsale e nelle cellule di proiezione della formazione 

reticolare intermedia.  

2. La malattia colpisce il nucleo caudato del raphe, il nucleo reticolare gigantocellulare e 

il locus coeruleus e sub-coeruleus.  

3. Vengono coinvolte aree mesencefaliche, tra cui la pars compacta della substantia 

nigra. In particolare, si ha il coinvolgimento di un tipo di neuroni contenenti 

neuromelanina della SN e delle proiezioni lipofusciniche dei neuroni del nucleo 

magnocellulare del prosencefalo basale; in questa fase non vengono ancora riscontrati 

depigmentazione della SN né coinvolgimento della mesocorteccia temporale antero-

mediale (corteccia transentorinale ed ectorinale) o della neocorteccia.  

4. Si assiste ad una massiccia perdita di neuroni dopaminergici (DA) contenenti 

neuromelanina della SN e di altri nuclei mesencefalici (es. pars compacta, nucleo 

parabrachiale pigmentato). L’evoluzione della malattia coinvolge anche il nucleo 

magnocellulare del prosencefalo basale e quello ipotalamico tubero-mamillare; in 
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questa fase i nuclei olfattivi sono colpiti gravemente. Vengono evidenziate lievi lesioni 

nella mesocorteccia antero-mediale.  

5. Avviene un’ingente perdita di neuroni mielinizzati ed è in questa fase che viene colpita 

anche la neocorteccia; vengono infatti colpite le aree di associazione sensoriale, le aree 

agranulari e granulari dell’insula, la corteccia del cingolo anteriore e le aree prefrontali. 

I LB colpiscono un alto numero di neuroni piramidali soprattutto negli strati 

intragranulari della neocorteccia. 

6. Da questo momento in poi l’espansione della malattia raggiunge la quasi totalità della 

corteccia, preservando solo parzialmente le aree premotorie, motorie, di associazione 

sensoriale di primo ordine e sensoriali primarie.  

A seconda delle aree coinvolte dall’accumulo dei LB, si determinano tre principali varianti 

cliniche della malattia a corpi di Lewy: 

• Con accumulo prevalente di LB nel tronco dell’encefalo senza interessamento di 

regioni neocorticali. 

• Con accumulo prevalente di LB nel sistema limbico (corteccia entorinale, cingolo e 

amigdala). 

• Con accumulo di LB nelle regioni neocorticali.        

 

2.2. SINTOMATOLOGIA  

La DLB determina numerose modificazioni funzionali nel soggetto affetto; sono stati 

individuati i sintomi più comuni che ne permettono una corretta identificazione nelle fasi finali 

dello spettro. Essendo una forma di demenza, il principale aspetto è il deterioramento 
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cognitivo tale da determinare la perdita dell’autonomia del soggetto. Il disturbo cognitivo 

coinvolge principalmente i domini attentivo, esecutivo e visuo-percettivo. Sono stati 

individuati quattro sintomi “core” (Outerio, 2019) (McKeith, 2017): 

• Fluttuazioni delle performance cognitive e attentive e del livello di consapevolezza 

della realtà.  

• Disturbo comportamentale del sonno REM (RBD)  

• Allucinazioni visive  

• Alterazioni motorie tipiche del parkinsonismo (bradicinesia, rigidità, tremore a riposo) 

A questi si possono associare sintomi frequenti con alta comorbilità quali:  

• ipersensibilità ad agenti antipsicotici  

• instabilità posturale  

• cadute ripetute 

• sincope o episodi transitori di mancata responsività  

• gravi disfunzioni autonomiche (costipazione, ipotensione ortostatica, incontinenza 

urinaria) 

• ipersonnia  

• iposmia 

• allucinazioni in altre modalità sensoriali 

• deliri  

• disturbi dell’umore (ansia, depressione, apatia)  

Inoltre, col progredire della malattia può essere colpita anche la memoria nonostante non sia 

un tratto tipico (Duignan et al., 2021).  
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2.2.1 RBD: REM SLEEP BEHAVIOR DISORDER 

Il disturbo del sonno REM (RBD) è un sintomo tipico della demenza a corpi di Lewy, 

caratterizzandone in particolar modo la fase prodromica (Berg et al, 2015). È caratterizzato da 

anormale attività onirica durante la fase REM accompagnata da perdita di atonia muscolare 

(McKeith, 2020), movimenti insoliti durante il sonno e frequenti risvegli; è una parasonnia in 

cui viene a perdersi la tipica paralisi da sonno REM e il soggetto si muove fisicamente durante 

i sogni (Schenck et al, 2013) (Hogl et al, 2018). Il disturbo viene generalmente riferito da un 

compagno di letto del paziente e rilevato con l’utilizzo della polisonnografia (PSG). È un 

disturbo altamente correlato con α-sinucleinopatie (PD, PDD, DLB e MSA) (Wing et al, 2012) e 

l’1% della popolazione oltre i 60 anni ne è affetta (questo potrebbe significare che questa 

porzione di popolazione oltre i 60 anni presenta un’iniziale forma di patologia 

neurodegenerativa) (Kank et al, 2013). A livello neuroanatomico, il disturbo è probabilmente 

dovuto all’accumulo neuropatologico di corpi di Lewy nell’area pontina e midollare, aree 

fondamentali per il controllo dei processi che regolano l’atonia nella fase REM del sonno 

(Valencia Garcia et al, 2018). Il RBD può insorgere molti anni prima che si manifesti la 

Demenza, configurando un RBD idiopatico. Pertanto, questa condizione potrebbe 

rappresentare un target per la ricerca futura, dal momento che il disturbo è un ottimo 

predittore di neurodegenerazione α-sinucleinica e la cura e il trattamento del disturbo in fasi 

precoci potrebbero arrestare la progressione neuropatologica quando saranno disponibili 

farmaci specifici. 
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2.2.2. ALLUCINAZIONI 

Le allucinazioni sono descritte come esperienze sensoriali involontarie percepite come 

derivanti dall’ambiente esterno ma in assenza di stimoli sensoriali (Epstein et al., 2002). 

Pur essendo state studiate dal punto di vista neuropatologico, neuropsicologico e mediante 

neuroimaging, i meccanismi che stanno alla base della loro fenomenologia eterogenea 

rimangono ancora ampiamente sconosciuti. 

Le allucinazioni sono uno dei sintomi caratteristici della DLB e possono rappresentare un 

sintomo della fase prodromica; si presentano principalmente in modalità visiva ma possono 

presentarsi anche in modalità acustica. Il fenomeno può manifestarsi in forma complessa o 

minore, ed è probabilmente il risultato di disfunzioni di aree e circuiti cerebrali differenti.  

Spesso, le allucinazioni compaiono nella DLB in cui i LB sono principalmente localizzati nelle 

regioni inferiori e mesiali del lobo temporale (Dickson et al., 2009; Onofrj et al., 2013). Si è, 

inoltre, ipotizzato che l’ipometabolismo della corteccia visiva primaria (V1) tipico della DLB e 

il metabolismo relativamente preservato della corteccia associativa temporo-parietale di 

destra, potrebbero essere associati alla comparsa di allucinazioni visive (Imamura Toru et al, 

1999). Altre ipotesi propongono che le allucinazioni siano il risultato di disfunzioni nelle aree 

associative occipito-temporali, regioni in cui la demenza determina atrofia e ipometabolismo 

(Pezzoli e Venneri, 2021). Dal punto di vista neuropsicologico è stato mostrato che le 

allucinazioni visive nei DLB sono associate a deficit visuo-costruttivi, visuo-percettivi e visuo-

spaziali (Pezzoli et al, 2021; Hamilton et al, 2012). 

Uno studio recente (D’Antonio et al, 2022) ha indagato le allucinazioni in base alla 

fenomenologia: ha evidenziato che le allucinazioni complesse sono associate a disturbi visuo-

percettivi, dell’attenzione e del ragionamento visivo astratto mentre non sono state rilevate 
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alterazioni cognitive associate ai fenomeni minori. Nello stesso studio le analisi di 

neuroimmagini funzionali hanno mostrato che la gravità delle allucinazioni minori è associata 

a una riduzione della connettività funzionale tra le aree visive precoci, la via visiva ventrale e 

il tronco encefalico. La durata delle allucinazioni complesse risulta associata ad alterazioni 

della connettività funzionale tra la via visiva ventrale e il salience network (SN), mentre la loro 

frequenza correla in maniera negativa con la connettività funzionale tra il SN e il default mode 

network (DMN). I risultati di questo studio supportano un modello che ipotizza che la 

fenomenologia delle allucinazioni possa rispecchiare la progressione neuropatologica di Braak 

nella Malattia a corpi di Lewy (ffytche et al., 2017).  

Sono stati proposti diversi possibili meccanismi che determinano la comparsa di allucinazioni 

visive. Tra questi modelli, il “perception and attention deficit” (PAD), ipotizza che le 

allucinazioni visive ricorrenti (Collerton et al, 2005) siano causate dalla concomitanza di deficit 

visuo-percettivi e visuo-attentivi. Un altro modello ipotizzato da Shine (Shine, 2011), propone 

che la comparsa delle allucinazioni sia dovuta ad un’alterazione dell’attività dei network 

attentivi. In particolare, il netwotk attentivo dorsale DAN (dorsal attention network) non viene 

correttamente reclutato con prevalenza dell’attività del network attentivo ventrale e 

l’intrusione di contenuti dal default mode network.   

Vi sono pochi strumenti utilizzati nella pratica clinica per valutare nel dettaglio le allucinazioni 

visive. Tra questi, la NEVHI (North-East Visual Hallucinations Interview) (Mosimann et al, 

2008), è un’intervista semi strutturata che analizza molti dettagli della complessità 

fenomenologica delle VH.  
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2.2.3. PARKINSONISMO 

Per parkinsonismo si intende una sindrome motoria clinica che si manifesta con rigidità, 

tremori, bradicinesia (rallentamento dei movimenti volontari) e instabilità posturale, tratti che 

si presentano con diverse entità in base alla gravità della sindrome. È caratteristica del PD ma 

può presentarsi anche in forma atipica (parkinsonismi atipici) in altre condizioni 

neurodegenerative, tra cui DLB, degenerazione corticobasale (CBD), atrofia multisistemica 

(MSA) e paralisi progressiva sopranucleare (PSP). Queste condizioni si differenziano nella 

sintomatologia per via delle diverse aree colpite dall’anormale accumulo delle proteine α-

sinucleina (DLB, MSA) o tau (PSP, CBD) (Levin J et al, 2016). 

I parkinsonismi che colpiscono i pazienti DLB sono spontanei per l’85% dei soggetti, non sono 

dovuti a farmaci anti-dopaminergici o ad infarti cerebrali (McKeith et al, 2017). Nei pazienti 

affetti da PD, la bradicinesia si presenta in combinazione con tremore a riposo, rigidità o 

entrambe le condizioni (Postuma et al, 2015) mentre nella maggior parte dei DLB è sufficiente 

una delle tre manifestazioni per definire la presenza di parkinsonismo. Per valutare questi 

sintomi, oltre alla visita neurologica, spesso si utilizza una sottoscala della “Unified Parkinson’s 

disease rating scale” (UPDRS) composta da item riferiti ai possibili sintomi di parkinsonismo 

atipico: tremore a riposo, tremore intenzionale, bradicinesia corporea, riduzione delle 

espressioni facciali (ipomimia) e rigidità (Ballard et al, 1997). 

Importanti fattori da tenere in considerazione durante la diagnosi sono la differenza dei tempi 

di comparsa tra sintomi motori e cognitivi, le possibili patologie confondenti al parkinsonismo 

e il trattamento farmacologico di questo. Nella DLB i sintomi cognitivi precedono o compaiono 

in concomitanza con quelli motori (McKeith et al, 2005), a differenza del PD in cui i sintomi 

cognitivi si presentano solo nella fase di demenza PDD e seguono almeno di un anno la 
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comparsa di quelli motori (Emre et al, 2007). Inoltre, se il paziente soffre di disturbi motori ad 

alta comorbilità, tenendo in considerazione l’età dei soggetti affetti da queste patologie, è 

utile un esame strumentale mirato all’imaging dei trasportatori della dopamina (DAT-scan) 

(McKeith et al, 2017). Per quanto riguarda il trattamento farmacologico, è stato dimostrato 

che trattamenti con levodopa (terapia dopaminergica funzionale per i pazienti PD) su pazienti 

DLB giovino in maniera ridotta ai sintomi motori (Boeve et al, 2016) ed espongono il paziente 

ad un elevato rischio di psicosi (Galasko et al, 2017), (Jellinger KA, 2017). 

 

2.2.4. FLUTTUAZIONI DELLE FUNZIONI COGNITIVE 

I pazienti DLB soffrono di alterazioni dello stato di coscienza e vigilanza per cui presentano 

episodi confusionali con alterazione dell’attenzione, della cognizione e dello stato di allerta; 

queste alterazioni sono dette fluttuazioni e possono durare secondi, ore o giorni (Cummings, 

2004). Durante queste fluttuazioni i soggetti manifestano:  

• arousal ridotto 

• deficit attentivi 

• difficoltà nell’eloquio (discorsi incoerenti e confabulazioni) 

• Comportamento altalenante e incoerente 

• Stati di fissazione eccessiva 

• Estraneità  

• Sonnolenza  

Per valutare l’entità e la presenza delle fluttuazioni nella pratica clinica, sono state articolate 

tre scale di misura (“Clinician Assessment of Fluctuation”, “the One Day Fluctuation 
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Assessment Scale” e “Mayo Fluctuations Composite Scale”) (Ballard, O’Brien, McKeith, 2018; 

Ferman TJ et al, 2004) che ne valutano la frequenza, la durata, la tipologia e quantificano i 

sintomi elencati precedentemente; vengono proposte all’accompagnatore del paziente DLB, 

così da ottenere chiare informazioni a riguardo. 

 

2.3. DIAGNOSI DI DEMENZA A CORPI DI LEWY 

La demenza è definita come uno stato progressivo di decadimento cognitivo che interferisce 

con le funzioni sociali e occupazionali o con le normali attività di vita quotidiana dell’individuo; 

questo è l’assunto da tenere in considerazione nell’organizzazione della diagnosi di DLB. 

Per la diagnosi di probabile o possibile DLB i criteri clinici, spiegati in seguito, prevedono 

l’identificazione dei sintomi cardine (fluttuazioni, allucinazioni visive, parkinsonismi, RBD) con 

il dovuto supporto proveniente dai numerosi sintomi, elencati in precedenza, che possono 

presentarsi in concomitanza ad essi ma che, da soli, non permettono di formulare una 

diagnosi. Questi sono da tenere particolarmente in considerazione nel momento in cui 

ricorrono in un soggetto affetto da demenza o quando se ne presentano diversi in 

combinazione. 

È inoltre di fondamentale importanza ai fini della diagnosi clinica una valutazione 

neuropsicologica che approfondisca le capacità del soggetto nei diversi domini 

potenzialmente deficitari. È consigliato sottoporre il paziente a test che indaghino 

l’attenzione, le funzioni esecutive e quelle visuo percettive (Hamilton et al, 2012), mirando a 

test che esaminino la velocità di elaborazione degli stimoli e i processi attentivi. Altri test 

possono valutare le difficoltà visuo-spaziali e visuo-percettive tipiche della DLB tra cui il 
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disegno dell’intersezione dei pentagoni del MMSE (Mini Mental State Examination) (Folstein 

et al, 1975), la copia della figura complessa di Rey (Osterrieth, 1944), la VOSP (Visual Object 

and Perception Battery) (Rapport et al, 1998) e la BORB (Birmingham Object Recognition 

Battery) (Humphreys et al, 1993).  

La completezza della diagnosi è data da esami strumentali che verificano e accertano i sintomi 

cardine spiegati, definiti come biomarcatori indicativi; questi biomarcatori sono: 

• Il ridotto assorbimento del trasportatore della dopamina nei gangli della base, 

dimostrato attraverso SPECT. È particolarmente utile in casi in cui l’unico sintomo 

cardine presente è il parkinsonismo 

• Il ridotto funzionamento simpatico miocardico, dimostrato attraverso scintigrafia 

miocardica 

• Conferma del disturbo del sonno REM senza atonia, attraverso polisonnografia 

Altri biomarcatori proposti come supporto alla diagnosi sono: 

• La relativa preservazione delle strutture del lobo temporale mediale, evidenziato dalla 

risonanza magnetica 

• Ridotto assorbimento generalizzato, ridotta attività occipitale e il “segno dell’isola del 

cingolo” posteriore, evidenziati attraverso PET-FDG 

I sintomi e i biomarcatori utilizzati per la diagnosi di DLB sono raccolti nella tabella 1. 
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Tabella 1. Sintomi e biomarcatori per diagnosi di DLB (adattata da McKeith et al., 2017) 

SINTOMO ESSENZIALE • demenza 

SINTOMI CLINICI CARDINE 

• Fluttuazioni cognitive 

• Allucinazioni visive  

• Disturbo del sonno REM  

• Uno o più tratti di parkinsonismo: 

bradicinesia, tremore a riposo o rigidità.  

