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Lo studio rende liberi, perché offre senso critico e una scelta più consapevole del 

proprio tempo.  

Lo studio rende affidabili, perché chi si rivolgerà a te saprà di poterlo fare in sicu-

rezza.  

Lo studio è una commistione di pazienza e speranza.  

Pazienza nel sacrificare gratificazioni istantanee per investire in progetti a lungo 

termine.  

Speranza nel fatto che, con il nostro impegno, possiamo migliorare la vita degli 

altri.  
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INTRODUZIONE 

 

Note di terminologia  

Il termine “demenza” comprende varie tipologie di declino cognitivo di gravità sufficiente ad 

interferire con la capacità di svolgere le normali attività quotidiane (shopping, cucina, gui-

da…) (Daroff and Bradley 2016).  

 

La demenza è più grave del deterioramento cognitivo lieve (Mild Cognitive Impairment o 

MCI), nel quale il declino cognitivo è maggiore rispetto a quello atteso per l’età del paziente, 

ma l’indipendenza del soggetto e le sue attività quotidiane non sono intaccate (Petersen, Roberts 

et al. 2009). L’inquadramento del MCI è importante, in quanto individua una popolazione ad 

alto rischio di sviluppare demenza, con un tasso di conversione annuo del 12%.  

 

 

Epidemiologia della demenza 

Nel 2015, a livello mondiale, i soggetti affetti da demenza erano 47,47 milioni (Dementiathe-

maticbriefWHO2015), ed il numero è destinato a raddoppiare ogni 20 anni, fino a raggiun-

gere i 135 milioni nel 2050 (Prince, Bryce et al. 2013), questo a causa dell’invecchiamento della 

popolazione. Va però riportato che alcuni studi hanno riferito una riduzione dei casi di demenza 

nei Paesi ad alto reddito, probabilmente associata ad un miglior controllo dei fattori di rischio 

cardiovascolare (Rocca, Petersen et al. 2011, Matthews, Arthur et al. 2013).  

 

La prevalenza nei soggetti con età ≥ 60 anni tende ad essere del 5-7% in gran parte delle regio-

ni mondiali, con maggior prevalenza in America Latina (8,5%), mentre la prevalenza più bassa 

nelle regioni dell’Africa SubSahariana (2-4%) (Prince, Bryce et al. 2013), ed è probabilmente 

riferibile alla minore aspettativa di vita presente in questa zona.  

 

Nel 2010, il 58% delle persone con demenza viveva in Paesi non industrializzati con reddito 

basso o medio, ma si prevede che tale percentuale tenda ad aumentare al 63% nel 2030 ed al 

71% nel 2050 (Prince, Bryce et al. 2013).  
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La prevalenza della patologia, in America, aumenta con l’età: dai 71-79 anni si attesta sul 5%, 

per salire al 24% dagli 80-89 anni fino al 37,4% sopra gli 89 anni (Plassman, Langa et al. 2007).  

 

Si veda un esempio nell’immagine sottostante:  

 

 

Figura 1: tratta da (Plassman, Langa et al. 2007) 
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Classificazione delle demenze  

Il termine “demenza” in letteratura comprende diverse entità nosologiche, ma può anche essere 

utilizzato in riferimento alla demenza di Alzheimer, la più frequente.  

Difatti, nella casistica di Plassman, la demenza di Alzheimer era causa di circa il 70% di tutti i 

tipi di demenza, seguita dalla demenza vascolare (17,4%). Tuttavia, tali percentuali non sono 

state poi verificate in sede autoptica (Plassman, Langa et al. 2007).  

 

Oltre alla demenza di Alzheimer e alla demenza vascolare, le altre tipologie di demenza sono:  

• Demenza idiopatica  

• Demenza da corpi di Lewy  

• Demenza associata a Parkinson  

• Demenza frontale o fronto-temporale  

• Demenza da idrocefalo normoteso  

• Demenza da abuso cronico di alcool  

• Demenza da lesione traumatica cerebrale  

• Altre tipologie di demenza (infettiva, da carenza vitaminica…)  

 

Un altro studio svedese ha riportato percentuali diverse rispetto a quelle prima riferite, ri-

flettendo l’eterogeneità delle percentuali in base alle metodologie diagnostiche ed alla sede 

geografica in cui tali diagnosi vengono effettuate (Religa, Fereshtehnejad et al. 2015):  

 

 

Figura 2: tratta da (Religa, Fereshtehnejad et al. 2015) 
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Il motivo di tali discrepanze può essere dovuto al fatto che i dati epidemiologici non cor-

rispondono in maniera accurata alla realtà, in quanto nella pratica clinica l’eziologia viene 

presunta sulla base della natura dei sintomi. Ad esempio, un deficit acquisito della memoria 

episodica induce un clinico a pensare ad una demenza di Alzheimer (Biessels and Despa 2018). 

Nella pratica clinica si tendono poi ad escludere cause gravi (es. tumori) o potenzialmente rever-

sibili (es. deficit di B12); il quadro non viene ulteriormente approfondito.  

 

Tale approccio non presenta sufficiente specificità e sensibilità nel determinare l’attuale ezio-

logia (Scheltens, Blennow et al. 2016) della demenza. Per tale motivo, la definizione della causa 

sottostante il MCI o la demenza è basata sempre più su biomarkers o studi di imaging (es. PET, 

RM) associati alla clinica. Tale approccio ha aumentato di molto il grado di accuratezza diagno-

stica nella individuazione degli specifici sottotipi di demenza.  
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Demenza di Alzheimer  

Tale tipologia di demenza si presenta precocemente con alterazioni della memoria episodica, 

che riflettono un interesse selettivo del lobo temporale mediale, caratteristico di questa demenza 

(Daroff and Bradley 2016).  

Dopo tale fase iniziale, il pattern di progressione della demenza è eterogeneo, dipende dalla 

diffusione della malattia nella corteccia associativa.  

 

Feldman e Woodward (Feldman and Woodward 2005) hanno descritto una sorta di “progres-

sione tipica” nella demenza di Alzheimer (AD):  

• AD lieve: alterazioni della memoria recente, domande ripetitive, perdita di interesse ne-

gli hobbies, anomia, alterazione delle IADLs1  

• AD moderata: afasia, disfunzioni esecutive, alterazione delle ADLs2 

• AD grave: agitazione, perdita completa dell’indipendenza, disturbi del sonno  

 

Altre caratteristiche cliniche comuni  

Un’altra disfunzione precoce nell’AD è quella della memoria semantica, ovvero quella che 

riguarda la conoscenza fattuale distinta dai contesti spazio-temporali. Ne fanno parte la ca-

pacità di nominare gli animali, oggetti e strumenti (Daroff and Bradley 2016).  

Tale alterazione della memoria semantica non è presente in tutti i pazienti con AD. Sulla base 

di riscontri neuropatologici, Hodges e Patterson hanno ipotizzato che la diffusione della pato-

logia alla neocorteccia temporale sia alla base di tale manifestazione clinica (Hodges and 

Patterson 1995).  

Può essere presente fin dai primi stadi una disfunzione delle funzioni esecutive, ma è lieve 

rispetto ad altre tipologie di demenza come la frontotemporale variante comportamentale (bv-

FTD) o la demenza vascolare (VAD) (Greene, Hodges et al. 1995).  

Molto comune è anche il declino delle capacità visuospaziali, pure in fase precoce. È invece 

tardiva, seppur comune, l’aprassia (anche se nelle forme atipiche può insorgere precocemen-

te). L’aprassia può essere di vario tipo; in questo caso ci si riferisce a quella ideomotoria, ovve-

ro alla capacità di coordinare i vari segmenti articolari per eseguire un movimento per il quale 

 
1 Le IADLs sono le attività funzionali della vita quotidiana: ovvero tutte quelle non strettamente necessarie ma 

comunque molto importanti nella quotidianità del soggetto: fare la spesa, calcolare i costi di gestione della casa...  
2 Le ADLs sono le attività basilari della vita quotidiana: capacità di lavarsi, di mangiare, di vestirsi…  
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il soggetto ha ben presente la rappresentazione mentale. Il soggetto con aprassia ideomotoria 

“sa cosa fare, ma non sa come farlo”. 

 

La memoria procedurale e le capacità sensoriali sono invece conservate anche nelle fasi tar-

dive (Eslinger and Damasio 1986). Ci sono poi forme atipiche di Alzheimer, che si presentano 

con sindromi corticali focali e senza la perdita di memoria in fase iniziale. Le più frequenti sono 

l’atrofia corticale posteriore, l’afasia logopenica e le varianti frontali dell’AD, ma non verranno 

trattate in questa tesi.  
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Fattori di rischio nella demenza di Alzheimer  

I fattori di rischio nella demenza di Alzheimer possono essere divisi schematicamente in 

modificabili e non modificabili, come riportato da Minguillon et al (Crous-Bou, Minguillon 

et al. 2017):  

• Modificabili  

o Cardiovascolari  

▪ Ipertensione 

▪ Diabete mellito  

▪ Fumo  

▪ Obesità  

▪ Dislipidemie (principalmente ipercolesterolemia)  

o Legati allo stile di vita o all’umore  

▪ Depressione  

▪ Inattività mentale  

▪ Inattività fisica  

▪ Dieta inadeguata: ad esempio, un consumo moderato di caffè e vino 

rosso è protettivo (Lindsay, Laurin et al. 2002)  

▪ Deficit di vitamina D (Killin, Starr et al. 2016)  

▪ Basso peso alla nascita (Muller, Sigurdsson et al. 2014) 

▪ Inquinamento ambientale (metalli, campi elettromagnetici, inquinanti 

gassosi) (Killin, Starr et al. 2016) 

▪ Stress psicologici in epoca precoce (Tsolaki, Papaliagkas et al. 2010)   

▪ Scarsa attività sociale (Fratiglioni, Paillard-Borg et al. 2004) 

• Non modificabili  

o Genetici  

▪ Presenza di uno o due alleli apoE4  

▪ Mutazione delle proteine PSEN (1-2)  

▪ Mutazioni della proteina APP  

• Misti  

o Iperomocisteinemia  

Si ritiene che fino ad un terzo dei casi di Alzheimer sia potenzialmente attribuibile a fattori 

modificabili e possa quindi essere prevenuto (de Bruijn, Bos et al. 2015).  
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Trattazione sistematica dei singoli fattori di rischio  

 

Diabete 

Il diabete è associato ad aumentato rischio di AD (RR = 1,39), ed è stato suggerito che questo 

sia dovuto alla competizione tra insulina e beta-amiloide nel processo di degradazione enzima-

tica. L’iperinsulinemia, in tal modo, indurrebbe una ridotta clearance cerebrale della beta-ami-

loide (Farris, Mansourian et al. 2003).  

  

Va detto anche che alcuni studi non hanno riportato  una maggiore frequenza di lesioni neuro-

patologiche da AD nei pazienti con diabete di tipo 2 (Arvanitakis, Schneider et al. 2006). Tali 

risultati sono supportati da altri studi autoptici (Abner, Nelson et al. 2016, Dos Santos Matioli, 

Suemoto et al. 2017, Pruzin, Schneider et al. 2017) e studi in vivo, nei quali veniva indagato il 

livello di biomarkers di Alzheimer nel liquor o tramite PET (Gottesman, Schneider et al. 2017, 

Vemuri, Lesnick et al. 2017).  

 

Questi ultimi riscontri potrebbero esser dovuti ad una sovrastima diagnostica della AD ed una 

sottostima degli altri tipi di demenza, dovuta al fatto che l’AD è la demenza più frequente e 

spesso, nella pratica clinica, si valutano i diversi tipi di demenza solamente su base anamnestica. 

Per tali motivi, gran parte delle forme di demenza con deficit della memoria episodica viene 

erroneamente catalogato come AD.  

 

Tuttavia, un deficit della memoria può essere presente nelle fasi precoci di una demenza a corpi 

di Lewy, nelle demenze vascolari, in alcune varianti di demenza frontotemporale, nella sclerosi 

ippocampale, in altri disturbi neurologici e anche psichiatrici (Arlt 2013).  

Tali diagnosi errate potrebbero aver condotto a difficoltà nella definizione dei fattori di rischio 

per i vari tipi di demenza, portando a risultati contrastanti in letteratura. Altro fattore confon-

dente potrebbe essere il fatto che la AD rimane la forma di demenza più frequente nei diabetici, 

in quanto molto comune, ma l’elevato rischio di demenza nel diabetico di tipo 2 potrebbe essere 

attribuito a patologie diverse dall’AD, che spesso si sviluppano su un background di demenza 

di Alzheimer (es. demenza vascolare).  
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In ogni caso sembra che elevati livelli di glicemia, seppur in assenza di diabete, possano au-

mentare il rischio di demenza da tutte le cause (Crane, Walker et al. 2013) in maniera propor-

zionale ai valori glicemici nel sangue.  

 

Ipertensione  

Per quanto riguarda l’ipertensione, è stato dimostrato che la pressione sistolica > 160 mmHg in 

età adulta aumenta il rischio di AD in età avanzata (Kivipelto, Helkala et al. 2001).  

Nello studio sull’invecchiamento Honolulu-Asia, l’uso di beta-bloccanti è stato associato a mi-

nor declino cognitivo, specialmente tra i diabetici (Gelber, Ross et al. 2013).  

 

 

Fumo  

Nel caso del fumo il rischio relativo di AD è relativamente piccolo (RR = 1,20-1,60), ma quasi 

il 14% dei casi di AD si ritiene correlato al fumo, data la sua elevata prevalenza (Barnes and 

Yaffe 2011). Per questi motivi, il fumo è un fattore di rischio molto importante quando conside-

rato su scala mondiale.  

 

 

Esercizio fisico  

Sembra esercitare molteplici effetti benefici a livello cerebrale, tramite l’induzione della pla-

sticità sinaptica, la promozione della vascolarizzazione cerebrale, lo stimolo alla neurogenesi, 

la riduzione dei livelli infiammatori e della formazione delle placche di beta-amiloide.  

Quando confrontati con i sedentari, i soggetti molto attivi fisicamente hanno un rischio di AD 

quasi dimezzato (RR = 0,55; RR = 0,72 per tutte le cause di demenza) (Rolland, Abellan van 

Kan et al. 2008, Vos, van Boxtel et al. 2017).  

 

Oltretutto, una review di 11 studi riguardo l’esercizio fisico negli anziani ha concluso che que-

sto aumenta le loro capacità cognitive (Angevaren, Aufdemkampe et al. 2008). Altri studi hanno 

confermato tali riscontri (Weuve, Kang et al. 2004) (Geda, Roberts et al. 2010).  

Un altro trial ha selezionato soggetti con deficit di memoria soggettivi ma senza demenza, che 

sono stati sottoposti a 6 mesi di esercizio fisico.  
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Dopo 18 mesi dall’osservazione iniziale, questi pazienti presentavano un modesto migliora-

mento cognitivo, valutato tramite la scala ADAS-Cog (Alzheimer Disease Assessment Scale-

Cognitive Subscale) e la Clinical Dementia Rating sum of boxes (CDR-SB) (Lautenschlager, 

Cox et al. 2008).  

 

Dieta  

La dieta mediterranea protegge contro il declino cognitivo e la demenza da tutte le cause 

(Hardman, Kennedy et al. 2016, Petersson and Philippou 2016). Nello specifico, sembra che 

l’aderenza alla dieta mediterranea abbia effetti benefici sulla memoria e sulle funzioni esecu-

tive.  

 

Quando combinato con la dieta mediterranea, l’esercizio fisico è stato correlato ad una ridotta 

incidenza di AD in uno studio di coorte eseguito su 1.880 anziani (Scarmeas, Luchsinger et al. 

2009).  

 

 

Sonno 

I disturbi del sonno e del ritmo circadiano possono comparire nella demenza di Alzheimer, 

anche negli stadi precoci (Ju, Lucey et al. 2014). Recentemente, è però emerso che le alterazio-

ni del sonno possono precedere di vari anni (5-10) l’insorgenza dei disturbi cognitivi.  

 

Ad esempio, un’aumentata frammentazione del sonno, che si verifica con l’avanzare degli anni, 

è associata ad un rischio 1,5 volte maggiore di sviluppare demenza nei successivi 6 anni (Lim, 

Kowgier et al. 2013).  

