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Dalla Malattia Clinica alla Malattia Biologica 

………1997  Fase preterapeutica

1997-2007  La malattia clinica e la diagnosi precoce

2007-2010  La terra di mezzo

2010-2018  L’entità clinico biologica 

>2018……….La malattia Biologica 



Viene effettuata una distinzione tra sindrome demenziale e demenza di
Alzheimer

La malattia è definita come entità clinica sulla base di caratteristiche di
comparsa, progressione e associazione con eventuali altre patologie

Vengono descritti decorsi e possibili evoluzioni

Divisione in
AD probabile
AD possibile
Ad certa

La certezza è possibile solo in presenza di Markers Neuropatologici di malattia

La Malattia è definita sulla base
della presentazione fenotipica e
di uno specifico pattern di
presentazione neuropsicologica







2004-2013
Passaggio da un fase clinico diagnostica ad  
una fase di definizione di una entità clinica 
associata a biomarkers ed esami strumentali 



I CRITERI NIA
(NATIONAL INSTITUTE ON AGING)

Diagnosi Clinica AD probabile: inclusione del concetto di 
forme atipiche  

AD con livelli crescenti di certezza
- Dimostrata progressione di un disturbo cognitivo
- Indipendenza della diagnosi dalla disponibilità di 

biomarkers
- Portatori di un gene causativo di malattia

AD con evidenza di processo patofisiologico di AD 
-indicatori di stato: Presenza di Beta amiloide
-indicatori di neurodegenerazione:

phosfotau
PET ipometabolismo TP
RM con atrofia Temporo mesiale o ippocampale

Possibile demenza di AD: Presenza di markers  ma quadro 
fenotipico non corrispondente ad AD ma ad altre forme di 
demenza 





2004-2013
Passaggio da un fase clinico diagnostica ad  
una fase di definizione di una entità clinica 
associata a biomarkers ed esami strumentali 



Necessità di uno specifico inquadramento 
neuropsicologico con test specifici

Necessità di uno specifico inquadramento 
Neuropatologico



Ruolo della presentazione fenotipica

Quale tipo di prova?

• Free and cued reminding selective test(FCRST) sec. paradigma di Grober e
Buschke

Dubois et al, 2007, 2010





Apprendimento  codificato di 12 figure
-Free recall
-Cued recall
Ripetuto tre volte
-Delayed free recall
-Delayed cued recall



……forse non abbastanza presto 







Entità clinico-biologica 

Gli MCI che sono inquadrabili come 
‘Prodromal Alzheimer’ Disease’  presentano 

sia un pattern di danno amnesico con 
caratteristiche mesio-temporali e markers 

liquorali di patologia amiloidea e 
neurodegenerazione

Ruolo della Neuropsicologia: identificare 
attraverso l’identificazione di tali pattern 

quadri di MCI amnesico che sono suscettibili 
di evoluzione a demenza di Alzheimer 

Passaggio da un costrutto sindromico ad uno 
biologico di Malattia di Alzheimer

La malattia di Alzheimer è caratterizzata come 
un continuum sindromico dalla fase in cui i 

sintomi sono assenti a quella in cui è presente 
il disturbo cognitivo

Il lessico non è più quello della divisione in 
classi sindromiche cliniche (SCD, MCI, MCI due 

to AD) ma in classi di danno biologico A-T-N





Identificazione tra individui sani  A+T+/- coloro che non evolveranno in una sindrome clinica
-resilienza individuale acquisita e su base multigenetica
-diverse caratteristiche del burden di danno amiloideo
-età di osservazione 

Indicatori funzionali, di connettività e clinico-neuropsicologici
Ruolo Nuovo della neuropsicologia  



