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Le Demenze Degenerative 

�  La Malattia di Alzheimer è la più comune forma di demenza 
degenerativa, mentre altre forme meno frequenti sono 
rappresentate dallo spettro dell’atrofia lobare frontotemporale 
(FTLD) e della Malattia a corpi di Lewy.  

�  La valutazione neuropsicologica ha rivestito un ruolo 
preminente nella caratterizzazione delle demenze e i metodi 
della Neuropsicologia Clinica hanno consentito di identificare i 
sintomi cognitivi e comportamentali più precoci della malattia 
degenerativa, contribuendo all’identificazione del quadro 
sindromico.  



�   Clinics and treatment in Alzheimer disease and 
other dementias 

Auguste Deter, prima paziente affetta 
dalla  Malattia di Alzheimer-Perusini 
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SUMMARY

During development, the healthy human brain
constructs a host of large-scale, distributed, func-
tion-critical neural networks. Neurodegenerative
diseases have been thought to target these systems,
but this hypothesis has not been systematically
tested in living humans. We used network-sensitive
neuroimaging methods to show that five different
neurodegenerative syndromes cause circumscribed
atrophy within five distinct, healthy, human intrinsic
functional connectivity networks. We further discov-
ered a direct link between intrinsic connectivity and
gray matter structure. Across healthy individuals,
nodes within each functional network exhibited
tightly correlated gray matter volumes. The findings
suggest that human neural networks can be defined
by synchronous baseline activity, a unified cortico-
trophic fate, and selective vulnerability to neurode-
generative illness. Future studies may clarify how
these complex systems are assembled during devel-
opment and undermined by disease.

INTRODUCTION

Recent functional magnetic resonance imaging (fMRI) advances
have helped researchers delineate the human brain’s intrinsic
functional network architecture (Fox and Raichle, 2007; Fox
et al., 2005; Fransson, 2005; Greicius et al., 2003; Seeley et al.,
2007). These studies have shown that, during task-free condi-
tions, correlated spontaneous activity occurs within spatially
distinct, functionally related groups of cortical and subcortical
regions (Beckmann et al., 2005; Seeley et al., 2007; Vincent
et al., 2007). As predicted by principles governing network-
based synaptic physiology (Bi and Poo, 1999; Katz and Shatz,
1996), regions with synchronous baseline activity feature direct
or indirect anatomical connections (Greicius et al., 2008; Seeley
et al., 2007; Vincent et al., 2007). Blood-oxygen-level-dependent
(BOLD) signal fluctuations within these intrinsic connectivity
networks (ICNs) occur at low frequencies (0.01–0.08 Hz), exist
in nonhuman primates, and continue during general anesthesia
and sleep, suggesting that ICNs cannot be explained by ongoing
conscious mentation alone (Fox and Raichle, 2007). On the other
hand, ICNs remain detectable during mental effort (Fransson,

2006), and ICN strength and variation influence task perfor-
mance inside (Fox et al., 2007; Hesselmann et al., 2008) and
outside (Seeley et al., 2007) the scanner. How ICN patterns
and fluctuations relate to gray matter structure in health and
disease, however, remains unknown.
Neurodegenerative diseases cause progressive, incapacitat-

ing cognitive, behavioral, and motor dysfunction. Early on, mis-
folded disease proteins aggregate within small, selectively
vulnerable neuron populations that reside in specific brain
regions (Graveland et al., 1985; Hyman et al., 1984; Seeley
et al., 2006). Synapses falter, and damage spreads to new
regions, accompanied by worsening clinical deficits (Selkoe,
2002). Often, later-affected regions bear known anatomical
connections with the sites of earlier injury (Seeley et al., 2008a).
Based on neuropathology (Braak and Braak, 1991), neuroimag-
ing (Buckner et al., 2005; Greicius et al., 2004), and evidence
from transgenic animal models (Palop et al., 2007), some authors
have suggested that neurodegeneration may relate to neural
network dysfunction (Buckner et al., 2005; Palop et al., 2006).
In human spongiform encephalopathies, which cause rapidly
progressive dementia through conformational changes in mis-
folded prion protein, direct evidence supports disease propaga-
tion along transsynaptic connections (Scott et al., 1992). For all
other neurodegenerative diseases, limited human experimental
data support the ‘‘network degeneration hypothesis.’’ If demon-
strated as a class-wide phenomenon, however, this framework
would have major mechanistic significance, predicting that the
spatial patterning of disease relates to some structural, meta-
bolic, or physiological aspect of neural network biology. Confirm-
ing the network degeneration hypothesis would also have clinical
impact, stimulating development of new network-based diag-
nostic and disease-monitoring assays.
To test the network degeneration hypothesis in living humans,

we studied patients with five distinct neurodegenerative
syndromes and two healthy control groups (Figure 1). Only early
age-of-onset dementia syndromeswere included, enabling us to
better match patient groups for age and other demographic vari-
ables (Table S1 available online). Patients were diagnosed with
Alzheimer’s disease (AD, n = 24), behavioral variant frontotempo-
ral dementia (bvFTD, n = 24), semantic dementia (SD, n = 24),
progressive nonfluent aphasia (PNFA, n = 13), or corticobasal
syndrome (CBS, n = 17), based on standard research criteria.
Diagnosesweremade on clinical grounds; therefore, neuroimag-
ing and pathological data did not influence group membership.
To weight our analyses toward the distinctive, early-stage neuro-
anatomic features of each syndrome, we excluded patients with
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sensorimotor ICN thatmay relate to amyotrophic lateral sclerosis
(Kassubek et al., 2005), and a lateral frontoparietal executive-
control network (Seeley et al., 2007; Vincent et al., 2008) that
falters in most neurodegenerative diseases as degeneration
spreads beyond the sites of initial injury into widely intercon-
nected supervisory neocortical systems.