In questo studio, anche il tempo di sonno totale si riduceva con l’età, ma ciò non è sembrato 

ripercuotersi sulle funzioni cognitive né sull’incidenza di demenza nei 6 anni successivi.  

 

Viceversa, altri studi hanno riportato come una durata del sonno inferiore a 5 ore (Tworoger, 

Lee et al. 2006) o superiore a 11 ore per notte (Faubel, Lopez-Garcia et al. 2009) fosse asso-

ciata ad aumentato rischio di declino cognitivo.  
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Anche altri markers di scarsa qualità del sonno quali la prolungata latenza di addormentamen-

to, aumentata vigilanza dopo l’addormentamento e sonnellini diurni sono stati correlati ad al-

terazione cognitiva (Blackwell, Yaffe et al. 2011).  

Più nello specifico, sono stati riportati deficit nelle funzioni esecutive e nella memoria di lavo-

ro dopo deprivazione cronica di sonno (Durmer and Dinges 2005).  

 

Anche uno studio prospettico ha dimostrato come la frammentazione del sonno peggiori gli 

effetti della apoproteina E4 riguardo il rischio di demenza, burden amiloideo e taupatia (Lim, 

Yu et al. 2013).  

 

Tramite l’actigrafia, è stato dimostrato come adulti cognitivamente normali con depositi di 

amiloide riscontrabili mediante tomografia ad emissione di positroni (PET) avessero anche una 

peggiore qualità del sonno (Ju, McLeland et al. 2013). Viceversa, gli adulti che riferivano una 

scarsa qualità del sonno soggettiva presentavano, con maggior probabilità, la presenza di 

placche Aβ a livello del precuneo (Spira, Gamaldo et al. 2013).  

 

È possibile che si instauri un circolo vizioso, dove la scarsa qualità del sonno contribuisce alla 

deposizione di amiloide, e la formazione di placche amiloidee altera l’architettura del sonno 

agendo sulle regioni encefaliche adibite alla sua regolazione.  

 

Questi rilievi non devono sorprendere, alla luce del fatto che una scarsa qualità del sonno è 

correlata anche a fattori di rischio cardiovascolari come aterosclerosi e diabete, persino a tumori 

(Kondratov and Antoch 2007, Anea, Zhang et al. 2009, Bass and Takahashi 2010). I fattori di 

rischio cardiovascolare la cui presenza è peggiorata dalla deprivazione di sonno potrebbero me-

diare gli effetti di quest’ultimo sulle funzioni cognitive.  

 

 

 

 

Iperomocisteinemia 

La presenza di iperomocisteinemia sembra intaccare la dimerizzazione della apoE3, qualora 

questa sia presente, riducendone la funzione ed aumentando il rischio di demenza.  
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Non sembra invece indurre alterazioni nell’attività della apoE4 (Minagawa, Watanabe et al. 

2010), mentre è stata riscontrata una interazione tra iperomocisteinemia ed apoE4 in un altro 

studio (Dayon, Guiraud et al. 2017), per cui le evidenze non sono conclusive.  

 

In uno studio autoptico su 265 pazienti con età ≥ 85 anni, si è visto come i livelli basali di omo-

cisteinemia correlavano con aumentata quantità di depositi neurofibrillari. Di questi pazienti, 

103 sono stati sottoposti a studi di risonanza magnetica (RM), ed il correlato radiologico di tali 

depositi è risultato essere:  

• Maggiore atrofia delle zone temporali mediali  

• Maggiore iperintensità della sostanza bianca periventricolare  

 

Anche Douaud et al (Douaud, Refsum et al. 2013), hanno riportato come elevati livelli di omo-

cisteinemia (> 11 µMol/L) correlavano con una maggiore atrofia della sostanza bianca e grigia 

a livello ippocampale, paraippocampale, del giro fusiforme, del giro linguale, del precuneo e 

del cervelletto.  

Non sono state riscontrate correlazioni tra i livelli di omocisteina e i micro- o macro- infarti ce-

rebrali, l’angiopatia amiloide o i depositi di alfasinucleina (Hooshmand, Polvikoski et al. 2013).  

 

Alcuni autori hanno provato una terapia a base di alte dosi di vitamina B in soggetti con AD 

lieve-moderato e con livelli normali di omocisteinemia, acido folico e vitamina B12, senza ot-

tenere grandi risultati in termini di prestazioni cognitive durante un arco temporale di 18 mesi 

(Aisen, Schneider et al. 2008). Uno dei motivi alla base di questi risultati può esser dovuto al 

fatto che bisogna considerare anche i metaboliti della metionina, i quali vanno incontro a com-

plessi meccanismi di interazione con varie componenti del sistema nervoso centrale (SNC), 

come dimostrato da Dayon et Al. (Dayon, Guiraud et al. 2017).  

 

Douaud et al hanno riportato un miglioramento della funzione cerebrale globale e un rallenta-

mento del processo di atrofizzazione della corteccia temporale mediale a 2 anni dopo sommini-

strazione di vitamina B12, folato e vitamina B6 (Douaud, Refsum et al. 2013) 
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Attività cognitive, sociali e intellettive 

Sembrano ridurre il rischio di declino cognitivo e demenza tramite un aumento della riserva 

cognitiva, ovvero la capacità del cervello di resistere agli effetti del danno neuropatologico 

(Stern 2012, Marioni, Proust-Lima et al. 2015).  

Il 19% dei casi di Alzheimer a livello globale sono attribuibili ad una ridotta educazione sco-

lastica (Barnes and Yaffe 2011), il che la rende la principale causa mondiale di AD.  

 

Il trial randomizzato controllato ACTIVE (Advanced Cognitive Training for Independent and 

Vital Elderly) ha assegnato 2.832 soggetti nel range di età 65-94 anni in uno dei seguenti quattro 

gruppi:  

1. Allenamento della memoria 

2. Allenamento della performance logica  

3. Allenamento della velocità di processazione  

4. Gruppo di controllo, senza allenamento  

Sono stati scelti questi tre domini cognitivi perché vengono ritenuti quelli maggiormente cor-

relati alla capacità di eseguire le IADL.  

I risultati sono stati riportati a 2 anni (Ball, Berch et al. 2002), a 5 anni (Willis, Tennstedt et al. 

2006) ed a 10 anni (Rebok, Ball et al. 2014) e valutati tramite varie scale, quali:  

• La Hopkins Verbal Learning Test  

• Rey Auditory-Verbal Learning Testing  

• Rivermead Behavioral Paragraph Recall Test  

 

Esclusi i risultati a 10 anni dei soggetti assegnati al memory-training, che non erano presenti, 

tutti gli altri gruppi hanno dimostrato minor difficoltà nelle IADL rispetto a quello di controllo, 

ad ognuno dei 3 periodi di follow-up.  

 

 

Fibrillazione atriale  

La fibrillazione atriale (FA) è un importante fattore di rischio di demenza.  

Secondo Alewijn et al (Ott, Breteler et al. 1997) è un fattore di rischio ben definito nella AD, 

anche più che nella demenza vascolare. Tale associazione è suffragata da altri studi (Dublin, 

Anderson et al. 2011, Marzona, O'Donnell et al. 2012), che confermano l’associazione tra FA 
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e demenza vascolare e riportano come la FA possa essere un fattore di rischio per l’AD anche 

in assenza di lesioni vascolari cerebrali.  

 

In letteratura è stata riportata l’associazione tra fibrillazione atriale e alterazioni della memo-

ria, apprendimento e funzioni esecutive (Knecht, Oelschlager et al. 2008). In 935 pazienti senza 

ictus la FA era associata ad un maggior declino delle funzioni esecutive e della fluenza verbale, 

ma solo nei soggetti con infarti cerebrali subclinici (Chen, Lopez et al. 2014).  

 

Uno studio americano su 325 individui osservati tramite valutazioni cognitive e monitoraggio 

elettrocardiografico ha riferito che la fibrillazione atriale persistente, ma non quella parossisti-

ca, è associata a ridotta funzione cognitiva (Chen, Agarwal et al. 2016). È probabile che la pa-

rossistica sia un fattore di rischio di declino cognitivo, ma anche che tale declino dipenda dal-

la frequenza degli episodi parossistici e dalla loro durata globale: probabilmente tale effetto non 

poteva esser valutato in un arco temporale così piccolo come quello dello studio, ovvero 14 

giorni.  

 

Un’analisi di 31.506 partecipanti nel trial ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in 

Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) e nello studio TRASCEND (Telmisartan 

Randomised Assessment Studyin ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease) si 

occupava di valutare per una mediana di 5 anni lo stato cognitivo di pazienti con FA basale. 

Tali soggetti sembravano avere un aumentato rischio di declino cognitivo (RR = 1,13), definito 

dal decremento di 3 o più punti al Mini-Mental State Examination (MMSE) (Marzona, 

O'Donnell et al. 2012).  

 

I principali predittori di demenza nella FA sembrano essere:  

• CHA2DS2-VASc (Liao, Chao et al. 2015) 

• Anticoagulanti orali, che risultano protettivi, a patto che l’INR sia in range terapeutici 

con gli antagonisti della vitamina K (Ball, Carrington et al. 2013, Jacobs, Woller et al. 

2014) 

Un altro modo in cui la FA aumenta l’entità del declino cognitivo è tramite l’aumentato rischio 

di ictus, che è almeno raddoppiato (Jacobs, Woller et al. 2015). È raddoppiato anche il rischio 

di infarti cerebrali silenti (Kalantarian, Stern et al. 2013).  
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Consumo di alcool  

L’abitudine di bere frequentemente aumenta del 40% il rischio di demenza, principalmente di 

AD, mentre le relazioni con la demenza vascolare non sono conclusive (Langballe, Ask et al. 

2015).  

Traumi cerebrali in età giovanile/adulta  

Sebbene la relazione tra traumi cerebrali anche lievi e rischio a lungo termine di demenza sia 

costantemente riportata in letteratura (McInnes, Friesen et al. 2017, Elder, Ehrlich et al. 2019, 

Szarka, Toth et al. 2019, Chang, Li et al. 2020, Grasset, Glymour et al. 2020) e sia stata descritta 

la formazione di placche di β-amiloide e taupatia dopo traumi cerebrali lievi ripetuti (Edwards, 

Moreno-Gonzalez et al. 2017, Ramos-Cejudo, Wisniewski et al. 2018), la principale entità 

clinica a cui vanno incontro soggetti sottoposti a traumi ripetuti e lievi è l’encefalopatia trau-

matica cronica. Esiste, tuttavia, un’associazione anche tra questo tipo di traumi e l’AD (Ramos-

Cejudo, Wisniewski et al. 2018).   
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Prevenzione primaria e secondaria nella demenza di Alzheimer  
 

Trattamenti unimodali  

I trials che hanno provato ad agire solamente su un fattore di rischio hanno ottenuto risultati 

modesti o nulli.  

I migliori risultati, in questo ambito, sono stati ottenuti da Forette et Al. (Forette, Seux et al. 

1998), dimostrando che un trattamento attivo dell’ipertensione fino a raggiungere valori di 

pressione sistolica < 150 mmHg riusciva a prevenire 19 casi di demenza su 1.000, mentre i mi-

glioramenti all’MMSE dopo un follow up di 2 anni erano modesti, ma presenti.  

 

Una review sistematica (McGuinness, Craig et al. 2009) ha provato a definire l’efficacia delle 

statine nella prevenzione della demenza.  

In questa sono stati valutati i risultati dell’Heart Protection Study Trial (HSP) e del Prospective 

Study of Pravastatin in the Elderly at Risk trial (PROSPER).  

Il Trial HSP includeva 20.536 adulti britannici, di età compresa tra i 40-80 anni, coronaropatici 

o diabetici, sottoposti a terapia con simvastatina 40 mg/die per 5 anni e confrontati con un 

gruppo placebo.  

Alla visita di follow up, sebbene la mortalità si fosse ridotta così come le morbidità vascolari, 

non c’era differenza negli scores cognitivi e l’incidenza di demenza nei due gruppi era molto 

simile (2002, PW. 2002) 

  

Il trial controllato randomizzato PROSPER includeva 5.804 soggetti di età tra i 70-82 anni, 

privi di demenza (MMSE ≥ 24) e con pregressa storia di vasculopatia o fattori di rischio. Metà 

sono stati assegnati ad un trattamento con pravastatina 40 mg/die, l’altra metà al gruppo placebo 

per 3 anni.  

 

Gli endpoints sono stati simili al trial HPS, ovvero outcomes cardiovascolari positivi ma declino 

cognitivo invariato (Shepherd, Blauw et al. 2002).  

Per quanto riguarda il trattamento del diabete, il trial ACCORD-MIND (Action to Control Car-

diovascular Risk in Diabetes trial with Memory in Diabetes) ha reclutato 2.977 cognitivamente 

“normali” con età media di 62 anni. Questi sono stati sottoposti a controllo intensivo della 

emoglobina glicata (6% contro il normale range terapeutico 7-7.9%). Dopo 40 mesi, sono stati 

misurati il volume cerebrale totale (TBV) mediante RM e lo stato cognitivo tramite il Digit 
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Symbol Substitution Test (DSST), il Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) e lo Stroop 

test durante il periodo di follow up.  

Non sono state riscontrate differenze significative tra il gruppo placebo e quello sotto tratta-

mento intensivo (Launer, Miller et al. 2011).  

In uno studio di follow-up sugli stessi pazienti, quelli con HbA1c inferiore al 7,5% sono stati 

indirizzati verso due sottostudi:  

• Uno con terapia antipertensiva con target di sistolica < 120 mmHg confrontato con lo 

standard of care dell’epoca (140 mmHg)  

• Uno con trattamento intensivo dell’ipercolesterolemia (LDL < 100 mg/dL) vs placebo  

I risultati cognitivi e radiologici (valutati tramite RM) sono stati gli stessi, tranne nel gruppo 

sotto terapia antiipertensiva intensiva, dove il TBV si è ridotto maggiormente (Williamson, 

Launer et al. 2014).  

 

 

Trattamenti multimodali  

Lo studio FINGER (Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and 

Disability) ha reclutato 1200 soggetti, nel range di età 60-77 anni, dividendoli in due grandi 

gruppi:  

1. Intervento multimodale (training cognitivo, esercizio, dieta, monitoraggio del rischio 

cardiovascolare)  

2. Intervento informativo, ovvero i soggetti assegnati a questo gruppo ricevevano sola-

mente consigli generici per migliorare il loro stato di salute.  

 

Sono stati scelti soggetti considerati ad alto rischio di demenza in base ad età, sesso, forma-

zione e performance cognitive (leggermente inferiori rispetto ai loro coetanei).  

Dopo due anni, sembra che i soggetti sottoposti a trattamento multimodale intensivo abbiano 

tratto un piccolo beneficio in termini di funzione cognitiva (The Lancet 2017).  

 

Viceversa, il trial MAPT non ha riportato effetti significativi di interventi multimodali e/o 

supplementazione di omega 3 nelle performances di memoria episodica (Vellas, Carrie et al. 

2014).  
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Trattamenti multimodali personalizzati  

Sebbene siano presenti molti trials di questo tipo, è altresì vero che gran parte di questi sono 

tuttora in corso.  

Nello studio di Schelke et Al. (Schelke, Hackett et al. 2016) interventi nutrizionali mirati in 

base al tipo di paziente hanno dimostrato risultati cognitivi positivi, valutati con:  

• Dimensional Change Card Sort  

• Flanker Inhibitory Attention and Control  

• Pattern Comparison Processing Speed  

I due grandi limiti erano la brevità del periodo di follow up (solamente 6 mesi) e la grandezza 

del campione di soggetti che aveva completato i test (n = 35).  

Il modello evidence-based, personalizzato e multimodale istituito dalla Alzheimer’s Preven-

tion Clinic in America è concettualmente molto interessante, ma lo studio è tuttora in corso, per 

cui non possono essere tratte informazioni conclusive (Seifan and Isaacson 2015).  

 

  



 
22 

 

Prospettive future  

 

Immunoterapia  

L’utilizzo di anticorpi anti-Tau in vitro ha portato ad una ridotta formazione di grovigli neuro-

fibrillari, impedendo la captazione intracellulare della proteina tau fosforilata e quindi la sua 

propagazione interneuronale (Kfoury, Holmes et al. 2012, Yanamandra, Kfoury et al. 2013). 

