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DEMENZA

SINDROME CARATTERIZZATA DA UN PROGRESSIVO DETERIORAMENTO 
DELLE FUNZIONI CORTOCALI SUPERIORI

MEMORIA
APPRENDIMENTO 
LINGUAGGIO
ATTENZIONE
FUNZIONI ESECUTIVE 
CAPACITA’ CRITICA

CONDIZIONANTE UNA PERDITA 
SIA DELL’AUTONOMIA PERSONALE

SIA DELL’AUTONOMIA SOCIALE
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LE DEMENZE

IL TERMINE RAGGRUPPA UN INSIEME ETEROGENEO DI MALATTIE 
CON EZIOPATOGENESI E MANIFESTAZIONI CLINICHE ASSAI 

DIFFERENTI
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LE DEMENZE

VI È UN AUMENTA QUASI ESPONENZIALE

[RADDOPPIO OGNI 5 ANNI]

Prevalenza

CIRCA IL 6- 7 % DELLA POPOLAZIONE OLTRE I 60 AA

ESTREMA ETEROGENEITÀ A SECONDA DELLE FASCE DI ETÀ
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LE DEMENZE

Prevalenza
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M : F - VARIA SECONDO IL TIPO DI DEMENZA

AUMENTA ESPONENZIALMENTE CON L’AVANZARE DELL’ETÀ

RADDOPPIA PROGRESSIVAMENTE OGNI 6.3 ANNI

Incidenza

ETA' casi anno

x 
1

.0
0

0
 a

b
it

an
ti

60 - 64 aa 1.2

65 - 70 5

70 - 85 60

90 - > aa 104.8

LE DEMENZE
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LE DEMENZE

1 FORME DEGENERATIVE

1A FORME PRIMARIE

▪ MALATTIA DI ALZHEIMER

▪ DEMENZA FRONTO-TEMPORALE

▪ MALATTIA A CORPI DI LEWY

1B

FORME ASSOCIATE AD ALTRE MALATTIE

NEURODEGENERATIVE

▪ MALATTIA DI PARKINSON

▪ COREA DI HUNTINGTON

▪ PARALISI SOPRANUCLEARE PROGRESSIVA

▪ MALATTIA DI HALLERVORDEN-SPATZ

▪ DEGENERAZIONE SPINO CEREBELLARE

▪ …..

2 FORME VASCOLARI

▪ ENCEFALOPATIA MULTINFARTUALE

▪ MALATTIA DI BNISWANGER

▪ ENCEFALOPATIA ANOSSICA

▪ ….

3 MALATTIE DA PRIONI

▪ MALATTIA DI CREUTZFELDT-JACOB

▪ KURU

▪ MALATTIA DI GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEINKER

4 DISTURBI DISMETABOLICI-DISENDOCRINI

▪ DISTIROIDISMI

▪ EPATOPATIE

▪ UREMIA

▪ ENCEFALOPATIE DIALITICHE

▪ MORBO DI WILSON (CU)
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LE DEMENZE

5 FORME TOSSICHE

▪ INTOSSICAZIONE DA CO2

▪ INTOSSICAZIONE METALLI PESANTI (CU)

▪ INTOSSICAZIONE DA FARMACI

6 FORME CARENZIALI

▪ SINDROME DI WERNICKE-KORSAKOFF (TIAMINA)

▪ PELLAGRA

▪ DEFICIT DI VITAMINA B12 E FOLATI

7 IDROCEFALO NORMOTESO

8 MALATTIE INFETTIVE

▪ MENINGITI

▪ ENCEFALITI

▪ HIV

▪ SIFILIDE

9 MALATTIE IMMUNOMEDIATE

▪ VASCULITI

▪ SCLEROSI MULTIPLA

▪ MALATTIA DI WHIPPLE

▪ SINDROMI PARANEOPLASTICHE

10 MALATTIE LESIONALI

▪ TRAUMI

▪ TUMORI

▪ ASCESSI

▪ EMATOMI
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Meocci P, 2016

LE DEMENZE
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

Aloysius Alzheimer

FORMA DI DEMENZA PIÙ FREQUENTE NEI PAESI OCCIDENTALI

[60 % CIRCA ]