Confirmation of the network degeneration hypothesis raises
important questions about how specific syndromes will impact
ICN strength. Previous studies suggest that AD attenuates
connectivity within the right ANG (default mode) network (Grei-
cius et al., 2004; Supekar et al., 2008), even during early clinical
stages (Sorg et al., 2007). Task-based episodic memory fMRI
studies, in contrast, suggest heightened hippocampal activation
during prodromal AD (Dickerson et al., 2004), and an AD intrinsic
connectivity study revealed focal frontal connectivity enhance-
ments (Supekar et al., 2008). For the non-AD dementia
syndromes, no published ICN data are available. Therefore, it
remains uncertain whether disease causes network connectivity
impairment, upregulation, or effects that vary by disease stage.
This issue requires clarification before network connectivity
approaches can be used to diagnose dementia or track its
progression. Those patients who scale up connectivity within
early-affected networks or unaffected compensatory systems
may prove more resilient to functional decline. Even more intri-
guingly, patients with focal connectivity enhancements may

develop new or intensified functional capabilities (Seeley et al.,
2008b).
Why does neurodegeneration spread throughout specific

neural networks? The present study was designed to raise rather
than answer this question, but several mechanisms may apply.
First, selective neuronal vulnerability within key synaptic conver-
gence zones may disconnect or weaken functional circuits
(Hyman et al., 1984), inducing deleterious network-wide
compensatory strategies. This notion fits with AD transgenic
mouse models, in which aberrant medial temporal circuit excit-
ability disrupts homeostasis and function, leading to progressive
degeneration within the circuit (Palop et al., 2006, 2007). Second,
retrograde axonal transport deficits may cut off growth factor
supply to long-range projection neurons, begetting axonal
degeneration, synapse loss, and postsynaptic dendrite retrac-
tion (Salehi et al., 2006). Third, as seen in experimental prion
disease, misfolded disease proteins may themselves propagate
along neural processes, marching throughout local and then
long-range circuits via transsynaptic spread (Scott et al., 1992).
This account of our data would require that nonprion misfolded
disease proteins could trigger misfolding of adjacent same-
species proteins, which, in turn, could cascade down processes
and between interconnected neurons. Althoughmany aspects of
this candidate mechanism remain unexplored, in a recent study
pathological tau conformers were shown to induce native

Figure 6. Neurodegenerative Syndromes Target Anatomically Dissociable Brain Systems
Colored regions highlight voxels found within associated maps of syndromic atrophy (p < 0.0001, uncorrected; patients versus controls), intrinsic functional

connectivity (ICA-derived; p < 0.01, corrected; healthy controls only), and structural covariance (p < 0.0001, uncorrected; healthy controls only). The color

code (bottom) refers to the atrophy map used to derive the relevant seed ROI. These results, statistically thresholded to inflate potential overlap across the

five three-map data sets, illustrate the dissociable nature of the targeted brain systems.
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Profili Neuropsicologici 



Demenze ad esordio precoce e Demenze ad esordio tardivo 



Algoritmo diagnostico per pazienti con disturbi della 
memoria episodica 





Fattori di rischio 













La diagnosi precoce 
•  Disturbi cognitivi: 
•  La memoria 
•  L’attenzione 
•  L’agire: le prassie 
•  Il linguaggio 
•  Il riconoscere: le gnosie 

•  Disturbi psicologici e comportamentali 
•  Il pensiero e la percezione (deliri e allucinazioni) 
•  Gli affetti (ansia, depressione) 
•  I comportamenti e la condotta 
•   (agitazione, disinibizione,apatia, euforia,insonnia) 



Profili Neuropsicologici 



�         La memoria 
�  L a m e m o r i a c o n s e n t e d i 

apprendere e acquisire nuove 
informazioni e richiamare le 
informazioni acquisite nelle 
diverse modalità (verbali, visive, 
sensoriali, procedurali). 

La diagnosi precoce: i disturbi 
cognitivi 

Salvador Dalì, La persistenza della memoria 



              L’amnesia 
�  I disturbi mnesici si manifestano con 

una progressiva difficoltà nel ricordare 
fatti e/o eventi recenti e apprendere 
nuove infor mazioni . Si possono 
dimenticare appuntamenti, incombenze 
come effettuare visite periodiche o 
pagare le bollette. Col progredire della 
malattia le difficoltà si estendono ai 
ricordi più remoti secondo un gradiente 
temporale: i ricordi memorizzati per 
u l t imi sono i p r imi ad esse r e 
dimenticati. 