Tali risultati sono stati poi replicati su modelli murini (Yanamandra, Jiang et al. 2015).  

Un altro target molecolare potenziale è l’enzima nSMase2, che ricopre un ruolo importante nel 

rilascio di vescicole tramite le quali tau si propaga per via sinaptica. Il team di Bilousova ha 

dimostrato come, inibendo tale enzima, si bloccava la propagazione di tau tra neuroni in coltu-

ra e come il cambinolo riduceva l’attività enzimatica nel cervello di topi vivi (Bilousova, Elias 

et al. 2018).  

 

Sono in corso tantissimi trials su vari anticorpi monoclonali, ma trattarli tutti è al di fuori dello 

scopo di questa tesi.  

 

Per quanto riguarda l’immunizzazione attiva, sono presenti essenzialmente due problemi:  

1. Gli individui affetti da AD sono generalmente anziani e, a parità di condizioni, potreb-

bero rispondere in maniera meno efficiente alla somministrazione di vaccini  

2. Aumenta il rischio di reazioni autoimmuni, come la meningoencefalite asettica osser-

vata nei pazienti trattati con AN1792 (Nakayama 2018).  

 

 

Dieta chetogenica  

Ci sono alcune evidenze a favore della dieta chetogenica, che si basano sul razionale della 

ridotta efficienza dell’uptake neuronale di glucosio nell’AD rispetto all’uptake di corpi cheto-

nici, il quale non sembra essere intaccato nell’Alzheimer (Cunnane, Courchesne-Loyer et al. 

2016).  

 

Kashiwaya et Al. (Kashiwaya, Takeshima et al. 2000) hanno trattato cellule ippocampali di 

ratto con la somministrazione contemporanea di beta-idrossibutirrato e amiloide beta, con-

frontandole poi con cellule trattate con la sola amiloide beta, che ha dimostrato effetto tossico 



 
23 

 

in vitro. Tale studio ha dimostrato che la tossicità da amiloide veniva invertita (diventava un 

fattore di crescita) dalla somministrazione di beta-idrossibutirrato.  

 

Un trial randomizzato controllato su pazienti ha dimostrato come un composto chetogenico 

(AC-1202) apportava un miglioramento nella funzione cognitiva misurata con la scala ADAS-

Cog rispetto al gruppo placebo, ma solo se erano privi dell’allele apoE4. Una delle maggiori 

limitazioni di questo studio è il mancato controllo della dieta dei partecipanti: l’ingestione di 

carboidrati riduce la produzione di corpi chetonici rendendo variabili e, quindi, non controlla-

bili, i livelli di chetonemia dei soggetti in studio (Henderson, Vogel et al. 2009).  

 

 

Dieta ipoglicemica   

Dato che le proteine ApoE sembrano essere particolarmente suscettibili a glicazione, che ne 

altera le capacità di trasferire lipidi agli astrociti (e quindi ai neuroni), Seneff et al. hanno 

proposto l’iperglicemia come uno dei fattori patogenetici fondamentali nella AD (Seneff, 

Wainwright et al. 2011).  

Tale ipotesi è suffragata dal riscontro di maggiori proteine glicate nel liquor dei soggetti con 

AD (Shuvaev, Laffont et al. 2001) ed alla nota correlazione tra diabete, insulino-resistenza e 

AD prima esplicata.  

 

Andrebbe anche controllata la qualità degli zuccheri introdotti: in questo studio di Levi, Wer-

man et Al. (Levi and Werman 1998) è stato dimostrato come grandi quantità di fruttosio som-

ministrate per un anno nei ratti inducevano una maggior formazione di prodotti terminali della 

glicazione rispetto a soluzioni contenenti pari quantità di glucosio o saccarosio, seppure gli 

effetti sulla glicemia di tale zucchero fossero trascurabili.  

 

Tuttavia, non sono presenti solidi studi in vivo che dimostrano la formazione di prodotti 

terminali della glicazione specifici del fruttosio (AGE) (McPherson, Shilton et al. 1988), ed in 

più gran parte delle sostanze introdotte con la comune frutta in commercio hanno un effetto 

anti-diabetico.  

 

È nota invece l’associazione tra elevati consumi di fruttosio e sindrome metabolica, diabete ed 

obesità (Malik and Hu 2015, Rodriguez, Madsen et al. 2016), soprattutto se il fruttosio con-
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sumato è contenuto in succhi di frutta e soda. Alcuni autori ritengono che tale effetto sia dovu-

to all’eccesso di calorie ingerite più che alla specifica azione del fruttosio (Rodriguez, Madsen 

et al. 2016).  

 

Per tale motivo, sono stati fatti studi isocalorici di comparazione tra un consumo di quantità 

equivalenti di fruttosio e glucosio, ed è risultato che il fruttosio induceva maggiore insulino-

resistenza, variazioni della glicemia, dislipidemie e pressione arteriosa rispetto al glucosio nei 

bambini (Gugliucci, Lustig et al. 2016) (Lustig, Mulligan et al. 2016).  

 

Tuttavia, i risultati sono stati confutati dallo studio di Biggelaar et Al. (Biggelaar, Eussen et al. 

2017) che ha dimostrato su un campione di 2.818 individui come l’assunzione di cibi conte-

nenti glucosio era quella maggiormente correlata ad insulino-resistenza (valutando glicemia, 

insulinemia e l’intake giornaliero di glucosio e fruttosio tramite questionari relativi al consumo 

di specifici alimenti).  

Va detto che in questo caso erano presenti dei fattori confondenti legati al tipo di prodotto 

consumato contenente glucosio e fruttosio, in tal modo si possono spiegare le discrepanze con 

gli studi che hanno valutato la differenza tra i due zuccheri “puri”.  

 

 

Cerebrolisina  

Il trattamento con cerebrolisina è una sorta di “approccio molecolare multimodale”, in quanto 

questa agisce su varie componenti della patogenesi nella AD.  

Trial clinici ne hanno dimostrato l’efficacia in termini di miglioramento cognitivo soprattutto 

nelle AD lievi o moderate (Rüther, Ritter et al. 2000, Alvarez, Cacabelos et al. 2006), ma non 

in quello grave, seppure siano necessari ulteriori studi (Alvarez, Cacabelos et al. 2011).  

 

 

Concludendo…  

Sono in corso vari studi, ma ciò che emerge dalla letteratura è che i trattamenti più efficaci sono 

solitamente quelli multimodali, personalizzati e, soprattutto, precoci.  

Si ritiene che la patogenesi dell’Alzheimer inizi molti anni prima dell’insorgenza dei sintomi, 

per cui bisognerebbe cercare di intervenire entro questa finestra per ottenere la massima 

efficacia terapeutica (Daroff and Bradley 2016).   
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Demenza vascolare (disturbo neurocognitivo vascolare)  

Il termine “alterazione cognitiva ad origine vascolare” definisce una serie di disfunzioni cogniti-

ve che spaziano da lievi deficit intellettivi fino alla demenza vera e propria.  

È la seconda causa di demenza dopo l’AD (Gorelick, Scuteri et al. 2011), ma si trova anche 

nella maggior parte delle demenze ad eziologia mista. Si ritiene che essa funga da “adiuvante” 

nella demenza da Alzheimer o nelle altre forme neurodegenerative, accentuandone l’espres-

sione clinica e peggiorandone la risposta al trattamento (Schneider, Arvanitakis et al. 2007, 

Gorelick, Scuteri et al. 2011).  

Nella demenza vascolare le alterazioni cognitive più frequenti sono il rallentamento psicomo-

torio e le disfunzioni esecutive (Iadecola 2013): per tale motivo le alterazioni cognitive su ba-

se vascolare (vascular cognitive impairment o VCI) erano, in passato, spesso sottodiagnostica-

te, in quanto i criteri diagnostici della demenza sono stati per lungo tempo quelli riguardanti la 

AD.  

La definizione attuale di VCI è quella di “sindrome con evidenza di ictus clinico o lesione cere-

brale su base vascolare e alterazione cognitiva ad essa riferibile in almeno un dominio cogniti-

vo” (Gorelick, Scuteri et al. 2011).  

Le lesioni vascolari alla base del danno cognitivo possono essere molto eterogenee, come mo-

strato dalla foto sottostante:  

 

Figura 3: tratta da (Gorelick, Scuteri et al. 2011) 
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Ad un’eterogeneità del danno vascolare in causa conseguirà una diversità nell’estrinsecazione 

morfologica del danno stesso, come mostrato nell’immagine sottostante:  

 

Figura 4: tratta da (Dichgans and Leys 2017) 

 

Il quadro radiologico, allo stesso modo, sarà espressione di tale diversità morfologica ed ezio-

logica. Nella tabella sottostante sono visibili tutti i sottotipi di demenza vascolare e la loro ma-

nifestazione morfologica:  

 

Figura 5: tratta da (O'Brien and Thomas 2015) 
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Trattazione sistematica dei singoli sottogruppi della demenza vascolare  

 

Patologia vascolare dei grandi vasi  

 

1. Demenza da ipoperfusione  

Può essere dovuta ad arresto cardiaco, aritmie, insufficienza cardiaca o ipotensione e può 

alterare le funzioni cognitive in maniera transitoria o permanente (Marshall 2012, Alosco, 

Brickman et al. 2013) 

La stenosi carotidea di alto grado può causare alterazioni cognitive, anche in assenza di ische-

mia cronica o lesioni ischemiche.  

 

Se la riduzione del flusso ematico cerebrale è sostenuta e grave, si verifica l’ictus ischemico 

(Moskowitz, Lo et al. 2010), il quale raddoppia il rischio di demenza.  

Oltretutto, quasi il 30% dei pazienti con ictus va incontro a disfunzione cognitiva entro 3 

anni (Pendlebury and Rothwell 2009).  

 

Infarti multipli dovuti all’occlusione sequenziale o, più raramente, contemporanea di varie ar-

terie può alterare la cognizione (demenza multi-infartuale), così come può farlo un infarto in 

una regione cerebrale critica per la funzione cognitiva, come il lobo frontale o il talamo (infarto 

strategico) (Iadecola 2013).  
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Figura 6: tratta da (Thal, Grinberg et al. 2012) 

 

2. Infarti strategici  

Alcuni tipi di stroke correlano con l’insorgenza di amnesia ad esordio improvviso, utile elemen-

to di diagnosi differenziale con la perdita di memoria da AD.  

Sono dovuti ad interruzione del flusso nell’arteria cerebrale posteriore, che irrora le porzioni 

postero-mediali dell’ippocampo. Anche una lesione unilaterale sinistra può produrre amnesia, 

mentre uno stroke bilaterale può causare sindrome amnesica (Daroff and Bradley 2016).  

 

Un altro caso caratteristico di infarto strategico è quello che colpisce il talamo, l’ippocampo e 

l’amigdala, fino a provocare amnesia (più lieve se è colpita solo una di queste tre stazioni).  

 

Altre forme di infarto strategico sono quelle della corteccia anteriore basale, che si possono 

manifestare con amnesia e alterazioni della personalità. Infine, sono definiti come infarti stra-

tegici quelli del giro angolare e del territorio irrorato dall’arteria cerebrale anteriore (Daroff and 

Bradley 2016).  

 

 

3. Demenza multi-infartuale  

È definita come demenza ad esordio improvviso e progressione “a scalini”. All’esame obiettivo 

sono presenti segni neurologici focali (emiplegia, emianestesia…).  
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4. Demenza post-stroke  

Sembra che il 25-30% di coloro che sopravvive ad un ictus ischemico sviluppi un deterioramen-

to cognitivo o una demenza vascolare, in maniera immediata o ritardata (Ihara 2016).  

I fattori di rischio per tale tipo di demenza sono età avanzata, varianti genetiche, scarsa educa-

zione, comorbidità vascolari, pregressi TIA o ictus ricorrenti.  

 

La presenza di un singolo stroke serve come biomarker di patologia cerebrovascolare estesa 

(Jacova, Pearce et al. 2012). Circa il 20% della popolazione sopra i 65 anni presenta infarti si-

lenti (Daroff and Bradley 2016). In questi individui, il rischio di demenza è significativamente 

aumentato (Vermeer, Prins et al. 2003)  
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Patologia dei piccoli vasi  

Tale termine include (Grinberg and Thal 2010) 

• L’arteriosclerosi/aterosclerosi dei piccoli vasi  

• Lipoialinosi dei piccoli vasi  

• Arteriolosclerosi  

 

Le alterazioni arteriosclerotiche/aterosclerotiche delle piccole arterie sono simili a quelle viste 

nei vasi più grandi, fatta eccezione per la calcificazione, che risulta assente nelle piccole arterie 

di diametro 200-800 µm (Hachinski, Iadecola et al. 2006).  

 

La lipoialinosi si verifica nelle arterie con diametro tra 40 e 300 µm. è definita dalla presenza 

di aree asimmetriche di fibrosi, ialinosi associata a cellule schiumose, accumulo di lipidi e pro-

teine (Thal, Grinberg et al. 2012).  

 

Le lesioni dei piccoli vasi a livello della sostanza bianca emisferica sono le più frequenti 

lesioni vascolari correlate ad alterazione cognitiva (Iadecola 2013).  

 

Queste lesioni causano diverse alterazioni neuropatologiche, che solitamente coesistono nello 

stesso encefalo. Lesioni della sostanza bianca confluenti, il cui correlato radiologico è la leuco-

araiosi, e lacune, ovvero piccoli (< 1,5 cm) infarti della sostanza bianca, tipicamente a livello 

dei nuclei della base, sono comuni nelle alterazioni cognitive ad origine vascolare, ed associate 

fortemente con fattori di rischio cardiovascolari quali diabete, dislipidemia e fumo (Wardlaw, 

Smith et al. 2013).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
31 

 

I correlati radiologici delle lesioni dei piccoli vasi sono mostrati nella foto sottostante:  

 

Figura 7: tratta da (ter Telgte, van Leijsen et al. 2018) 

 

Microinfarti  

Contribuiscono alla demenza tanto quanto gli infarti macroscopici (Troncoso, Zonderman et al. 

2008). Il rilievo di microinfarti è frequentissimo in sede autoptica, soprattutto nei pazienti con 

demenza o deterioramento cognitivo (Launer, Hughes et al. 2011, Corrada, Sonnen et al. 2016). 

Non sono visibili alla RM, sebbene il riscontro di macroinfarti, emorragie e iperintensità della 

sostanza bianca correlino con la loro presenza (Longstreth, Sonnen et al. 2009).  
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Angiopatia amiloide  

L’angiopatia amiloide può condurre a:  

• Rottura della parete vascolare ed emorragie (Vonsattel, Myers et al. 1991) 

• Microsanguinamenti (Greenberg, Vernooij et al. 2009) 

• Occlusioni capillari ed alterazioni del flusso (Thal, Capetillo-Zarate et al. 2009) 

• Microinfarti (Okamoto, Yamamoto et al. 2012) 

 

L’angiopatia amiloide riguarda solitamente le arterie leptomeningee, neocorticali, le vene e/o i 

capillari (Thal, Grinberg et al. 2012).  

Le microemorragie sono piccole aree di extravasazione sanguigna da arteriole permeabili, in 

genere ristrette allo spazio perivascolare, senza alterazione del parenchima cerebrale associata 

(De Reuck 2012).  

Si osservano nel 17% dei pazienti con demenza (Cordonnier and van der Flier 2011). Quelle 

corticali sono generalmente associata ad angiopatia amiloide, mentre le microemorragie in 

regioni profonde tendono ad essere associate a patologia della sostanza bianca secondarie a 

fattori di rischio vascolari (De Reuck 2012).  

 

 

Ictus lacunare  

L’iperintensità della sostanza bianca è associata a stroke lacunare, ma sono entrambi associati 

in maniera indipendente al funzionamento cognitivo (Daroff and Bradley 2016). La presenza 

di lacune predice il declino nelle funzioni esecutive e nella velocità psicomotoria (Jokinen, 

Gouw et al. 2011). Le lacune talamiche e putaminali hanno una prognosi cognitiva peggiore 

rispetto a quelle capsulari, del nucleo caudato o della sostanza bianca sottocorticale (Benisty, 

Gouw et al. 2009).  
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Iperintensità della sostanza bianca  

Sono alterazioni precoci, si possono riscontrare in soggetti con età media di 53 anni e fattori di 

rischio cardiovascolari, pur in assenza di demenza e angiopatia amiloide (Jeerakathil, Wolf et 

al. 2004).  