SINTOMI CLINICI DI SUPPORTO 

• Sensibilità acuta ad antipsicotici; 

• instabilità posturale;  

• cadute ripetute;  

• sincopi o altri episodi transitori di non 

responsività;  

• deficit autonomico grave tra cui costipazione, 

ipotensione ortostatica, incontinenza 

urinaria;  

• ipersonnia;  

• iposmia;  

• allucinazioni in altre modalità;  

• delusioni sistematizzate;  

BIOMARCATORI INDICATIVI 

• PET/SPECT: ridotto riassorbimento del DAT 

• Scintigrafia miocardica alterata 

• Conferma di RBD tramite polisonnografia 

BIOMARCATORI DI SUPPORTO 

• Strutture del lobo temporale mediale 

preservate 

• PET/SPECT: ridotta attività occipitale 

• FDG-PET: segno del cingolato a isola 

• EEG alterata 
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La diagnosi si distingue tra probabile e possibile DLB. È probabile se: 

• Sono presenti due o più sintomi cardine, con o senza la presenza di un biomarcatore 

indicativo 

• È presente solo un sintomo cardine ma con uno o più biomarcatori indicativi 

• Non può essere diagnosticata basandosi solo sui biomarcatori 

Si definisce possibile quando: 

• È presente solo un sintomo cardine senza evidenza dai biomarcatori indicativi 

• Non sono presenti sintomi cardine ma si accerta positività ad uno o più biomarcatori 

indicativi  
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3. FASE PRODROMICA DELLA DEMENZA A CORPI DI LEWY 

3.1. DEFINIZIONE 

La fase prodromica di DLB (MCI-LB) si riferisce ad un periodo di patogenesi pre-demenza, 

intermedio tra funzionamento cognitivo normale e demenza stessa, con segnali e sintomi che 

indicano lo sviluppo imminente della patologia ma che non inficiano l’autonomia del soggetto; 

comprende non solo deficit cognitivi ma anche caratteristiche cliniche quali sintomi motori, 

disturbi del sonno, disfunzioni autonomiche e disturbi neuropsichiatrici (Ferman et al, 2013). 

Questi sintomi possono insorgere fino a 15 anni prima della demenza effettiva, per questo 

motivo la differenziazione dei casi tra diagnosi di DLB da quella di PD, AD e atrofia sistemica 

multipla (MSA) risulta particolarmente complicata (McKeith et al, 2020). L’identificazione della 

patologia in fase precoce è importante sia da un punto di vista terapeutico che da quello 

farmacologico ma anche per impegnare il paziente e la famiglia in attività non farmacologiche 

(attività sociali e relazionali, esercizio fisico e cognitivo, etc.) il prima possibile. 

Negli ultimi anni (McKeith et al, 2020) sono state studiate e strutturate le linee guida per 

l’identificazione della patologia anche nella fase prodromica e hanno identificato tre possibili 

fenotipi: 

• Delirium come esordio di DLB 

• DLB ad insorgenza psichiatrica 

• MCI non amnestico 

È importante sottolineare che queste sono le sindromi prototipiche della DLB prodromica ma 

la comparsa, in questa fase, di altri sintomi caratteristici della demenza da LB non è da 

escludere (Donaghy PC et al., 2018). Per esempio, il parkinsonismo spontaneo esordisce 
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spesso nel periodo prodromico (Cagnin A et al, 2015) così come il RBD, che può insorgere da 

pochi anni fino a decenni prima della demenza, (Postuma RB et al, 2019) e le allucinazioni 

visive, altro sintomo che può insorgere nella fase prodromica (Jicha GA et al., 2010) (Vardy et 

al, 2014).  

 

3.1.1. DELIRIUM COME ESORDIO DI DLB 

Il delirium è una condizione caratterizzata dall’insorgere improvviso di uno stato confusionale 

associato a deficit dell’attenzione e di altri domini cognitivi (Jo Ellen Wilson et al, 2020). È una 

condizione essenzialmente reversibile, che ha un esordio acuto o subacuto e si manifesta 

clinicamente mediante una vasta gamma di anormalità neuropsichiatriche (Yodofsky SC et al, 

1992). Questo disturbo è secondario alla presenza di un’altra condizione medica o 

dall’assunzione di farmaci o sostanze (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

DSM-5), viene quindi diagnosticato se dalla storia del paziente risulta chiaro che l’insorgenza 

sia successiva alla condizione medica specifica. Spesso l’arousal del paziente è alterato, può 

presentarsi come stato di poca responsività pseudo-comatoso ma, a differenza del coma in 

cui il soggetto non è risvegliabile, di solito il soggetto è risvegliabile da uno stimolo vocale, e 

può passare ad uno stato di ipervigilanza e forte agitazione; lo stato di arousal si classifica in 

iperattivo, ipoattivo o misto. 

Gli elementi chiave che ne evidenziano la comparsa in un paziente sono 5 (Abelli et al, 2019): 

• Cambiamento acuto dello stato mentale associato alla presenza di deficit di attenzione 

• Stato mentale fluttuante 

• Pensiero disorganizzato 
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• Livello di coscienza alterato 

• Presenza di allucinazioni e illusioni 

Sempre secondo il DSM-5, la diagnosi del disturbo può essere “acuto”, durata di poche ore o 

giorni, o “persistente”, durata di settimane o mesi (Pandharipande et al, 2013) (Cole et al, 

2015).  

Tabella 2. Criteri diagnostici del delirium da DSM V 

A. Disturbo dell’attenzione e della consapevolezza 

B. Sviluppo rapido con fluttuazioni nel corso della giornata 

C. Presenza di un altro deficit cognitivo 

D. I deficit non sono spiegabili da disturbi cognitivi precedenti o da coma 

E. Evidenza che sia conseguenza di un problema clinico, di intossicazione o 

sospensione di farmaci, di esposizione a tossine o altre eziologie 

 

Le cause scatenanti possono essere diverse ma solitamente sono esterne al cervello (anche se 

esistono casi di delirium causato da ictus), le si identifica solitamente in una grave patologia 

medica, uso di particolari farmaci, traumi o operazioni chirurgiche (Jo Ellen Wilson et al, 2020). 

Nel contesto della DLB, l’insorgenza di delirium può rappresentare un indicatore precoce 

(Murray ME et al, 2013) della patologia, anche in pazienti con nessun precedente disturbo 

cognitivo riportato (Gore RI et al, 2015). Esistono importanti similitudini tra fluttuazioni della 

DLB e disturbi dell’attenzione e consapevolezza del delirium. Un recente studio di EEG 

(Bonanni et al, 2023) ha dimostrato che in pazienti affetti da delirium i ritmi 

elettroencefalografici risultano anomali, principalmente per la presenza di un ritmo pre-alfa 
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molto simile a quello osservato in pazienti DLB. Questa scoperta potrebbe portare a notevoli 

passi avanti nella diagnosi di DLB prodromica. 

Tabella 3. Caratteristiche chiave della DLB preceduta da delirium (adattato da McKeith, 2020) 

La DLB prodromica può essere sospettata se: 

• Non si riscontrano fattori potenzialmente scatenanti il delirium 

• Il delirium è prolungato o ricorrente 

• Il delirium precede decadimento cognitivo o demenza 

L’identificazione di una DLB ad esordio delirium: 

• Può essere facilitata col supporto dei biomarcatori indicativi di MCI-LB 

• È importante per gestire il trattamento del paziente (minimizzare o evitare 

antipsicotici o anticolinergici) 

 

3.1.2. DLB AD INSORGENZA PSICHIATRICA 

La patologia DLB può anche presentarsi inizialmente come disturbo psichiatrico ad esordio 

tardivo; i più frequenti sono il disturbo depressivo maggiore e la psicosi che possono 

presentarsi in maniera talmente grave da dover richiedere l’ospedalizzazione. 

Alcuni dei sintomi sono allucinazioni visive e in altre modalità, illusioni sistematizzate (Capgras 

syndrome) (Thaipisuttikul et al, 2013), apatia, ansia e depressione. Inoltre, il disturbo 

psichiatrico può portare a rallentamento psicomotorio, rallentamento ideativo e bradicinesia. 

Uno dei principali problemi nella diagnosi di DLB ad insorgenza psichiatrica sta nella 

valutazione cognitiva e l’interpretazione della performance, prominenti sintomi psichiatrici 

tendono, infatti, ad interferire con le valutazioni. 
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Tabella 4. Caratteristiche chiave DLB a insorgenza psichiatrica (adattato da McKeith, 2020) 

Quando si valuta la presenza dei sintomi cardine di DLB in pazienti psichiatrici: 

• La bradicinesia può essere confusa con ritardo psicomotorio 

• Il parkinsonismo può essere indotto da agenti antipsicotici 

• Il RBD può essere indotto da antidepressivi 

• Il disturbo cognitivo lieve non è sempre evidente 

• La valutazione neuropsicologica è falsata dalla condizione psichiatrica 

L’identificazione di DLB ad insorgenza psichiatrica: 

• Può essere facilitata con l’utilizzo dei biomarcatori indicativi di MCI-LB 

• È importante per gestire il trattamento del paziente (minimizzare o evitare 

antipsicotici o anticolinergici) 

 

3.1.3. MCI NON AMNESTICO 

La fase di Mild Cognitive Impairment precedente la DLB viene definita “non amnestica” dal 

momento che, rispetto al MCI di tipo Alzheimer (MCI-AD), non comprende deficit di memoria 

o li comprende in maniera minore, comportando perlopiù deficit attentivi, esecutivi, visuo-

spaziali e di linguaggio (Ferman et al, 2013; Jicha GA et al, 2006). I deficit di memoria che in 

alcuni casi si presentano durante la fase MCI di DLB potrebbero essere causati da una parallela 

patologia AD che porta ad atrofia dell’ippocampo e delle cortecce circostanti, come 

dimostrato da tecniche di neuroimaging (FitzGerald et al, 2019) (Fujishiro H et al, 2015).  

Come dimostrato (Payne et al, 2022), una condizione di MCI non amnestico, con presenza di 

deficit d’attenzione e/o visuospaziali, più probabilmente evolverà in DLB, mentre la condizione 

di DLB è meno probabile se il paziente soffre di MCI amnestico. Ci si avvale di specifici test 

neuropsicologici per valutare i vari domini da considerare ma si è cercato di mettere in 
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evidenza anche le differenze neurobiologiche tra diversi tipi di MCI attraverso esami 

strumentali; l’atrofia ippocampale è assente in MCI non amnestici e il volume ippocampale, 

infatti, rimane relativamente inalterato (Emmert et al, 2021), dimostrando come non sia l’area 

maggiormente interessata dai LB. Ulteriori studi di risonanza magnetica (Magnetic Resonance 

Imaging, MRI) hanno evidenziato che anche la corteccia entorinale (adiacente all’ippocampo) 

e il giro fusiforme non subiscono gravi modificazioni di volume e spessore in pazienti con MCI 

non amnestico (Csukly et al, 2016), mentre il precuneo, area che gioca un ruolo importante 

nell’immaginazione visiva (visual imagery), sembrerebbe subire modificazioni importanti 

(Vincent et al, 2006).  

Ad oggi i sintomi principali della condizione MCI-DLB sono raccolti nella tabella sottostante 

(Jellinger, 2023). 

Tabella 5. Sintomi comuni del MCI-DLB (adattato da Jellinger, 2023) 

Alterazione delle funzioni cognitive e dell’attenzione 

Alterazione delle capacità visuo-costruttive, deficit di codifica percettiva 

Lieve deficit di memoria 

Sonnolenza diurna e RBD 

Sintomi autonomici, iposmia, disfunzioni olfattive 

Fotofobia e alterazione della visione a colori 

Lievi sintomi extrapiramidali, parkinsonismo 

Fluttuazioni dell’attenzione, episodi di confusione, rallentamento ideativo 

Deficit della fluenza verbale, afasia progressiva fluente o afasia anomica 

Allucinazioni  

Alterazione della memoria di lavoro 

Sintomi neuropsichiatrici, depressione 

Disturbi comportamentali 
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3.2. DIAGNOSI  

La diagnosi si basa sulla presenza dei cosiddetti sintomi “core” (fluttuazioni cognitive, RBD, 

allucinazioni visive ricorrenti e una o più caratteristiche di parkinsonismo), gli stessi della 

diagnosi di demenza a corpi di Lewy, e sul riscontro di biomarcatori. I biomarcatori proposti 

sono la riduzione della captazione del trasportatore della dopamina (DAT) nei gangli della base 

valutata attraverso SPECT o PET, la conferma di RBD attraverso polisonnografia e la riduzione 

della captazione di meta-iodobenzilguanidina (MIBG) evidenziata dalla scintigrafia miocardica. 

Si parla di probabile MCI-DLB in due differenti situazioni: 

• Se il soggetto presenta due o più sintomi clinici principali, con o senza presenza di 

biomarcatori 

• Se presenta un sintomo clinico principale e uno o più biomarcatori. 

La diagnosi di probabile MCI-DLB non può derivare solo da biomarcatori. 

Si parla, invece, di possibile MCI-DLB se: 

• Il soggetto presenta un sintomo principale senza biomarcatori 

• Se presenta uno o più biomarcatori ma senza sintomi clinici principali. 

Ci sono, inoltre, sintomi non principali che possono aiutare nella diagnosi, tra i quali si 

riconoscono instabilità posturale, sincopi, alta sensibilità ad agenti antipsicotici, disfunzioni 

autonomiche, costipazione, ipotensione ortostatica, incontinenza urinaria, ipersonnia, 

iposmia, apatia, ansia, depressione e allucinazioni in altre modalità includendo quelle visive di 

passaggio o presenza (che possono precedere allucinazioni ben formate e ricorrenti) (McKeith, 

2020). 
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Tabella 6. Sintomi e biomarcatori relativi al MCI-LB (adattata da McKeith, 2020) 

 

 

 

SINTOMO ESSENZIALE 

• MCI definita da deficit oggettivo in 1 o più 

domini cognitivi (principalmente attentivo, 

esecutivo e visuo-percettivo) e preservate 

attività funzionali della vita quotidiana. 

SINTOMI CLINICI CARDINE 

• Fluttuazioni cognitive 

• Allucinazioni visive  

• RBD 

• Uno o più tratti di parkinsonismo: 

bradicinesia, tremore a riposo o rigidità.  

SINTOMI CLINICI DI SUPPORTO 

• Sensibilità acuta ad antipsicotici;  

• instabilità posturale;  

• cadute ripetute;  

• sincopi o altri episodi transitori di non 

responsività;  

• deficit autonomico grave tra cui costipazione, 

ipotensione ortostatica, incontinenza 

urinaria; 

• ipersonnia;  

• iposmia;  

• allucinazioni in altre modalità (passaggio e 

presenza); delusioni sistematizzate; apatia; 

ansia;  

• depressione 

BIOMARCATORI PROPOSTI 

• PET/SPECT: ridotto riassorbimento del DAT 

• Scintigrafia miocardica alterata 

• Conferma di RBD tramite polisonnografia 

POTENZIALI BIOMARCATORI 

• Strutture del lobo temporale mediale 

preservate 

• PET/SPECT: ridotta attività occipitale 

• MRI: degenerazione della sostanza grigia e 

assottigliamento insulare 

• EEG quantitativa alterata 
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La diagnosi di demenza prodromica a corpi di Lewy deve seguire la cosiddetta “one year 

rule” (McKeith et al, 2005), i sintomi cognitivi devono comparire indicativamente entro un 

anno rispetto alla comparsa dei sintomi motori. Non è un parametro oggettivo ma da un 

punto di vista clinico risulta essere di supporto nella diagnosi differenziale tra PDD-MCI e 

MCI-DLB  

 

3.3. ESAMI STRUMENTALI 

Come detto nel capitolo precedente gli esami strumentali specifici e sensibili per la diagnosi 

di DLB prodromica sono la scintigrafia miocardica, la polisonnografia e la SPECT o PET. Oltre a 

questi, l’elettroencefalografia, la risonanza magnetica funzionale, la FDG-PET e il dosaggio 

delle proteine liquorali (CSF) possono aiutare la diagnosi e sono in corso studi d’accertamento 

per verificarne l’accuratezza diagnostica.  

 

3.3.1. SCINTIGRAFIA MIOCARDICA 

La scintigrafia miocardica è un metodo diagnostico attraverso il quale si possono valutare la 

propagazione del flusso sanguigno all’interno delle arterie coronarie, la perfusione del 

miocardio e la funzionalità del cuore. Viene eseguita attraverso l’utilizzo della SPECT 

(tomografia computerizzata ad emissione singola di fotoni) che permette, successivamente 

all’iniezione di un radiofarmaco, di tracciare in vivo i valori sopracitati. Nel caso della 

scintigrafia miocardica, il radiofarmaco utilizzato è la meta-iodobenzilguanidina (MIBG), un 

falso neurotrasmettitore che non viene degradato dagli enzimi monoamminossidasi (MAO) e 

metiltransferasi, marcato da iodio-123, il composto captato dal macchinario SPECT. La MIBG 
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marcata con iodio si accumula nelle terminazioni presinaptiche del sistema adrenergico 

consentendo, quindi, la valutazione dell’integrità o della compromissione del sistema 

adrenergico a livello miocardico. L’acquisizione del segnale grazie alla gamma camera di 

questo strumento permette l’elaborazione di immagini che vengono poi ponderate con il 

segnale elettrocardiografico del cuore dello stesso paziente, ottenendo immagini ad alta 

specificità e sensibilità.  

L’utilizzo di questa tecnica si basa sull’assunto che in pazienti con DLB l’innervazione cardiaca 

simpatica post-gangliare sia ridotta e danneggiata (McKeith et al, 2017) e, per questo motivo, 

l’accumulo di MIBG risulta essere minore. È particolarmente sensibile e specifica (68.9%, 

89,1%) nella differenziazione tra DLB probabile e AD probabile (Yoshita M et al, 2015). È 

importante sottolineare che le immagini ottenute con pazienti con possibili condizioni 

confondenti come cardiopatia ischemica, insufficienza cardiaca, diabete mellito, neuropatie 

periferiche e medicinali che potrebbero ridurre la captazione della MIBG devono essere 

interpretate attentamente (Tiraboschi et al, 2016). 