La diagnosi precoce: i disturbi cognitivi 

Salvador Dalì, La persistenza della memoria 



     L’amnesia 
�  Nelle fasi successive della malattia, 

il paziente ricorda con difficoltà 
anche gli eventi più remoti, fino al 
co invo lg imento de i r i co rd i 
d’infanzia.  

�  Nelle fasi più avanzate il deficit 
mnesico si estende alla memoria 
procedurale, coinvolgendo le 
capacità di agire anche per le 
procedure più semplici 

 

La diagnosi precoce: i disturbi cognitivi 

Salvador Dalì, La persistenza della memoria 



�  L’attenzione 

     Consente di individuare, selezionare e 
cogliere oggetti e situazioni presenti 
nell’ambiente. La malattia tende a 
ridurre la capacità del soggetto di 
mantenere l’attenzione su uno stesso 
stimolo per un periodo relativamente 
lungo (attenzione sostenuta). Il 
paziente può avere difficoltà a seguire 
un discorso per un periodo di tempo 
prolungato. Il deficit attentivo può 
anche riguardare la capacità di gestire 
più stimoli contemporaneamente 
(attenzione divisa). 

La diagnosi precoce: i disturbi cognitivi 

Salvator Dalì, Figura a una finestra 



�  L’agire: le prassie 

�  Le prassie esprimono la 
c a p a c i t à d i e s e g u i r e 
sequenze di azioni più o 
meno complesse. Queste 
capacità riguardano le 
m o d a l i t à c o n c u i s i 
e s e g u o n o l e s i n g o l e 
procedure e la capacità di 
tradurre l’idea dell’azione 
in un gesto vero e proprio. 

La diagnosi precoce: i disturbi cognitivi 



�  L’agire: le prassie 

�  A l l ’ e s o r d i o i  d e f i c i t 
riguardano attività complesse 
come guidare l’automobile, 
usare strumenti particolari. 
Col progredire della malattia i 
deficit coinvolgono attività 
più semplici come aver cura 
d e l l a  p r o p r i a  i g i e n e 
p e r s o n a l e ,  v e s t i r s i , 
camminare. 

La diagnosi precoce: i disturbi cognitivi 



�  Il Linguaggio 

�  Il l inguaggio è una delle 
caratteristiche fondamentali per 
cui l’uomo si differenzia dagli 
altri animali. E’ la capacità di 
tradurre il pensiero in parole e 
viceversa. Si compone di aspetti 
v e r b a l i e n o n v e r b a l i e 
rappresenta la modalità con cui 
gli individui possono interagire. 
La malattia provoca un deficit in 
tutti gli ambiti del linguaggio, 
compresa la lettura e la scrittura. 

La diagnosi precoce: i disturbi cognitivi 

Johannes Vermeer, Donna che legge una lettera 
davanti alla finestra 



�         L’afasia 
�  Inizialmente il malato può 

a v e r e d i f f i c o l t à n e l l a 
produzione: l ’eloquio si 
inceppa e la persona non 
ricorda il termine esatto che 
voleva utilizzare (anomia); in 
questi casi tenta di descrivere 
oggetti e concetti con giri di 
parole (circonlocuzioni).  

La diagnosi precoce: i disturbi cognitivi 

Johannes Vermeer, Donna che legge una lettera 
davanti alla finestra 



�           L’afasia 
�  Con l’evoluzione della malattia, il 

paziente può denominare un 
oggetto col nome di un altro 
oggetto (parafasia verbale), 
talora appartenente alla stessa 
categoria (parafasia semantica). 
In altre occasioni utilizza parole 
passepartout (il coso, la cosa). Al 
deficit di denominazione si 
associa una dif f icoltà nel 
comprendere i discorsi degli 
altri.  

La diagnosi precoce: i disturbi cognitivi 

Johannes Vermeer, Donna che legge una lettera 
davanti alla finestra 



�          L’afasia 
�  Gli aspetti non verbali della 

comunicazione (Tono, tempo, 
sguardo, gestualità, postura)  
mantengono il loro potere 
comunicativo anche nelle fasi 
moderata e severa. Solo nella 
fase terminale della malattia  
il potere comunicativo si 
affievolisce fino a scomparire. 

La diagnosi precoce: i disturbi cognitivi 

Johannes Vermeer, Donna che legge una lettera 
davanti alla finestra 



�  Il riconoscere: le gnosie 

�  Questa attività cognitiva consente 
d i compr ender e g l i s t imol i 
sensoriali provenienti dall’ambiente, 
come ad es. riconoscere gli oggetti. 
Inizialmente il deficit si manifesta 
con la difficoltà anel riconoscere 
oggetti complessi, in seguito il 
malato non riesce a riconoscere 
volti familiari fino a non riconoscere 
il proprio volto allo specchio. 