È stata riportata un’associazione specifica tra iperintensità della sostanza bianca, disfunzioni 

esecutive ed alterazioni della memoria episodica (Maillard, Carmichael et al. 2012), declino 

nella deambulazione, velocità cognitiva e depressione (Daroff and Bradley 2016).  

 

Lesioni miste  

La copresenza di placche amiloidi, grovigli neurofibrillari e lesioni cerebrovascolari si ritrova 

fino alla metà dei casi di demenza (Jellinger 2013). Le lesioni vascolari si riscontrano anche 

nelle sinucleinopatie, sclerosi ippocampale e degenerazione lobare frontotemporale legata a tau 

o TDP-43, ma l’associazione più frequente è quella con l’Alzheimer (Toledo, Arnold et al. 

2013).  

In presenza di patologia cerebrovascolare, è richiesto un minor burden di placche amiloidi e 

grovigli neurofibrillari per sviluppare una demenza clinicamente evidente (Nagy, Esiri et al. 

1997).  
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Fattori di rischio nella demenza vascolare  

L’età avanzata è uno dei maggiori fattori di rischio di deterioramento cognitivo su base vasco-

lare, la cui incidenza e prevalenza aumenta esponenzialmente dopo i 65 anni.  

I fattori di rischio della demenza vascolare sono grossolanamente gli stessi della demenza di 

Alzheimer, ma è intuibile come i fattori di rischio cardiovascolari abbiano una prominenza su-

periore in questa forma.  

 

 

Ipertensione  

Gran parte degli studi mostra una correlazione tra la presenza di ipertensione in età adulta e 

l’insorgenza di declino cognitivo 15-20 anni dopo (Duron and Hanon 2008). Di contro, sembra 

che negli anni che precedano l’insorgenza della demenza, i valori pressori tendano a ridursi 

(Hanon, Latour et al. 2005). Oltretutto, la pressione arteriosa sembra ridursi in maniera corre-

lata all’entità della demenza (Hanon, Latour et al. 2005).  

 

 

Diabete mellito  

La prima cosa da considerare nelle disfunzioni cognitive e diabete è che tale relazione dipende 

principalmente da due fattori: tipo di diabete ed età alla quale insorge.  

Nei bambini con diabete di tipo 1, le maggiori alterazioni cognitive riguardano i casi che insor-

gono prima dei 6-7 anni. Sono intaccate soprattutto l’attenzione, la velocità psicomotoria, le 

funzioni esecutive, la capacità di conseguire punteggi elevati in test logico-matematici e i risul-

tati accademici (Ryan, van Duinkerken et al. 2016) 

Vari studi hanno dimostrato una relazione tra il diabete mellito di tipo 2 ed un accelerato de-

clino cognitivo (Allen, Frier et al. 2004).  

I risultati dello studio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities study) hanno dimostrato co-

me, dopo aggiustamento per fattori cardiovascolari confondenti, era presente una significativa 

associazione tra diabete mellito di tipo 2 e deficit dell’attenzione, della velocità psicomotoria e 

del ragionamento logico, così come nell’apprendimento verbale e nella memoria di lavoro. Tali 

alterazioni sono state riscontrate dopo 6 anni di follow up in persone di età tra i 41 e i 57 anni 

(Knopman, Boland et al. 2001), ma sono riferite anche in altri studi più recenti (Ryan, van 

Duinkerken et al. 2016).  
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Nella stessa coorte è stato riferito che anche la sola insulino-resistenza è un fattore di rischio 

cardiovascolare che correla con il declino cognitivo e la demenza (Young, Mainous et al. 2006).  

 

Una review di Allen et al (Allen, Frier et al. 2004) ha riferito come questi studi longitudinali 

presentassero numerose limitazioni:  

• Vulnerabilità al bias dei sopravvissuti  

• Importanza dei fattori confondenti sottovalutata  

• Incapacità di registrare accuratamente la durata del diabete mellito  

• Difficoltà nello scegliere e condurre appropriati test psicometrici  

 

Tuttavia, lo stesso autore riferisce come sia sicuramente presente un’associazione tra declino 

cognitivo e diabete di tipo 2 rispetto alla popolazione generale.  

 

Uno studio longitudinale con 918 partecipanti di età media 76 anni ± 6 con follow up medio di 

6 anni ± 3,2 a persona, ha dimostrato come il diabete di tipo 2 aumenti il rischio di alterazione 

della memoria (RR = 1,5; IC 95% = 1.0-2.2; p = 0,02) (Luchsinger, Reitz et al. 2007), 

disfunzione che sembra essere tra le più affermate in letteratura.  

 

Sono stati riportati tre differenti stadi di alterazioni cognitiva riferibili al diabete di tipo 2:  

1. Deficit cognitivo diabete-associato  

2. Lieve alterazione cognitiva (MCI)  

3. Demenza  

 

Il “deficit cognitivo diabete-associato” è un’alterazione cognitiva riferita dal soggetto ma diffi-

cilmente oggettivabile mediante test psicometrici.  

 

 

 

Una serie di review sistematiche e metanalisi stimano che:  

• Il rischio relativo di demenza nei soggetti diabetici è di 1,73 (1,65-1,82) (Gudala, 

Bansal et al. 2013), ed è aumentato anche nei soggetti anziani con diabete di recente 

insorgenza (RR 1,16) (Haroon, Austin et al. 2015) 
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• Il rischio relativo di demenza di Alzheimer nei diabetici è di 1,53 (Zhang, Chen et al. 

2017)  

• Il rischio relativo di demenza vascolare nei diabetici è di 2,27 (1,94-2,66) (Gudala, 

Bansal et al. 2013) 

I deficit cognitivi, seppur lievi, possono essere riscontrati in tutti i gruppi di età, anche nelle 

forme di diabete di tipo 2 ad esordio negli adolescenti o giovani adulti (Brady, Vannest et al. 

2017). Oltretutto, sono stati descritte anche alterazioni morfologiche (atrofia della corteccia 

frontale) e cognitive lievi nei soggetti con prediabete (Mortby, Janke et al. 2013).  

Sebbene il diabete possa aumentare il rischio di demenza ad esordio precoce (prima dei 65 anni) 

(Heath, Mercer et al. 2015), gran parte dei soggetti diabetici che sviluppa demenza lo farà dopo 

i 65 anni (Prince, Bryce et al. 2013). Altro studio degno di nota è quello di Rawlings et al 

(Rawlings, Sharrett et al. 2017), che ha studiato l’associazione tra picchi iperglicemici (anche 

in soggetti non diabetici) in età adulta ed il rischio di demenza a 20 anni, riscontrando un RR 

di demenza di 1,19 (ma con p = 0,162) nei soggetti con HbA1C < 7% e un RR di 1,38 (p < 0,001) 

nei soggetti con HbA1C ≥ 7%.  

 

Per quanto riguarda i farmaci antidiabetici, uno studio su 28.640 soggetti con più di 65 anni e 

diabete di tipo 2 ha provato che la metformina è più efficace delle sulfaniluree nella preven-

zione della demenza da diabete, ma solo nel gruppo con < 75 anni (RR 0,89; IC 0,72-0,83). È 

plausibile che tale effetto sia dovuto all’esaurimento funzionale delle cellule beta dopo vari anni 

di terapia con sulfaniluree, il quale si verifica con minor frequenza nei soggetti con più di 75 

anni, a causa della loro ridotta aspettativa di vita.  

Dato che l’esercizio fisico ha dimostrato un’efficacia quasi doppia rispetto alla metformina nel-

la riduzione dei livelli di glicemia media e nella prevenzione del diabete di tipo 2 (Knowler, 

Barrett-Connor et al. 2002), è possibile che tale efficacia sia estendibile anche alla prevenzione 

della demenza, ma sono necessari studi in tal senso.  

 

Le modificazioni radiologiche ascrivibili a diabete sono:  

• Atrofia cerebrale  

• Alterazioni della sostanza bianca cerebrale (iperintensità…)  

• Segni di microangiopatia (lacune, iperintensità della bianca, visibilità degli spazi peri-

vascolari, microemorragie, microinfarti) (Wardlaw, Smith et al. 2013, Biessels and 

Reijmer 2014, Qiu, Sigurdsson et al. 2014) 
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Obesità e demenza vascolare  

Uno studio longitudinale durato 36 anni (n = 10.136) ha riportato che le persone obese (BMI > 

30) in età adulta avevano un rischio triplicato di AD (IC 2,19-4,38) e un rischio quintuplicato 

di demenza vascolare (IC 2,98-8,43).  

Le persone sovrappeso (BMI > 25) avevano invece un rischio duplicato sia di Alzheimer che 

di demenza vascolare, indipendentemente dalle comorbidità vascolari (Whitmer 2007).  

 

 

Anche la sindrome metabolica è associata ad aumentato rischio di demenza o di ridotte funzio-

ni cognitive (Yates, Sweat et al. 2012), oltre che ad infarti cerebrali silenti in persone adulte 

(Kwon, Kim et al. 2006).  

 

 

Ipertensione  

La pressione sistolica media è predittiva di demenza vascolare, anche dopo aver escluso fattori 

confondenti quali ictus e TIA (ma non FA), anche a soli 5 anni (Emdin, Rothwell et al. 2016).  

 

Il rischio aumenta all’aumentare dell’entità dell’ipertensione (non trattata) nei soggetti tra 60-

65 anni:   

• RR = 1,53 con pressione alta normale;  

• RR = 1,90 con ipertensione di grado 1  

• RR = 2,19 con ipertensione di grado 2 (Peng, Chen et al. 2017) 

 

 

Fumo  

Il fumo aumenta il rischio di demenza per tutte le cause del 34% se i soggetti fumano 20 siga-

rette al giorno. Gli ex fumatori non presentano tale aumento del rischio secondo una ampia 

metanalisi (Zhong, Wang et al. 2015). Anche l’esposizione al fumo passivo per un lungo perio-

do di tempo (almeno 25 anni) sembra aumentare il rischio di demenza da tutte le cause, ma tale 

rilievo va ulteriormente indagato in quanto era presente solo se associato a stenosi carotidea e 

con ampio range di valori nell’intervallo di confidenza (Barnes, Haight et al. 2010). Anche il 

particolato fino (PM2.5), soprattutto quello originante dal traffico, sembra essere associato ad 

aumentato rischio di demenza (RR 1,66) (Oudin, Segersson et al. 2018).  
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L’inquinamento correla con un’aumentata incidenza di Alzheimer, emicrania, sclerosi laterale 

amiotrofica, ictus ischemico, epilessia (Rocha, Narasimhalu et al. 2020).  

 

 

Iperomocisteinemia  

L’evidenza del danno vascolare da iperomocisteinemia è supportata soprattutto da dati pre-

clinici (Hainsworth, Yeo et al. 2016), mentre in letteratura ci sono pochi studi clinici solidi.  

Sono presenti alcuni trials che hanno riportato un’associazione tra integrazione di vitamine del 

gruppo B e ridotto declino cognitivo (Durga, van Boxtel et al. 2007), soprattutto in soggetti con 

ridotto intake dietetico di folato (Kang, Cook et al. 2008).  

Il trial VITACOG ha riferito una ridotta incidenza di atrofia cerebrale misurata tramite RM vo-

lumetrica nei soggetti trattati con vitamine del gruppo B (acido folico, vitamina B12 e B6) ri-

spetto a soggetti trattati con placebo per due anni  (Smith, Smith et al. 2010).  

Quest’ultimo trial riporta un’altra importante osservazione: un effetto soglia dei livelli plasma-

tici di omocisteina riguardo i livelli di cognizione ed atrofia cerebrale.  

Sembra che i soggetti che beneficino maggiormente dell’integrazione di vitamine del gruppo B 

siano quelli con omocisteinemia > 11 µMol/L, mentre i miglioramenti clinici erano evidenti 

con livelli di omocisteina ematica > 13 µMol/L.  

 

Questi risultati concordano con quelli di altri studi che hanno riportato un aumentato tasso di 

atrofia del lobo temporale mediale a partire da livelli di omocisteinemia > 11 µMol/L (Clarke, 

Smith et al. 1998) o di declino cognitivo (Oulhaj, Refsum et al. 2010).  

Pare che l’effetto protettivo dipenda anche dai livelli degli acidi grassi omega 3 a lunga catena, 

ovvero i soggetti beneficiavano maggiormente delle vitamine B se questi erano elevati 

(Jerneren, Elshorbagy et al. 2015) e se non assumevano aspirina (Smith, Smith et al. 2010).  

 

Stress  

Un ampio studio di popolazione (Song, Sieurin et al. 2020) ha seguito per una mediana di 4,7 

anni un grande numero di individui, distinguendoli in base all’esposizione o meno a disturbo 

da stress, definito dalla presenza di uno tra i seguenti:  

• reazione acuta da stress,  

• disturbi dell’adattamento,  
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• disturbo da stress post-traumatico (PTSD), 

• altri.  

I soggetti maggiormente esposti a disturbo da stress erano ad aumentato rischio di:  

• Patologia neurodegenerativa su base vascolare (RR 1,80)  

• Patologia neurodegenerativa primitiva (RR 1,31), soprattutto demenza di Alzheimer 

(RR 1,36)  

 

 

Placche carotidee  

Uno studio prospettico ha indagato il rischio relativo di demenza da tutte le cause e AD in due 

gruppi di soggetti sottoposti ad ecodoppler carotideo all’inizio del periodo di follow-up.  

Il follow-up è durato fino a 14 anni, con una mediana di 7 anni di follow-up per soggetto. Du-

rante tale periodo sono stati eseguiti test neuropsicologici annuali per valutare l’insorgenza di 

demenza, AD o MCI. I risultati hanno dimostrato come la presenza di placche carotidee bilate-

rali raddoppi il rischio di sviluppare AD, mentre i soggetti con uno spessore intima-media nel 

range del quintile superiore (> 80%), anche in una sola arteria carotidea, avevano un rischio di 

AD incrementato di 2,5 volte (Wendell, Waldstein et al. 2012).  

Un altro studio molto ampio ha seguito 6.103 soggetti per un periodo di 20 anni. In questi 

pazienti è stato misurato lo spessore intima-media di entrambe le carotidi e valutata la presen-

za di placche carotidee all’inizio dell’osservazione.  

Al termine del follow-up, è risultato come un elevato valore di spessore intima-media in età 

adulta correlasse con un aumento del rischio relativo di demenza da tutte le cause (RR = 1,14) 

e demenza vascolare (RR = 1,32), ma non demenza di Alzheimer (RR = 0,95; 95% IC = 0,77-

1,17). Dato che l’intervallo di confidenza contiene l’unità, non si può considerare questa evi-

denza come conclusiva.  

I risultati sono stati replicati valutando come i valori più elevati di spessore intima-media in età 

adulta correlavano con l’incidenza di microangiopatia (OR = 1,47) ma non con i marker li-

quorali di AD (OR = 1,28; 95% IC = 0,87-1,90), ovvero Aβ42.  

Il riscontro morfologico delle sole placche carotidee correlava con un maggior rischio di svilup-

pare demenza vascolare (RR = 1,90) (Gustavsson, van Westen et al. 2020).  
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Uno studio retrospettivo su 210 pazienti ha confermato come il riscontro di placche carotidee 

in soggetti altrimenti sani fosse associato ad una maggior prevalenza di alterazioni cognitive 

valutate tramite il MMSE (Mworozi, Ameda et al. 2019). Tuttavia, dato che la presenza di plac-

che carotidee correla soprattutto con l’insorgenza di demenza vascolare, è possibile che i risul-

tati ottenuti con l’MMSE non siano del tutto accurati, in quanto tale test non è tra i più adegua-

ti ai fini della valutazione cognitiva nella demenza vascolare né per la valutazione cognitiva in 

generale, essendo un test di screening.  

