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DEMENZA

•Sindrome clinica caratterizzata dal 

deterioramento della memoria e delle altre 

funzioni cognitive rispetto al livello di sviluppo 

cognitivo precedentemente raggiunto dal 

paziente

• Il deterioramento è documentato da una storia 

clinica di riduzione di performance e da anomalie 

evidenziate dall’esame neurologico e dai test 

neuropsicologici
(McKhann et al., 1984)

• ….

• I deficit cognitivi devono essere tali da interferire con 

lo svolgimento delle abituali attività lavorative e sociali
DSM IV
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Risonanza Magnetica dell’Encefalo

Soggetto sano Paziente affetto da Malattia di Alzheimer



RM in paziente affetto da Afasia Primaria Progressiva, 

variante non fluente-agrammatica

1 anno dopo l’esordio 4 anni dopo l’esordio



Markers liquorali di AD 

ß42 amiloide

Proteina Tau totale

Proteina Tau fosforilata



Ridotta perfusione nelle cortecce associative posteriori con evidente 

interessamento occipitale bilaterale

PET in DLB

Kemp and Holmes, 2007



Neuroimaging funzionale in soggetto di controllo 

ed in paziente affetto da Malattia di Alzheimer 

PET con 

marcatore per 

l’amiloide

PET con fluoro-

desossiglucosio



Aspetti genetici della Malattia di Alzheimer

Gene Cromosoma effetto genetico Quadro clinico

APP 21 mutazione (n=32) Aut.Dom., esordio precoce

Aut. Rec. 1 caso, 36 anni

Presenilina 1 14 mutazione

(n=177)

Aut. Dom., esordio precoce

Presenilina 2 1 mutazione

(n=14)

Aut. Dom., esordio precoce e 

tardivo

Geni Causativi

Geni di Suscettibilità

Gene Cromosoma effetto genetico Quadro clinico

Apolipoporteina E 19 suscettibilità AD familiare ad 

esordio tardivo e 

sporadica

Altri possibili geni candidati per una aumentata suscettibilità alla malattia:

SORL-1 (proteina coinvolta nel riciclaggio dell’APP), CH25H (coinvolto nel processing dell’APP), 

ACE (coinvolto nella regolazione della pressione arteriosa e nella degradazione di Abeta), GAB2

(nella iperfosforilazione della tau), CHRNB2 (recettore nicotinico, media l’effetto tossico di 

Abeta), Transferrina (ferro ruolo nella aggregazione della tau iperfosforilata in filamenti 

insolubili).

Recentemente associati alla malattia (CR1, CLU, coinvolti nella clearance di Abeta dalla barriera 

ematoencefalica e PICALM, ruolo nella plasticità sinaptica).
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Mild Cognitive Impairment

• Disturbo soggettivo di memoria, 

preferibilmente confermato da un familiare

• Altre funzioni cognitive nella norma

• Non difficoltà rilevanti nella vita quotidiana 

• Assenza di demenza e disturbi psichiatrici

• Deficit mnesico obiettivabile, per età e 

scolarità

Petersen, 1999-2001



MCI: eterogeneità clinica

Petersen, 2001

MCI Malattia di Alzheimer

(amnestico)

MCI

(lieve compromissione Malattia di Alzheimer

di più domini cognitivi) Demenza Vascolare

MCI Demenza Vascolare

(compromissione di un solo dominio Demenza a Corpi di Lewy

cognitivo, non la memoria) Malattia di Parkinson

Malattia di Alzheimer 

Demenza Frontotemporale

Afasia Primaria Progressiva



Disturbo Neurocognitivo Minore 

Deficit cognitivi associati a patologie mediche e 

neurologiche come il trauma cranico, l’HIV, le 

patologie da uso di sostanze psicotrope, il diabete, gli 

stadi precoce/lievi della malattia cerebrovascolare o di 

malattie neurodegenerative come la malattia di 

Alzheimer. 

DSM V



AD 

gravità 
AD 

clinica 

Prodromica 

(predemenza)

•Deficit memoria episodica

•Biomarkers +

(MRI, CSF-β, PET-PiB)

Demenza Preclinica 

Asintomatici a rischio

•Non deficit (o SMC)

•Biomarkers +

Presintomatici

Genetica +

Tipica Atipica

PNFA

LPA

Variante Frontale

ACP 

MCI 
Deficit cognitivi non tipici di AD

Biomarkers -

Forme miste

AD + CVD

LBD
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Alzheimer’s Disease ≠ Alzheimer’s 

pathology













• Il fenotipo clinico appare determinato dalla 
disfunzione di strutture neuronali deputate 
allo svolgimento di specifici processi 
cognitivi e comportamentali

• Tale disfunzione è secondaria alla 
progressiva neurodegenerazione di 
specifiche aree o circuiti

• Il quadro clinico non dipende dalla natura 
della lesione, ma dalla sua sede



Bracco et al., 2005

86 AD 

patients



Malattia di Alzheimer:

nuovo lessico

• Deficit della memoria episodica

• Atrofia delle strutture temporo-mesiali alla RM

• Alterazioni dei biomarkers liquorali (beta-

amiloide, tau totale, tau fosforilata)

• Neuroimaging funzionale: ipometabolismo 

temporo-parietale bilaterale alla PET/ 

visualizzazione dell’amiloide

• Intero spettro di malattia, comprese le fasi 

prodromica e preclinica

Dubois et al., 2007, 2011