La diagnosi precoce: i disturbi cognitivi 

Johannes Vermeer, Donna in azzurro che legge una lettera 



Assessment e staging 
�  Cognitività (MMSE, batterie neuropsicologiche) 
�  Funzione (ADL, Barthel index) 

�  Comportamento (NPI) 

�  Depressione (GDS) 

�  Insight (CIR) 

�  Comorbilità 
�  Equilibrio e andatura (Tinetti Scale) 

�  Staging globale: CDR (memoria, orientamento, 
giudizio e soluzione probemi, attività sociali, casa e 
passatempi, cura personale) 



La valutazione neuropsicologica nella diagnosi 
differenziale delle Demenze 

�  La Neuropsicologia ha dato un 
notevole contributo alla diagnosi 
dif ferenziale delle demenze, 
c o n s e n t e n d o a i C l i n i c i d i 
individuare, partendo dall�estrema 
eterogeneità sindromica,  i 
differenti profili neuropsicologici 
che caratterizzano le diverse entità 
nosologiche che né indagini 
neuroradiologiche o di laboratorio 
potrebbero identificare.  



La valutazione neuropsicologica nella diagnosi 
differenziale delle Demenze 

�  La Valutazione Neuropsicologica ha lo 
scopo nei primi stadi di demenza di 
individuare il dominio cognitivo più 
precocemente compromesso (memoria, 
linguaggio, cognizione spaziale, 
funzioni esecutive), caratterizzarlo alla 
luce dei principi della Neuropsicologia 
Cognitiva, indagare le altre funzioni 
cognitive e non cognitive e integrare i 
deficit rilevati in una sindrome. 



La valutazione neuropsicologica nella diagnosi 
differenziale delle Demenze 

�  Naturalmente i profili neuropsicologici 
devono essere interpretati in base alla 
s tor ia c l in ica , a l la rapidi tà di 
progressione, alla presenza o meno di 
disturbi comportamentali, agli studi di 
neuroimaging morfologici e funzionali. 
Inoltre,  il processo diagnostico può 
essere complicato dall�� �overlap� fra 
d u e o p i ù p a t o l o g i e , m e n t r e 
l�accuratezza diagnostica può essere 
migliorata grazie ad un attento follow-
up dei pazienti.  



La valutazione neuropsicologica nella diagnosi 
differenziale delle Demenze 

�   Verranno presentati i principi e gli 
s t r u m e n t i  n e u r o p s i c o l o g i c i 
fondamentali per la valutazione delle 
funzioni cognitive nelle principali 
forme di demenza e i  profili 
neuropsicologici che le caratterizzano, 
partendo dalla concezione attuale di 
un�architettura neurale costituita da 
sistemi complessi e modulari.  



�  Poiché i sintomi clinici sono attualmente i soli 
indicatori diagnostici, è fondamentale definire i 
profi l i neuropsicologici, di conseguenza 
l�indagine neuropsicologica deve essere mirata 
all�analisi di tutti i domini cognitivi, dalle funzioni 
esecutive alla memoria, alle funzioni visuo-
spaziali, linguistiche, gnosiche e prassiche. 
Weintraub e Mesulam hanno inizialmente 
individuato almeno quattro profili neuropsicologici 
differenti ad esordio focale, la �disfunzione 
amnestica progressiva�, la �disfunzione visuo-
spaziale progressiva�, �l�Afasia Progressiva 
Pr imar ia� , l a �dis funzione esecut iva e 
comportamentale progressiva�. 

 

 
 

La valutazione neuropsicologica nella diagnosi 
differenziale delle Demenze 



�  Ovviamente tali profili non includono tutti i pattern che si possono 
osservare nei soggetti affetti da demenza e nuove osservazioni cliniche 
riportano altri deficit d�esordio relativamente isolati (aprassia 
progressiva, deficit progressivo della conoscenza semantica). Nuovi 
profili potranno essere individuati ed altri modificati sulla base delle 
nuove acquisizioni cliniche, neuropsicologiche e neuropatologiche.  

 

 
 

La valutazione neuropsicologica nella diagnosi 
differenziale delle Demenze 



 Per es. una preminente amnesia è associata ad una disfunzione temporale mesiale, mentre 
l’afasia è conseguenza di una disfunzione perisilviana sinistra. La relazione fra sintomi 
clinici e la sottostante neuropatologia è comunque meno semplice, come indicato dalle 
multiple diagnosi neuropatologiche associate alle diverse sindromi cliniche di demenza. Lo 
spessore delle frecce che connettono i livelli clinici e neuropatologici rappresentano la 
forza delle associazioni fra loro (Weintraub 2012).  

I profili neuropsicologici della demenza riflettono l’impatto 
della malattia su distinti networks associati a complessi 

domini cognitivi 



Strumenti Neuropsicologici 

�  La determinazione di specifici profili neuropsicologici richiede una valutazione 
neuropsicologica multidimensionale di domini sia cognitivi che 
comportamentali.  

�  Numerosi sono i test, gli strumenti e gli approcci neuropsicologici attualmente 
disponibili e comprendono sia scale e batterie di valutazione globale, sia test 
indirizzati all�esame di uno specifico dominio cognitivo quali memoria, 
linguaggio, funzioni visuo-spaziali, etc..  