 

 

Efficacia della prevenzione primaria  

Uno studio italiano ed europeo ha riportato come la prevalenza della demenza di Alzheimer e 

di quella vascolare si possa ridurre del 6,5% adottando solamente misure di prevenzione pri-

maria (Mayer, Di Pucchio et al. 2018).  

 

  



 
41 

 

Demenza da corpi di Lewy  

Il primo a correlare i rilievi neuropatologici in sede autoptica3 e il quadro clinico fu Okazaki 

nel 1961 (Okazaki, Lipkin et al. 1961). Tuttavia, i corpi di Lewy erano difficili da riconoscere 

nelle sezioni istologiche tradizionali. L’immunoistochimica con ubiquitina nel 1980 e l’immu-

noreattività dei corpi di Lewy per l’α-sinucleina, scoperta del 1997, condussero ad un maggior 

riconoscimento globale di tale quadro patologico ed all’inclusione della demenza a corpi di 

Lewy (dementia with Lewy bodies, DLB) nelle sinucleinopatie (Daroff and Bradley 2016).  

 

L’α-sinucleina è la proteina principale nei corpi di Lewy. La sede di questi depositi nel sistema 

limbico e nelle regioni corticali distingue la DLB dalla demenza associata a Parkinson, dove i 

corpi di Lewy sono limitati al tronco encefalico. C’è un forte overlap patologico anche tra AD 

e DLB, in quanto gran parte dei pazienti con DLB hanno placche amiloidi all’autopsia, general-

mente diffuse e senza taupatia associata (Daroff and Bradley 2016).  

 

Epidemiologia  

In alcune serie autoptiche, la DLB forma fino al 20% dei casi di demenza (Daroff and Bradley 

2016). In certe aree geografiche rappresenta il 20% dei casi di demenza con diagnosi clinica 

(Aarsland, Rongve et al. 2008). Il tasso di incidenza in Francia è stimato intorno a 112/100.000 

abitanti/anno (Perez, Helmer et al. 2010).  

 

Quadro clinico  

La DLB è una forma di disordine neurologico in cui i pazienti possono sperimentare vari sin-

tomi clinici ancora prima del declino cognitivo. I sintomi precoci sono anosmia, disturbi del 

sonno REM, disfunzioni autonomiche.  

L’età media di insorgenza è di 61,5 anni, mentre quella del declino cognitivo 68,1 anni (Daroff 

and Bradley 2016).  

 
3 I riscontri autoptici tipici di questa patologia sono i corpi di Lewy nella corteccia, midollo spinale e tronco ence-
falico.  
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In genere i disturbi del sonno REM sono i primi a comparire, seguiti dopo poco da parkinsoni-

smi e allucinazioni. I pazienti sono particolarmente suscettibili a stati di delirium, che li porta-

no ad ospedalizzazioni frequenti.  

Le fluttuazioni cognitive sono un’altra caratteristica tipica della DLB, in quanto presenti in ben 

l’89% dei pazienti con DLB. Possono essere un utile criterio di differenziazione della DLB 

dalla AD (Daroff and Bradley 2016). Le allucinazioni sono spesso dettagliate, consistenti in 

vivide immagini di persone ed animali, ed avvengono nel 63% dei casi.  

 

Fattori di rischio nella demenza a corpi di Lewy  

Uno studio di coorte su 147 soggetti con DLB ed un equivalente numero di soggetti senza DLB 

ha riportato la presenza di vari fattori di rischio per la DLB:  

• Storia di disturbo ansioso  

• Storia di depressione  

• Storia di ictus 

• Storia familiare di Parkinson Disease (PD)  

• Presenza dell’allele apoE4  

• Sesso maschile  

• Età  

 

Era meno probabile che tali pazienti facessero uso di caffeina o di alcool (Boot, Orr et al. 2013). 

Un altro studio ha riportato come la presenza di sintomi da deficit di attenzione/iperattività 

(ADHD) nei soggetti adulti fosse un fattore di rischio per la DLB (Golimstok 2014). Tuttavia, 

gli autori riportano come la diagnosi di ADHD sia spesso confusa o vada in overlap con le 

sindromi depressive o ansiose, per cui l’associazione non è definitiva.  

Un altro fattore di rischio riportato in letteratura, ma valutato tramite studio retrospettivo, è 

un’anamnesi di emicranie, che sembrano più frequenti in questi soggetti (Fereshtehnejad, 

Damangir et al. 2014).  
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Demenza associata alla malattia di Parkinson  

Il morbo di Parkinson è una patologia neurodegenerativa progressiva che colpisce l’1-2% dei 

soggetti con età superiore ai 60 anni (Poewe, Gauthier et al. 2008). È stato incluso nelle sinu-

cleinopatie (Berg, Postuma et al. 2014), ad eccezione di alcune forme (genetiche associate a 

Parkina, LRRK-2…).  

 

La demenza si può verificare in gran parte dei pazienti con malattia di Parkinson (Parkinson’s 

disease, PD), ovvero fino al 30% dei casi (Hanagasi, Tufekcioglu et al. 2017), anche se l’inci-

denza cumulativa aumenta stabilmente con l’età e raggiunge l’80-90% dei casi a 90 anni (Buter, 

van den Hout et al. 2008).  

 

Il profilo cognitivo è caratterizzato da deficit predominanti nelle funzioni esecutive, visuospa-

ziali, nella memoria e capacità di attenzione. Sono frequenti anche sintomi comportamentali 

come l’apatia, le allucinazioni visive e le delusioni.  

 

La diagnosi di PD è probabilistica e si basa su criteri clinici. Seppure possa sembrare una dia-

gnosi semplice, studi clinicopatologici hanno dimostrato che fino al 25% dei pazienti con dia-

gnosi di PD presentava una patologia diversa nel postmortem.  

La diagnosi di certezza è quindi solo neuropatologica, ma sono stati introdotti recentemente in 

letteratura nuovi criteri diagnostici (Postuma, Berg et al. 2015).  

 

I nuovi criteri diagnostici si basano su criteri essenziali, ovvero che devono essere sempre pre-

senti e sono:  

• Parkinsonismo, definito dalla presenza di 

o Bradicinesia (sempre presente), combinata con almeno uno tra  

▪ Tremore a riposo (4-6 Hz)  

▪ Rigidità “a ruota dentata”  
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Una volta definita la presenza di parkinsonismo, i criteri definiranno se questo è attribuibile al 

PD, quando i criteri di esclusione assoluta sono assenti e le “bandiere rosse” sono bilanciate 

dalla presenza di criteri di supporto. A quel punto si stabiliranno due tipi di diagnosi:  

• PD clinicamente confermato, definito da:  

o assenza dei criteri assoluti di esclusione,  

o presenza di almeno due criteri di supporto,  

o assenza di bandiere rosse.  

• PD clinicamente probabile:  

o assenza dei criteri assoluti di esclusione,  

o presenza di bandiere rosse, ma controbilanciate dai criteri di supporto: per ogni 

bandiera rossa dovrebbe esserci un criterio di supporto  

 

 

 

Neuropatologia  

In un campione di 293 soggetti con Parkinson durante la vita, le analisi autoptiche hanno 

rivelato la presenza di corpi di Lewy nell’85% dei casi di PD e nell’8% dei soggetti con 

parkinsonismi atipici. La presenza di placche di β-amiloide era maggiore e proporzionale ai 

depositi di α-sinucleina nei soggetti con diagnosi di PD clinicamente stabilita, mentre i livelli 

di grovigli neurofibrillari e placche neurotiche non correlavano con quelli degli altri depositi 

(Geut, Hepp et al. 2020). Questo studio ha confermato l’accuratezza dei criteri diagnostici 

dell’International Parkinson and Movement Disorder Society for PD (MDS-PD).  

 

Tali riscontri clinici e patologici rendono la demenza associata a parkinson (PDD) e la demenza 

a corpi di Lewy (DLB) molto simili, tanto che secondo il DSM-5 sono due entità dello stesso 

spettro patologico. La diagnosi differenziale si basa sull’insorgenza dei sintomi motori e cogni-

tivi: nella DLB quelli cognitivi precedono quelli motori, viceversa nella PDD (Jellinger 2018).  
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Sembra che la maggiore precocità dei sintomi cognitivi nella DLB sia ascrivibile ad una più 

pronunciata atrofia corticale, presenza di corpi di Lewy e maggior incidenza di placche di β-

amiloide nella DLB piuttosto che nella PDD (Jellinger 2018).  

Fattori di rischio della demenza associata a malattia di Parkinson  

I fattori di rischio di demenza nel PD sono gli stessi che aumentano la probabilità di sviluppare 

depressione, allucinazioni, apatia, sundowning, insonnia e disturbi nel controllo degli impulsi.  

Quelli attualmente noti sono (Marinus, Zhu et al. 2018):  

• Durata e gravità del PD  

• Sesso  

• Età  

• Farmaci antiparkinsoniani  

 

Coerentemente, è stato riportato come la presenza di sintomi non motori di qualunque tipo possa 

essere spia dell’insorgenza, dopo breve tempo, di altri sintomi non motori.  

Difatti, i soggetti con PD e uno tra MCI, disturbi del controllo degli impulsi e vertigini sono ri-

sultati a maggior rischio di sviluppare PDD dopo breve tempo (Tajiri, Wada-Isoe et al. 2020). 
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Demenza frontotemporale 

La prima descrizione della demenza frontotemporale (FTD) fu di Arnold Pick nel 1892, che 

descrisse il quadro di un paziente con afasia progressiva associata ad atrofia frontale e tempo-

rale. Successivamente, Alois Alzheimer descrisse quello che è il marker patologico di tale de-

menza, ovvero un’inclusione rotonda oggi definita come “corpo di Pick” (Alzheimer 1911). Si 

scoprì solo successivamente che i corpi di Pick sono presenti solo in una piccola percentuale 

dei casi di FTD all’autopsia (Daroff and Bradley 2016).  

 

Il termine “demenza frontotemporale” riferisce ad un gruppo di sindromi cliniche caratterizza-

te da degenerazione dei lobi frontali e temporali. Le alterazioni cliniche riguardano principal-

mente il comportamento, linguaggio, funzioni esecutive e motorie.  

Il termine “degenerazione lobare frontotemporale” (FTLD) individua condizioni patologiche 

che causano degenerazione dei lobi frontali e temporali.  

 

Le tre varianti cliniche principali di FTD sono:  

• Variante temporale (bvFTD)  

• Afasia progressiva primaria nonfluente/agrammatica (nfvPPA)  

• Afasia progressiva primaria, variante semantica (svPPA)  

• Afasia progressiva primaria, variante logopenica (lvPPA)  

 

 

Epidemiologia  

Il picco di incidenza della FTD è tra i 45-64 anni, l’incidenza riportata è di 2,7-4,1/100.000 

soggetti/anno e la prevalenza di 15-22/100.000 (Onyike and Diehl-Schmid 2013).  

I soggetti con FTD hanno un’aspettativa di vita molto scarsa, valutabile in circa 6 anni. Le for-

me associate a patologia dei motoneuroni presentano una prognosi ridotta a 3 anni di vita 

(Daroff and Bradley 2016).   
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1. Demenza frontotemporale, variante comportamentale (bvFTD)  

Questa variante si manifesta con alterazioni precoci del comportamento, della personalità, della 

emotività e delle funzioni esecutive (Rascovsky, Hodges et al. 2011).  

I sintomi comportamentali possono essere disinibizione, nuove compulsioni, alterazioni diete-

tiche o sintomi come apatia e mancanza di empatia.  

Per tali motivi, la bvFTD è spesso scambiata per un disturbo psichiatrico (Woolley, Khan et al. 

2011).  

È stata riportata anche una riduzione nella capacità di questi soggetti nel valutare il contenuto 

di richieste indirette, nel comprendere idiomi e la morale di alcune storie (Luzzi, Baldinelli et 

al. 2020).  

Il correlato radiologico di tali sintomi è la presenza di disfunzione delle aree paralimbiche (cor-

teccia orbitale mediale, cingolo anteriore e cortecce fronto-insulari). Per tale motivo, la dia-

gnosi può esser supportata da studi morfologici (RM o TC) o metabolici (PET o SPECT).  

 

Figura 8: atrofia dei lobi temporali e frontali, tratta da (Olney, Spina et al. 2017) 
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Afasie progressive primarie  

Tale termine descrive sindromi neurodegenerative in cui è presente un esordio primitivo del 

linguaggio, soprattutto nei primi due anni dall’esordio dei sintomi. La variante logopenica è 

stata associata prevalentemente ad un quadro neuropatologico di AD, mentre gli altri due tipi 

(svPPA, nfvPPA) sono considerati parte dello spettro della FTD e sono associati ad un quadro 

neuropatologico compatibile con FTD.  

 

 

2. Afasia progressiva primaria, variante semantica (svPPA)  

I sintomi dipendono dalla lateralità delle aree coinvolte: se viene interessato principalmente il 

lobo temporale sinistro, il quadro consiste in una lenta perdita di memoria semantica.  

Se è interessato il lobo temporale destro, predominano i sintomi comportamentali. Con la pro-

gressione della patologia, entrambi i lobi temporali vengono coinvolti ed i sintomi sembrano 

sovrapporsi (Olney, Spina et al. 2017). Dopo 5-7 anni, i pazienti tendono a sviluppare sintomi 

da bvFTD, il cui correlato biologico è l’interesse neurodegenerativo della corteccia frontale.  

 

Nella svPPA sinistra, i primi sintomi sono anomia e deficit nella comprensione di singole paro-

le. È presente anche dislessia di superficie, ovvero una difficoltà nella lettura di parole a pro-

nuncia irregolare (es. yacht).  

 

Nella svPPA destra i pazienti presentano alterazioni comportamentali quali distanza emotiva, 

irritabilità, isolamento sociale, compulsioni, disturbi del sonno, dell’appetito e della libido. In 

molti casi viene persa anche “l’appropriatezza sociale”: i soggetti non si rendono conto di par-

lare troppo, interrompono incontri privati tra amanti…  

 

I rilievi radiologici consistono in un’atrofia del polo anteriore del lobo temporale o in una sua 

ipoperfusione rilevata con studi funzionali (Gorno-Tempini, Hillis et al. 2011). In genere, i sin-

tomi precoci derivano da un coinvolgimento anteroinferiore dei lobi temporali e della amigdala, 

mentre quelli tardivi derivano dalla diffusione della patologia alla corteccia temporale contro-



 
49 

 

laterale e nella porzione ventromediale della corteccia frontale e nell’insula (Rohrer and Rosen 

2013, Olney, Spina et al. 2017).  

 

Figura 9: esempio di atrofia del lobo temporale sinistro, tratta da (Olney, Spina et al. 2017).  
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3. Afasia primaria progressiva nonfluente/agrammatica (nflPPA)  

Questi pazienti esordiscono con difficoltà nell’elaborare un discorso, spesso hanno problemi 

nella ricerca dei vocaboli. Con il progredire della malattia, la fluenza verbale diventa laboriosa, 

lenta, goffa e con alterazione della prosodia: il paziente spesso non si accorge di tali errori.  

 

 È presente anche aprassia motoria, valutabile facendo ripetere parole complesse come “cata-

strofe”: il paziente la ripeterà ogni volta in modo diverso (Olney, Spina et al. 2017).  

Seguiranno le alterazioni grammaticali, l’agrammatismo ed infine il mutismo.  

 

Figura 10: atrofia fronto-insulare posteriore sinistra, tratta da (Olney, Spina et al. 2017).  
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4. Afasia progressiva primaria, variante logopenica (lvPPA)  

Il termine “logopenica” fu adottato per descrivere l’espressione clinica di tale variante, che si 

caratterizza per:   

• la scarsità dell’output verbale,  

• un risparmio relativo delle capacità grammaticali e fonologiche.  

 

Questi pazienti presentano un rallentamento nel tasso di emissione dei vocaboli, esplicitano 

frasi sintatticamente semplici, con frequenti pause rivolte alla ricerca di parole.  

 

Le differenze con le altre due PPA sono sottili (Wilson, Henry et al. 2010):  

• è possibile distinguere la lvPPA dalla nflPPA in quanto nella prima mancano le distor-

sioni prosodiche ed evidenti errori nella sintassi   

• è possibile distinguere la lvPPA dalla svPPA in quanto la prima presenta un maggior 

rallentamento dell’eloquio, parafasie fonologiche e minore alterazione della memoria 

semantica.  