PREVALE LIEVEMENTE NEL SESSO FEMMINILE

[MAGGIORE LONGEVITÀ ?]
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

LA MALATTIA SI CARATTERIZZA DAL PUNTO DI VISTA ANATOMOPATOLOGICO PER LA PRESENZA DI DUE

DIFFERENTI TIPI DI ALTERAZIONI MACROSCOPICHE:

❑ PLACCHE SENILI

❑ DEGENERAZIONE NEUROFIBRILLARE

FORMAZIONI EXTRACELLULARI COSTITUITE DA FIBRILLE INSOLUBILI DI -
AMILOIDE [PROTEINA A 42-43] CIRCONDATE DA REAZIONE

MICROGLIALE, LOCALIZZATE PREVALENTEMENTE NELLE ZONE RICCHE DI

TERMINAZIONI COLINERGICHE DELL’IPPOCAMPO, DELLA CORTECCIA E

DELL’AMIGDALA.

FILAMENTI INTRACITOPLASMATICI A DOPPIA ELICA COSTITUITI DA

PROTEINA TAU FOSFORILATA, CHE PREVALGONO A LIVELLO DELLA

CORTECCIA FRONTALE, IPPOCAMPALE TEMPORALE E PARIETALE
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

ATROFIA DEGENERATIVA DI SPECIFICHE AREE CEREBRALI:
✓ CORTECCIA FRONTALE

✓ AMIGDALA

✓ NUCLEO DI MEYNERT

✓ LOCUS COERULEUS

✓ NUCLEO DORSALE DEL RAFE

AREE A PROIEZIONE COLINERGICA
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

Malattia di Alzheimer

‘early onset’ 
[6 - 7 %]

30 - 60 aa

‘late onset’ 
[> 90 %]

> 60 aa
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

Malattia di Alzheimer

‘early onset’ 
[6 - 7 %]

30 - 60 aa

‘late onset’ 
[> 90 %]

> 60 aa

Sporadica

~ 90 % Familiare

~ 10%
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

‘early onset’ 

GENE PROTEINA PRECURSORE DELL’AMILOIDE [APP]

GENE PRESENILINA 1 [PSEN1]

GENE PRESENILINA 2 [PSEN]

GENETICA

75 % dei casi Familiari
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

‘early onset’ 

GENE PROTEINA PRECURSORE DELL’AMILOIDE [APP]

GENE PRESENILINA 1 [PSEN1]

GENE PRESENILINA 2 [PSEN]

GENE APP

✓ 10 – 15 % DEI CASI FAMILIARI

✓ ETÀ DI INSORGENZA INTORNO AI 49 AA

✓ CROMOSOMA 21q
✓ PIÙ DI 30 MUTAZIONI DESCRITTE, IN GENERE «NON SENSO», TRASMESSE IN MODO DOMINANTE A

PENETRANZA COMPLETA (sono state segnalate anche duplicazioni e casi di trasmissione  Recessiva)
✓ INCREMENTO DI Aβ42 ?

GENETICA
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

‘early onset’ 

GENE PROTEINA PRECURSORE DELL’AMILOIDE [APP]

GENE PRESENILINA 1 [PSEN1]

GENE PRESENILINA 2 [PSEN]

GENE PSEN1

✓ ETÀ DI INSORGENZA INTORNO AI 43 AA

✓ DECLINO COGNITIVO PRE-CLINICO PRESENTE ALMENO 10 AA PRIMA DELL’ESORDIO DELLA MALATTIA

✓ CROMOSOMA 14q
✓ PIÙ DI 150 MUTAZIONI DESCRITTE, IN GENERE «NON SENSO», TRASMESSE IN MODO DOMINANTE A

PENETRANZA COMPLETA

✓ INCREMENTO DI Aβ42 ?