 

3.3.2. DAT-SCAN 

Il DaT-Scan è una tecnica di imaging cerebrale, basata anche questa sull’utilizzo della SPECT, il 

cui utilizzo diagnostico si basa sul presupposto che pazienti affetti da DLB abbiano un’acuta 

degenerazione dopaminergica nigrostriatale, degenerazione che non compare in altre forme 

di demenza (McKeith et al, 2007). In questo caso, il radiofarmaco utilizzato è il ligando (123) I-

2β-carbometoxy-3β-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl)nortropane((123)I-FP-CIT) che 

legandosi al sito di ricaptazione del trasportatore della dopamina (DAT) consente di ottenere 
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immagini che evidenziano lo stato dei neuroni dopaminergici nell’area striatale, in particolar 

modo delle sinapsi tra neuroni della pars compacta della substantia nigra e del nucleo striato.  

Questa tecnica si rivela molto funzionale per la distinzione tra diagnosi AD e DLB (Donnemiller 

et al., 1997) ma non permette di distinguere tra diagnosi di PD e DLB, essendo la 

degenerazione dei neuroni dopaminergici striatali una caratteristica spesso comune ad 

entrambe le condizioni. L’ipotesi più accreditata è quella che la captazione ridotta del 

radiofarmaco sia dovuta alla degenerazione di questi neuroni dovuta ad alfa sinucleopatie 

(Sean J. Colloby et al, 2012). È importante sottolineare che non tutti i casi di DLB presentano 

scarsa captazione nigro striatale e, in questi, non bisogna escludere la presenza della malattia. 

Quando un paziente presenta almeno un sintomo principale di DLB prodromica, il test 

distingue tra MCI-LB (non può distinguere PDD e DLB) e MCI-AD con una specificità del 89% e 

con sensibilità del 61% se i sintomi principali sono almeno due (Thomas AJ et al, 2018). 

In conclusione, questa tecnica si rivela particolarmente adatta nel diagnosticare DLB 

prodromica in soggetti con MCI, riuscendo a differenziare le condizioni di MCI-LB e MCI-AD. 

 

3.3.3. POLISONNOGRAFIA 

Come detto in precedenza, uno dei sintomi cardine della DLB prodromica è il disturbo del 

sonno REM; i soggetti soffrono di sonno REM senza atonia (RSWA) e anormali movimenti e 

comportamenti durante questa fase del sonno. La tecnica della polisonnografia (PSG) 

consente di diagnosticare questo disturbo con precisione. Se la polisonnografia evidenzia 

sonno REM senza atonia e il soggetto presenta demenza e precedente RBD, la probabilità che 
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siano dovuti ad alfasinucleopatia è maggiore del 90% (Boeve et al, 2013), permettendo di 

diagnosticare una probabile DLB (McKeith et al, 2017). 

La PSG è praticata applicando sul corpo del paziente un macchinario che rileva diverse 

funzioni dell’organismo durante la fase di addormentamento e durante il sonno, 

registrazioni elettroencefalografiche (EEG), elettromiografiche (EMG), elettrooculagrafiche 

(EOG), elettrocardiografiche (ECG) e registrazioni del respiro. I cavi relativi alle differenti 

registrazioni sono collegati ad una scatola centrale che permette la trasmissione dei segnali 

in tempo reale al computer; il medico può quindi seguirne l’andamento, solitamente da una 

stanza separata a quella del paziente. Allo stesso tempo, il paziente è registrato con una 

telecamera e un microfono così da poterne seguire i movimenti e i rumori emessi durante il 

sonno. Esistono quattro tipologie di PSG che si diversificano in base alla quantità di canali 

usati per registrare i vari segnali e in base al setting del test (laboratorio, casa). 

Il polisonnogramma viene valutato in periodi di 30 secondi e la diagnosi della PSG deriva da 

molteplici informazioni (manuale AASM; Berry, 2020): 

• Ritardo dell’addormentamento 

• Efficienza del sonno (minuti di sonno/minuti a letto) 

• Durata delle fasi del sonno; sono quattro (1, 2, 3 e REM) 

• Irregolarità respiratorie 

• Arousals 

• Irregolarità cardiache 

• Movimenti degli arti 

• Posizione assunta  
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• Saturazione dell’ossigeno  

La fase REM dovrebbe durare circa il 20-25% del sonno complessivo dell’individuo e viene 

identificata utilizzando mini-periodi da 3 secondi l’uno, iniziando dal momento in cui 

compaiono i movimenti oculari tipici visualizzati tramite EOG (Cesari et al, 2022); si stabilisce 

la fine di un ciclo REM nel momento quando il segnale EEG mostra arousal fisiologico o quando 

i movimenti oculari rapidi sono assenti per almeno 3 minuti. Si può verificare la normalità o 

anormalità di questa fase combinando le informazioni provenienti da EEG, EOG, EMG 

(solitamente vengono registrati i muscoli del mento, il muscolo flessore superficiale delle dita 

bilateralmente e il tibiale anteriore bilateralmente) e registrazioni audio-visive. Le 

informazioni derivanti dal segnale EMG sono le più importanti per la verifica di RSWA, 

esistono, infatti, diversi indici che cercano di quantificare il rapporto tra movimenti muscolari 

(fasici, tonici o clonici) e fase del sonno REM, cercando di identificarne cut-off per una diagnosi 

precisa. 

Secondo il manuale AASM versione 2.6, la PSG permette di fare diagnosi di RBD secondo alcuni 

criteri: 

• La PSG è mandatoria ai fini della diagnosi; il setting corretto e i requisiti per una 

corretta registrazione PSG sono elencati nel manuale AASM  

• Deve essere dimostrata la presenza di RSWA  

• La registrazione audio-visiva deve catturare almeno un episodio di RBD: vocalizzazioni 

e/o movimenti interpretabili come conseguenza di attività oniriche 

• Per escludere RBD è richiesta una registrazione di almeno 15 minuti di fase REM senza 

episodi di RBD 
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Se il soggetto presenta MCI e RBD diagnosticato, molto probabilmente il disturbo sottostante 

è un’alfasinucleopatia. Dato che i pazienti non sempre presentano questo disturbo (1/4 PSG 

normali), una polisonnografia normale non deve escludere la diagnosi di DLB prodromica 

(Ferman TJ et al, 2011). 

 

3.3.4. ALTRI POTENZIALI BIOMARCATORI 

I biomarcatori evidenziati dalle tecniche sopradescritte sono i più specifici per la diagnosi di 

DLB prodromica e sono quelli comunemente utilizzati nelle pratiche clinico diagnostiche. 

Nonostante ciò, sono in corso numerosi studi che mirano ad altri possibili biomarcatori, in 

stretta relazione con una possibile malattia a corpi di Lewy, di cui però non si possono ancora 

definire con esattezza specificità e sensibilità a fini diagnostici. Recentemente Kurt Jellinger 

(Jellinger KA, 2023) ha raccolto tutti i possibili biomarcatori in una review; ha riportato oltre a 

quelli descritti anche alcuni biomarcatori fluidi per cui sono in corso verifiche sulla specificità 

(tabella 7). 

Tabella 7. Biomarcatori fluidi per MCI-LB (adattata da Jellinger KA, 2017) 

Tecnica RT-QuIC (real-time quaking-

induced conversion) 

Rilevazione di piccole quantità di αSIN nel 

CSF (cerebro spinal fluid) 

Esosomi neuronali  Rilevazione di αSIN 

PTau-181 plasmatica 
Aiuta la diagnosi differenziale tra MCI-AD e 

MCI-LB 

NfL (neurofilament light) plasmatico 
Valori maggiori in MCI-LB rispetto ad altre 

condizioni 
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3.3.4.1. EEG 

È stato dimostrato che le onde registrate dall’elettroencefalogramma possono essere 

predittive di demenza in soggetti con PD e RBD. In particolar modo, una lenta attività EEG 

posteriore con fluttuazioni periodiche (mischiate a onde alfa, theta o delta) delle onde pre-

alfa può supportare precocemente una diagnosi di DLB, differenziando i casi tra DLB e AD 

(Bonanni et al, 2008). Questo tipo di fluttuazione è altamente correlato con le fluttuazioni 

cognitive tipiche della DLB ed è visibile anche nella fase MCI (McKeith et al, 2017). La maggior 

parte dei pazienti con MCI presenta registrazioni EEG anormali, caratterizzate da frequenze 

dominanti instabili delle onde alfa o della fase intermedia tra onde alfa e pre-alfa (Bonanni et 

al, 2015); questa scoperta portò i ricercatori ad individuare un nuovo pattern all’analisi EEG 

definito da onde alfa dominanti ma con estrema variabilità di frequenza. Questo pattern si è 

dimostrato predittivo di fluttuazioni cognitive attribuibili a processi neurobiologici interni, 

tipiche di un quadro DLB, permettendo quindi una possibile differenziazione con le fluttuazioni 

di cui soffrono i pazienti AD, causate principalmente da fattori ambientali e situazionali. 

Ulteriori testimonianze (Bonanni et al, 2015) arrivano dal medesimo studio, in cui un’alta 

percentuale di pazienti MCI, principalmente MCI non amnestico, con QEEG anormale hanno 

mostrato progressione a DLB in un follow-up di 3 anni; i pochi MCI la cui condizione non è 

mutata, ma con pattern EEG diverso presentavano una condizione di RBD o positività al 

biomarcatore DAT-SCAN, suggerendo comunque una possibile diagnosi di DLB prodromica. 
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3.3.4.2. MRI 

Le evidenze derivanti dagli studi di risonanza magnetica sono principalmente due: 

• La relativa preservazione delle strutture del lobo temporale mediale: l’atrofia 

ippocampale è un tratto tipico della AD, atrofia che nei pazienti DLB è presente in 

minor misura; l’ippocampo è infatti sede preferenziale di accumulo di grovigli fibrillari 

ma non sempre di corpi o neuriti di Lewy (Burton EJ et al, 2009). In casi di DLB con RBD 

il volume ippocampale è quasi totalmente inalterato (Murray et al, 2013) e, a supporto 

di ciò, in casi di MCI con volume ippocampale inalterato la progressione della malattia 

verte ad una DLB (Kantarci et al, 2016). La ridotta precisione diagnostica deriva dal 

fatto che la patologia di Alzheimer non sempre si sviluppa solo nel lobo temporale 

mediale coinvolgendo ippocampo e sistema limbico ma ne esistono ulteriori sottotipi 

(Murray ME et al, 2011) che non concedono a questa tecnica il potere diagnostico 

necessario. 

• Atrofia e riduzione del volume della sostanza grigia insulare: è stato mostrato 

attraverso le sequenze T1 della MRI che, a differenza dei casi di AD prodromica in cui 

il deterioramento della sostanza grigia avviene nelle aree temporali, frontali e parietali, 

i casi di DLB prodromica si contraddistinguono per assottigliamento della corteccia 

insulare, con deterioramento della sostanza grigia principalmente nel cingolo 

anteriore e nelle strutture frontali mediali (McKeith et al, 2020; Blanc F et al, 2016). La 

funzionalità di questo biomarcatore nell’individuare una probabile DLB è ancora da 

definire sia perché nella fase di demenza il volume insulare non sembra differire tra 

AD e DLB (Blanc et al, 2015), che per la forte somiglianza tra le atrofie insulari 

individuate nella DLB e FTD prodromiche. 
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3.3.4.3. FDG-PET 

La tomografia ad emissione di positroni (PET) è una tecnica di imaging. Il funzionamento è 

simile a quello della SPECT precedentemente descritta: viene iniettato per via endovenosa un 

radiofarmaco e successivamente grazie ad una camera scanner è possibile registrare immagini 

dei tessuti presi in analisi. Il radiofarmaco è formato da un radio-isotopo marcato da una 

molecola attiva a livello metabolico; il radiofarmaco preso in considerazione è il 

fluorodeossiglucosio (FDG), analogo marcato del glucosio, sostanza assimilabile dal 

metabolismo cellulare. Il composto, dopo aver raggiunto il tessuto da analizzare, decade 

emettendo un positrone che, annichilendosi con un elettrone, produce una coppia di fotoni 

gamma che vengono captati dallo scintillatore dello scanner ove è inserito il paziente. 

L’imaging si basa sulla diversa posizione in cui i fotoni colpiscono il macchinario. 

Attraverso la FDG-PET è stato possibile dimostrare un ipometabolismo occipitale bilaterale 

correlato a diagnosi di DLB, ipometabolismo non presente in pazienti AD (Toledo et al, 2013) 

(Surendranathan et al, 2018).  

Un ulteriore biomarcatore derivante da questa tecnica è dato dal segno dell’“isola del 

cingolo”, una zona omogenea nelle immagini PET che ricorda la forma di un’isola. Questo 

segno identifica un metabolismo relativamente preservato del cingolo posteriore ed è tipico 

della demenza a corpi di Lewy se confrontato con altri tipi di demenza (Lim SM et al, 2009).  

La combinazione tra ipometabolismo occipitale e metabolismo preservato nell’isola del 

cingolo è un ottimo biomarcatore di supporto per la diagnosi di DLB ma l’efficacia di questa 

combinazione è ancora da verificare per quanto riguarda la DLB prodromica. 
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4. LA REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA 

4.1. OBIETTIVI 

Negli ultimi dieci anni, la fase prodromica della demenza a corpi di Lewy è stata oggetto di 

studi in modo crescente con lo scopo di caratterizzare al meglio la malattia e favorirne una 

diagnosi precoce, il trattamento dei sintomi e, in futuro, prevenirne l’avvento. A causa della 

prevalenza e della natura ancora non completamente definita del disturbo, sono stati costituiti 

anche gruppi e consorzi di ricerca per promuovere la ricerca nel campo (ad esempio lo 

“European DLB consortium”) grazie alla condivisione e all’aggiornamento di linee guida, criteri 

d’identificazione e possibili biomarcatori utili alla diagnosi precoce. Neurologia, 

neuropsicologia, radiologia e altre discipline cooperano all’ottenimento di questo obiettivo 

comune: la neuropsicologia sta evolvendo velocemente, sviluppando nuove metodologie per 

supportare la diagnosi di disturbi neurodegenerativi, come per esempio l’utilizzo di test 

computerizzati e attraverso visori per la realtà virtuale. Nel corso degli anni, la ricerca è stata 

principalmente focalizzata sullo spettro della malattia di Alzheimer e sulla malattia di 

Parkinson, ma solo in minor misura sulla malattia a corpi di Lewy, lasciando ora ampi margini 

di miglioramento alla ricerca nel campo. Attualmente, l’utilizzo di una batteria di test 

neuropsicologici specifica per la valutazione delle funzioni cognitive nella fase precoce di DLB 

è ancora in via di definizione: per questo motivo, lo scopo della presente revisione sistematica 

è quello di individuare i test neuropsicologici maggiormente utilizzati nella fase di diagnosi 

clinica della fase prodromica della DLB e, di conseguenza, poter delineare un profilo cognitivo 

del paziente affetto da questa condizione clinica. Il fine ultimo del lavoro è facilitare la 

formulazione di una potenziale batteria standardizzata mirata all’identificazione del disturbo 

qui oggetto di studio: una corretta identificazione precoce della patologia grazie a test 
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neuropsicologici può, infatti, essere di aiuto in contesti clinici come Centri per Disturbi 

Cognitivi e Demenze (CDCD) e cliniche della memoria, predisponendo il neurologo ad 

un’accurata assegnazione e gestione della terapia. 

  

4.2. METODI 

4.2.1. DATABASE E STRINGHE DI RICERCA 

Il primo passaggio nello svolgimento della revisione della letteratura è stato la ricerca, 

attraverso database online, di articoli in cui fosse stata svolta una valutazione della fase 

prodromica della DLB mediante test neuropsicologici. I database scelti per la ricerca sono stati 

PubMed (PM) e Web of Science (WOS). 