 

Rispetto alle altre forme di PPA, questi soggetti presentano disturbi maggiori della capacità di 

calcolo, mentre le altre alterazioni comportamentali sono sovrapponibili (irritabilità, ansia…) 

(Henry and Gorno-Tempini 2010).  

 

 

 

5. Altre varianti  

Le sindromi amnesiche, la demenza temporale associata a patologia dei motoneuroni e le 

sindromi frontotemporali estese (FTD associata ad aprassia progressiva, degenerazione cor-

tico-basale o paralisi sopranucleare progressiva) non verranno trattate in questa tesi.  
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Fattori di rischio nella demenza frontotemporale  

Una review sistematica (Rasmussen, Stordal et al. 2018) ha analizzato 12 articoli, riportando 

che:  

• Educazione: i soggetti con FTD tendono a presentare elevati livelli di educazione.  

• Familiarità ed ereditarietà: i familiari dei pazienti con FTD riportano una maggiore 

incidenza di demenza da tutte le cause. Sono stati descritti cinque loci genetici che, se 

mutati, conducono alla FTD con penetranza del 100% (Onyike and Diehl-Schmid 

2013).  

• Fattori di rischio cardiovascolari: è stata riscontrata un’associazione significativa tra 

FTD e diabete mellito di tipo 2, ipertensione.  

• Traumi cranici: in una coorte di 80 pazienti con FTD sporadica, è stata riportata una 

odds ratio di 3,3 di storia di trauma cranico in confronto al gruppo controllo (124 sog-

getti sani).  

• Autoimmunità: solo 1 dei 12 studi ha riportato un’associazione tra patologie autoim-

muni e variante semantica dell’afasia progressiva primaria (Miller, Rankin et al. 2013).  
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MATERIALI E METODI  

METODI  

A. Tipologia di studio e campione  

In questo studio prospettico4 sono stati esaminati i dati relativi a 512 pazienti, i quali hanno 

effettuato l’accesso al Day Hospital del SOD di Neurologia Clinica negli Ospedali Riuniti di 

Ancona Torrette nel corso degli anni 2017-2018-2019.   

 

Questi pazienti presentavano un’età media di 74,1 anni (± 8,2), ed il campione era composto da 

236 maschi e 276 femmine. La media degli anni di scolarità si attestava sulle 8 unità (± 4,7). 

Tali parametri sono tutti riassunti nella Tabella 1.  

 

Coorte totale (n = 512) 

Età media  74,1 (± 8,2)  

Rapporti maschi/femmine  236 M / 276 F 

Media degli anni di scolarità  8 (± 4,7)  

Tabella 1 

 

Tutti i pazienti sono stati esaminati al “tempo 0”, ovvero quello della loro prima diagnosi. Nes-

suno di questi assumeva farmaci anti-dementigeni (memantina o anti-acetilcolinesterasi).  

I pazienti sono stati seguiti con visite cliniche e neuropsicologiche lungo un periodo di follow-

up di almeno 12 mesi, che ha messo in evidenza un ulteriore declino cognitivo in tutti i casi, a 

 
4 Uno studio prospettico o di coorte si basa sullo studio dell’incidenza di una malattia o alterazione in diversi 
gruppi (o coorti) di pazienti. L’incidenza di malattia è definita dai nuovi casi che si verificano nell’arco di tempo 
in cui questi pazienti vengono seguiti, mentre la probabilità che un certo fattore influente sia di rischio (ovvero 
aumenti la probabilità di malattia) o protettivo (ovvero riduca la probabilità di malattia) è espressa tramite il ris-
schio relativo, che esprime l’aumento o riduzione del rischio di malattia nel gruppo dei soggetti esposti al fattore 
in esame rispetto a quelli non esposti.  
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supporto della diagnosi di demenza degenerativa o di deterioramento cognitivo lieve (mild co-

gnitive impairment, MCI).  

 

Le diagnosi sono state fatte in base all’anamnesi clinica dei pazienti, agli esami neurologici e 

neuropsicologici, ai test di imaging strutturali e funzionali.  

A supporto sono stati inseriti test di laboratorio quali emocromo completo, funzionalità renale 

ed epatica, elettroliti, funzione tiroidea, livelli sierici di B12 e di folati, test VDRL. 

L’esecuzione di questi test ha consentito di identificare e definire eventuali cause reversibili di 

demenza.  

I pazienti che mostravano esclusivamente atrofia cerebrale (non francamente asimmetrica né 

focale) agli esami di neuroimaging (principalmente TC e RM) hanno preso parte allo studio.  

I pazienti con fattori di rischio vascolare sono stati inclusi a condizione che non mostrassero a 

livello anamnestico, all’esame obiettivo neurologico e al neuroimaging segni di patologia cere-

brovascolare.  

 

I risultati sono riassunti nella seguente tabella:  

Alterazione diagnosticata  Numerosità campionaria Percentuale sul totale (%)  

Demenza di Alzheimer  174 33,98% 

Demenza vascolare 123 24,02% 

Mild cognitive impairment  46 8,98% 

Demenza frontotemporale 40 7,81% 

Demenza da corpi di Lewy  26 5,08% 

Demenza mista (Alzheimer 

e vascolare) 

25 4,88% 

Paralisi sopranucleare pro-

gressiva  

6 1,17% 

Degenerazione 

corticobasale 

4 0,78% 

Altro 68 13,28% 

Tabella 2  
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B. Analisi statistica  

L’intera coorte è stata esaminata, in via preliminare, in merito ai fattori di rischio cardiovasco-

lare, che saranno descritti nel dettaglio successivamente.  

Dato che la numerosità del campione nelle demenze più rare è abbastanza esigua per definire 

la presenza di differenze significative, in seguito si esporranno le analisi ed i risultati di statisti-

ca inferenziale relativi solamente ai pazienti con le demenze più comuni: quella di tipo Alzhei-

mer e la demenza di tipo vascolare. Relativamente agli altri gruppi saranno invece fornite mi-

sure di statistica descrittiva.  

 

Nel gruppo delle demenze comuni, la statistica inferenziale per esaminare le differenze tra i due 

sottogruppi è stata condotta mediante test parametrici (t di Student) nel caso in cui la variabile 

in esame presentasse una distribuzione normale (in base agli indici di Skewness e Kurtosis5), 

mentre per l’analisi di variabili con distribuzione non normale si è proceduto mediante test non 

parametrici (test U di Mann-Whitney, Kruskal-Wallis test).  

 
5 L’indice di Skewness è una misura di simmetria (o meglio, di mancanza di simmetria). Una distribuzione o serie 
di dati è simmetrica se sembra la stessa a sinistra e a destra del suo punto centrale.  
L’indice di Kurtosis è una misura della “entità delle code” di una distribuzione. Un elevato indice di kurtosis indica 
la presenza di code molto lunghe o prominenti, mentre un indice di kurtosis basso tende ad avere code brevi, a 
volte inesistenti.  

Test t di Student  

Il test t di Student è un test parametrico, ovvero viene utilizzato per campioni con distribuzione sim-

metrica o moderatamente asimmetrica, che esamina se due gruppi di punteggi hanno medie significa-

tivamente differenti. Risponde alla domanda: qual è la probabilità che, essendo stata dimostrata la 

differenza tra i due gruppi, essa sia uguale a quella ottenuta, se non esistesse una differenza nella po-

polazione?  

Funziona dividendo la differenza tra le medie di due campioni con la misura della variabilità nei dati 

(errore standard).  

Il valore di t così ottenuto viene confrontato con la distribuzione t, la cui curva ha un aspetto più 

appiattito rispetto a quello della distribuzione normale (distribuzione z). Si valuta quindi quanto è 

inusuale il valore di t per i gradi di libertà calcolati. Se il valore di t risulta sufficientemente ampio 

(ovvero è così inconsueto che ricade nell’estremo 5% della distribuzione), allora si ritiene che la 

differenza tra le medie dei due campioni sia statisticamente significativa (Howitt, Cramer et al. 2014).  
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Tramite il programma di analisi statistica IBM SPSS Statistics, sono stati analizzati in maniera 

categoriale i seguenti cinque fattori di rischio cardiovascolare: diabete, dislipidemia, iperten-

sione, omocisteinemia, abitudine tabagica.  

Per le variabili dicotomiche, è stato utilizzato il test non parametrico Mann-Whitney6. Per le 

variabili tricotomiche (abitudine tabagica) è stato utilizzato il test non parametrico Kruskal-

Wallis7.  

I fattori di rischio cardiovascolare analizzati e le modalità di categorizzazione impiegate sono 

riassunti nella seguente tabella:  

I fattori di rischio cardiovascolare considerati sono stati analizzati in maniera 

categoriale:  

Diabete Presente/assente 

Dislipidemia Presente/assente 

Ipertensione  Presente/assente 

Omocisteinemia ≤ 15 µmol/L o > 15 µmol/L 

Abitudine tabagica Presente/assente/ex fumatore  

Tabella 3 

 

  

 
6 Il test U di Mann-Whitney è un test non parametrico che può essere impiegato ogni volta che ci sono due gruppi 

di punteggi che sono indipendenti l’uno dall’altro (cioè gruppi solitamente basati su diversi campioni di persone).  

 
7 Il test di Kruskal-Wallis è un test non parametrico utile a confrontare due o più gruppi di punteggi indipendenti 

l’uno dall’altro. È un’estensione del test U di Mann-Whitney, il quale si usa per comparare solamente due gruppi 

di punteggi indipendenti.  
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MATERIALI  

 

C. Strumenti di misurazione delle variabili cognitive  

Per l’analisi delle variabili cognitive sono stati utilizzati i seguenti strumenti neuropsicologici:  

• Stato cognitivo generale: indagato tramite il mini mental state examination (MMSE)  

• Memoria  

o A breve termine: esaminata tramite il digit span e il Corsi blocks (span spazia-

le)  

o A lungo termine: indagata mediante il test verbale AVLT di Rey e la figura B di 

Rey  

• Funzioni esecutive: analizzate tramite test multipli atti ad indagare aspetti differenti.  

o Pianificazione motoria indagata tramite la sequenza motoria di Luria  

o Fluenza fonologica e ragionamento logico indagate tramite le matrici 

progressive di Raven  

• Attenzione: l’attenzione selettiva è stata valutata mediante il test di Stroop  

• Percezione visiva e abilità visuospaziali: indagate tramite il VOSP test  

• Linguaggio: investigato tramite un test a batteria, che è un test di screening e com-

prende 40 item. È stata testata anche la fluenza verbale semantica riguardante tre catego-

rie (animali, colori e frutta)  

• Prassia costruttiva: indagata tramite il test di copia della figura B di Rey  

• Prassia ideomotoria: valutata mediante test standardizzato (prove di Luria)  

 

I punteggi ottenuti attraverso tali test sono da considerarsi grezzi, anche se sono stati corretti 

per età e scolarizzazione e, talvolta, pure per età e sesso. Quando venivano superati anche di 

una sola unità i differenti cut-off, tutti i gradi di età e scolarizzazione sono stati ascritti alla ca-

tegoria superiore.  
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La seguente tabella riassume i test neuropsicologici adottati per valutare i vari domini cogniti-

vi:  

Dominio da analizzare Test neuropsicologici impiegati  

Memoria  - Span verbale (digit span)  

- Span spaziale (test di Corsi)  

- Auditory Verbal Learning Test di Rey 

(RAVLT) 

- Figura B di Rey 

Percezione visiva ed abilità visuospaziali - VOSP test  

Linguaggio  - Denominazione  

- Fluenza semantica (colori, frutta e animali)  

Funzioni esecutive  - Sequenza motoria di Luria  

- Fluenza fonemica (FAS)  

Prassia costruttiva  -Figura B di Rey  

Attenzione  -Test di Stroop  

Prassia ideomotoria  - Test di De Renzi  

Tabella 4 
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Trattazione sistematica dei singoli test cognitivi  

 

1. Stato cognitivo generale  

È stato valutato con il classico mini mental state examination, un breve esame di screening che 

si basa sulla somministrazione di domande mirate e l’esecuzione di piccoli compiti grafici che 

consentano di valutare la funzionalità di diversi domini cognitivi (orientamento, memoria, 

attenzione, calcolo, capacità di richiamo di memorie, linguaggio…). Il test non indaga in manie-

ra approfondita nessuna di queste funzioni, ma viene utilizzato soprattutto per valutare la 

funzione cerebrale globale (il punteggio è definito in trentesimi) e, in parte, anche quella spe-

cifica (alcuni soggetti performano molto male solo in certi domini, che poi potranno essere ul-

teriormente approfonditi mediante altri test).  

 

2. Memoria  

 

Memoria a breve termine  

La memoria a breve termine è stata valutata con i test di span verbale e span spaziale.  

Il test di span verbale o digit span si basa essenzialmente nella valutazione della memoria di 

cifre. Il test consiste di coppie di sequenze di numeri; l’esaminatore legge la sequenza numeri-

ca, e il soggetto deve ripeterla. Ogni volta che il paziente ripete correttamente una sequenza, 

l’esaminatore legge la successiva, la quale è più lunga di un numero rispetto la precedente, e 

continua fino a che il soggetto fallisce una coppia di sequenze o ripete correttamente l’ultima 

sequenza, composta da nove numeri (Wechsler 1981).  

È composto da due test differenti:  

1. Digits forward (ripetizione di cifre in avanti)  

2. Digits backward (ripetizione di cifre a rovescio)  
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Il test di span spaziale o test di Corsi valuta la quantità di informazioni visuo-spaziali che si 

riescono a trattenere nella memoria di lavoro (o recente).  

Il test si basa sull’utilizzo di una tavoletta di legno in cui sono incollati dei cubetti disposti in 

modo asimmetrico. I cubetti sono numerati dal lato rivolto verso l’esaminatore.  

L’esaminatore tocca con l’indice i cubetti in una sequenza standard di lunghezza crescente (da 

due a dieci cubetti), tornando ogni volta con l’indice sul tavolo alla fine di ogni toccata.  

Appena terminata la dimostrazione della sequenza, l’esaminatore chiede al soggetto di ripro-

durla toccando i cubetti nello stesso ordine. Sono presentate tre sequenze per ogni serie.  

Il paziente che riproduce in maniera esatta almeno due sequenze su tre può passare alla serie 

successiva. Il numero di cubetti relativo alla serie più lunga correttamente riprodotta dall’esa-

minato costituisce il punteggio del test (Corsi 1972).  

 

 

Memoria a lungo termine  

Tale dominio cognitivo è stato analizzato con i test figura B di Rey e Rey AVLT.  

La figura B di Rey, utilizzata anche nella valutazione delle prassie costruttive, è un test che si 

basa sulla somministrazione al paziente di una figura composta formata da varie forme geo-

metriche. Il paziente deve ricopiarla una prima volta avendola di fronte, ed una seconda volta 

dopo 15 minuti di compiti verbali non interferenti, senza avere l’immagine di fronte (Rey and 

Ferrara-Mori 1967). La figura B di Rey è mostrata nell’immagine sottostante:  

 

 

Figura 11: Copie d'une figure complexe et attention exécutive à l'âge préscolaire - Scientific Figure on ResearchGate. 

Available from: https://www.researchgate.net/figure/Le-modele-B-de-Rey_fig1_255615132 
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Il test Rey AVLT (Auditory Verbal Learning Test) è utile nel valutare la memoria dichiarativa8 

e consiste di 5 presentazioni, con rievocazione, di una lista di 15 parole. La rievocazione può 

essere indotta dopo varie tempistiche (ore, giorni). L’esaminatore scrive le parole richiamate 

nell’ordine in cui il soggetto le rievoca.  

Dopo 5 rievocazioni, viene presentata una seconda lista (di “interferenza”), ed al partecipante 

viene chiesto di ripetere le parole appartenenti a questa seconda lista. Dopo tale rievocazione 

di “interferenza”, viene chiesto al soggetto di ripetere le parole della prima lista (Bean 2011).  

 

 

 

 

3. Percezione visiva ed abilità visuospaziali  

In questo studio, la percezione visiva e le abilità visuospaziali sono state indagate tramite il Vi-

sual Object and Space Perception Battery test (VOSP test).  

