
Malattia di Alzheimer

• 60-70 % dei casi di  demenza
• esordio tipicamente insidioso con disturbi di memoria a 

lungo termine accompagnati da disturbi delle funzioni 
strumentali e, piu’ tardivamente, delle funzioni esecutive 
di controllo con alterazioni comportamentali

• decorso ingravescente (lentamente progressivo)
– durata di malattia 8-15 anni 
– tre stadi principali

• stadio neuropsicologico (solo disturbi neuropsicologici)
• stadio neurologico o intermedio (possibili disturbi motori associati)
• stadio internistico o avanzato (allettamento, complicanze 

internistiche, incontinenza sfinterica)



AD: quadro neuropsicologico

• difficolta’ cognitiva globale che si manifesta con 
comportamenti caratteristici
– titubanza cognitiva
– fenomeno della “facciata”

• il quadro tipico e’ caratterizzato da precoce 
compromissione delle funzioni della corteccia limbica e 
della corteccia associativa temporo-parietale e, 
successivamente, da compromissione prefrontale
– disturbi precoci di apprendimento e delle funzioni strumentali

• tuttavia, tali deficit comportano una perdita di 
automaticita’ e percio’ un aumentato impegno delle 
funzioni di controllo



AD: domini di alterazione cognitiva

• deficit di strutture limbiche e loro 
connessioni

• deficit aree associative posteriori 
– emisfero “dominante” (sinistro)
– emisfero “non dominante” (destro)

• defict aree associative prefrontali



Deficit di strutture limbiche (I)

• quadro caratterizzato da
– smemoratezza per gli eventi della vita quotidiana
– difficolta’ nel ricordare i propri impegni
– lacunosita’ e imprecisione della memoria 

autobiografica
– difficolta’ nell’utilizzare conoscenze apprese

• defict della memoria a lungo termine soprattutto 
per le informazioni molto contestualizzate
– codifica > recupero
– mem. episodica > mem. semantica
– mem. prospettica > mem. autobiografica



Deficit di strutture limbiche (II)

• Apprendimento di nuove conoscenze
– compromissione memoria episodica +++ 

anterograda per deficit di codifica
– compromissione memoria prospettica +++

• Recupero di conoscenze pregresse
– compromissione memoria autobiografica per 

deficit di recupero ++
– compromissione della memoria semantica per 

deficit di recupero, ridotte strategie di ricerca, 
perdita di informazioni +



AD: le altre funzioni di memoria

• Memoria a breve termine relativamente conservata
– possibile lieve defict per compromissione 

dell’esecutivo centrale della WM (span compromesso – 
effetto di recenza conservato)

• Memoria procedurale relativamente conservata
• Memoria implicita relativamente conservata (es. 

priming di ripetizione)



Disturbi della memoria nell’AD

• apprendimento memoria episodica
• memoria episodica prospettica
• apprendimento memoria semantica
• memoria autobiografica
• recupero informazioni mem. semantica
• working memory 
• magazzini della mem. a breve termine
• memoria procedurale
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Deficit delle aree associative poster. sin. 

• Disturbi del linguaggio
– anomie 
– ridotta competenza semantico-lessicale (uso di frasi 

fatte)
– afasia di tipo fluente
– difficolta’ nel pianificare il discorso
– deficit di scrittura > deficit di lettura (dislessia 

superficiale)
– competenza sintattico-fonologica relativamente 

conservata
• Disturbi aprassici

– aprassia ideatva > aprassia ideomotoria
• Disturbi del calcolo



Deficit delle aree associative poster. des. 

• Disturbi spaziali
– disorientamento topografico
– deficit percettivo-esplorativi (simultanagnosia)

• Disturbi visuopercettivi
– prosopoagnosia



Deficit delle aree ass. poster. bilat. 

• Disturbi percettivi
– agnosie per lo piu’ di tipo associativo

• Disturbi visuocostruttivi
– aprassia costruttiva (v. fenomeno del closing in)





Deficit delle aree prefrontali 
• Disturbi dell’attenzione

– deficit di attenzione sostenuta (distraibilita’)
– riduzione delle risorse attentive volontarie (ridotta automaticita’)
– attenzione selettiva visiva relativamente conservata

• Compromissione delle funzioni di pianificazione e di 
astrazione
– deficit di problem solving
– deficit nella formazione dei concetti

• Compromissione della motivazione
– sindrome abulico-apatica-acinetica (o pseudodepressiva)
– sindrome moriatica (o pseudomaniacale)

• Alterazioni comportamentali (soprattutto nella fase 
intermedia di malattia)
– deliri
– allucinazioni/mispercezioni



Fattori di rischio di AD
• eta’ avanzata
• allele Apo E epsilon4
• sindrome di Down 

=> ruolo del cromosoma 21

• familiarita’
• Altri possibili fattori di rischio

– basso livello di scolarita’
– sesso femminile
– pregressi traumi cranici
– depressione ad esordio tardivo
– aumentato rischio di malattia cerebrovascolare