GENETICA
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

‘early onset’ 

GENE PROTEINA PRECURSORE DELL’AMILOIDE [APP]

GENE PRESENILINA 1 [PSEN1]

GENE PRESENILINA 2 [PSEN]

GENE PSEN2

✓ ETÀ DI INSORGENZA IN GENERE DOPO I 50  AA

✓ CROMOSOMA 1q
✓ CIRCA 20 MUTAZIONI DESCRITTE, IN GENERE TRASMESSE IN MODO DOMINANTE A PENETRANZA

COMPLETA (5% DEI SOGGETTI CHE PORTANO LA MUTAZIONE NON SVILUPPANO LA MALATTIA)

✓ MECCANISMO PATOGENETICO ?

GENETICA
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

‘late onset’ 
[> 90 %]

GENETICA

LA BASE GENETICA È MOTO PIÙ COMPLESSA

«FATTORE DI RISCHIO»
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

ANDAMENTO DELLA MALATTIA: A 3 STADI

➢ LIEVE

➢MODERATA

➢ SEVERA

( I PRIMI DUE ANNI)   

( DAL SECONDO AL QUINTO ANNO)

(DAL QUINTO ANNO IN POI)

DECORSO
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

➢LIEVE

• INIZIALE COMPROMISSIONE DELLA MEMORIA A BREVE TERMINE

• RIPETITIVITÀ

• DISORIENTAMENTO TEMPORALE

• DIFFICOLTÀ VISUO-SPAZIALI [tendenza a perdersi in ambienti nuovi]
• DISTURBI DEL COMPORTAMENTO [apatia, labilità emotiva,  ritiro 

sociale, esaltazione dei tratti caratteriali precedenti: 
compulsività, impulsività, irritabilità]

• DISTURBI DEL LINGUAGGIO [anomia, difficoltà a trovare le parole]
• ALTERAZIONI DEL PENSIERO [ridotta capacità di ragionamento logico, 

di astrazione, di giudizio critico]

DECORSO

MMSE 21 > 25
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

➢MODERATA

• PERDITA COMPLETA DELLA MEMORIA A BREVE E LUNGO TERMINE [è incapace di 
apprendere nuove informazioni; può non riconosce i famigliari]

• DISORIENTAMENTO SPAZIO-TEMPORALE COMPLETO

• RISCHIO DI CADUTE

• DISTURBI DEL COMPORTAMENTO [aggressività, agitazione, ‘wandering’, 
disinibizione, allucinazioni, deliri]

• DISTURBI DEL LINGUAGGIO [afasia]
• ALTERAZIONI DEL RITMO SONNO-VEGLIA

DECORSO

MMSE 11 > 20
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

➢SEVERA

• TOTALE DIPENDENZA NELLE NORMALI ATTIVITÀ DELLA VITA QUOTIDIANA

• INCONTINENZA SFINTERICA

• PROBLEMI DI NUTRIZIONE [ disfagia, elevato rischio di 
malnutrizione, disidratazione] 

• COMPLICANZE INTERNISTICHE [malattie infettive, polmoniti, 
fratture, piaghe da decubito]

DECORSO

MMSE < 10
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

DECORSO
ASPETTATIVA MEDIA DI VITA DI CIRCA 8-10 ANNI
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

DIAGNOSI ESSENZIALMENTE DI TIPO CLINICO

POSSONO ESSERE DI AIUTO:
• neuroimmagini
• esami di laboratorio
• valutazione neuropsicologica

National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) 
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA) workgroup 

McKhann GM, Neurology 1984«NINCDS-ADRDA Criteria»

National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroup 

«NIA-AA Criteria» McKhann GM, 2011
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