Il VOSP test utilizzato in questo Ospedale si compone di 9 item. Una parte di questi è dedita 

alla valutazione della capacità del paziente di cogliere le relazioni spaziali tra gli oggetti e di 

localizzare spazialmente oggetti semplici.  

Altri test di questa batteria indagano le capacità visuopercettive, ovvero la facoltà di percepire 

la presenza di una figura da uno sfondo (shape detection), di individuare una lettera sfuocata o 

incompleta, fino all’abilità di individuare un oggetto reale tra un set di oggetti reali o meno 

(object recognition) e la capacità di riconoscere la sagoma scura di un animale o di un oggetto 

(test della silhouette). La figura 12 mostra un esempio di tali test.  

 
8 La memoria dichiarativa o esplicita è un tipo di memoria direttamente accessibile tramite processi consci e può 
essere richiamata alla mente verbalmente o non verbalmente. È ulteriormente suddivisa in:  

• Memoria semantica (capacità di nominare oggetti, animali, città…)  

• Memoria episodica (capacità di ricordare avvenimenti legati ad un contesto spaziotemporale: “cosa hai 
fatto ieri a cena?”) 
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Figura 12: tratta da (Barnes and Boubert 2011) 

 

 

4. Linguaggio  

Le capacità linguistiche sono state valutate tramite i test di denominazione e fluenza semanti-

ca.  

Il test di denominazione si basa su una batteria di 40 oggetti che vengono mostrati all’esami-

nato che deve nominarli. Tale test valuta l’integrità della memoria semantica.  

 

La fluenza verbale semantica è stata valutata per tre categorie:  

• Animali  

• Colori  

• Frutta  

Per ognuna di queste categorie viene chiesto ai soggetti di nominare quante più componenti 

possibili vengono loro in mente in un dato tempo (solitamente 60 secondi).  
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5. Funzioni esecutive  

In questo studio sono state valutate con la sequenza motoria di Luria e la fluenza fonemica (che 

fanno parte di una serie di test atti ad indagare la funzionalità della corteccia prefrontale e 

frontale, ovvero la FAB o frontal assessment battery).  

 

La sequenza motoria di Luria consente di esaminare la capacità di programmazione motoria. 

L’esaminatore si siede di fronte al paziente effettuando tre volte, da solo, con la mano sinistra 

la serie di Luria “pugno-taglio-piatto”. Chiede poi al paziente di fare lo stesso con la mano de-

stra, prima insieme all’esaminatore e poi da solo.  

 

La fluenza fonemica è un test utile per indagare la flessibilità mentale del paziente. Gli si chie-

de di dire il maggior numero possibile di parole che comincino con una data lettera, eccetto 

cognomi o nomi propri. Se il paziente non dà alcuna risposta, lo si stimola con degli indizi. La 

prova dura generalmente 60 secondi.  

 

 

 

6. Prassia costruttiva  

Il termine prassia indica la coordinazione dei singoli movimenti che costituiscono un determi-

nato atto motorio. La prassia costruttiva è la capacità di riprodurre configurazioni bi- o tri- di-

mensionali, sia su imitazione che a memoria (es. mettere insieme dei bastoncini per riprodurre 

una figura, disegnare a memoria delle figure…).  

È stata indagata con la figura B di Rey, test neuropsicologico esposto nel paragrafo riguardante 

la valutazione della memoria.  
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7. Attenzione  

In questo caso è stata indagata l’attenzione selettiva, ovvero una sorta di “filtro” che consente 

al soggetto di concentrarsi solo su un dato stimolo selezionato, ignorando gli altri input senso-

riali circostanti.  

Per tale valutazione è stata utilizzata una variante modificata del test di Stroop. Al soggetto 

sono stati somministrati 3 fogli contenenti 50 item raffigurati in 4 colori diversi.  

I fogli contenevano item così organizzati:  

• Nel primo foglio, sono presenti solamente parole con colore neutro   

• Nel secondo foglio, è presente solamente il colore ed il paziente deve nominarlo  

• Nel terzo foglio, sono presenti alcune parole che concordano ed altre che non concor-

dano con il colore da cui è composta (es. parola “verde” colorata di giallo) ed il paziente 

deve nominare la parola   

 

 

 

8. Prassia ideomotoria  

La prassia ideomotoria è quella che riguarda la capacità del paziente, una volta rievocata la 

rappresentazione mentale di un movimento, di attivare la corretta sequenza motoria per attuare 

il movimento stesso (ovvero “come fare” un certo movimento, pur sapendo “cosa fare”).  

In questo studio, tale dominio cognitivo è stato indagato mediante il test di De Renzi. Durante 

questo test, il paziente deve riprodurre con la mano omolaterale alla lesione un movimento 

eseguito dall’esaminatore.  

Ogni gesto viene presentato sino a 3 volte e, in base alla fedeltà della riproduzione, riceve un 

punteggio da 3 a 0 a seconda che la copia sia giusta la prima, la seconda, la terza volta o mai. 

Il test comprende 24 gesti per un punteggio totale di 72. Se il punteggio del paziente risulta 

inferiore a 53, viene fatta una diagnosi certa di aprassia (De Renzi, Motti et al. 1980).   
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D. Fattori di rischio cardiovascolare - variabili esplorate  

Le variabili esplorate in questo studio sono le seguenti:  

• Panel lipidico  

o Colesterolemia totale  

o Colesterolo LDL  

o Colesterolo HDL  

o Trigliceridi  

• Pressione arteriosa 

• Omocisteinemia  

• Acido folico (vitamina B9)  

• Cobalamina (vitamina B12)  

• Abitudine tabagica  

• Diabete  

o Glicemia  

o Storia clinica di diabete o forma di nuova insorgenza  

• Stenosi carotidee e flusso cerebrale  
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Trattazione sistematica dei singoli fattori di rischio  

Panel lipidico  

 

1. Colesterolemia totale  

Tale parametro è stato analizzato in 496 soggetti 

su 512. Il valore medio è risultato di 190,8 mg/dL 

(± 39,4).  

Questo valore presenta una distribuzione normale 

(vedere grafico 1).  

 

 

 

2. Colesterolo LDL  

Il colesterolo LDL è stato analizzato in 496 soggetti su 512, 

ed il valore medio si attesta su 105 mg/dL (± 33,4), con di-

stribuzione normale (vedere grafico 2).  

 

 

 

 

Grafico 1 

Grafico 2 
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3. Colesterolo HDL  

Il colesterolo HDL è stato valutato in 496 pazienti su 512, la 

media dei valori è risultata 60,73 mg/dL (± 17,6), con distri-

buzione dei valori normale (vedere grafico 3).  

 

 

 

 

4. Trigliceridi  

I livelli di trigliceridemia sono stati valutati in 498 pazienti su 

512. La media dei valori è risultata essere 121,4 mg/dL (± 

66,3), vedere grafico 4. In questo caso, non è presente distri-

buzione normale.  

 

 

 

 

 

Valutazione della pressione arteriosa  

 

Pressione sistolica  

La pressione sistolica è stata indagata nella tota-

lità della coorte. Il valore medio è di 135 mmHg 

con deviazione standard di 14,7 (grafico 5) e di-

stribuzione asimmetrica, di tipo non gaussiano.   

 

 

Grafico 3 

Grafico 4 

Grafico 5 
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Pressione diastolica  

Tale parametro è stato esaminato in tutti i 512 

pazienti. La media è risultata essere di 78 mmHg 

con una deviazione standard di 7,6 (grafico 6).  

Il valore è stato rilevato nel corso del ricovero in 

Day Hospital, in regime ambulatoriale.  

La distribuzione di valori non si dispone secondo 

una curva normale.  

 

 

 

Omocisteinemia  

Sono stati valutati i livelli di omocisteinemia in 489 pazienti 

su 512, con valore medio di 16,58 µMol/L (± 8,1), come 

mostrato nel grafico 7. I valori presentavano una distribuzione 

normale.  

 

 

Acido folico (vitamina B9)  

Tale valore è stato indagato in 491 pazienti su 512, dove è 

risultato un valore medio di 5,38 ng/mL con deviazione 

standard di 10,3 (grafico 8).  

 

 

 

Grafico 6 

Grafico 7 

Grafico 8 
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Vitamina B12 (cobalamina)  

I valori di vitamina B12 sono stati esplorati in 467 pazienti. 

La media è risultata essere 0,55 ng/mL con deviazione stan-

dard di 1,67 (grafico 9).  

 

 

 

Abitudine tabagica  

I dati circa tale abitudine sono stati rilevati in 502 pazienti su 512. In base alle risposte, i pazien-

ti sono stati inquadrati in tre categorie, con i seguenti risultati:  

• Fumatori (9,2%)  

• Non fumatori (55,9%)  

• Ex fumatori (34,2%)  

 

Consumo di alcool  

Data la difficoltà nel quantificare l’entità dell’introito giornaliero, si è preferito dicotomizzare 

il consumo in consumatori/non consumatori. Tale parametro è stato valutato in 492 pazienti su 

512. I risultati sono stati i seguenti:  

• Risultano consumatori il 43,8% dei soggetti indagati  

• Risultano non consumatori il 56,2% dei soggetti valutati  

 

 

Patologia diabetica  

Glicemia a digiuno  

Tale variabile è stata valutata in 508 pazienti su 512, ed è risultato un valore di glicemia medio 

di 100,31 mg/dL, con deviazione standard di 27,96 mg/dL.  

 

 

Grafico 9 
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Patologia diabetica in anamnesi remota  

Questo parametro è stato indagato in 508 pazienti su 512 della corte, ed è risultato che il 13% 

presenta un’anamnesi positiva per diabete, mentre l’87% non risultavano diabetici in anamne-

si.  

 

 

Stenosi carotidea e flusso vertebrale  

Tramite eco-Doppler è stata fatta una valutazione funzionale e morfologica delle arterie caro-

tidi e vertebrali. I risultati sono stati i seguenti:  

• La parete carotidea comune presentava uno spessore medio di 0,84 mm a destra (± 0,2) 

e di 1,04 mm a sinistra (± 3,9)  

• La presenza di stenosi, definita solo in presenza di un restringimento > 20% del diame-

tro vasale, è risultata essere (laddove presente) del 31% a destra (± 12,3) e del 31% a 

sinistra (± 12,3)  
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E. Presenza dei fattori di rischio per tipo di demenza nella coorte esaminata  

Vengono qui ripresi i dati relativi alle diagnosi di demenza effettuate sul totale dei pazienti nel 

campione esaminato, come erano raffigurate nella tabella 2.  

 

 

1. Malattia di Alzheimer  

I pazienti con questa diagnosi sono 174 su 512. In tale gruppo: 

• I fumatori risultano essere 21, gli ex fumatori 54 e i non fumatori 96  

• I consumatori di alcool sono 55, mentre 77 non ne fanno uso  

• 98 individui soffrono di ipertensione, mentre 76 sono normotesi, di questi:  

o 96 pazienti sono in terapia per l’ipertensione arteriosa 

o 2 malati non assumono farmaci anti-ipertensivi  

• Lo spessore medio della parete carotidea è di 0,84 mm a destra e 0,85 mm a sinistra  

• La media delle stenosi refertate risulta essere del 31,2% a destra e del 30,4% a sinistra  

• Il livello medio di colesterolo totale è di 199,1 mg/dL (± 39,9)   

• La media del colesterolo LDL si attesta su 112,3 mg/dL (± 34,8) 

• La media del colesterolo HDL risulta di 64 mg/dL (± 16,8)  

• I diabetici risultano essere 21, mentre 147 sono non diabetici, di questi  

o 21 assumono farmaci per il trattamento del diabete  

o 152 non assumono farmaci  

• La glicemia media si attesta su 100,9 mg/dL (± 31,1)  

• I valori medi di omocisteina sono di 17 µMol/L (± 8,5)  

• I valori medi di acido folico risultano essere 8,3 ng/mL (± 10,1) 

• I valori medi di vitamina B12 sono 0,6 ng/mL (± 2,4)  
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2. Demenza vascolare  

I pazienti con tale diagnosi sono 123 su 512. Di questi:  

• I fumatori risultano 23, gli ex fumatori 52, i non fumatori 48  

• I consumatori di alcool sono 61, mentre 62 non ne fanno uso  

• Sono affetti da ipertensione 72 individui, mentre 51 sono normotesi; in questo gruppo  

o 84 sono in terapia per l’ipertensione  

o 39 non assumono anti-ipertensivi  

• Lo spessore medio della parete carotidea è 0,86 mm a destra e 0,87 mm a sinistra  

• La media delle stenosi refertate risulta essere del 33,8% a destra e del 30,8% a sinistra  

• La colesterolemia totale media è di 176,6 mg/dL (± 39,6 mg/dL)  

• La media del colesterolo LDL è di 97,41 mg/dL (± 36,2 mg/dL)  

• La media del colesterolo HDL è di 53 mg/dL (± 15 mg/dL)  

• I diabetici sono 40, i non diabetici 83; di questi  

o 33 pazienti sono in cura per la patologia diabetica  

o 7 pazienti affetti da diabete non sono in cura per tale patologia  

• La glicemia media si attesta su 98,8 mg/dL (± 23,47 mg/dL)  

• I valori medi di omocisteina sono di 16,22 µMol/L (± 6,93)  

• I valori medi di acido folico sono di 12,31 ng/mL (± 17,61)  

• I valori medi di vitamina B12 sono di 1,1 ng/mL (± 2,9)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
73 

 

3. Demenza mista (demenza di Alzheimer e demenza vascolare)  

I pazienti con tale diagnosi sono 25 su 512. Di questi:  

• I fumatori sono 2, gli ex fumatori 9 e i non fumatori 14  

• Fanno uso di alcool 10 soggetti, mentre 12 non ne fanno uso  

• Soffrono di ipertensione 21 pazienti, mentre 4 sono normotesi. Di questi  

o 20 sono in terapia antipertensiva  

o 5 non prendono farmaci in tal senso  

• I vasculopatici sono 22, di cui  

o 2 presentano alterazioni vasali esclusivamente carotidee  

o 20 hanno almeno 2 distretti vascolari affetti  

• Lo spessore medio della parete carotidea è di 0,85 mm a destra e 0,90 mm a sinistra  

• La media delle stenosi refertate risulta del 30,8% a destra e del 39,3% a sinistra  

• Il livello medio di colesterolo totale è di 182,1 mg/dL (± 41,1)  

• La media del colesterolo LDL si attesta su 100,7 mg/dL (± 33,8)  

• La media del colesterolo HDL si attesta su 56,5 mg/dL (± 15,9)  

• Risultano affetti da diabete 4 pazienti, mentre 21 sono non diabetici. Di questi  

o 3 assumono farmaci anti-diabetici  

o 22 non assumono farmaci in tal senso  

• I valori medi di glicemia si attestano su 103,6 mg/dL (± 28,7)  

• I valori medi di omocisteina si attestano su 14,7 µMol/L (± 3,9)  

• I valori medi di acido folico sono di 10,7 ng/mL (± 17,1)  

• I valori medi di vitamina B12 sono di 0,7 ng/mL (± 1,1)  
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4. Demenza con corpi di Lewy  

Risultano affetti da tale patologia 26 pazienti. I dati che seguono non sempre coprono l’intero 

sottogruppo. Di questi:  

• I fumatori sono 6, gli ex fumatori 11 ed i non fumatori 9  

• Fanno uso di alcool 12 soggetti, mentre 14 non ne fanno uso  

• Soffrono di ipertensione 15 individui, mentre 11 sono normotesi. Di questi  

o 14 assumono farmaci per l’ipertensione  

o 12 non prendono farmaci in tal senso  

• Lo spessore medio della parete carotidea è del 31,1% a destra e del 34,5% a sinistra  

• Il livello medio di colesterolo totale è di 174,75 mg/dL (± 32,34)  

• La media del colesterolo LDL si attesta su 92,51 mg/dL (± 22,73)  

• La media del colesterolo HDL si attesta su 57,38 mg/dL (± 23,73)  

• Risultano affetti da diabete 8 pazienti, mentre 18 sono non diabetici. Di questi  

o 3 sono in cura per la patologia diabetica  

o 13 non assumono farmaci in tal senso  

• Il valore medio di glicemia si attesta su 101,38 mg/dL (± 19,3)  

• Il valore medio di omocisteina è di 16,87 µMol/L (± 14,54)  

• Il valore medio di acido folico è di 8,12 ng/mL (± 4,54)  

• Il valore medio di vitamina B12 è di 0,41 ng/mL (± 0,15)  

 

 

  



 
75 

 

5. Demenza frontotemporale  

I pazienti con tale diagnosi sono 40, ma i dati che seguono non sempre coprono l’intero sotto-

gruppo. Di questi:  

• I fumatori sono 2, gli ex fumatori 12 e i non fumatori 26  

• Fanno uso di alcool 12 soggetti, mentre 28 non ne fanno uso  

• Soffrono di ipertensione 14 individui, mentre 26 sono normotesi. Di questi  

o 13 pazienti sono in terapia per l’ipertensione 

o 1 paziente iperteso non è in terapia per l’ipertensione  

• Lo spessore medio della parete carotidea è di 0,85 mm a destra e 0,86 mm a sinistra  

• La media delle stenosi refertate è del 33,9% a destra e del 27,1% a sinistra  

• Il livello medio di colesterolo totale è di 198,89 mg/dL (± 32,24)  

• Il livello medio del colesterolo LDL è di 110,94 mg/dL (± 31,02)  

• Il livello medio di colesterolo HDL è di 60,08 mg/dL (± 17,91)  

• I pazienti affetti da diabete sono 3, i non diabetici 37. Di questi  

o 2 sono in terapia per il diabete  

o 1 non assume terapia  

• Il valore medio di glicemia si attesta su 92,89 mg/dL (± 17,21)  

• I valori medi di omocisteina risultano 16,87 µMol/L (± 14,54)  

• I valori medi di acido folico risultano 8,12 ng/mL (± 4,54)  

• I valori medi di vitamina B12 risultano 0,41 ng/mL (± 0,15)  
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Alla stregua di tali dati, si è deciso di analizzare la correlazione tra certi fattori di rischio pre-

senti nei vari pazienti e la performance in vari domini cognitivi solo per i pazienti con demenza 

di Alzheimer e demenza vascolare, ricercando poi differenze significative nei due gruppi.  