AD: neuropatologia
• macroscopica

– atrofia corticale
– dilatazione dei ventricoli  laterali

• microscopica
– perdita neuronale
– placche senili (strutture extracellulari costituite in 

periferia da resti di prolungamenti assonici e al centro 
da accumulo di proteina beta-amiloide)

• ippocampo e strutture limbiche (corteccia entorinale, amigdala)
– grovigli neurofibrillari (accumulo all’interno dei 

neuroni di filamenti elicoidali)
• corteccia entorinale, corteccia prefrontale e temporale, 

ippocampo e amigdala
– angiopatia congofila (deposizione nella parete dei 

piccoli vasi cerebrali di proteina beta-amiloide)





AD: genetica

• nelle forme familiari ruolo dei cromosomi
– 21 (codifica di APP, il precursore proteico della 

proteina beta-amiloide)
– 14 (codifica presenilina1) nelle forme ad esordio 

precoce (35-56 anni)
– 1 (codifica presenilina 2) nelle forme ad esordio piu’ 

tardivo) (40-90 anni) 
• nelle forme sporadiche ruolo dei cromosomi

– 19 (allele Apolipoproteina E epsilon4: aumentato 
rischio)

– 6 (codifica il recettore dell’Apo E)



AD: deficit neurotrasmettitoriale
• deficit di proiezioni corticali colinergiche soprattutto dal 

nucleo basale di Meynert
• riduzione della funzionalita’ dell’enzima acetiltransferasi 

(principalmente a livello ippocampale)

nucleo basale di Maynert



AD: neurofarmacologia
• farmaci che potenziano la neurotrasmissione colinergica

– anticolinesterasici (inibitori di enzimi catabolici dell’acetilcolina e 
quindi risparmiano l’acetilcolina sinaptica)

• tacrina (I generazione) 
• donepezil e rivastigmina (II generazione)

– potenziatori del rilascio di acetilcolina
• fosfatidilserina







Weintraub & Mesulam, 1993



Non Alzheimer’s Degenerative 
dementias (NADD)

• Diffuse Lewy Body Disease (DLBD)
• Frontal Lobe Degeneration (FLD)
• Pick’s Disease
• Corticobasal degeneration (CBD)



Demenza con corpi di Lewy diffusi

• Neuropatologia
– atrofia corticale generalizzata 
– corpi di Lewy (inclusioni intracitoplasmatiche 

neuronali sferoidali eosinofile) nella corteccia 
cerebrale e nel tronco encefalico

• 15-25% di demenze nell’anziano
• Decorso piu’ rapido che nell’AD



Demenza con corpi di Lewy diffusi: 
quadro clinico

• Compromissione cognitiva progressiva ma 
fluttuante per sovrapposizione di delirium
– compromissione delle funzioni esecutive

• Disturbi psichiatrici associati
• Allucinazioni visive
• Deliri
• Sintomi neurologici associati

– frequente associazione con parkinsonismo
– cadute ripetute, sincopi e transitorie perdite di 

coscienza
– precoci disturbi del sonno
– sensibilita’ ai neurolettici



Degenerazione cortico-basale
• Neuropatologia

– perdita neuronale e atrofia della corteccia cerebrale e 
dei gangli della base

– neuroni rigonfi e acromatici
• Esordio con sintomi parkinsoniani (acinesia, 

rigidita’, impaccio motorio) e distonie per lo piu’ 
unilaterali, disturbi dell’equilibrio, disfonia e 
disfagia, segni piramidali, mioclonie

• Deficit cognitivi progressivi
– disturbi visuo-spaziali
– aprassia
– sindrome della mano aliena



Demenze sottocorticali

• Demenze associate a patologie degenerative 
extrapiramidali
– Demenza associata a malattia di Parkinson
– Malattia di Huntington
– Paralisi Sopranucleare Progressiva

• Idrocefalo normoteso
• Demenza associata a sclerosi multipla
• Demenze vascolari con interessamento 

sottocorticale



Neuropsicologia delle demenze sottocorticali
• memoria: ridotta capacita’ di utilizzazione spontanea delle 

informazioni acquisite; miglioramento con suggerimenti
• alterazione delle funzioni esecutive

– ridotta capacita’ di astrazione e pianificazione
– ridotta flessibilita’ mentale
– ridotte capacita’ di attenzione divisa, focalizzata e sostenuta: 

distraibilita’
– rallentamento mentale (bradifrenia) 

• relativa conservazione delle funzioni strumentali
– linguaggio: ridotta fluenza e anomie
– capacita’ costruttive:impaccio motorio con omissioni e 

semplificazioni
• alterazioni comportamentali

– depressione
– apatia



Idrocefalo normoteso

• condizione caratterizzata da un aumento di 
liquor negli spazi ventricolari per aumentato 
rapporto tra quantita’ di liquor prodotto e 
liquor riassorbito

• caratteristiche cliniche
– “aprassia” della marcia
– incontinenza urinaria
– demenza di tipo sottocorticale











Demenze vascolari: criteri diagnostici







Tipi di demenza vascolare

* CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy) demenza multinfartuale ereditaria