Normale volumetria  
temporo-ippocampale

Non progressione 
deficit cognitivo

Atrofia temporo-
ippocampale 

Progressione deficit 
cognitivo 







Descrizione n CDCD % nord (n=219) % centro (n=87) % sud-isole (n=195) %

Valutazione clinica 481 96 212 97 84 97 185 95

Valutazione neuropsicologica 467 93 209 95 83 95 175 90

Esami ematochimici 380 76 174 79 65 75 141 72

ECG e visita cardiologica 374 75 166 76 61 70 147 75

RM cerebrale 350 70 162 74 63 72 125 64

TAC 368 73 171 78 64 74 133 68

EEG computerizzato 235 47 122 56 36 41 77 39

SPECT/PET cerebrale 258 51 137 63 35 40 86 44

Indagini genetiche (APOE, PS1, PS2) 149 30 85 39 25 29 39 20

Neuroimaging funzionale 121 24 58 26 22 25 41 21

Risonanza volumetrica 89 18 42 19 19 22 28 14

Markers liquorali (A-beta 1-42, prot. TAU) 165 33 107 49 27 31 31 16

Comunicazione della diagnosi 405 81 198 90 69 79 138 71

Ricovero in Day Hospital 178 36 91 42 36 41 51 26

Ricovero ordinario (degenza ordinaria) 233 47 127 58 40 46 66 34

Pianificazione visite periodiche e verifica eventuali nuove necessità assistenziali 438 87 204 93 74 85 160 82

Prescrizione del trattamento farmacologico 467 93 210 96 82 94 175 90

Monitoraggio del trattamento farmacologico 461 92 208 95 83 95 170 87

Counselling individuale con il paziente 367 73 174 79 62 71 131 67

Counselling con paziente e familiari 391 78 182 83 74 85 135 69

Counselling per familiari e caregiver 369 74 178 81 63 72 128 66

Attività informativa per familiari e caregivers 395 79 186 85 69 79 140 72

Trattamenti psico-sociali 177 35 95 43 29 33 53 27

Riabilitazione cognitiva 225 45 111 51 42 48 72 37

Riabilitazione motoria 176 35 82 37 33 38 61 31

Riabilitazione logopedica 130 26 66 30 21 24 43 22

Riabilitazione occupazionale 130 26 53 24 31 36 46 24

Assistenza domiciliare Integrata 247 49 114 52 38 44 95 49

Servizi diurni (CDI, CDD, CDA, etc.) 205 41 113 52 41 47 51 26

Servizio residenziale (RSA; RS, etc.) 247 49 127 58 40 46 80 41

Ricovero di sollievo 195 39 114 52 29 33 52 27

Servizio di trasporto 88 18 54 25 16 18 18 9

Servizio di telesoccorso 52 10 36 16 5 6 11 6

Pratiche legali e invalidità civile 222 44 110 50 42 48 70 36

Attività di ricerca clinico-epidemiologica 192 38 94 43 37 43 61 31

Attività di formazione e aggiornamento professionale 304 61 151 69 57 66 96 49

Contatti con le Associazioni dei familiari dei pazienti 291 58 155 71 51 59 85 44

CDCD – Servizi offerti per area geografica





McKeith IG et al. 2005



McKeith IG et al. 2017



I criteri diagnostici di Lund e Manchester







Demenza Frontotemporale 

variante comportamentale



Demenza Frontotemporale 

variante comportamentale





……take home messages
I criteri diagnostici per le demenze e per la demenza di Alzheimer in particolare hanno avuto negli ultimi
40 anni una progressiva modificazione legata al venire incontri a bisogni inizialmente solo diagnostici ma
poi anche di prospettiva terapeutica

Il percorso seguito ha previsto nell’ordine:

-affinare la diagnostica tra le varie forme di demenza

-raggiungere una diagnosi precoce

-integrare nella diagnosi i progressi legati allo sviluppo delle neuroimmagini e dello studio sui biomarkers.

-includere nella diagnosi specifici pattern neuropsicologici e markers biologici della diagnosi allo scopo di
definire criteri per l’identificazione dei soggetti da sottoporre ad un intervento disease modifying.

In assenza di terapie disease modifying:

Al momento la definizione operativa di demenza e perfettamente definita nei criteri DSM V. Si ritiene che
in una prospettiva non terapeutica la diagnostica proposta dal Position paper della SINDEM abbia ancora
una sostanziale validità

La diagnostica delle fasi prodromiche e atipiche necessita di una definizione attraverso biomarkers per la
scelta di eventuali indagini genetiche e per definire anche pattern e staging di progressione e le condizioni
di comorbilità
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Ruolo della Neuropsicologia nella 
diagnostica del MCI 

• Dall’introduzione del concetto di MCI il ruolo della valutazione 
NPS consiste nel distinguere i tipi di profilo neuropsicologico 
del MCI (amnesico/non amnesico – singolo/multiplo dominio

• Identificare le possibili evoluzioni del MCI in relazione al 
pattern di presentazione 

• Descrivere markers neuropsicologici in grado di distinguere i 
pazienti con MCI con rischio di progressione a demenza 
rispetto a soggetti che rimarranno stabili o ritorneranno a una 
condizione di normalità