SCALE DI VALUTAZIONE CLINICA

COSTITUISCONO UN UTILE STRUMENTO

SIA PER LA DIAGNOSI

SIA PER IL MONITORARE LA PROGRESSIONE DI MALATTIA. 
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

STATO FUNZIONALE

• Scala di Barthel
• Scala di valutazione delle attività di base 

della vita quotidiana (BADL) o Indice di Katz
• Attività strumentali della vita quotidiana 

(IADL)
• Scala Tinetti

STATO COGNITIVO

• Mini Mental State Evaluation (MMSE)
• Global deterioration scale (GDS)
• The Clock Drawing Test
• Clinical dementia rating scale (CDR)
• Milan overall dementia assessment

(MODA)

SCALE DI VALUTAZIONE CLINICA
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

MINI MENTAL STATE EVALUATION (MMSE)

RAPIDO E SENSIBILE STRUMENTO PER L'ESPLORAZIONE DELLA FUNZIONE COGNITIVA E DELLE SUE

MODIFICAZIONI NEL TEMPO

PUNTEGGIO COMPRESO TRA UN MINIMO DI 0 AD UN MASSIMO DI 30

IDENTIFICA 3 LIVELLI :

➢ LIEVE [ 21 – 25 ]

➢MODERATO [ 11 – 20 ]

➢ SEVERO [ < 10 ]
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

CLINICAL DEMENTIA RATING SCALE (CDR)

SCALA DI STADIAZIONE DELLA MALATTIA

ANALIZZA SEI DOMINI: 

▪ MEMORIA

▪ ORIENTAMENTO

▪ GIUDIZIO E ‘PROBLEM SOLVING’ 

▪ VITA DI COMUNITÀ

▪ CASA E HOBBY

▪ CURA PERSONALE

IL PUNTEGGIO TOTALE FORNISCE UN GIUDIZIO DI

GRAVITÀ COMPLESSIVO-QUANTITATIVO.
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER



MILANO – 9.OTTOBRE.2018

LA MALATTIA DI ALZHEIMER

TERAPIA

ANTICOLINESTERASICI

➢ RIVASTIGMINA

➢ DONEPEZIL

➢ GALANTAMINA
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LA MALATTIA DI ALZHEIMER

TERAPIA

ANTAGONISTI NON COMPETITIVI DEL

RECETTORE GLUTAMMATERGICO

NMDA [N-metil-D-aspartato]

➢ MEMANTINA
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LA DEMENZA VASCOLARE

RAPPRESENTA LA SECONDA FORMA PIÙ COMUNE DI DEMENZA [15 – 20 %]

ELEMENTI CHE LA CARATTERIZZANO:

• PRESENZA DI FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARI (DISLIPIDEMIA, TABAGISMO, OBESITÀ, DIABETE MELLITO)

• ESORDIO PIÙ RAPIDO ED IMPROVVISO

• PROGRESSIONE “A GRADINI” (FASI DI PEGGIORAMENTO REPENTINO ALTERNATE A FASI DI RELATIVA STABILITÀ)

• PRESENZA DI SEGNI NEUROLOGICI FOCALI

• PREVALENZA DEI DISTURBI DEL COMPORTAMENTO

• MAGGIOR COMPROMISSIONE DELLE FUNZIONI ESECUTIVE RISPETTO A QUELLE MNESTICHE
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LA DEMENZA VASCOLARE