Nel tentativo di includere tutti gli articoli potenzialmente inerenti all’obiettivo della revisione, 

sono state utilizzate differenti stringhe di ricerca, presentate in Tabella 8,  formulate 

includendo ogni possibile variazione della presente domanda scientifica: difatti, la 

popolazione di interesse è stata codificata come “prodromal DLB”, “prodromal LB”, 

“prodromal LBD”, “prodromal Lewy bod*”(in cui l’asterisco rappresenta le diverse declinazioni 

del termine) e “prodromal dementia with Lewy bodies”, ma anche come  “mild cognitive 

impairment LB”, “mild cognitive impairment LBD” “mild cognitive impairment DLB”, “MCI-LB”, 

“MCI-DLB” e “MCI-LBD”; per quanto riguarda la valutazione neuropsicologica, sono stati 

impiegati i termini  “neuropsycholog*”, “cognitive test” e “cognitive profil*”. I termini inseriti 

nelle stringhe sono stati collegati attraverso operatori booleani (AND/OR) e la loro presenza è 

stata ristretta a titolo e abstract degli articoli, con il fine di coniugare precisione ed esclusività 

sin dalle prime fasi di selezione. 
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Tabella 8. Stringhe di ricerca impiegate nei database PubMed e Web of Science 

Database Stringa di ricerca 

PubMed 

(("neuropsycholog*"[Title/Abstract] OR "cognitive test"[Title/Abstract] 

OR "cognitive profil*"[Title/Abstract]) AND "prodromal 

dlb"[Title/Abstract]) OR "prodromal lewy bod*"[Title/Abstract] OR 

"prodromal dementia with lewy bodies"[Title/Abstract] 

((((((((("neuropsycholog*"[Title/Abstract] OR "cognitive 

test"[Title/Abstract] OR "cognitive profil*"[Title/Abstract])) AND 

(prodromal LB[Title/Abstract])) OR (prodromal LBD[Title/Abstract])) OR 

(MCI-LB[Title/Abstract])) OR (MCI-LBD[Title/Abstract])) OR (MCI-

DLB[Title/Abstract])) OR (mild cognitive impairment LB[Title/Abstract])) 

OR (mild cognitive impairment DLB[Title/Abstract])) OR (mild cognitive 

impairment LBD[Title/Abstract]) 

Web of Science 

(((((TS=(neuropsycholog*)) OR TS= (cognitive profil*)) OR TS= (cognitive 

test)) AND TS=(prodromal DLB)) OR TS=(prodromal dementia with lewy 

bodies)) OR TS=(prodromal lewy bod*) 

((((((((((TS=(neuropsycholog*)) OR TS= (cognitive profil*)) OR TS= 

(cognitive test)) AND TS= (prodromal LBD)) OR TS= (MCI-LB)) OR TS= (MCI-

DLB)) OR TS= (MCI-LBD)) OR TS= (mild cognitive impairment LB)) OR TS= 

(mild cognitive impairment DLB)) OR TS= (mild cognitive impairment LBD)) 

OR TS= (prodromal LB) 

 

4.2.2. CRITERI DI SELEZIONE 

Successivamente alla raccolta degli articoli, si è proceduto allo screening seguendo un 

processo di selezione sistematizzato e deciso a priori, tale per cui, per essere inclusi nella 

revisione della letteratura, gli studi dovevano essere, in primo luogo, studi originali in lingua 

inglese e sottoposti a peer review; sono stati esclusi revisioni e revisioni sistematiche della 

letteratura, meta-analisi, lettere, commenti, articoli editoriali, trascrizioni di meeting e poster, 
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report di casi e serie di casi. Inoltre, gli studi dovevano includere, tra le popolazioni in esame, 

pazienti affetti da demenza a corpi di Lewy in fase prodromica o MCI precedente a DLB. Sono 

stati, quindi, esclusi tutti gli studi che avessero preso in esame solamente pazienti con iRBD, 

soggetti affetti da altri disturbi cognitivi o da altre patologie neurodegenerative in fase 

prodromica (MCI-PD, MCI-AD, etc). Inoltre, sono stati poi eliminati gli studi che includevano 

come valutazione neuropsicologica la sola somministrazione del Mini-Mental State 

Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA) o Addensbrooke’s Cognitive 

Examination Revised (ACE-R), ovvero test di screening che valutano esclusivamente il 

funzionamento cognitivo globale: per i fini del presente lavoro, è stato ritenuto necessario 

valutare gli studi in cui vi fosse la somministrazione di una batteria di test neuropsicologici che 

valutasse tutto il range di possibili domini cognitivi e gli studi in cui, oltre alla valutazione 

cognitiva globale, venisse analizzato un unico dominio. Infine, sono stati esclusi gli studi che 

non differenziavano tra le diverse eziologie di MCI, e che quindi considerassero queste 

condizioni come un gruppo unico: questo perché accomunare le condizioni (anche se presente 

quella di MCI-LB) non permette di verificare l’utilizzo di test specifici volti alla valutazione della 

DLB prodromica. Sono stati inoltre inclusi gli studi in cui una batteria di test è stata 

somministrata ad una popolazione DLB comprendente anche le condizioni prodromiche e di 

declino cognitivo lieve; questo perchè i sintomi nelle fasi più avanzate corrispondo, con 

manifestazione più severa, a quelli delle fasi precoci e per questo vengono valutati con i 

medesimi test. 
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4.2.3. PROCESSO DI SELEZIONE 

Inizialmente, sono stati ottenuti 2111 articoli. Successivamente, sono stati rimossi gli articoli 

duplicati: sono stati identificati i titoli presenti due volte e ne è stata rimossa una copia, 

portando il numero totale di articoli 1428. La fase seguente è stata la selezione per titolo e 

abstract, escludendo tutti gli studi che, seppur inclusi nella ricerca da PubMed e WOS, non 

rispettassero i criteri di inclusione e che, quindi, non riguardassero o comprendessero pazienti 

affetti da DLB in fase prodromica, in cui non si citasse l’utilizzo di test neuropsicologici, o la 

combinazione di questi criteri. Inoltre, sono state scartate tutte le revisioni della letteratura, 

le revisioni sistematiche, le metanalisi, i resoconti di casi singoli e gli studi con animali ma 

anche le trascrizioni di meeting, gli abstract di poster, le lettere, i commenti di risposta ad 

articoli e gli articoli editoriali. In questo modo il numero di articoli che hanno superato lo 

screening iniziale è stato ridotto da 1428 a 78. Di questi, sono stati valutati attentamente i 

metodi, verificando l’adeguatezza delle popolazioni prese in esame e la presenza di batterie 

testologiche per valutare i deficit cognitivi, escludendo una valutazione basata esclusivamente 

su MMSE, MoCA o ACE-R, così come quelli in cui la popolazione di pazienti affetti da fase 

prodromica di DLB non fosse distinta dai pazienti affetti da MCI con eziologie differenti.  

Gli articoli selezionati che hanno superato i criteri di esclusione sono stati 32. 

La figura 1 riassume in un diagramma i passaggi finora descritti. 
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Figura 1. Diagramma di flusso del processo di selezione degli articoli 
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5. RISULTATI 

I principali domini cognitivi valutati dagli autori includono le funzioni esecutive, le abilità 

attentivo-esecutive, l’attenzione, la memoria di lavoro, la memoria, il linguaggio, le abilità 

visuo-percettive, visuo-spaziali e visuo-costruttive: attraverso l’analisi dei 32 studi inclusi nella 

presente revisione della letteratura sulla fase prodromica della demenza a corpi di Lewy, è 

stato possibile caratterizzare la performance dei pazienti in esame in ognuno di tali domini. 

Per completezza, sono stati riportati anche i test che valutano il funzionamento cognitivo 

globale e le relative performance dei pazienti con DLB prodromica. I risultati riportati fanno 

riferimento solamente a quelli statisticamente significativi; vengono anche riportati i risultati 

che non evidenziano differenze fra gruppi così da poter delineare in maniera accurata il profilo 

cognitivo dei pazienti in fase prodromica di DLB. I risultati riguardanti i domini cognitivi trattati 

separatamente sono riportati in tabella 9. 

 

Tabella 9. Test utilizzati e risultati 

DOMINIO 
COGNITIVO 

 TEST 
NEUROPSICOLOGICO 

POPOLAZIONE 
TARGET 

ALTRE 
POPOLAZIONI 

RISULTATI 
PRINCIPALI 

AUTORI 

Memoria Memoria a 
breve 
termine 

Digit Span forward 9 VLOSLP+LB 20 VLOSLP-
LB 

VLOSLP+LB
=VLOSLP-LB 

Kanemo
to et al, 
2022 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

23 pro-DLB 36 HC 
32 MCI-AD 

pro-
DLB=MCI-
AD 
pro-
DLB=HC 

Kim et 
al, 2018 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB=HC 

Ciafone 
et al, 
2022 
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18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Yoon et 
al, 2015 

73 pro-DLB 124 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Van De 
Beek et 
al, 2020 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

74 pro-DLB 1294 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Payne 
et al, 
2022 

Corsi span forward 44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

Memoria a 
lungo 
termine 

Test delle 15 parole 
di Rey (richiamo 
immediato) 

28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

21 pro-DLB 107 MCI-AD 
164 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI 

Sadiq et 
al, 2017 

73 pro-DLB 124 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Van De 
Beek et 
al, 2020 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

Test delle 15 parole 
di Rey (richiamo 
differito) 

12 poss. pro-
DLB 
41 prob pro-
DLB 

23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Hamilto
n et al, 
2021 B 

28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 
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41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2018 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB>MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI 
stabile 

Pro-
DLB>MCI-
AD 

Ferman 
et al, 
2013 

21 pro-DLB 107 MCI-AD 
164 MCI 
stabile 

Pro-
DLB>MCI-
AD 

Sadiq et 
al, 2017 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

Test delle 15 parole 
di Rey 
(riconoscimento) 

12 poss. pro-
DLB 
41 prob pro-
DLB 

23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Hamilto
n et al, 
2021 B 

28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2018 

Seoul verbal 
learning test 
(richiamo libero) 

23 poss. pro-
DLB 

36 HC 
32 MCI-AD 

pro-
DLB=MCI-
AD 
pro-
DLB=HC 

Kim et 
al, 2018 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB<MCI 
stabile 

Yoon et 
al, 2015 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

Seoul verbal 
learning test 
(richiamo differito) 

23 poss. pro-
DLB 

36 HC 
32 MCI-AD 

pro-
DLB=MCI-
AD 
pro-
DLB=HC 

Kim et 
al, 2018 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Yoon et 
al, 2015 
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Pro-
DLB<MCI 
stabile 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB<MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

Seoul verbal 
learning test 
(riconoscimento) 

23 poss. pro-
DLB 

36 HC 
32 MCI-AD 

pro-
DLB=MCI-
AD 
pro-
DLB=HC 

Kim et 
al, 2018 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB<MCI 
stabile 

Yoon et 
al, 2015 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB<MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

Hopkins verbal 
learning task 
(immediate) 

14 pro-DLB 57 MCI-AD 
53 DLB 
100 AD 
5 VaD 
10 FTD 
9 altro 

pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin, 
2015  

Hopkins verbal 
learning task 
(delayed) 

14 pro-DLB 57 MCI-AD 
53 DLB 
100 AD 
5 VaD 
10 FTD 
9 altro 

pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin, 
2015  

Hopkins verbal 
learning task (cued) 

14 pro-DLB 57 MCI-AD 
53 DLB 
100 AD 
5 VaD 
10 FTD 
9 altro 

pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin, 
2015  

FC-SRT (RL-RI 16) 26 probabile 
DLB+pro-DLB 

19 HC DLB=HC Falque 
et al, 
2022 

148 pro-DLB 469 no 
symptom 
275 1 
symptom 

Pro-
DLB=no 
symptom 

Blanc et 
al, 2022 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 
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91 DLB (pro-
DLB+mild DLB) 

18 HC 
28 AD 
15 DLB+AD 

DLB>AD 
DLB<HC 
DLB<DLB+A
D 

Querry 
et al, 
2023 

CERAD word list 9 pro-DLB 12 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Jicha et 
al, 2010 

Memoria di prosa 
(richiamo 
immediato) 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB>MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

Memoria di prosa 
(richiamo differito) 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB>MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

Wechsler memory 
scale revised: 
Logical memory I A  

14 pro-DLB 46 HC 
38 MCI-AD 

pro-
DLB=MCI-
AD 
pro-
DLB<HC 

Kobayas
hi et al, 
2023 

27 DLB 
(DLB+pro-DLB) 

47 AD 
(AD+MCI-AD) 
49 HC 

DLB>AD 
DLB<HC 

Yamada 
et al, 
2022 

111 pro-DLB 501 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Ting et 
al, 2023 

74 pro-DLB 1278 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Payne 
et al, 
2022 

9 pro-DLB 12 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Jicha et 
al, 2010 

21 pro-DLB 107 MCI-AD 
164 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI 

Sadiq et 
al, 2017 

11 VLOSLP+LB 23 VLOSLP-
LB 

VLOSLP+LB
=VLOSLP-LB 

Kanemo
to H et 
al, 2022 
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Wechsler memory 
scale revised: 
Logical memory II A 

14 pro-DLB 46 HC 
38 MCI-AD 

pro-
DLB>MCI-
AD 
pro-
DLB<HC 

Kobayas
hi et al, 
2023 

27 DLB 
(DLB+pro-DLB) 

47 AD 
(AD+MCI-AD) 
49 HC 

DLB>AD 
DLB<HC 

Yamada 
et al, 
2022 

111 pro-DLB 501 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Ting et 
al, 2023 

49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI 
stabile 

Pro-
DLB>MCI-
AD 

Ferman 
et al, 
2013 

21 pro-DLB 107 MCI-AD 
164 MCI 
stabile 

Pro-
DLB>MCI-
AD 

Sadiq et 
al, 2017 

74 pro-DLB 1278 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Payne 
et al, 
2022 

11 VLOSLP+LB 23 VLOSLP-
LB 

VLOSLP+LB
=VLOSLP-LB 

Kanemo
to H et 
al, 2022 

Figura complessa di 
Rey (richiamo 
immediato) 

23 poss. pro-
DLB 

36 HC 
32 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB<HC 

Kim et 
al, 2018 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB<MCI 
stabile 

Yoon et 
al, 2015 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB<MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

Figura complessa di 
Rey (richiamo 
differito) 

23 poss. pro-
DLB 

36 HC 
32 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB<HC 

Kim et 
al, 2018 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 
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18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB<MCI 
stabile 

Yoon et 
al, 2015 

148 pro-DLB 469 no 
symptom 
275 1 
symptom 

Pro-
DLB=no 
symptom 

Blanc et 
al, 2022 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB<MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

Figura di Taylor 
(richiamo 
immediato) 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

Figura di Taylor 
(richiamo differito) 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB>MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

Visual memory 
(DMS48) 

91 DLB (pro-
DLB+mild DLB) 

18 HC 
28 AD 
15 DLB+AD 

DLB>AD 
DLB<HC 
DLB=DLB+A
D 

Querry 
et al, 
2023 

Visual association 
test 

63 pro-DLB 124 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Van De 
Beek et 
al, 2020 

Memoria di 
lavoro 

 Digit span 
backward 

75 DLB 
(pro-DLB+DLB) 

91 HC 
121 AD+VaD 
140 MCI 

DLB<contro
lli 

Garcia 
Basalo 
et al, 
2017 

9 VLOSLP+LB 20 VLOSLP-
LB 

VLOSLP+LB
=VLOSLP-LB 

Kanemo
to H et 
al, 2022 

23 poss. pro-
DLB 

36 HC 
32 MCI-AD 

pro-
DLB=MCI-
AD 
pro-
DLB=HC 

Kim et 
al, 2018 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB<MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Yoon et 
al, 2015 
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25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

73 pro-DLB 124 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Van De 
Beek et 
al, 2020 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

74 pro-DLB 1294 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Payne 
et al, 
2022 

Corsi span 
backward 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

Letter number 
sequencing (WAIS 
III) 

14 pro-DLB 57 MCI-AD 
53 DLB 
100 AD 
5 VaD 
10 FTD 
9 altro 

pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin, 
2015 (2) 

Visuo 
percettivo/ 
Visuo 
spaziale/ 
Visuo 
costruttivo 

Abilità 
visuo 
percettive 

VOSP  
prove visuo-
percettive 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

148 pro-DLB 469 no 
symptom 
275 1 
symptom 

Pro-
DLB<no 
symptom 

Blanc et 
al, 2022 

73 pro-DLB 124 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Van De 
Beek et 
al, 2020 

Test delle 
Pareidolie (totale) 

22 pro-DLB 70 AD 
110 DLB 
79 MCI-AD 

pro-
DLB<MCI-
AD 

Galvin 
et al, 
2021 

20 poss. pro-
DLB 
43 prob pro-
DLB 

34 HC 
40 MCI-AD 

Pro-
DLB<MCI-
AD 
Pro-
DLB<HC 

Hamilto
n et al, 
2021 A 
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Abilità 
visuo 
spaziali 

Judgment of line 
orientation 

49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Ferman 
et al, 
2013 

Line angle 
discrimination 

28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2018 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

12 poss. pro-
DLB 
41 prob pro-
DLB 

23 MCI-AD Prob pro-
LB<poss 
pro-LB 

Hamilto
n et al, 
2021 B 

VOSP 
prove visuo spaziali 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

148 pro-DLB 469 no 
symptom 
275 1 
symptom 

Pro-
DLB<no 
symptom 

Blanc et 
al, 2022 

73 pro-DLB 124 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Van De 
Beek et 
al, 2020 

Abilità 
visuo 
costruttive 

Copia figura 
complessa di Rey 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

23 poss. pro-
DLB 

36 HC 
32 MCI-AD 

Pro-
DLB<HC 
Pro-
DLB=MCI-
AD 

Kim et 
al, 2018 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 

49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Ferman 
et al, 
2013 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI-
AD 
Pro-
DLB<MCI 
stabile 

Yoon et 
al, 2015 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB<MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 



 

49 
 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

Copia figura di 
Taylor 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

Clock drawing test 75 DLB (PRO-
DLB+DLB) 

91 HC 
121 AD+VaD 
140 MCI 

DLB<contro
lli 

Garcia 
Basalo 
et al, 
2017 

14 pro-DLB 46 HC 
38 MCI-AD 

pro-
DLB=MCI-
AD 
pro-
DLB=HC 

Kobayas
hi et al, 
2023 

27 DLB 
(DLB+pro-DLB) 

47 AD 
(AD+MCI-AD) 
49 HC 

DLB=AD 
DLB=HC 

Yamada 
et al, 
2022 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB<MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 

14 pro-DLB 57 MCI-AD 
53 DLB 
100 AD 
5 VaD 
10 FTD 
9 altro 

pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin, 
2015 (2) 

67 poss. pro-
DLB 

56 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Wright 
et al, 
2023 

21 pro-DLB 107 MCI-AD 
164 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI 

Sadiq et 
al, 2017 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

MMSE: copia 
intersezione dei 
pentagoni 

27 DLB 
(DLB+pro-DLB) 

47 AD 
(AD+MCI-AD) 
49 HC 

DLB=AD 
DLB<HC 

Yamada 
et al, 
2022 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 
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75 DLB (PRO-
DLB+DLB) 