�  Le scale globali sono multifattoriali e non specifiche di una singola funzione 
mentale o di singoli siti anatomici. Non vi è stretta relazione fra score di uno 
specifico test e l�integrità di uno specifico dominio cognitivo e/o 
comportamentale.  



Strumenti Neuropsicologici 

�  Ad esempio, bassi punteggi nei test di memoria, la maggior parte dei quali 
sono basati su stimoli verbali, possono essere inattendibili nella 
quantificazione delle funzioni mnesiche in pazienti con deficit afasici. 

�   Una agnosia visiva può interferire con la denominazione di oggetti e la loro 
riproduzione a memoria mentre una scarsa motivazione può interferire con 
tutte le operazioni cognitive.  

�  Al contrario, normali punteggi non necessariamente implicano l�assenza di 
una patologia cerebrale: questa condizione non è insolita in pazienti con 
lesioni dei lobi frontali nei quali i punteggi nei test neuropsicologici possono 
essere completamente normali, nonostante le gravi alterazioni delle capacità di 
adattamento nell�ambiente domestico e lavorativo.  



Strumenti Neuropsicologici: batterie globali 

�  Le batterie globali sono utilizzate per documentare o meno la presenza di 
compromissione cognitiva, monitorizzare l�evoluzione e quantificare la gravità 
della demenza, consentendo un confronto standardizzato e affidabile del quadro 
clinico del paziente in tempi differenti e costituendo un punto di riferimento 
oggettivo e interpersonale.  

�  Fra le scale cognitive, il test più usato universalmente è il Mini Mental State 
Examination(MMSE), validato anche per il nostro Paese. Il MMSE è costituito da 
30 items e individua diversi livelli di compromissione cognitiva: 27-30 normale; 
25-26 demenza possibile; 10-24 demenza lieve moderata; 6-9 demenza molto grave; 
<6 demenza grave. E� una scala idonea per l�utilizzo ambulatoriale, richiedendo 
5-10 minuti per la somministrazione. Non è idonea per pazienti afasici e disartrici, 
nello screening della demenza vascolare, nella Sclerosi Multipla e nella Malattia di 
Parkinson. 



Strumenti Neuropsicologici: batterie globali 
�  L�ADAS (Alzheimer�s Disease Assessment Scale) è una batteria composta 

da una parte cognitiva (ADAS-Cog) e una non cognitiva (ADAS-non Cog). La 
sub-scala Cog consta di 11 sezioni (memoria,orientamento, comprensione, 
comunicazione, concentrazione, funzioni esecutive). Punteggio=0 
prestazione normale; 70=massimo numero possibile di errori. 
Esecuzione=30-60 minuti.  

�  La batteria M.O.D.A. (Milan Overall Dementia Assessment) fornisce un 
punteggio complessivo dei risultati di due scale  di autonomia e di 
orientamento e delle prestazioni in una breve batteria neuropsicologica.  

�  Un�altra batteria molto utilizzata è la Mattis Dementia Rating Scale (DRS)
(11) che valuta, tramite cinque sub scale, attenzione, progettualità ed 
esecuzione, pensiero astratto, prassia, memoria verbale recente e non 
recente. E� uno strumento di screening per individuare la presenza di 
patologia cerebrale in pazienti in età geriatrica, sensibile a disfunzioni 
frontali e frontali-sottocorticali. 



Strumenti Neuropsicologici: batterie globali 

�  La scala CAMDEX (Cambridge Examination for Mental Disorders in the 
Elderly)(12) esamina cinque diverse aree cognitive e comportamentali, dal 
funzionamento mentale globale alla memoria, sonno, umore, attività della 
vita quotidiana.  

�  Ha lo scopo di individuare demenza anche nelle forme più lievi, depressione 
e delirio ed è indipendente da fattori culturali. 

�   La CAMDEX contiene otto sezioni distinte: Intervista del paziente, Esame 
Cognitivo (CAMCOG), Osservazione, Esame medico-clinico, Esami di 
laboratorio, Valutazione terapie in atto, Annotazione ulteriori informazioni, 
Intervista con parente o caregiver. Questa scala ha lo svantaggio di richiedere 
tempi eccessivamente lunghi di somministrazione (60-90 min.). E� stata 
messa a punto una versione più breve che richiede circa 30� per la 
somministrazione contenente 106 item dei 340 originali. 



Strumenti Neuropsicologici: batterie globali 

�  Il CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer�s Disease), ha 
messo a punto una batteria standardizzata per la valutazione delle manifestazioni 
neurologiche, della compromissione cognitiva e della neuropatologia in corso di 
Malattia di Alzheimer e la sezione neuropsicologica può essere utilizzata per 
individuare e stadiare la demenza.  

�  Questi strumenti globali sono utili per documentare la demenza, ma non idonei 
per individuare una più sottile compromissione cognitiva o discriminare specifici 
profili neuropsicologici. La diagnosi eziologica di demenza richiede un�analisi 
molto più raffinata che includa lo studio dei maggiori domini cognitivi. 