HACHINSKI ISCHEMIC SCORE (HIS) Esordio acuto 2

Progressione a gradini 1

Decorso fluttuante 2

Confusione notturna 1

Relativa conservazione della 
personalità

1

Depressione 1

Manifestazioni somatiche 1

Labilità emotiva 1

Ipertensione 1

Pregresso infarto cerebrale 2

Sintomi focali 2

Segni focali 2

Segni aterosclerosi 1

PUNTEGGIO < 4 

INDICATIVO DI FORMA DEGENERATIVA

PUNTEGGIO > 7

INDICATIVO DI FORMA VASCOLARE
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LA DEMENZA FRONTO-TEMPORALE

È LA FORME DI DEMENZA SU BASE DEGENERATIVA PIÙ COMUNE

DOPO LA MALATTIA DI ALZHEIMER

➢ ESORDIO : 45-65 AA

➢ INCIDENZA M:F SIMILE

➢ RAPIDA PROGRESSIONE

➢ DURATA MEDIA DI MALATTIA DI 8 AA

➢ 50% DEI CASI SONO FORME FAMILIARI: NEL 10% MUTAZIONI

A CARICO DEL GENE TAU [ESONE 10]
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LA DEMENZA FRONTO-TEMPORALE

IL DANNO COINVOLGE INIZIALMENTE E IN MODO SELETTIVO

• LOBI FRONTALI

• LOBI TEMPORALI ANTERIORI

• AMIGDALA

AREE CHE SONO IMPLICATE SIA NEI PROCESSI COGNITIVI MA ANCHE IN QUELLI

EMOZIONALI E COMPORTAMENTALI

QUADRO CLINICO AD ESORDIO INSIDIOSO, SPESSO INTERPRETATO COME UNA

MODIFICAZIONE DEI TRATTI CARATTERIALI OPPURE CONFUSO CON UNA PROBLEMATICA

DI TIPO PSICHIATRICO
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LA DEMENZA FRONTO-TEMPORALE

ALTERAZIONI DEL COMPORTAMENTO

• DISINIBIZIONE

• LABILITÀ EMOTIVA

• IRREQUIETEZZA

• IMPULSIVITÀ

• APATIA

• PERSEVERAZIONE MOTORIA

• SCARSA CURA DI SÉ

DISTURBI DEL LINGUAGGIO

ISOLATA COMPROMISSIONE DELLA COMPONENTE

SEMANTICA DEL LINGUAGGIO (MEMORIA SEMANTICA)
• ANOMIA

• STEREOTIPIE VERBALI

• ECOLALIA

• PERSEVERAZIONE VERBALE

• IMPOVERIMENTO DEL VOCABOLARIO

NELLE FASI INIZIALI SONO POCO FREQUENTI DEFICIT MNESICI, ALLUCINAZIONI O DELIRI
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LA DEMENZA FRONTO-TEMPORALE

UN TEMPO DETTA «DEMENZA DI PICK», OGGI IDENTIFICA UNA SERIE DI ENTITA’ CLINICHE

ETEROGENEE CHE HANNO IN COMUNE CARATTERI BIOCHIMICI E NEUROPATOLOGICI

• MALATTIA DI PICK,

• DEGENERAZIONE LOBARE FRONTOTEMPORALE

• AFASIA PRIMARIA PROGRESSIVA

• DEGENERAZIONE CORTICO-BASALE

• PARALISI SOPRANUCLEARE PROGRESSIVA

• FTD-MND

• FTD CON PARKINSONISMO

Pick Complex
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LA DEMENZA FRONTO-TEMPORALE

UN TEMPO DETTA «DEMENZA DI PICK», OGGI IDENTIFICA UNA SERIE DI ENTITA’ CLINICHE

ETEROGENEE CHE HANNO IN COMUNE CARATTERI BIOCHIMICI E NEUROPATOLOGICI

• MALATTIA DI PICK,

• DEGENERAZIONE LOBARE FRONTOTEMPORALE

• CBD

• PSP

• FTD-MND

• FTD CON PARKINSONISMO

Pick Complex

A. Kertesz, 2003
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Dubois, 2007



MILANO – 9.OTTOBRE.2018

da Pirani A. et al., 2014
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«Se davvero si vuole aiutare qualcuno, bisogna 

prima scoprire dove si trova. 

Questo è il segreto dell'assistenza. 

Se non si può scoprirlo, è solo un'illusione 

credere di poter aiutare un altro essere umano»

Sören Kierkegaard

1813 - 1855