91 HC 
121 AD+VaD 
140 MCI 

DLB<contro
lli 

Garcia 
Basalo 
et al, 
2017 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

WAIS: Block design 
test 

9 VLOSLP+LB 20 VLOSLP-
LB 

VLOSLP+LB
=VLOSLP-LB 

Kanemo
to H et 
al, 2022 

49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Ferman 
et al, 
2013 

Linguaggio Produzione  Boston Naming test 111 pro-DLB 501 MCI-AD Pro-
DLB>MCI-
AD 

Ting et 
al, 2023 

23 poss. pro-
DLB 

36 HC 
32 MCI-AD 

pro-
DLB=MCI-
AD 
pro-
DLB<HC 

Kim et 
al, 2018 

14 pro-DLB 57 MCI-AD 
53 DLB 
100 AD 
5 VaD 
10 FTD 
9 altro 

pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin, 
2015  

49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ferman 
et al, 
2013 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB<MCI 
stabile 

Yoon et 
al, 2015 

9 pro-DLB 12 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Jicha et 
al, 2010 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

74 pro-DLB 1288 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Payne 
et al, 
2022 

Graded naming 
test 

12 poss. pro-
DLB 
41 prob pro-
DLB 

23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Hamilto
n et al, 
2021 B 
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28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2018 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

DO80 26 probabile 
DLB+prodrom
al DLB 

19 HC DLB<HC Falque 
et al, 
2022 

MINT 22 pro-DLB 70 AD 
110 DLB 
79 MCI-AD 

pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin 
et al, 
2021 

Comprensi
one  

Syntactic 
comprension 
(GREMOTs) 

26 prob. 
DLB+pro-DLB 

19 HC DLB=HC Falque 
et al, 
2022 

Attenzione   Digit vigilance task 12 poss. pro-
DLB 
41 prob pro-
DLB 

23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Hamilto
n et al, 
2021 B 

28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2018 

Simple reaction 
task 

12 poss. pro-
DLB 
41 prob pro-
DLB 

23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Hamilto
n et al, 
2021 B 

28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2018 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB=HC 

Ciafone 
et al, 
2022 

64 poss. pro-
DLB 

55 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Wright 
et al, 
2023 
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Choice reaction 
task 

12 poss. pro-
DLB 
41 prob pro-
DLB 

23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Hamilto
n et al, 
2021 B 

28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2018 

64 poss. pro-
DLB 

55 MCI-PD Pro-
DLB>MCI-
PD 

Wright 
et al, 
2023 

37 prob. pro-
DLB 
12 poss. pro-
DLB 

50 HC Pro-
DLB<HC 

Revie et 
al, 2020 

AX CPT 15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

Pro-
DLB<MCI-
AD 
Pro-
DLB<HC 

Hamilto
n et al, 
2023 

Trail making test A 14 pro-DLB 46 HC 
38 MCI-AD 

pro-
DLB=MCI-
AD 
pro-
DLB<HC 

Kobayas
hi et al, 
2023 

27 DLB 
(DLB+pro-DLB) 

47 AD 
(AD+MCI-AD) 
49 HC 

DLB<HC 
DLB=AD 

Yamada 
et al, 
2022 

22 pro-DLB 70 AD 
110 DLB 
79 MCI-AD 

pro-
DLB<MCI-
AD 

Galvin 
et al, 
2021 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

111 pro-DLB 501 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Ting et 
al, 2023 

12 poss. pro-
DLB 
41 prob pro-
DLB 

23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Hamilto
n et al, 
2021 B 

28 pro-DLB 27 MCI-AD 
31 DLB 
54 AD 
33 HC 

Pro-
DLB>DLB 

Blanc et 
al, 2015 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB<MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 
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14 pro-DLB 57 MCI-AD 
53 DLB 
100 AD 
5 VaD 
10 FTD 
9 altro 

pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin, 
2015  

28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2018 

93 DLB (prod 
to moderate) 

28 HC Pro-
DLB<HC 

Botzung 
et al, 
2019 

148 pro-DLB 469 no 
symptom 
275 1 
symptom 

Pro-
DLB<no 
symptom 

Blanc et 
al, 2022 

9 pro-DLB 12 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Jicha et 
al, 2010 

21 pro-DLB 107 MCI-AD 
164 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI 

Sadiq et 
al, 2017 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

92 pro-DLB 1439 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Payne 
et al, 
2022 

Digit cancellation 
(Letter 
cancellation) 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

Attentivo-
esecutivo 

 Trail making test B 14 pro-DLB 46 HC 
38 MCI-AD 

pro-
DLB<MCI-
AD 
pro-
DLB<HC 

Kobayas
hi et al, 
2023 
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27 DLB 
(DLB+pro-DLB) 

47 AD 
(AD+MCI-AD) 
49 HC 

DLB<HC 
DLB=AD 

Yamada 
et al, 
2022 

22 pro-DLB 70 AD 
110 DLB 
79 MCI-AD 

pro-
DLB<MCI-
AD 

Galvin 
et al, 
2021 

111 pro-DLB 501 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Ting et 
al, 2023 

12 poss. pro-
DLB 
41 prob pro-
DLB 

23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Hamilto
n et al, 
2021 B 

28 pro-DLB 27 MCI-AD 
31 DLB 
54 AD 
33 HC 

Pro-
DLB<HC 

Blanc et 
al, 2015 

14 pro-DLB 57 MCI-AD 
53 DLB 
100 AD 
5 VaD 
10 FTD 
9 altro 

pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin, 
2015  

28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2018 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

148 pro-DLB 469 no 
symptom 
275 1 
symptom 

Pro-
DLB=no 
symptom 

Blanc et 
al, 2022 

9 pro-DLB 12 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Jicha et 
al, 2010 

12 pro-DLB 80 MCI-AD 
126 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI 

Sadiq et 
al, 2017 

92 pro-DLB 1439 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Payne 
et al, 
2022 

49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Ferman 
et al, 
2013 
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Test di Stroop  23 poss. pro-
DLB 

36 HC 
32 MCI-AD 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Kim et 
al, 2018 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Ferman 
et al, 
2013 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI-
AD 
Pro-
DLB<MCI 
stabile 

Yoon et 
al, 2015 

73 pro-DLB 124 AD Ori-
DLB<MCI-
AD 

Van De 
Beek et 
al, 2020 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB<MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

Digit symbol 
substitution test 
(DSST) 

10 VLOSLP+LB 20 VLOSLP-
LB 

VLOSLP+LB
<VLOSLP-LB 

Kanemo
to et al, 
2022 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

93 DLB (prod 
to moderate) 

28 HC Pro-
DLB<HC 

Botzung 
et al, 
2019 

15 poss. pro-
DLB 
39 prob. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 

Funzioni 
esecutive 

 FAB 
 
 
 
 
 
 
 
 
(Contrasting 
program task) 
 

27 DLB 
(DLB+pro-DLB) 

47 AD 
(AD+MCI-AD) 
49 HC 

DLB<HC 
DLB=AD 

Yamada 
et al, 
2022 

26 probabile 
DLB+prodrom
al DLB 

19 HC DLB<HC Falque 
et al, 
2022 

73 pro-DLB 124 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Van De 
Beek et 
al, 2020 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Yoon et 
al, 2015 
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(Go-no-go task) 
 
 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB<MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI-
AD 

Yoon et 
al, 2015 

Category verbal 
fluency 

22 pro-DLB 70 AD 
110 DLB 
79 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin 
et al, 
2021 

14 pro-DLB 57 MCI-AD 
53 DLB 
100 AD 
5 VaD 
10 FTD 
9 altro 

pro-
DLB=MCI-
AD 

Galvin, 
2015  

49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ferman 
et al, 
2013 

67 poss. pro-
DLB 

56 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Wright 
et al, 
2023 

148 pro-DLB 469 no 
symptom 
275 1 
symptom 

Pro-
DLB<no 
symptom 

Blanc et 
al, 2022 

9 pro-DLB 12 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Jicha et 
al, 2010 

21 pro-DLB 107 MCI-AD 
164 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI 

Sadiq et 
al, 2017 

73 pro-DLB 124 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Van De 
Beek et 
al, 2020 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

94 pro-DLB 1468 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Payne 
et al, 
2022 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB<MCI 
stabile 

Yoon et 
al, 2015 
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20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

Letter verbal 
fluency 
(COWAT)(FAS) 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 A 

12 poss. pro-
DLB 
41 prob pro-
DLB 

23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Hamilto
n et al, 
2021 B 

23 poss. pro-
DLB 

36 HC 
32 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD=HC 

Kim et 
al, 2018 

30 pro-DLB 23 MCI-AD pro-
DLB=MCI-
AD 

Cagnin 
et al, 
2015 B 

28 prob. pro-
DLB 

30 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Donagh
y et al, 
2018 

44 prob. pro-
DLB 

34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ciafone 
et al, 
2022 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 
Pro-
DLB<MCI 
stabile 

Yoon et 
al, 2015 

67 poss. pro-
DLB 

56 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Wright 
et al, 
2023 

148 pro-DLB 469 no 
symptom 
275 1 
symptom 

Pro-
DLB=no 
symptom 

Blanc et 
al, 2022 

9 pro-DLB 12 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Jicha et 
al, 2010 

21 pro-DLB 107 MCI-AD 
164 MCI 
stabile 

Pro-
DLB<MCI 

Sadiq et 
al, 2017 

73 pro-DLB 124 MCI-AD Pro-
DLB<MCI-
AD 

Van De 
Beek et 
al, 2020 

15 poss. pro-
DLB 

31 HC 
35 MCI-AD 

 Hamilto
n et al, 
2023 
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39 prob. pro-
DLB 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-
DLB=MCI-
AD 

Bussè et 
al, 2018 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-
DLB=MCI-
PD 

Yoon et 
al, 2014 

49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI 
stabile 

Pro-
DLB=MCI-
AD 

Ferman 
et al, 
2013 

75 DLB  
(PRO-
DLB+DLB) 

91 HC 
121 AD+VaD 
140 MCI 

DLB<HC Garcia 
Basalo 
et al, 
2017 

 pro-DLB: prodromal DLB; poss.pro-DLB: possible prodromal DLB; prob.pro-DLB: probable prodromal DLB; DLB: Dementia 

with Lewy Bodies; MCI-AD: Mild Cognitive Impairment due to Alzheimer’s Disease; AD: Alzheimer’s disease; VaD: Vascular 

Dementia; HC: Healthy Controls; FTD: Fronto Temporal Dementia; VLOSLP+LB: Very Late Onset Schizophrenia Like Psychosis 

with Lewy bodies; VLOSLP+LB: Very Late Onset Schizophrenia Like Psychosis without Lewy bodies; >: prestazioni 

significativamente migliori; <: prestazioni significativamente peggiori 

 

5.1. FUNZIONI ESECUTIVE 

Le funzioni esecutive sono un insieme di funzioni cognitive complesse che regolano i processi 

di attivazione, selezione, modulazione, organizzazione e monitoraggio delle risorse e dei 

processi cognitivi. Inoltre, includono la capacità di regolazione comportamentale in relazione 

al contesto di riferimento (Diamond, 2013). Tipicamente si fa riferimento al dominio esecutivo 

come appartenente alle funzioni frontali del cervello umano.  I test per la valutazione di queste 

funzioni sono molteplici. Nel contesto degli studi selezionati in questa revisione, ne sono stati 

utilizzati tre, ovvero la Frontal Assessment Battery, Category Verbal Fluency e Letter Verbal 

Fluency. 
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5.1.1. FRONTAL ASSESSMENT BATTERY (FAB) 

 La batteria FAB è utilizzata come screening per valutare il funzionamento esecutivo di base di 

un paziente.  E’ costituita dalle seguente sotto-prove: la concettualizzazione (con il compito di 

definire la categoria semantica che raggruppa diversi oggetti), la flessibilità mentale ( valutata 

attraverso l’esposizione del maggior numero di parole che inizino con una determinata 

lettera), la programmazione (valutata chiedendo al paziente di replicare la serie di Luria 

pugno/taglio/piatto), la sensibilità all’interferenza (se l’esaminatore batte sul tavolo una volta, 

il paziente deve farlo due volte e viceversa), il controllo inibitorio (valutato attraverso un 

compito go-no-go) e l’autonomia ambientale (si valuta la presenza del riflesso di prensione). 

La valutazione complessiva proposta dalla FAB compare in tre differenti studi (Yamada et al, 

2022; Falque et al, 2022; Van De Beek et al, 2020), i cui risultati assumono rilevanza sia quando 

il controllo è costituito da pazienti sani (Falque et al, 2022; Yamada et al, 2022) sia quando la 

popolazione di confronto è costituita da pazienti MCI-AD (Van De Beek et al, 2020). Ulteriori 

studi (Yoon et al, 2014; Yoon et al, 2015) hanno fatto uso solamente delle sezioni relative alla 

sensibilità all’interferenza e al controllo inibitorio, evidenziando un deficit delle funzioni 

esecutive nei pazienti pro-DLB. 

 

5.1.2. CATEGORY VERBAL FLUENCY 

Nel test della fluenza verbale semantica l’obiettivo del paziente deve essere elencare il 

maggior numero di parole possibili appartenenti ad un numero limitato di categorie 

semantiche. 

Dodici diversi studi hanno fatto uso di questo test (Galvin et al, 2021; Galvin, 2015; Ferman et 

al, 2013; Wright et al, 2023; Blanc et al, 2022; Jicha et al, 2010; Sadiq et al, 2017; Van De Beek 
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et al, 2020; Bussè et al, 2018; Payne et al, 2022; Yoon et al, 2015; Yoon et al, 2014), senza 

evidenza di differenze considerevoli tra i pazienti pro-DLB e le popolazioni di confronto. 

 

5.1.3. LETTER VERBAL FLUENCY 

Il test in questione valuta la capacità di generazione orale del soggetto sulla base di un input 

costituito da una lettera dell’alfabeto. Solitamente le lettere utilizzate sono F, A e S, da cui 

deriva la denominazione FAS.  

Diciotto degli studi analizzati ai fini della revisione hanno impiegato il test FAS (Cagnin et al, 

2015 A; Hamilton et al, 2021 B; Kim et al, 2018; Cagnin et al, 2015 B; Donaghy et al, 2022; 

Donaghy et al, 2018; Ciafone et al, 2022; Ferman et al, 2013; Yoon et al, 2015; Wright et al, 

2023; Blanc et al, 2022; Jicha et al, 2010; Sadiq et al, 2017; Van De Beek et al, 2020; Hamilton 

et al, 2023; Bussè et al, 2018; Yoon et al, 2014; Garcia Basalo et al, 2017), la maggior parte dei 

quali non evidenzia significative differenze di prestazione tra gruppi di pazienti. In un numero 

minore di studi (Cagnin et al, 2015 A; Jicha et al, 2010; Sadiq et al, 2017) i pazienti pro-DLB 

hanno prestazioni peggiori dei pazienti MCI-AD. 

 

5.2. FUNZIONI ATTENTIVO ESECUTIVE 

Alcuni dei test indagati possiedono diverse proprietà valutative e possono restituire allo 

sperimentatore un profilo del paziente che comprende capacità attentivo-esecutive. 

L’attenzione è fortemente correlata alle funzioni esecutive soprattutto in compiti in cui è 

necessario il mantenimento attivo delle istruzioni al compito (Diamond, 2013). L’attenzione 

alternata (shifting), per esempio, è l’abilità e la prontezza nello spostare l’attenzione verso 
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altri target a cui non è possibile prestare attenzione parallelamente (Van Zomeren e Brouwer, 

1994). Sono tre i test che permettono di valutare le funzioni in questione. 

 

5.2.1. TRAIL MAKING TEST B (TMT-B) 

Il TMT-B è il test che nella pratica clinica si somministra successivamente al TMT-A, il paziente 

deve collegare con una linea numeri in ordine crescente e lettere in ordine alfabetico 

alternando un numero ad una lettera. Deve essere posta attenzione ai numeri e lettere sparsi 

sul foglio del compito ma allo stesso tempo intervengono le funzioni esecutive nell’organizzare 

la rappresentazione mentale che guida lo svolgimento del test. È ampiamente utilizzato; 

quindici sono gli studi in cui infatti ha trovato applicazione (Kobayashi et al, 2023; Yamada et 

al, 2022; Galvin et al, 2021; Ting et al, 2023; Hamilton et al, 2021 B; Blanc et al, 2015; Galvin, 

2015; Donaghy et al, 2022; Donaghy et al, 2018; Ciafone et al, 2022; Blanc et al, 2022; Jicha et 

al, 2010; Sadiq et al, 2017; Payne et al, 2022; Ferman et al, 2013). In sei studi su quattordici si 

evidenziano prestazioni peggiori dei pazienti pro-DLB rispetto ai pazienti MCI-AD ma in 

altrettanti i risultati confrontati di queste due popolazioni non differiscono significativamente. 

 

5.2.2. TEST DI STROOP 

Il test di Stroop è stato utilizzato in sette studi. Comprende 3 prove differenti che si valutano 

calcolando il tempo impiegato nello svolgere la prova: nella prima il paziente deve leggere una 

lista di colori scritti in nero, nella seconda deve denominare il colore di una sequenza di cerchi 

colorati mentre nella terza, la fase di interferenza deve denominare il colore in cui sono scritti 

i nomi dei colori, colore differente da quello esplicitato dalla parola scritta. I risultati di questi 

test mostrano uniformemente una ridotta prestazione (che si riflette in tempi d’esecuzione 
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più lunghi) dei pazienti pro-DLB rispetto alle popolazioni MCI-AD (Kim et al, 2018; Ciafone et 

al, 2022; Ferman et al, 2013; Yoon et al, 2015; Van De Beek et al, 2020; Hamilton et al, 2023) 

e MCI-PD (Yoon et al, 2014), assumendo particolare rilevanza nella definizione delle capacità 

attentivo-esecutive della popolazione target. 