Tale decisione è stata presa in base al fatto che questi due gruppi di pazienti presentavano la 

maggior numerosità e, quindi, l’analisi dei loro dati avrebbe condotto con maggior probabilità 

all’ottenimento di dati statisticamente significativi, ovvero estendibili con una buona probabi-

lità dal campione alla popolazione di riferimento che ci interessa indagare.  
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RISULTATI  

Dopo aver confrontato i due gruppi di soggetti con malattia di Alzheimer e demenza vascolare 

nelle diverse variabili, sono emersi i seguenti risultati statisticamente significativi. 

 

Nel sottogruppo dei pazienti con demenza di Alzheimer, le successive variabili correlavano in 

questo modo con i risultati nei test neuropsicologici:  

• Tabagismo, i fumatori presentavano:  

o performance peggiori nel test di Stroop, con differenze statisticamente signifi-

cative rispetto ai non fumatori/ex fumatori (p = 0,047)  

o performance peggiori nella denominazione rispetto alle altre due categorie (p 

= 0,002)  

o performance peggiori nella fluenza fonemica (p = 0,023)  

• Omocisteinemia, i soggetti con iperomocisteinemia (definita con valori ematici > 15 

µMol/L) hanno manifestato le seguenti performance:  

o Peggiori nel test della figura B di Rey o del richiamo differito (p = 0,027)  

o Peggiori nel test di Rey AVLT (p = 0,032), per la valutazione della memoria a 

lungo termine  

o Peggiori nel test di denominazione (p = 0,010)  

 

Nel sottogruppo di pazienti con demenza vascolare, sono state dimostrate le seguenti asso-

ciazioni:  

• Nei diabetici:  

o Lo span verbale risulta ridotto (p = 0,003)  

o La performance nella fluenza fonemica è compromessa (p = 0,028)  

• Nei soggetti con iperomocisteinemia (definita con livelli > 15 µMol/L):  

o Era presente un peggior rendimento nel test del richiamo differito della figu-

ra B di Rey (p = 0,005)  

o Nel test di Rey AVLT il richiamo immediato è deficitario (p = 0,025)  

o La fluenza verbale semantica risulta influenzata negativamente (p = 0,007)  

o Lo score della fluenza fonemica è ridotto (p = 0,003)  
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La significatività delle differenze riscontrate è riassunta nelle tabelle presenti nelle pagine 

successive. In queste, sono stati valutati i sottogruppi: 

• Fumatori con demenza di Alzheimer (tabella 5) 

• Soggetti con iperomocisteinemia e demenza di Alzheimer (tabella 6) 

• Diabetici con demenza vascolare (tabella 7) 

• Soggetti con iperomocisteinemia e demenza vascolare (tabella 8)  

 

Le variazioni statisticamente significative delle performance neuropsicologiche sono eviden-

ziate in grassetto.  
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Tipo di test impiegato Significatività calcolata 

Matrici progressive di Raven  0,819 

Copia della figura B di Rey  0,819 

Copia immediata della figura B di Rey  0,508 

Copia differita della figura B di Rey  0,784 

Prassia ideomotoria destra  0,812 

Prassia ideomotoria sinistra 0,510 

Risultati nello Stroop I  0,475 

Risultati nello Stroop II  0,641 

Differenze nello Stroop  0,350 

Errori nello Stroop I 0,47 

Errori nello Stroop II 0,246 

Autocorrezioni nello Stroop I 0,324 

Autocorrezioni nello Stroop II 0,441 

Test di Luria  0,203 

Richiamo immediato nel test di Rey 

AVLT  

0,982 

Richiamo differito nel test di Rey AVLT  0,468 

Span spaziale  0,908 

Span verbale  0,062 

Denominazione 0,002 

Fluenza verbale semplice  0,525 

Fluenza fonemica  0,253 

Test VOSP shape  0,120 

Test VOSP lettere incomplete 0,574 

Test VOSP silhouette  0,383 

Test VOSP object decision 0,152 

Test VOSP dot counting 0,520 

Test VOSP position discrimination 0,123 

Test VOSP number location 0,319 

Test VOSP cube analysis  0,624 

Tabella 5 
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Tipo di test impiegato Significatività calcolata 

Matrici progressive di Raven  0,077 

Copia della figura B di Rey  0,568 

Copia immediata della figura B di Rey  0,814 

Copia differita della figura B di Rey  0,027 

Prassia ideomotoria destra  0,667 

Prassia ideomotoria sinistra 0,356 

Risultati nello Stroop I  0,454 

Risultati nello Stroop II  0,209 

Differenze nello Stroop  0,458 

Errori nello Stroop I 0,601 

Errori nello Stroop II 0,525 

Autocorrezioni nello Stroop I 0,010 

Autocorrezioni nello Stroop II 0,342 

Test di Luria  0,273 

Richiamo immediato nel test di Rey 

AVLT  

0,228 

Richiamo differito nel test di Rey AVLT  0,032 

Span spaziale  0,657 

Span verbale  0,899 

Denominazione 0,010 

Fluenza verbale semplice  0,240 

Fluenza fonemica  0,349 

Test VOSP shape  0,186 

Test VOSP lettere incomplete 0,438 

Test VOSP silhouette  0,203 

Test VOSP object decision 0,594 

Test VOSP dot counting 0,786 

Test VOSP position discrimination 0,316 

Test VOSP number location 0,549 

Test VOSP cube analysis  0,078 

Tabella 6 
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Tipo di test impiegato Significatività calcolata 

Matrici progressive di Raven  0,308 

Copia della figura B di Rey  0,157 

Copia immediata della figura B di Rey  0,278 

Copia differita della figura B di Rey  0,216 

Prassia ideomotoria destra  0,643 

Prassia ideomotoria sinistra 0,849 

Risultati nello Stroop I  0,818 

Risultati nello Stroop II  0,409 

Differenze nello Stroop  0,324 

Errori nello Stroop I 0,530 

Errori nello Stroop II 0,611 

Autocorrezioni nello Stroop I 1,000 

Autocorrezioni nello Stroop II 0,286 

Test di Luria  0,172 

Richiamo immediato nel test di Rey 

AVLT  

0,178 

Richiamo differito nel test di Rey AVLT  0,494 

Span spaziale  0,447 

Span verbale  0,003 

Denominazione 0,303 

Fluenza verbale semplice  0,102 

Fluenza fonemica  0,028 

Test VOSP shape  0,769 

Test VOSP lettere incomplete 0,933 

Test VOSP silhouette  0,371 

Test VOSP object decision 0,456 

Test VOSP dot counting 0,448 

Test VOSP position discrimination 0,352 

Test VOSP number location 0,909 

Test VOSP cube analysis  0,057 

Tabella 7 
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Tipo di test impiegato Significatività calcolata 

Matrici progressive di Raven  0,833 

Copia della figura B di Rey  0,181 

Copia immediata della figura B di Rey  0,058 

Copia differita della figura B di Rey  0,005 

Prassia ideomotoria destra  1,000 

Prassia ideomotoria sinistra 0,724 

Risultati nello Stroop I  0,669 

Risultati nello Stroop II  0,319 

Differenze nello Stroop  0,227 

Errori nello Stroop I 0,374 

Errori nello Stroop II 0,919 

Autocorrezioni nello Stroop I 1,000 

Autocorrezioni nello Stroop II 0,919 

Test di Luria  0,075 

Richiamo immediato nel test di Rey 

AVLT  

0,025 

Richiamo differito nel test di Rey AVLT  0,069 

Span spaziale  0,148 

Span verbale  0,723 

Denominazione 0,062 

Fluenza verbale semplice  0,007 

Fluenza fonemica  0,003 

Test VOSP shape  0,354 

Test VOSP lettere incomplete 0,864 

Test VOSP silhouette  0,833 

Test VOSP object decision 0,699 

Test VOSP dot counting 0,776 

Test VOSP position discrimination 0,898 

Test VOSP number location 0,279 

Test VOSP cube analysis  0,252 

Tabella 8  
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DISCUSSIONE 

Lo studio dei potenziali fattori di rischio per lo sviluppo di demenza costituisce uno dei capitoli 

più importanti in ambito di ricerca clinica, poiché l’eventuale correzione del fattore di rischio 

potrebbe avere conseguenze positive nel ritardare o prevenire lo sviluppo del deterioramento 

cognitivo. Sebbene sia ben nota la associazione tra fattori di rischio e varie tipologie di 

demenza, esistono pochi dati inerenti l’impatto dei fattori di rischio in determinati domini co-

gnitivi.  

Scopo del presente è quello di valutare la potenziale relazione tra specifici fattori di rischio e le 

alterazioni cognitive nelle diverse forme di demenza. 

È stato quindi elaborato uno studio prospettico in cui una serie di fattori di rischio (diabete, ta-

bagismo, iperomocisteinemia, dislipidemia, consumo di alcool, carenza di vitamina B12, fola-

to, presenza e spessore delle placche carotidee) sono stati studiati in diverse forme di demenza.  

In base alla numerosità della popolazione reclutata è stata applicata la statistica inferenziale nei 

gruppi di soggetti affetti da Malattia di Alzheimer e demenza vascolare. 

I dati ottenuti hanno dimostrato la presenza di una specifica relazione tra la presenza di certi 

fattori di rischio nei sottogruppi demenza di Alzheimer e demenza vascolare e il deteriora-

mento di specifiche funzioni cognitive.   

 

In particolare, nella demenza di Alzheimer l’abitudine tabagica correlava con peggiori perfor-

mance nel test di Stroop I. Tale riscontro suggerisce un’associazione tra tabagismo e attenzione 

selettiva nei soggetti con Alzheimer.  

I fumatori con AD presentavano anche una ridotta performance nei test di denominazione e in 

quelli di fluenza fonemica, suggerendo una maggiore compromissione del linguaggio in questa 

categoria. Tali alterazioni cognitive sono state descritte anche in fumatori senza demenza di Al-

zheimer (Sabia, Marmot et al. 2008).  
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Nei soggetti con demenza vascolare la presenza di diabete correlava con una riduzione della 

memoria a breve termine (valutata con il digit span) e del linguaggio (inteso come performance 

nel test di fluenza fonemica). Tali risultati sono coerenti con quelli di Knopman et al (Knopman, 

Boland et al. 2001) e di Ryan et al (Ryan, van Duinkerken et al. 2016).   

È difficile attribuire il correlato anatomico di tali alterazioni cognitive, dato che il coinvolgi-

mento cerebrale in corso di diabete è molto eterogeneo e complesso e comprende atrofia cere-

brale, iperintensità della sostanza bianca, lacune, accentuazione degli spazi microvascolari, mi-

croemorragie e microinfarti in diverse sedi anatomiche (Wardlaw, Smith et al. 2013, Biessels 

and Reijmer 2014, Qiu, Sigurdsson et al. 2014).  

 

 

Un altro fattore di rischio che conduceva a deterioramento in specifiche funzioni cognitive nei 

soggetti con AD era l’iperomocisteinemia. Coloro che presentavano livelli di omocisteinemia 

superiori a 15 µMol/L andavano incontro ad un maggior deterioramento della memoria a lun-

go termine e del linguaggio (peggiori performance nei test di denominazione).  

 

Anche nel sottogruppo degli individui con demenza vascolare l’iperomocisteinemia conduceva 

ad un peggior rendimento nei test di memoria a lungo termine e a breve termine (valutata con 

il test di Rey AVLT e con la figura B di Rey) e in quelli di valutazione della memoria semanti-

ca (intesa come performance nei test di fluenza verbale semantica) e del linguaggio (valutato 

tramite le prove di fluenza fonemica).  

 

La relazione tra iperomocisteinemia e deficit della memoria a breve e lungo termine è coerente 

con quanto descritto da studi neuropsicologici (Wyse, Sanches et al. 2020) e di neuroimaging 

(Kovalska, Hnilicova et al. 2019) nei ratti.  

I nostri risultati coincidono con quelli di Douaud et al (Douaud, Refsum et al. 2013), in cui è 

stato dimostrato come elevati livelli di iperomocisteinemia (> 11 µMol/L) correlavano con una 

peggior funzione cerebrale globale, un maggior declino della fluenza categoriale e della memo-

ria dichiarativa.  
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I correlati neuroanatomici di tali deficit erano una maggiore atrofia della sostanza bianca e 

grigia a livello ippocampale, paraippocampale, del giro fusiforme, del giro linguale, del precu-

neo e del cervelletto.  

L’atrofia dei lobi temporali mediali è stata riportata anche da Hooshmand et al (Hooshmand, 

Polvikoski et al. 2013) e Clarke et al (Clarke, Smith et al. 1998). Ciò suggerisce che questa sia 

la base neuroanatomica di tali alterazioni cognitive. Rafforziamo quindi la nozione del fatto che 

l’iperomocisteinemia, quando presente e superiore ai valori normali, vada trattata con intento 

sia preventivo (evitare il peggioramento della funzione cerebrale) che terapeutico (migliorare 

la funzione cerebrale).   

I limiti di questo studio potrebbero essere la scarsa numerosità dei sottogruppi e la durata del 

follow-up, che potrebbe essere aumentata per descrivere ulteriori relazioni che si palesano sola-

mente nel lungo termine.  

 

L’elemento di maggior valore del presente lavoro riguarda l’associazione tra livelli di 

omocisteina ed alterazione in alcuni domini cognitivi tra cui il linguaggio. 

Questo apre a delle ulteriori possibilità di studio e accentua l’importanza del riconoscimento e 

trattamento dell’iperomocisteinemia nella pratica clinica, una problematica sottovalutata e sot-

todiagnosticata. Il nostro studio conferma anche come sia necessario il trattamento della patolo-

gia diabetica e il contrasto delle abitudini tabagiche dei pazienti, educandoli riguardo gli effetti 

neurocognitivi di tali fattori di rischio.  

 

Tuttavia, sono necessari ulteriori studi che vadano ad indagare l’influenza di questi e altri fattori 

di rischio anche in diversi tipi di demenza (oltre a quella vascolare e a quella di Alzheimer) o a 

confermare i risultati qui ottenuti e magari ampliarli descrivendo ulteriori correlazioni tra certe 

comorbidità e la performance nei test neuropsicologici.  
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