Modifica della prospettiva in un’ottica di terapia 
disease modifying specifica dell’AD

Identificazione di markers neuropsicologici capaci 
di distinguere il disturbo mnesico della AD 

rispetto a quello delle altre forme di demenza 



Misura del forgetting in compiti di richiamo differito e 
Facilitazione al riconoscimento può distinguere MCI 

converters e non converters e identificare i soggetti che 
convertiranno in AD  



Episodic Memory Quotient- EMQ

RAVLT 
richiamo 

immediato

RAVLT 
richiamo differito

RAVLT 
accuratezza

ROCF 
riproduzione differita

Terzile Min Max Min Max Min Max Min Max

1 10 22 0 1 0.5 0.7 0 3.2

2 23 27 2 3 0.71 0.78 3.5 5

3 28 44 4 7 0.8 0.97 5.6 19

• Suddivisione in terzili dei punteggi grezzi ottenuti in quattro                      
sub test di memoria

• Distribuzione dei punteggi EMQ nell’intero  campione. 

Marra C. et al, 2016 JAD 



Distribuzione percentuale dei pazienti MCI-conv, MCI-stabili e 
MCI-rev rispetto ai punteggi EMQ. 

Episodic Memory Quotient- EMQ

MCI-stabili: 7.80 ± 2.293; MCI-conv: 6.08 ± 1.412; MCI-rev: 9.76 ± 1.480; F2,195=24,97; p<0,001

Marra C. et al, 2016 JAD 



Affidabilità del punteggio EMQ rispetto alle altre prove di 
memoria

Episodic Memory Quotient- EMQ

Test AUC

MMSE 0.7701

RAVLT: richiamo immediato 0.6706

RAVLT: richiamo differito 0.7728

RAVLT: accuratezza nel riconoscimento 0.6950

ROCF: riproduzione differita 0.7643

EMQ 0.8298

Marra C. et al, 2016 JAD 





Paradigmi di interferenza proattiva  

(Lowestein-Acevedo scale of semantic interference and Learning LASSI-L)

Identifica MCI rispetto a controlli

Il punteggio correla con il burden 
globale di amiloide e con il deposito di 
amiloide nel precuneo, nel cingolo 
posteriore e anteriore

Misura più efficace della FCSRT 
nell’identificare MCI che progrediranno 
a demenza 



Popolazione di 30 soggetti MCI e 
37  soggetti di controllo. 
Valutate le capacità 
discriminative dei test e le 
correlazioni con T-tau



Fluidità Verbale
Fonologica

Network anatomico
fronto-striatale

Alterazione delle 
funzioni esecutive

Stretegie di 
ricerca lessicale

Fluidità Verbale
Semantica

Network anatomico
temporale mesiale e laterale

Alterazione del 
sistema

semantico

Stretegia di ricerca
‘features 

mediated’

Ridotta efficienza
nell’invecchiamento normale

Ridotta efficienza
nell’invecchiamento patologico MCI  

Discrepancy score Phonological/Semantic 



Discrepanza tra Fluenza categoriale e per Fluenza fonologica 

Nei soggetti di controllo la Fluenza verbale categoriale 
mantiene un vantaggio rispetto alla Fluenza verbale fonologica 
indipendentemente da 
-età 
-scolarità 
-sesso

5780 community-dwelling older adults were 
included in this prospective, longitudinal study. 
Discrepancy scores were calculated by 
subtracting phonemic fluency score from 
semantic fluency score for each participant

7.2%

90.2%



la discrepanza tra FVF e FVC 
permette di disembricare nella
prova di fluenza categoria la 
componente esecutiva dal deficit 
della memoria semantica per se

Confronto tra 251 MCI amnesici
confrontati con 262 soggetti di 
controllo e 178 pazienti affetti da 
AD lieve e 143 affetti da AD 
moderato

Il D tra Fluidità verbale fonologica e 
semantica mostra che il disturbo
semantico precede quello
esecutivo nel MCI

Il delta tra Fluenza categoriale e per Fluenza fonologica 

Marra et al. Submitted 2019



Criteri di identificazione di altri markers cognitivi di precoce disturbo 
cognitivo nella Malattia di Alzheimer

Basi teoriche 
- markers neuropsicologici derivanti dalle conoscenze sulla progressione del danno funzionale 

potrebbero essere più precoci di quelli che derivano dal classico impegno anatomopatologico 
precoce ippocampale 

Coinvolgimento precoce delle aree associative nella AD interessamento del precuneo
e delle aree associative nella AD precedente al danno morfologico (studi PET/SPET)

Perdita dei meccanismi di connettività e di plasticità sinaptica alterazioni 
evidenziabili nei paradigmi di tipo EEG in cui si osserva una netta riduzione dei sistemi 
‘small world’  in fase preclinica di malattia

Progressione del danno cognitivo nelle aree temporo ippocampali  impegno 
neuropatologico temporalmente diverso nelle aree entorinali, peririnali, ippocampali e 
paraippocampali.