 

5.2.3. DIGIT SYMBOL SUBSTITUTION TEST (DSST) 

Il DSST consiste in un compito di sostituzione di cifre con simboli precedentemente associati 

alle cifre; viene mostrata una sequenza numerica al paziente e questo dovrà copiarla sotto 

forma di sequenza di simboli, tenendo a portata di mano la tabella di conversione. È stato 

impiegato in quattro studi (Kanemoto H et al, 2022; Ciafone et al, 2022; Botzung et al, 2019; 

Hamilton et al, 2023), i cui risultati sono concordi nell’evidenziare una ridotta performance 

delle popolazioni target rispetto a quelle di controllo MCI-AD, HC e VLOSLP-LB. 

 

5.3. ATTENZIONE 

Il dominio attentivo si suddivide in diverse sottocomponenti che descrivono l’attenzione nelle 

proprie dimensioni intensive e selettive. Quelle intensive comprendono l’arousal (allerta), che 

consente un mantenimento nel tempo dell’attivazione fisiologica con conseguente risposta 

agli stimoli esterni, e l’attenzione sostenuta/vigilanza, componente volontaria che permette il 

mantenimento dell’attenzione nello svolgimento di un compito. Per quanto riguarda la 

dimensione selettiva, invece, si parla di componenti che forniscono all’individuo la capacità di 

spostare l’attenzione, orientandola verso stimoli salienti o target e inibendo eventuali 

distrattori. La componente selettiva comprende anche il concetto di attenzione divisa che è il 

meccanismo attraverso cui è possibile prestare attenzione a stimoli sensoriali o compiti diversi 
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contemporaneamente. Per la valutazione di queste componenti sono stati complessivamente 

utilizzati sei test differenti. 

 

5.3.1. TRAIL MAKING TEST A (TMT-A) 

Il TMT-A è stato impiegato in diciassette diversi studi. Consiste nel collegare con una linea i 

numeri in ordine crescente sparsi casualmente sul foglio. Tra quelli che hanno utilizzato come 

popolazione di confronto pazienti MCI-AD, sei (Kobayashi et al, 2023; Hamilton et al, 2021 B; 

Galvin, 2015; Donaghy et al, 2022; Donaghy et al, 2018; Bussè et al, 2018) non hanno 

riscontrato sostanziali differenze tra i due gruppi, mentre sette (Galvin et al, 2021; Cagnin et 

al, 2015 A; Ting et al, 2023; Cagnin et al, 2015 B; Jicha et al, 2010; Sadiq et al, 2017; Payne et 

al, 2022) hanno evidenziato una maggiore difficoltà nell’esecuzione del test da parte della 

popolazione pro-DLB rispetto a quella di confronto. In tutti gli studi che hanno preso in 

considerazione controlli sani o asintomatici (Kobayashi et al, 2023; Yamada et al, 2022; 

Botzung et al, 2019; Blanc et al, 2022), la popolazione target è risultata sempre meno 

performante rispetto ai controlli, contrariamente a quanto accade se valutata rispetto a 

pazienti con demenza conclamata (Blanc et al, 2015). 

 

5.3.2. AX-CONTINUOUS PERFORMANCE TASK (AX-CPT) 

In questo test computerizzato, al soggetto vengono proposte rapide sequenze di stimoli che 

consistono in lettere dell’alfabeto. Una di queste lettere (X) è lo stimolo target se, e solo se, 

viene preceduta nella sequenza da una determinata lettera (A). In questo caso, alla visione 

della X il soggetto deve premere il tasto relativo alla visione del target mentre, se fosse 

preceduto da altre lettere, deve premere il tasto relativo alla visione del distrattore. Il test 
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valuta quindi l’attenzione sostenuta relativa al mantenimento delle istruzioni per la 

localizzazione del target e la capacità di valutare il contesto (se compare una B, probabilmente 

la lettera successiva non sarà una X, se si presentasse una A, probabilmente quella successiva 

sarà un target) (Conners CK, 1985). Hamilton (Hamilton et al, 2021 B) ha fatto uso di questo 

test, riscontrando prestazioni peggiori (tempi di reazione più lenti ed errori più frequenti) dei 

pazienti pro-DLB sia nei confronti di una popolazione MCI-AD che rispetto a pazienti di 

controllo. 

 

5.3.3. DIGIT/LETTER CANCELLATION TEST 

Il test del digit/letter cancellation test valuta l’abilità del paziente di trovare e barrare una o 

più cifre/lettere prestabilite all’interno di una matrice di cifre disposte in sequenze casuali. 

Gli studi che hanno fatto uso dei test in questione sono quattro (Cagnin et al, 2015 A; Cagnin     

et al, 2015 B; Bussè et al, 2018; Yoon et al, 2014), dai cui risultati non è possibile evidenziare  

particolari deficit attentivi dei pazienti pro-DLB rispetto ai confronti. 

 

5.3.4. SIMPLE REACTION TASK 

Il Simple Reaction Task, in forma computerizzata, è stato utilizzato in cinque studi (Hamilton 

et al, 2021 B; Donaghy et al, 2022; Donaghy et al, 2018; Ciafone et al, 2022; Wright et al, 2023) 

senza riscontro di risultati significativi nella definizione del profilo attentivo dei pazienti pro-

DLB. Il test si propone come metodo di valutazione delle capacità di attenzione selettiva del 

soggetto, misurandole come tempi di reazioni ad uno specifico stimolo target. 
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5.3.5 CHOICE REACTION TASK 

Come per il precedente test, anche in questo vengono valutati i tempi di reazione ma anche 

gli errori commessi nel discriminare un target all’interno di una rapida sequenza di stimoli. 

L’utilizzo del Choice Reaction Task è stato rilevato in cinque studi. Analogamente rispetto al 

precedente, il test è somministrato in forma computerizzata. In questo caso i risultati hanno 

evidenziato un allungamento nei tempi di esecuzione dei test nei pazienti pro-DLB rispetto 

alla popolazione HC (Revie et al, 2020) anche se più brevi rispetto ai pazienti MCI-PD (Wright 

et al, 2023). Al contrario, i risultati non sono significativi quando la popolazione di confronto 

è costituita da pazienti MCI-AD (Hamilton et al, 2021 B; Donaghy et al, 2022; Donaghy et al, 

2018). 

 

5.3.6. DIGIT VIGILANCE TASK 

Il test è stato impiegato in tre studi (Hamilton et al, 2021 B; Donaghy et al, 2022; Donaghy et 

al, 2018), i cui risultati non evidenziano differenze tra i pazienti target e i controlli. Il 

funzionamento è analogo a quello del digit cancellation ma le matrici in cui trovare e 

cancellare le cifre oggetto di ricerca sono più lunghe, potendo quindi valutare al meglio la 

componente sostenuta dell'attenzione. 

 

5.4. MEMORIA DI LAVORO 

Il dominio della memoria di lavoro rappresenta l’anello di congiunzione tra le funzioni 

esecutive e le capacità mnesiche di un soggetto; è un magazzino mnestico dinamico in cui le 

informazioni vengono tenute attive per lo svolgimento di compiti utili (Baddeley et al, 2012). 
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I test riscontrati nella letteratura selezionata sono tre, il digit span backward, il Corsi span 

backward e il letter number sequencing della WAIS III (Wechsler Adult Intelligent Scale). 

 

5.4.1. DIGIT SPAN BACKWARD 

Il test in questione consiste in un compito di mantenimento di una sequenza di cifre dettata 

dallo sperimentatore che il paziente deve poi riportare in ordine inverso. Viene utilizzato in 12 

degli studi selezionati (Garcia Basalo et al, 2017; Kanemoto H et al, 2022; Kim et al, 2018; 

Cagnin et al, 2015 B; Ciafone et al, 2022; Yoon et al, 2015; Cagnin et al, 2015 A; Van De Beek 

et al, 2020; Hamilton et al, 2023; Bussè et al, 2018; Yoon et al, 2014; Payne et al, 2022). Come 

evidenziato dai risultati di alcuni di questi studi, il dominio cognitivo della memoria di lavoro 

è deteriorato maggiormente nelle popolazioni pro-DLB rispetto a popolazioni di confronto 

MCI-AD e HC. 

 

5.4.2. CORSI SPAN BACKWARD 

Il Corsi span backward è una prova di memoria di lavoro spaziale, in cui il soggetto, così come 

nel digit span backward, deve riportare la sequenza di cubi toccati dallo sperimentatore in 

ordine opposto. Sono 2 gli autori che l’hanno inserito nella batteria di test utilizzata (Hamilton 

et al, 2023; Ciafone et al, 2022) e solo uno di questi (Ciafone et al, 2022) ha riportato i risultati, 

non evidenziando specificità riferite alla popolazione pro-DLB. 
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5.4.3. LETTER NUMBER SEQUENCING 

Un ulteriore test utilizzato per valutare la capacità della memoria di lavoro è il letter number 

sequencing test, una prova appartenente alla batteria della Wechsler Adult Intelligence Scale 

(WAIS III). Dopo aver ascoltato una serie di cifre e lettere in ordine casuale, il compito del 

paziente è quello di riportare la serie di lettere in ordine alfabetico mentre le cifre in ordine 

crescente. Solo Galvin (Galvin et al, 2015) ne ha fatto uso, non riportando risultati interessanti 

ai fini della revisione. 

 

5.5. MEMORIA 

Il dominio della memoria riguarda la capacità del soggetto di conservare traccia degli stimoli 

sperimentati. Si suddivide in diversi sotto domini che si distinguono per portata e durata: la 

memoria sensoriale, la memoria a breve termine (MBT) e quella a lungo termine (MLT). In 

particolar modo la MBT trattiene un numero limitato di informazioni per un massimo di 15 

secondi e viene considerata come una stazione di transito tra la memoria sensoriale e quella 

a lungo termine; la MLT, invece, conserva una mole di informazioni molto più ampia che può 

potenzialmente persistere nel corso della vita intera di un individuo. Le funzioni fondamentali 

della memoria sono la codifica (l’acquisizione dell’informazione tramite i sensi), il 

consolidamento (il processo mediante il quale l’informazione viene immagazzinata) e il 

recupero (mediante cui è possibile sfruttare le informazioni immagazzinate). Da questi 

processi deriva il riconoscimento, per il quale un input esterno porta a recupero immediato 

dell’informazione in memoria, se questa è stata precedentemente immagazzinata.  
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5.5.1. MEMORIA A BREVE TERMINE 

Per la valutazione della MBT sono stati utilizzati solamente due test, il digit span forward e il 

Corsi span forward.  

 

5.5.1.1. DIGIT SPAN FORWARD 

Durante la somministrazione del digit span forward, il soggetto deve ricordare una sequenza 

di cifre di lunghezza crescente, fino a che non sarà più in grado di farlo, nell’esatto ordine in 

cui le detta il neuropsicologo. Tra gli studi analizzati, 11 (Kanemoto et al, 2022; Cagnin et al, 

2015 A; Cagnin et al, 2015 B; Kim et al, 2018; Ciafone et al, 2022; Yoon et al, 2015; Van De 

Beek et al, 2020; Hamilton et al, 2023; Bussè et al, 2018; Yoon et al, 2014; Payne et al, 2022) 

hanno fatto uso del digit span forward, non evidenziando sostanziali differenze di 

performance tra la popolazione target prodromal DLB e le popolazioni di confronto.  

 

5.5.1.2. CORSI SPAN FORWARD 

Il Corsi span forward rappresenta la versione visiva del digit span forward. Il paziente deve 

indicare dei cubi nell’ordine in cui vengono indicati dallo sperimentatore; i cubi da toccare 

aumentano progressivamente. È stato utilizzato in 2 differenti studi (Ciafone et al, 2022; 

Hamilton et al, 2023). Anche in questo caso il test non risulta utile al riconoscimento della 

popolazione target rispetto ai controlli. 
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5.5.2. MEMORIA A LUNGO TERMINE 

Nella pratica clinica i test per la valutazione della MLT sono estremamente numerosi; gli studi 

selezionati ne utilizzano 11 diversi, la maggior parte dei quali articolati nelle diverse funzioni 

della memoria precedentemente descritte. 

 

5.5.2.1. TEST DELLE 15 PAROLE DI REY  

Il test delle 15 parole di Rey si divide in 3 sezioni: richiamo immediato, richiamo differito e 

riconoscimento. Nella prima sezione vengono lette al paziente 15 parole che dovrà ricordare 

nel momento immediatamente successivo alla lettura mentre nella seconda il paziente dovrà 

recuperare il maggior numero possibile di parole consolidate dopo un certo numero di minuti. 

La fase di riconoscimento, invece, consiste nell’individuare, in una lista molto lunga di parole, 

quelle precedentemente apprese. Per quanto riguarda il richiamo immediato, 5 autori 

(Donaghy et al, 2022; Ciafone et al, 2022; Sadiq et al, 2017; Van De Beek et al, 2020; Hamilton 

et al, 2023) hanno utilizzato questa parte del test ma solo quattro (Donaghy et al, 2022; 

Ciafone et al, 2022; Sadiq et al, 2017; Van De Beek et al, 2020) ne hanno riportati i risultati, 

evidenziando lievi differenze che tendono a sottolineare una migliore prestazione dei pazienti 

pro-DLB rispetto a pazienti MCI-AD. 

La sezione del richiamo differito è stata somministrata in sette studi differenti (Hamilton et al, 

2021 B; Donaghy et al, 2022; Donaghy et al, 2018; Ciafone et al, 2022; Ferman et al, 2013; 

Sadiq et al, 2017; Hamilton et al, 2023) di cui 5 con allegati i rispettivi risultati (Hamilton et al, 

2021; Donaghy et al, 2022; Donaghy et al, 2018; Ciafone et al, 2022; Sadiq et al, 2017); questi 

studi riportano una buona utilità del test nel discriminare tra popolazione target prodromal 
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DLB e pazienti MCI-AD, con i pro DLB con prestastioni miglioriti rispetto ai pazienti con MCI-

AD. 

La sezione del riconoscimento fa parte delle batterie utilizzate da 3 autori (Hamilton et al, 

2021; Donaghy et al, 2022; Donaghy et al, 2018) e i risultati non mettono in luce specificità 

particolari. 

Gli unici autori che hanno somministrato il test in maniera integrale sono Hamilton (Hamilton 

et al, 2021) e Donaghy (Donaghy et al, 2022). Nei pazienti pro-DLB questo test evidenzia 

capacità mnesiche pressoché integre che si differenziano soprattutto nelle fasi di richiamo 

immediato e differito dalle popolazioni di pazienti MCI-AD. 

 

5.5.2.2. SEOUL VERBAL LEARNING TEST 

Anche il Seoul Verbal Learning Test si suddivide in tre differenti sezioni: il richiamo libero (free 

recall), quello differito e il riconoscimento delle parole precedentemente apprese. In questo 

caso le parole da imparare sono 12 suddivise in 3 categorie distinte. È stato utilizzato nella sua 

interezza da due autori in 3 studi differenti (Kim et al, 2018; Yoon et al, 2015; Yoon et al, 2014). 

Nella fase di richiamo libero le prestazioni non variano tra pro-DLB e popolazioni di controllo 

MCI-AD e MCI-PD, tendenza che muta nel richiamo differito in cui pro-DLB e MCI-AD risultano 

ottenere punteggi peggiori rispetto ad una popolazione di pazienti MCI-PD. Il medesimo 

andamento si riscontra nella fase di riconoscimento, in cui le popolazioni MCI-AD e pro-DLB 

hanno prestazioni simili tra loro e peggiori rispetto alla popolazione MCI-PD. 
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5.5.2.3. MEMORIA DI PROSA 

Il test della memoria di prosa, che consiste nell’apprendimento di un brano sintatticamente 

strutturato e nella successiva rievocazione di questo, è suddiviso in richiamo immediato e 

richiamo differito. Gli studi che l’hanno utilizzato sono italiani (Cagnin et al, 2015 A; Cagnin et 

al, 2015 B; Bussè et al, 2018) ed evidenziano deficit minori della popolazione pro-DLB rispetto 

a quelle di controllo MCI-AD solo nella fase di richiamo differito. 

 

5.5.2.4. FIGURA COMPLESSA DI REY (RICHIAMO IMMEDIATO E DIFFERITO) 

Il test della figura complessa di Rey segue la logica dei test precedentemente descritti 

comprendendo una fase di richiamo immediato e richiamo differito. Essendo un test che 

valuta la memoria visiva dei pazienti, la prima fase del test consiste nella copia della figura, 

fase che sarà analizzata a dovere nel capitolo riguardante le abilità visuo-costruttive. Subito 

dopo la fase di copia, il paziente deve disegnare nuovamente la figura ricordando il maggior 

numero di particolari possibili (richiamo immediato) e deve farlo nuovamente dopo un 

intervallo di un determinato numero di minuti (richiamo differito). Gli studi che hanno 

utilizzato il test (Kim et al, 2018; Yoon et al, 2015; yoon et al, 2014; Cagnin et al, 2015 A; Cagnin 

et al, 2015 B; Blanc et al, 2022; Bussè et al, 2018) segnalano deficit di prestazione dei pro-DLB 

rispetto a MCI-PD e controlli sani sia nella fase di richiamo immediato della figura che in quella 

di richiamo differito. Non si sottolineano differenze nei risultati tra pro-DLB ed MCI-AD. 
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5.5.2.5. FIGURA DI TAYLOR (RICHIAMO IMMEDIATO E DIFFERITO) 

La figura di Taylor è un test analogo alla figura complessa di Rey. Solo uno studio (Ciafone et 

al, 2022) ha utilizzato questa prova nelle fasi di richiamo immediato e differito, sottolineando 

un rendimento peggiore dei pazienti MCI-AD rispetto a quelli pro-DLB soprattutto durante il 

richiamo differito. 