Strumenti Neuropsicologici 
�  Valutazione della Memoria 

�  La memoria umana non è un sistema unitario, ma estremamente complesso, in cui 
è possibile distinguere diverse componenti. Una distinzione fondamentale 
identifica una memoria a breve termine (MBT), detta anche memoria primaria, 
implicata nella memorizzazione temporanea, che consente la ritenzione 
dell�informazione per un breve periodo di tempo, nell�ordine di secondi, e una 
memoria a lungo termine (MLT), o memoria secondaria, detta anche esplicita o 
dichiarativa, in grado di memorizzare grandi quantità di informazione per lungo 
tempo (minuti o anni). La MLT è a sua volta suddivisa in memoria episodica che 
consente la ritenzione episodi codificati spazio-temporalmente, e memoria 
semantica che permette di conservare le conoscenze enciclopediche. 



Strumenti Neuropsicologici 

�  Valutazione della Memoria 

�  Nella diagnosi differenziale delle demenze è importante distinguere fra i deficit di 
immagazzinamento o ritenzione, associati a danno delle strutture limbiche e 
dell�ippocampo, i deficit di rievocazione, espressione di disfunzione frontale-
sottocorticale, e i deficit di memoria a breve termine uditivo-verbale associati a 
lesioni localizzate nella regione parietale postero-inferiore dell�emisfero sinistro. 

�   I disturbi di immagazzinamento si caratterizzano, in condizione testistica, per la 
compromissione sia della rievocazione che del riconoscimento e la rapida perdita 
di informazione nella rievocazione differita. I disturbi della rievocazione sono 
caratterizzati dalla difficoltà ad accedere all�informazione, verosimilmente a 
causa della mancanza di efficienti strategie di recupero, ma suggerimenti e 
alternative a scelta multipla migliorano le prestazioni. Il riconoscimento è 
migliore della rievocazione e la rievocazione differita non è compromessa. 



Strumenti Neuropsicologici 
 

�  Valutazione del Linguaggio 

�  L�indagine della funzione linguistica deve comprendere l�esame di tutti i 
comportamenti verbali: produzione, denominazione, comprensione, ripetizione, 
lettura e scrittura. Le batterie per la valutazione del disturbo afasico sono 
numerose: Esame del Linguaggio elaborato dal Centro di Neuropsicologia 
dell�Università di Milano, il Multilingual Aphasia Examination (MAE), il 
Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE), l�Aachen Aphasia Test 
(AAT), la Batteria per l�Analisi dei Deficit Afasici (BADA), Test di Fluenza 
Verbale, Test dei Gettoni.  



Strumenti Neuropsicologici 

�  Valutazione delle Funzioni Prassiche 

�  L�Aprassia è l�incapacità di eseguire correttamente gesti aventi 
significato o privi di un significato specifico in assenza di deficit 
neurologici elementari. E� un disturbo della pianificazione e 
programmazione motoria e nelle demenze è frequente il riscontro di 
aprassia ideativa e ideomotoria. L�aprassia si evidenzia nelle condizioni 
di test (imitazione, richiesta verbale, utilizzazione di oggetti). 

 



Strumenti Neuropsicologici 
�  Valutazione delle Funzioni Visuospaziali 

�  Le abilità visuo-spaziali rappresentano la capacità di percepire, agire e 
operare in funzione di coordinate spaziali e comprendono un�ampia 
gamma di attività come le competenze prassico-costruttive e 
l�orientamento topografico.  

�  La valutazione delle funzioni visuo-spaziali comprende numerosi test: 
Test di giudizio di orientamento di linee; Test di Bender; Test per 
l�aprassia costruttiva di Milano; Visual Retention Test (di Benton); Test 
della figura complessa di Rey-Osterreith; Prove per l�Orientamento 
Topografico. 

 



Strumenti Neuropsicologici 
�  Valutazione delle Funzioni Gnosiche 

�  L�agnosia è l�incapacità a riconoscere uno stimolo attraverso una modalità sensoriale. 
Nell�agnosia visiva il danno coinvolge le regioni posteriori dell�encefalo, nell�agnosia tattile sono 
coinvolte le regioni postrolandiche, nell�agnosia acustica le regioni temporali. L�agnosia visiva 
può essere valutata attraverso vari test sensibili per un disturbo di tipo appercettivo (Matching di 
oggetti, Prove di copia di disegni, test di figure sovrapposte di Ghent) e per un disturbo di tipo 
associativo (Categorizzazione semantica di oggetti, Riconoscimento di Gesti e Pantomime). 

�   La prosopoagnosia è una forma particolare di Agnosia Visiva e consiste nella difficoltà di 
riconoscere persone note attraverso il volto. Per documentare il deficit si presentano al paziente 
foto di personaggi noti e se ne richiede il riconoscimento. 

�   Per l�agnosia tattile, vista la rarità del disturbo non esistono test formali, ma dopo aver escluso 
un disturbo sensoriale primario, potranno essere utilizzati oggetti di uso comune che il paziente 
dovrà identificare esclusivamente col tatto in entrambe le mani, separatamente. L�agnosia uditiva 
è un disturbo del riconoscimento di stimoli uditivi non verbali e può essere essere valutata con 
test di riconoscimento di suoni e rumori significativi.  