Il pattern di progressione della malattia di Alzheimer vede il coinvolgimento precoce di aree 
cerebrali che sono substrato funzionale e anatomico di altre abilità cognitive ,oltre quelle di  
memoria episodica a lungo termine, non ancora operativamente definite



Pazienti con MCI prodromico con MMSE >26
Pazienti con AD lieve con MMSE >22

La riduzione di volume della corteccia entorinale e della 
corteccia mediale peririnale è più severa e più precoce di 
quella della corteccia laterale peririnale e della corteccia 
paraippocampale

La compromissione della memoria semantica 
dovrebbe precedere quella della memoria episodica QUALE MISURA?





Ipotesi su un ruolo delle strutture ippocampali
non solo nella funzione di immagazzinamento di
informazione ma punto di convergenza e di
binding tra le diverse caratteristiche
dell’informazione da immagazzinare



Test di working Memory Binding



Quali Marker di fluenza categoriale ?

• Effetti di classe grammaticale
• Effetti di classe categoriale
• Impoverimento del Sistema semantico

– Tipicalità
– Sequenze e prossimità semantica delle parole prodotte
– Riduzioni dei campi semantici

• Discrepanze tra Test di fluidità fonologica e semantica







Discrepanza tra Fluenza categoriale e per Fluenza fonologica 



Dimostrazione che la presenza di Beta 
amiloide determina modificazioni del 
comportamento in diversi test anche 10 
anni prima dell’insorgenza del MCI con 
impegno della:
- Attenzione 
- Processing speed
- Memoria episodica e semantica 

Difficile definizione del pattern patologico 
a livello di singolo paziente 

Uso di ‘composite score’ nei prevention
trial allo scopo di misurare 
longitudinalmente la progressione 

Difficile distinzione operativa 
dell’invecchiamento nel soggetto con AD 
preclinico rispetto al soggetto normale

Diversi meccanismi di riserva cognitiva secondo 
età , intelligenza premorboso momento della 
progressione clinica  





what where/when

RAVLT IR and DR

FCSRT

Rey’s Figure

Prose memory

Paired learning

Confrontation Naming

Visual matching

Verbal Matching

Category Fluency



Il vocabolario si arricchisce con l’età

L’invecchiamento normale non determina modificazioni sostanziali dell’elaborazione degli 

attributi semantici delle parole.

Il vocabolario non decresce con l’età ma sembra più ricco.

La riduzione della capacità di generare liste di parole su criterio categoriale è spesso dovuta 

al concomitante disturbo disesecutivo



Fluenza Categoriale 



Effetti categoriali descritti per l’AD indipendenti dal genere e dal dato esperienziale

Nei soggetti di controllo è

presente un diverso effetto

‘Gender’ su due classi semantiche

Nell’AD si osserva la perdita

prevalente della categoria ‘Birds’

rispetto alla categoria ‘Furniture’

Nei maschi questo effetto è

mascherato dall’iniziale maggiore

familiarità

La perdita categoriale per i ‘Birds’

non è correlata alla gravità dell’AD

Deficit semantici
accesso ai lessici - effetto categoriale 





Aree sensoriali 
associative dei lobi 

parietale,  
temporale e 

occipitale

Encoding

Aree mesio-temporali

Storage

Lobi frontali

Encoding elaborativo

Retrieval strategico

Cerebral cortical areas involved in long-term declarative 
memory functioning

Courtesy by GA. Carlesimo



Da un campione originario di 16 pazienti sono 
stati esaminati 7 pazienti affetti da encefalite 
LG1 che erano risultati normali in compiti di 
memoria visiva per singoli items







Un solo test o molti test nella diagnosi precoce di 
Demenza di Alzheimer?

Quale grado di test e quale sensibilità?

Diagnosi di MCI dipendente dal 
Tipo di test + Livello del cut-off

Validità dei punteggi compositi mnesici 