 

5.5.2.6. WECHSLER MEMORY SCALE REVISED: LOGICAL MEMORY  

Un test molto utilizzato per valutare la MLT è il test di memoria logica I A (richiamo immediato) 

e II A (richiamo differito), un sotto test della Wechsler Memory Scale Revised (WMS-R). 

Consiste nel ricordo immediato e a distanza di tempo di un racconto in prosa. Hanno fatto uso 

della prima parte (I A) otto autori (Kobayashi et al, 2023; Yamada et al, 2022; Ting et al, 2023; 

Payne et al, 2022; Jicha et al, 2010; Sadiq et al, 2017; Kanemoto et al, 2022) mentre la seconda 

(II A) è stata somministrata in sette studi diversi (Kobayashi et al, 2023; Yamada et al, 2022; 

Ting et al, 2023; Ferman et al, 2013; Payne et al, 2022; Sadiq et al, 2017; Kanemoto et al, 2022). 

Le popolazioni messe a confronto con quella pro-DLB e DLB (comprendente pazienti in fase 

prodromica e in fasi più avanzate della malattia) sono controlli sani (HC, Healthy Control), MCI-

AD, AD e Very Late Onset Schizofrenia Like Psychosis (VLOSLP) senza sintomi da DLB. 

Quest’ultima popolazione è stata confrontata con VLOSLP con sintomi cardine della DLB 

(Kanemoto et al, 2022), considerata nello studio come pro-DLB. In generale, le popolazioni 

pro-DLB ottengono punteggi più alti nelle prove di memoria logica immediata e differita 

rispetto a quelle di confronto MCI-AD e AD, non vale lo stesso per il confronto con HC, in cui 

la tendenza si inverte. Per quanto riguarda lo studio di Kanemoto (Kanemoto et al, 2022) le 

prestazioni delle due popolazioni non differiscono. 
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5.5.2.7. HOPKINS VERBAL LEARNING TASK 

L’Hopkins verbal learning test si struttura in richiamo immediato, differito e richiamo aiutato 

da un cue (suggerimento). Solo Galvin (Galvin, 2015) lo ha somministrato ad una popolazione 

pro-DLB, confrontata con differenti tipologie di demenza in fasi precoci o avanzate, senza 

trarne risultati interessanti. 

 

5.5.2.8. CERAD WORD LIST 

La lista di parole di CERAD è una prova che prevede la memorizzazione di una lista di 10 parole 

suddivisa nelle tre fasi che contraddistinguono i test di memoria: richiamo immediato, 

richiamo differito (dopo 10 minuti) e riconoscimento. È stata utilizzata solo in uno studio 

selezionato (Jicha et al, 2010) e non ha messo in luce caratteristiche specifiche della 

popolazione target. 

 

5.5.2.9. FREE AND CUED SELECTIVE REMINDING TEST (FC-SRT)  

Il FC-SRT (anche somministrato nella versione francese Rappel libre/Rappel indicé à 16 items, 

RL-RI 16) è un test di memoria a lungo termine che comprende fasi di richiamo immediato, 

richiamo differito e richiamo suggerito. Ai fini della revisione si considera il punteggio 

complessivo del test (Falque et al, 2022; Blanc et al, 2022; Bussè et al, 2022; Querry et al, 

2023). Risultano interessanti i confronti tra pazienti pro-DLB e MCI-AD o AD, in cui questi ultimi 

appaiono maggiormente compromessi. 
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5.5.2.10. DMS-48  

Questo test è stato disegnato in maniera specifica mirando alla valutazione di deficit di 

memoria visiva a lungo termine dei soggetti nelle prime fasi dello spettro di AD. Il paziente ha 

il compito di ricordare immagini che vengono ripresentate dopo un intervallo di tempo, 

cercando di verificare, nella fase di riconoscimento, se l’immagine sia rimasta invariata 

rispetto alla prima presentazione (Rullier et al, 2014). Querry (Querry et al, 2023) ha 

confrontato una popolazione DLB con alcuni soggetti di controllo sani, pazienti dello spettro 

AD e pazienti con concomitanti patologie a corpi di Lewy e Alzheimer’s disease. Ha riscontrato 

un andamento peggiore dei pazienti AD rispetto a quelli DLB, dimostrando anche un lieve 

deficit mnestico dei pazienti DLB rispetto ai controlli sani. 

 

5.5.2.11. VISUAL ASSOCIATION TEST 

Solo Van De Beek (Van De Beeket al, 2020) ha usufruito delle funzionalità di questo test, in cui 

l’obiettivo è quello di riconoscere l’oggetto mancante in una fase successiva al 

consolidamento dell’immagine di due oggetti in relazione tra loro (Lindeboom J et al, 2002). 

Come per la maggior parte dei test descritti, anche in questo caso i pazienti in fasi precoci di 

AD ottengono prestazioni peggiori dei prodromici DLB. 

5.6. LINGUAGGIO 

Il dominio del linguaggio è stato suddiviso in produzione e comprensione. Le capacità di 

denominare oggetti, associare parole a situazioni ed esporre frasi o proposizioni in maniera 

articolata e formalmente corretta rientrano nel campo della produzione; la comprensione 

permette, invece, di decifrare un testo scritto cogliendone il significato. 
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5.6.1. COMPRENSIONE 

Solamente un autore (Falque et al, 2022) ha utilizzato un test di comprensione linguistica. 

 

5.6.1.1. SYNTACTIC COMPREHENSION (GREMOTs) 

Il test di comprensione sintattica di GREMOTs consente di formulare un quadro di 

funzionamento delle abilità di comprensione dell’individuo, proponendo una scala che valuta 

diverse sfaccettature della lettura di un paragrafo (Bezy C et al, 2016). Falque ha confrontato 

una popolazione di pazienti DLB, comprendente probabile DLB e DLB prodromica, con una 

popolazione HC, non riscontrando nessuna differenza nella comprensione sintattica. 

 

5.6.2. PRODUZIONE 

Le diverse batterie di test utilizzate negli studi presi in rassegna fanno uso di quattro test 

differenti che mirano alla valutazione della capacità di denominazione di oggetti presentati 

visivamente, perlopiù di disegni in bianco e nero di oggetti e/o animali. 

 

5.6.2.1. BOSTON NAMING TEST 

Il Boston test, in cui il paziente deve denominare oggetti o animali disegnati, è il più utilizzato 

nell’ambito della denominazione. Si evince che le prestazioni delle popolazioni pro-DLB sono 

simili a quelli dei pazienti MCI-AD (Ting et al, 2023; Kim et al, 2018; Galvin, 2015; Yoon et al, 

2015; Jicha et al, 2010; Payne et al, 2022; Ferman et al, 2013) e a quelle dei pazienti MCI-PD 

(Yoon et al, 2014) mentre sono peggiori di quelle dei pazienti sani (Kim et al, 2018). 
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5.6.2.2. GRADED NAMING TEST 

Così come il Boston naming test, anche il graded naming test consiste in una lista di disegni in 

bianco e nero che il paziente deve riuscire a denominare. Quattro autori hanno eseguito il 

graded naming test (Hamilton et al, 2021; Donaghy et al, 2022; Donaghy et al, 2018; Ciafone 

et al, 2022; Hamilton et al, 2023); il test non ha evidenziato differenze tra la popolazione target 

e quella di confronto MCI-AD. 

 

5.6.2.3. ORAL DENOMINATION TEST (DO80) 

L’unico autore ad aver somministrato il DO80 è Falque (Falque et al, 2022), il quale ha riportato 

una differenza significativa tra i risultati dei pazienti DLB e quelli dei pazienti sani nel 

denominare correttamente gli 80 item presi in esame dal test. 

 

5.6.2.4. MULTILINGUAL NAMING TEST 

Il multilingual naming test (MlNT) è da pochi anni stato aggiunto alla batteria di test 

neuropsicologici della National Alzheimer’s Coordinating Center’s (NACC) come test per la 

valutazione dei deficit di denominazione nei pazienti AD (Stasenko A et al, 2019). Nella 

presente revisione un solo studio ha utilizzato il MlNT (Galvin et al, 2021), il quale non 

sottolinea differenze di denominazione tra pazienti pro-DLB e MCI-AD. 

 

5.7. ABILITA’ VISUO PERCETTIVE 

Il dominio visuo-percettivo coinvolge le abilità di organizzazione e rappresentazione degli 

input derivanti dagli stimoli visivi, dinamica che permette a soggetti sani di costruire una 

rappresentazione dell’ambiente esterno in maniera congrua alla realtà. Attraverso la revisione 
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della letteratura sono emersi tre test utilizzati per studiare le abilità visuo percettive dei 

pazienti presi in esame, la Visual Object and Space Perception battery (VOSP), il test delle 

pareidolie e il Block design test della Wechsler Adult Intelligence Scale III (WAIS III). 

 

5.7.1. VOSP (PROVE VISUO PERCETTIVE) 

La VOSP si divide in due sezioni; in questo paragrafo viene presa in esame la prima, inerente 

alle abilità visuo percettive che comprende quattro compiti: il riconoscimento di lettere 

incomplete, di silhouettes di animali e oggetti, il riconoscimento della corretta silhouette e le 

silhouettes progressive. Tre studi (Cagnin et al, 2015 A; Blanc et al, 2022; Van De Beek et al, 

2022) hanno impiegato questo test. Nel primo (Cagnin et al, 2015 A) le caratteristiche della 

popolazione target pro-DLB non differiscono da quelle della popolazione di confronto MCI-

AD. Nel secondo (Blanc et al, 2022), invece, le popolazioni messe a confronto sono quella di 

pazienti pro-DLB con due sintomi chiave di DLB, una popolazione con un solo sintomo chiave 

di DLB ed una con nessun sintomo chiave ma che, grazie a diversi follow up nel corso degli 

anni, è stato possibile inserire nella popolazione DLB. I risultati di questo studio mettono in 

luce deficit visuo percettivi dei pazienti con DLB prodromica se confrontati con quelli 

appartenenti alla popolazione senza sintomi. Van De Beek (Van De Beek et al, 2022), invece, 

ha trovato risultati importanti confrontando pazienti pro-DLB con pazienti MCI-AD, in cui i 

primi ottengono punteggi peggiori rispetto ai secondi. 

 

5.7.2. TEST DELLE PAREIDOLIE 

La somministrazione di questo test consiste nel mostrare una serie di 20 fogli bianchi sui quali 

sono disegnate macchie nere in posizioni diverse e di forme casuali, simili a macchie di 
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inchiostro. In alcuni di questi item è presente una faccia umana stilizzata, in qual caso il 

paziente dovrà localizzarla; si valutano gli errori di percezione per via dei quali vengono 

indivuate facce (o altri stimoli) al posto di macchie nere non definite (Mamiya et al, 2016). Gli 

autori che hanno incluso nella batteria neuropsicologica il test delle pareidolie sono Galvin 

(Galvin et al, 2021) e Hamilton (Hamilton et al, 2021). Entrambi gli studi, confrontando pro-

DLB, MCI-AD e HC, riportano la tendenza dei pazienti pro-DLB ad individuare volti anche nelle 

immagini del test in cui questi non sono presenti.  

 

5.8. ABILITA’ VISUO SPAZIALI 

le abilità visuo spaziali caratterizzano la corretta visualizzazione delle caratteristiche spaziali 

degli oggetti che ci circondano, focalizzandosi sulle distanze, le differenze di grandezza e le 

posizioni di oggetti in rapporto reciproco. I test che permettono di quantificare i deficit delle 

abilità visuo spaziali negli studi indagati sono il judgment of line orientation test, il line angle 

discrimination test e la VOSP. 

 

5.8.1. VOSP (PROVE VISUO SPAZIALI) 

La seconda sezione della VOSP permette allo sperimentatore di valutare le abilità visuo spaziali 

di un soggetto attraverso quattro differenti task: il conteggio dei punti, la discriminazione della 

posizione, la localizzazione di numeri e l’analisi dei cubi. Gli studi che ne hanno fatto uso sono 

gli stessi (Cagnin et al, 2015 A; Blanc et al, 2022; Van De Beek et al, 2022) citati nel paragrafo 

riferito alle prove visuo percettive della VOSP. In questo caso, i tre studi evidenziano una 

compromissione delle abilità visuo spaziali della sola popolazione pro-DLB. 
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5.8.2. JUDGMENT OF LINE ORIENTATION TEST 

Questo test, che mira alla corretta associazione di una linea singola con la relativa linea con lo 

stesso orientamento all’interno di una raggera, è stato motivo di studio solo di Ferman 

(Ferman et al, 2013). I punteggi evidenziano peggiori performance dei pazienti pro-DLB 

rispetto a pazienti MCI-AD. 

 

5.8.3. LINE ANGLE DISCRIMINATION TEST 

Il line angle discrimination test è stato esercitato all’interno delle batterie di quattro studi 

(Donaghy et al, 2022; Donaghy et al, 2018; Hamilton et al, 2023; Hamilton et al, 2021 B). 

Consiste nella discriminazione dell’ampiezza di diversi angoli. I risultati riportati da questi studi 

sono eterogenei, in quanto solo in uno di questi (Donaghy et al, 2018) sono state riscontrate 

differenze tra pro-DLB e MCI-AD, dove i pro-DLB peccano maggiormente nella percezione 

dell’ampiezza angolare mentre, secondo lo studio di Hamilton (Hamilton et al, 2021 B), i 

pazienti con una condizione di possibile DLB prodromica ottengono prestazioni migliori 

rispetto a quelli con probabile DLB prodromica ma i pazienti con probabile DLB prodromica 

non si differenziano da quelli della popolazione MCI-AD.  

 

5.9. ABILITA’ VISUO COSTRUTTIVE 

Per quanto riguarda le abilità visuo costruttive, i test indagati sono cinque. Per abilità visuo 

costruttive si intende la capacità, partendo dalla percezione di un oggetto o di un insieme di 

oggetti, di ricostruire una replica dello stimolo originale attraverso disegni o altre modalità 

(Mervis CB et al, 1999).  
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5.9.1. FIGURA COMPLESSA DI REY (COPIA) 

Come sottolineato nel paragrafo relativo alla memoria, la prima fase del test della figura 

complessa di Rey è la copia della figura, con il tentativo da parte del paziente di rimanere il 

più fedele possibile all’originale. Sono sette (Cagnin et al, 2015 A; Kim et al, 2018; Cagnin et 

al, 2015 B; Ferman et al, 2013; Yoon et al, 2015; Bussè et al, 2015) gli studi che hanno 

sottoposto i pazienti al test della figura di Rey con relativa copia. I risultati che emergono dal 

confronto tra popolazioni target pro-DLB e di controllo MCI-AD o HC sono rilevanti, marcando 

chiari deficit visuo costruttivi dei pazienti pro-DLB, che ottengono punteggi peggiori rispetto a 

diverse popolazioni di confronto diverse. 

 

5.9.2. FIGURA DI TAYLOR (COPIA) 

La copia della figura di Taylor è stata somministrata negli studi di Ciafone (Ciafone et al, 2022) 

e Hamilton (Hamilton et al, 2023); i confronti tra popolazioni sono in numero troppo ristretto 

per poter identificare un andamento della relazione. 

 

5.9.3. CLOCK DRAWING TEST 

Il Clock Drawing Test (CDT) si snoda in differenti compiti: nel primo il soggetto deve disegnare 

un orologio con tutti i suoi elementi (quadrante, numeri e lancette posizionate ad un orario 

specifico); il secondo prevede di riportare numeri e lancette in orologi pre-disegnati; il terzo 

consiste nel disegnare le lancette in orologi in cui i numeri siano già posizionati correttamente 

all’interno dell’orologio. 

Nonostante tipicamente il clock drawing test sia suddiviso in questa maniera, ai fini della 

revisione si considera il solo punteggio complessivo del compito. Gli studi che hanno compreso 
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il test nella valutazione clinica sono otto (Garcia Basalo et al, 2017; Kobayashi et al, 2022; 

Cagnin et al, 2015 B; Galvin, 2015; Wright et al, 2023; Sadiq et al, 2017; Bussè et al, 2018); dai 

risultati non è possibile distinguere nettamente il profilo neuropsicologico di un paziente pro-

DLB da quello di pazienti MCI-AD, MCI-PD o HC, il quale risulta deficitario rispetto alla 

popolazione di confronto MCI-AD in soli due studi (Cagnin et al, 2015 B; Sadiq et al, 2017) 

 

5.9.4. MMSE: COPIA INTERSEZIONE DEI PENTAGONI 

Un ulteriore test utilizzato singolarmente e i cui risultati vengono valutati accuratamente è il 

compito di copia dell’intersezione dei pentagoni derivato dal Mini Mental State Examination 

(MMSE). Cinque autori (Yamada et al, 2022; Cagnin et al, 2015 A; Cagnin et al, 2015 B; Garcia 

basalo et al, 2017; Bussè et al, 2018) ne hanno valutato l’efficacia nel discriminare popolazioni 

di pazienti pro-DLB o DLB da popolazioni MCI-AD, AD o HC ma solo due (Yamada et al, 2022; 

Bussè et al, 2018) hanno riscontrato differenze significative. Nello studio di Yamada, infatti, la 

popolazione DLB (che comprende prodromici e demenza) risulta deficitaria rispetto ai controlli 

sani mentre in quello di Bussè i pazienti pro-DLB mostrano prestazioni peggiori rispetto a quelli 

MCI-AD. 