 



Strumenti Neuropsicologici 

�  Valutazione delle Funzioni Esecutive e Attentive 

�  La valutazione, l�interpretazione dei test neuropsicologici e la diagnosi dei disturbi 
esecutivi pone non pochi problemi poiché deficit di attenzione e motivazione 
possono indurre una secondaria compromissione di altri domini cognitivi, oppure i 
test cognitivi possono non documentare anormalità, nonostante il comportamento 
sia drammaticamente anormale. 

�   I test per i lobi frontali comprendono il Trail Making Test, il Wisconsin Card Sorting 
Test, il test di Stroop, la Batteria FAB (Frontal Assessment Battery), test di 
Attenzione selettiva (Cancellazione di Cifre).  

 

 



Terapie farmacologiche e non farmacologiche 
nella Malattia di Alzheimer 



Terapie non farmacologiche 
Componenti ideali di una teoria dell�intervento riabilitativo 

�  Analisi dettagliata delle condizioni cognitive pre- e post-terapia 
( metodi di valutazione della menomazione e della disabilità) 

�  Una teoria dell�apprendimento (articolazione del mutamento da 
uno stato e l�altro) 

�  Una teoria delle procedure terapeutiche (compiti, interazione 
paziente-terapeuta) 

�  Conoscenza delle caratteristiche del paziente e del suo cervello, 
rilevanti per l�esito del trattamento (età, sesso, patologia, deficit 
associati) 



La  Riabilitazione Cognitiva delle Demenze 

�  Una svolta culturale nell�approccio al trattamento dei 
deficit cognitivi in corso di Demenza, si è avuta con la 
pubblicazione nel 2001 di un numero speciale della rivista 
Neuropsychological Rehabilitation dal titolo �Cognitive 
Rehabilitation in Dementia� (Clare e Woods, 2001), in cui 
gli Autori sottolineano che �le evidenze scientifiche sempre 
più supportano l�utilità e la rilevanza della riabilitazione 
cognitiva nella gestione del paziente demente� 



La Riabilitazione Cognitiva delle Demenze: 
�No progress is progress…� 

�  Le procedure di riabilitazione cognitiva delle demenze si basano 
sulla concezione che i deficit neuropsicologici che si 
riscontrano in queste malattie neurodegenerative abbiano un 
carattere modulare, cioè mentre alcuni domini cognitivi sono 
specificamente compromessi in relazione alla localizzazione 
della patologia, altri domini non ancora coinvolti dal danno 
sono normalmente funzionanti. Nella Malattia di Alzheimer, la 
precoce compromissione dell�ippocampo e del sistema 
responsabile della memoria episodica rendono vani i tentativi di 
riapprendimento basati su quel sistema. 



Neuroriabilitazione e plasticità cerebrale 



Neuroriabilitazione e plasticità cerebrale 



Neuroriabilitazione e plasticità cerebrale 
 
 

Cellule staminali neurali sono presenti in 
alcune zone del cervello adulto. Fino a non 
molti anni fa si riteneva che il patrimonio di 
n e u r o n i d e l c e r v e l l o a d u l t o f o s s e 
essenzialmente quello originato durante lo 
sviluppo. Studi effettuati in diverse specie di 
vertebrati non mammiferi (teleostei e uccelli 
canori) hanno evidenziato la capacità del 
sistema nervoso adulto di produrre nuovi 
neuroni e di integrarli in circuiti funzionali, 
ma solo nel corso degli ultimi quindici anni si 
è dimostrato che anche nel cervello dei 
mammiferi adulti (incluso l’uomo) si riscontra 
una costante produzione di nuove cellule 
nervose.  



Neuroriabilitazione e plasticità cerebrale 
 
 . La neurogenesi adulta è limitata a 

due specifiche zone del cervello 
stesso: la zona subventricolare (SVZ, 
SubVentricular Zone) dei ventricoli 
laterali e la zona subgranulare (SGZ, 
SubGranular Zone) dell’ippocampo. 
Nonostante il significato funzionale 
della neurogenesi adulta resti ancora 
incerto, vi è un grande interesse a 
s tu d i a r n e i mecca n i smi e l a 
regolazione, per le potenzial i 
implicazioni terapeutiche per malattie 
neurodegenerative.  



Neuroriabilitazione e plasticità cerebrale 

Nuovi approcci alla neuroriabilitazione iniziano ad emergere dalla 
ricerca di base per essere applicati nel campo delle scienze 
comportamentali e delle neuroscienze. E’ sempre più evidente il 
fatto che il comportamento possa avere una profonda influenza 
sulla organizzazione funzionale del sistema nervoso e che questo 
fatto possa essere manipolato per un vantaggio terapeutico in 
soggetti con danno cerebrale 



La Riserva Cognitiva nell’invecchiamento e nella 
Demenza 

Concetto di Riserva Cerebrale e  Riserva Cognitiva 

Il termine “Riserva Cognitiva definisce la resistenza al 
deterioramento delle funzioni cognitive in caso di demenza o 
altre patologie dell’encefalo. Il concetto di riserva è stato 
proposto per giustificare la dissociazione fra danno cerebrale e 
manifestazioni cliniche. Ad esempio, molti studi prospettici 
sull’invecchiamento hanno documentato che circa il 25% degli 
anziani i cui test neuropsicologici erano nella norma prima 
della morte, all’esame autoptico presentavano le alterazioni 
neuropatologiche della Malattia di Alzheimer. 