 

5.9.5 WECHSLER ADULT INTELLIGENCE SCALE (WAIS) III: BLOCK DESIGN TEST  

L’applicazione di questo test è stata limitata a due soli studi (Kanemoto H et al, 2022; Ferman 

et al, 2013); i risultati del primo non sono in grado di riconoscere sostanziali differenze, mentre 

il secondo mette in luce un deficit visuo costruttivi relativi ai pazienti pro-DLB.  
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5.10. PERCEZIONE DEL TEMPO 

Merita un paragrafo a parte lo studio condotto da Pai e colleghi (Pai et al, 2021) sulla 

percezione del tempo di pazienti in fasi precoci di patologie neurodegenerative. Il test 

computerizzato utilizzato per la valutazione si suddivide in 2 fasi, la prima chiamata verbal 

estimation test (VE), mentre la seconda interval production test (TP). La VE consiste in diversi 

trial in cui il compito del paziente è quello di stimare la durata della presentazione di un pallino 

rosso sullo schermo. Nella fase TP, invece, è il paziente a dover premere un pulsante quando 

pensa sia passato il tempo predeterminato. I risultati dello studio dimostrano che rispetto a 

soggetti di controllo sani, i pazienti pro-DLB tendono a sottostimare gli intervalli temporali 

mentre i pazienti MCI-AD li sovrastimano. 

 

5.11. TEST DI SCREENING PER LA VALUTAZIONE DEL FUNZIONAMENTO COGNITIVO GLOBALE 

Frequentemente, il primo step nello svolgimento di una valutazione neuropsicologica è la 

somministrazione di un test rapido di screening che valuti le capacità cognitive globali del 

soggetto, in grado di segnalare anche la presenza di un possibile deterioramento cognitivo. Gli 

studi compresi nella presente revisione sistematica hanno fatto uso del MMSE, ACE-R, MoCA, 

CAMCOG-R e CASI. La tabella 10 riporta i risultati dei test presi in esame. 

 

5.11.1. MMSE  

Il Mini Mental State Examination (MMSE) è stato somministrato in venticinque studi su 32 

complessivi. La funzionalità di questa valutazione globale consiste nel discriminare pazienti 

pro-DLB da pazienti sani e da pazienti con demenza. Rispetto ai pro-DLB, i pazienti sani 

ottengono punteggi più alti mentre pazienti in fasi successive ad MCI ottengono punteggi 
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inferiori. Alcuni studi (Kobayashi et al, 2023; Ting et al, 2023) evidenziano punteggi maggiori 

per i pazienti pro-DLB rispetto a quelli MCI-AD. 

 

5.11.2. ACE-R 

Gli studi che hanno adoperato l’ACE-R sono sette (Hamilton et al, 2021 A; Donaghy et al, 2022; 

Donaghy et al, 2018; Ciafone et al, 2022; Querry et al, 2023; Revie et al, 2020; Hamilton et al, 

2021 B); i risultati sono in linea con quanto detto in riferimento ai risultati del MMSE. 

 

5.11.3. ROTTERDAM CAMBRIDGE COGNITION EXAMINATION (CAMCOG-R) 

Questo test è stato utilizzato solamente da Sadiq (Sadiq et al, 2017), che riporta prestazioni 

peggiori della popolazione MCI-AD rispetto a quella pro-DLB. 

 

5.11.4. MoCA 

Anche il test MoCA è stato somministrato solamente in uno degli studi selezionati (Galvin et 

al, 2021) il quale ha evidenziato capacità discriminatoria del test tra pazienti in fase 

prodromica di AD o DLB e pazienti sani. 

 

5.11.5. COGNITIVE ABILITY SCREENING INSTRUMENT (CASI) 

Pai (Pai et al, 2021) è l’unico autore ad aver utilizzato questo test come misura globale del 

livello cognitivo del soggetto. Il CASI risulta particolarmente utile nel riconoscere pazienti MCI-
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AD che ottengono prestazioni peggiori sia di pazienti pro-DLB che di individui sani. Non 

discrimina invece tra pazienti pro-DLB e HC. 

          Tabella 10. Test di valutazione del funzionamento cognitivo globale 

TEST POPOLAZIONE 
TARGET 

POPOLAZIONE 
CONTROLLO 

RISULTATI AUTORE 

MMSE 14 MCI-LB 38 MCI-AD 
46 HC 

MCI-LB>MCI-AD 
MCI-LB=HC 

Kobayashi et al, 

2023 

27 DLB (DLB+MCI-
DLB) 

47 AD (AD+MCI-
AD) 
49 HC 

DLB>AD 
DLB=HC 

Yamada et al, 

2022 

25 pro-DLB 28 MCI-AD Pro-DLB=MCI-AD Cagnin et al, 

2015 A 

111 pro-DLB 501 MCI-AD Pro-DLB>MCI-AD Ting et al, 2023 

20 poss. pro-DLB 
43 prob. pro-DLB 

34 HC 
40 MCI-AD 

Pro-DLB<HC Hamilton et al, 

2021 A 

12 poss. MCI-LB 
41 prob. MCI-LB 

23 MCI-AD MCI-LB=MCI-AD Hamilton et al, 

2021 B 

28 pro-DLB 27 MCI-AD 
31 DLB 
54 AD 
33 HC 

Pro-DLB>AD 
Pro-DLB>DLB 

Blanc et al, 

2015 

30 MCI-DLB 23 MCI-AD MCI-DLB=MCI-AD Cagnin et al, 

2015 B 

14 MCI-DLB 57 MCI-AD 
53 DLB 
100 AD 
5 VaD 
10 FTD 
9 altro 

MCI-DLB=MCI-AD Galvin, 2015  

28 prob. pro-DLB 30 MCI-AD Pro-DLB=MCI-AD Donaghy et al, 

2022 
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26 prob. DLB+pro-
DLB 

19 HC DLB<HC Falque et al, 

2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-DLB=MCI-AD Donaghy et al, 

2018 

44 prob. pro-DLB 34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-DLB=MCI-AD Ciafone et al, 

2022 

18 pro-DLB 32 MCI-AD 
45 MCI stabile 

Pro-DLB=MCI-AD Yoon et al, 

2015 

93 DLB (prod. a 
moderato) 

28 HC Pro-DLB<HC Botzung et al, 

2019 

67 poss. pro-
DLBposs. pro-DLB 

56 MCI-PD Pro-DLB<MCI-PD Wright et al, 

2023 

148 pro-DLB 469 no symptom 
275 1 symptom 

Pro-DLB<no 
symptom 

Blanc et al, 

2022 

9 pro-DLB 12 MCI-AD Pro-DLB=MCI-AD Jicha et al, 2010 

21 pro-DLB 107 MCI-AD 
164 MCI stabile 

Pro-DLB=MCI Sadiq et al, 

2017 

19 pro-DLB 25 MCI-AD Pro-DLB=MCI-AD Bussè et al, 

2018 

11 VLOSLP+LB 23 VLOSLP-LB VLOSLP+LB=VLOSLP-
LB 

Kanemoto H et 

al, 2022 

20 pro-DLB 46 MCI-PD Pro-DLB=MCI-PD Yoon et al, 

2014 

23 poss. pro-DLB 36 HC 
32 MCI-AD 

Pro-DLB<HC Kim et al, 2018 
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49 pro-DLB 162 MCI-AD 
116 MCI stabile 

Pro-DLB=MCI-AD Ferman et al, 

2013 

73 pro-DLB 124 MCI-AD Pro-DLB=MCI-AD Van De Beek et 

al, 2020 

ACE-R 12 poss MCI-LB 
41 prob MCI-LB 

23 MCI-AD MCI-LB=MCI-AD Hamilton et al, 

2021 A 

28 prob. pro-DLB 30 MCI-AD Pro-DLB=MCI-AD Donaghy et al, 

2022 

41 pro-DLB 24 MCI-AD Pro-DLB=MCI-AD Donaghy et al, 

2018 

44 prob. pro-DLB 34 HC 
39 MCI-AD 

Pro-DLB=MCI-AD Ciafone et al, 

2022 

91 DLB (pro-
DLB+mild DLB) 

18 HC 
28 AD 
15 DLB+AD 

DLB<HC 
DLB=DLB+AD=AD 

Querry et al, 

2023 

37 prob. pro-DLB 
12 poss. pro-
DLBposs. pro-DLB 

50 HC Pro-DLB<HC Revie et al, 

2020 

20 poss. pro-
DLBposs. pro-DLB 
43 prob. pro-DLB 

34 HC 
40 MCI-AD 

Pro-DLB=MCI-AD 
Pro-DLB<HC 

Hamilton et al, 

2021 B 

MoCA 22 pro-DLB 70 AD 
110 DLB 
79 MCI-AD 

pro-DLB=MCI-
AD<HC 

Galvin et al, 

2021 

CAMCOG-
R 

21 pro-DLB 107 MCI-AD 
164 MCI stabile 

MCI-AD<Pro- 
DLB<MCI stabile 

Sadiq et al, 

2017 

CASI 30 Pro-DLB 40 MCI-AD 
47 HC 

Pro-DLB>MCI-AD 
Pro-DLB=HC 

Pai et al, 2021 

pro-DLB: prodromal DLB; poss.pro-DLB: possible prodromal DLB; prob.pro-DLB: probable prodromal DLB; DLB: Dementia 

with Lewy Bodies; MCI-AD: Mild Cognitive Impairment due to Alzheimer’s Disease; AD: Alzheimer’s disease; VaD: 

Vascular Dementia; HC: Healthy Controls; FTD: Fronto Temporal Dementia; VLOSLP+LB: Very Late Onset Schizophrenia 

Like Psychosis with Lewy bodies; VLOSLP+LB: Very Late Onset Schizophrenia Like Psychosis without Lewy bodies  
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6. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 

Sulla base dei risultati degli studi analizzati, è stato possibile definire un profilo cognitivo 

caratteristico e specifico dei pazienti affetti da demenza a corpi di Lewy in fase prodromica. I 

domini cognitivi maggiormente compromessi risultano essere le funzioni esecutive, 

l’attenzione e le abilità derivanti dall’interazione tra i due domini sopracitati. Inoltre, risultano 

compromesse la memoria di lavoro e le abilità visuo-percettive, in maniera differente a 

seconda del sottodominio: è stata evidenziata un’importante compromissione di quello visuo 

costruttivo, seguito da quello visuo spaziale e infine da quello visuo percettivo. Attraverso i 

test somministrati è stato invece possibile notare che la memoria e il linguaggio sono domini 

che rimangono essenzialmente inalterati nelle prime fasi della malattia.  

Le funzioni alterate a causa della malattia rispecchiano in modo preciso i primi sviluppi 

neuropatologici di essa; queste funzioni sono proprie di loci coinvolti dal progressivo accumulo 

della proteina α-SIN e, quindi, dai corpi di Lewy. È riconosciuto dalla letteratura (Braak et al, 

2003) che il percorso seguito dall’accumulo di neuriti di Lewy (precursori dei corpi) durante le 

prime fasi del processo (stadio I e II di Braak) colpisca il tronco encefalico ed in particolar modo 

le cellule della zona reticolare intermedia e i nuclei gigantocellulari. La formazione reticolare 

(Garcia-Rill et al, 2013) sembra giocare un ruolo importante nel mantenimento dello stato di 

vigilanza del soggetto e nell’attivazione necessaria alla corretta ricezione di stimoli esterni 

(arousal), permettendo, quindi, diverse funzionalità tipiche dell’attenzione. Il danno 

determinato a livello della formazione reticolare è quindi in parte responsabile dei deficit di 

attenzione che si manifestano anche nelle fasi precoci della malattia, come già noto nella 

comunità scientifica (McKeith et al, 2020) e confermato dagli studi analizzati in questa 

revisione.  
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Nelle fasi successive, il progredire della patologia determina il deterioramento di alcuni circuiti 

cerebrali. In particolar modo l’accumulo di α-SIN raggiunge e danneggia l’area tegmentale 

ventrale del mesencefalo, area in cui ha origine la via dopaminergica mesocorticale, che 

collega questa struttura con la corteccia prefrontale (Chinta et al, 2005). Clinicamente il 

deterioramento di questo pathway si manifesta sotto forma di disfunzioni esecutive 

(Diamond, 2013), presenti anche nei pazienti esaminati dagli studi inclusi.  

Risulta danneggiata dalla presenza di corpi di Lewy anche la substantia nigra (Braak et al, 2003) 

con conseguente disfunzione dei circuiti nigro-striatali. La deplezione dopaminergica che ne 

consegue probabilmente condiziona il corretto funzionamento dello striato e delle sue 

connessioni con la corteccia frontale, determinando un deficit della working memory e delle 

funzioni attentivo-esecutive che si basano proprio sul circuito fronto-striatale (Cools & 

D’Esposito, 2009).  

La malattia a corpi di Lewy, oltre alle strutture e circuiti citati precedentemente, nel corso 

della sua evoluzione colpisce anche diverse aree corticali. In particolare, il progressivo 

deterioramento delle aree occipitali e parieto-occipitali potrebbe essere responsabile della 

comparsa dei deficit percettivi legati al dominio visivo, come dimostrato dai risultati dei test 

presi in esame nel contesto della revisione. Inoltre, verosimilmente vi è anche un 

coinvolgimento della via visiva ventrale, che collega la corteccia visiva primaria a quella infero-

temporale: questa alterazione potrebbe spiegare la precoce comparsa di pareidolie nei 

pazienti affetti da DLB in fase prodromica, sintomo che potrebbe anticipare l’esordio delle 

allucinazioni visive, tipiche dei pazienti con demenza a corpi di Lewy in fase conclamata. 

Dall’analisi degli studi presi in considerazione sono emersi 40 test impiegati nella pratica 

clinica per la valutazione di pazienti affetti da patologie neurodegenerative in fase prodromica 
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o di MCI. Di questi, 8 sono normalmente divisi in più subtest che indagano funzioni diverse e 

quindi, considerandole singolarmente, il numero di test aumenta a 61. La presente review 

sistematica mostra che il test neuropsicologico più utilizzato sinora è il letter verbal fluency 

test, impiegato in 18 studi, seguito dal trail making test A e B, utilizzati rispettivamente 17 e 

15 volte. Altre prove particolarmente ricorrenti sono il category verbal fluency test e il digit 

span backward, entrambe somministrate in 12 studi. Tuttavia, la frequenza d’utilizzo di questi 

test non sembra essere associata necessariamente ad un’utilità diagnostica: in altre parole, i 

test che valutano le fluenze verbali non sono risultati rilevanti nel differenziare i pazienti pro-

DLB da soggetti cognitivamente sani e altre popolazioni di pazienti, mentre le prestazioni dei 

pazienti pro-DLB nei TMT A e B appaiono costantemente peggiori rispetto ai controlli sani, ma 

questi test non sembrano in grado di discriminare tra pro-DLB e declino cognitivo lieve dovuto 

ad altre eziologie. Complessivamente, sia i test che valutano le fluenze verbali che il TMT 

possiedono scarse specificità e sensibilità per l’identificazione dei pazienti in fase prodromica 

di DLB. Le due parti del TMT risultano compromesse rispetto ad altre popolazioni di pazienti, 

seppure entrambe le parti del TMT si mostrino sufficientemente sensibili da identificare 

pazienti in fasi iniziali di demenza, senza però distinguerne l’eziologia. Per quanto riguarda il 

digit span backward, questo risulta essere molto utile nell’identificazione di pazienti pro-DLB, 

in quanto è particolarmente efficace nel valutare i deficit di memoria di lavoro, tratto 

caratteristico di questi pazienti.   

Meritano particolare attenzione i test che valutano i domini cognitivi maggiormente 

compromessi nella DLB che, come evidenziato attraverso questa revisione, risultano molto 

utili nel definire il profilo del paziente anche in fase prodromica. Tra questi, nell’ambito delle 

funzioni esecutive si sottolinea la specificità diagnostica della Frontal Assessment Battery e 
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soprattutto del digit symbol substitution test e del test di Stroop; in riferimento al dominio 

attentivo, l’unico test particolarmente sensibile è l’AX CPT.  

Più articolato è il discorso inerente alle abilità visuo percettive, spaziali e costruttive: fatta 

eccezione per il clock drawing test, tutti i test presi in considerazione mostrano una buona 

potenza discriminativa tra pazienti affetti da DLB in fase prodromica e controlli sani o 

popolazioni di pazienti con MCI dovuto ad altra eziologia. Tra tutti, assumono particolare 

rilevanza la copia della figura complessa di Rey, la VOSP e il test delle pareidolie. 

In conclusione, sulla base dei risultati raccolti nel corso della revisione, è possibile suggerire 

che una batteria neuropsicologica sensibile per l’identificazione di soggetti affetti da DLB in 

fase prodromica debba includere test che valutino le funzioni attentivo-esecutive e visuo 

spaziali. Tra i test attualmente esistenti, la batteria potrebbe includerebbe la frontal 

Assessment Battery, test di Stroop, digit span backward, la copia della figura complessa di Rey 

(o della figura di Taylor), il digit symbol substitution test, il test delle pareidolie e la VOSP. 

Tuttavia, se ulteriori studi confermeranno che questi sono i domini precocemente alterati 

nella DLB, sarà possibile la validazione e standardizzazione di test creati ad hoc per questa 

tipologia di pazienti al fine di identificarli precocemente e garantire il corretto e precoce 

inquadramento diagnostico.  
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