La Riserva Cognitiva nell’invecchiamento e nella 
Demenza 

Concetto di Riserva Cerebrale e  Riserva Cognitiva 

La Riserva può approssimativamente 
essere classificata in modelli attivi e 
passivi.  
La riserva cerebrale è un esempio di 
modello passivo, in cui la riserva 
deriva dalle dimensioni del cervello o 
dal numero dei suoi neuroni. Encefali 
di maggiori dimensioni possono 
sostenere più insulti prima che le 
manifestazioni cliniche emergano. 



La Riserva Cognitiva nell’invecchiamento e nella 
Demenza 

Concetto di Riserva Cerebrale e  Riserva Cognitiva 

I modelli attivi in cui 
r i e n t r a l a  R i s e r v a 
Cognitiva, suggeriscono 
che il cervello riesca a far 
fronte attivamente al 
d a n n o  c e r e b r a l e 
u t i l i z z ando p roces s i 
cognitivi pre-esistenti o 
ingaggiando meccanismi 
compensatori. 



La Riserva Cognitiva 
Meccanismi neurali 

I meccanismi neurali che 
s o t t e n d o n o l a r i s e r v a 
nell’invecchiamento o nelle 
patologie neurodegenerative 
sono sconosciuti. Studi di 
neuroimaging funzionale sono 
stati utilizzati nel tentativo di 
identificare i networks che 
potrebbero supportare la 
riserva cognitiva. 



La Riserva Cognitiva nell’invecchiamento e nella Demenza 
Concetto di Riserva Cerebrale e  Riserva Cognitiva 

 
•  Riserva Cognitiva: 
•   Riserva neurale 
•  C o m p e n s a z i o n e 

neurale 



La Riserva Cognitiva nell’invecchiamento e nella Demenza 
Concetto di Riserva Cerebrale e  Riserva Cognitiva 

•  Riserva neurale 
•  La riserva cognitiva 

potrebbe essere associata 
a  d i f f e r e n z e 
interindividuali nella 
“ r e s i l i e n z a ”  d i 
preesistenti networks 
cognitivi. 



La Riserva Cognitiva nell’invecchiamento e nella Demenza 
Concetto di Riserva Cerebrale e  Riserva Cognitiva 

•  Compensazione neurale 
•  A l c u n i  i n d i v i d u i 

potrebbero essere più 
a b i l i  d i  a l t r i 
n e l l ’ u t i l i z z a r e 
m e c c a n i s m i 
compensatori. 



La Riabilitazione Cognitiva delle Demenze. 

Apprendimento e Memoria 
Linguaggio 
Funzioni Esecutive 
Attenzione 
Cognizione Sociale 
 
 
 



La Riabilitazione Cognitiva delle Demenze:  
�No progress is progress…� 

Approcci multistrategici 
 

RO Therapy; 3R Therapy (RO, Reminiscenza, Rimotivazione) 
Terapia di validazione 

Terapia occupazionale 

Training cognitivo 



La Riabilitazione Cognitiva delle demenze:  
�No progress is progress…� 

Metodi cognitivi 

Memoria esplicita:  
 
Tecnica dello Spaced-retrieval, Metodo vanishing cues, tecnica 
dell�apprendimento senza errori, metodi di compensazione 
(verbalizzazione, visual imagery), metodi per la memorizzazione di 
brani (PQRST), Metodi computerizzati, Metodo delle iniziali, 
Metodo delle storie, Metodo delle immagini assurde. 
 

Training di memoria procedurale (sensorimotorskills training): 
 

Ausili esterni 
Electronic memory aids 
Agenda e/o diari 



Terapie Assistite dagli Animali 



…Andiamo uomo e cane uniti dal mattino verde, 
dall'incitante solitudine vuota nella quale solo noi 

esistiamo, 
questa unità fra cane con rugiada e il poeta del 

bosco, 
perchè non esiste l'uccello nascosto, 

ne' il fiore segreto, ma solo trilli e profumi per i 
due compagni: 

un mondo inumidito dalle distillazioni della notte, 
una galleria verde e poi un gran prato, 

una raffica di vento aranciato, 
il sussurro delle radici, 

la vita che procede, 
e l'antica amicizia, 

la felicità d'essere cane e d'essere uomo 
trasformata in un solo animale 

che cammina muovendo 
sei zampe e una coda 

con rugiada. 
 

  Pablo Neruda, Ode al cane. 



Nascita	del	termine	“Pet	Teraphy”	
 

�  1961: pubblicazione del 
libro “The dog as co-
T h e ra p i s t ” d i B o r i s 
L e v i n s o n , 
neuropsichiatra infantile 
antesignano di tutti i 
s u c c e s s i v i  s t u d i 
r iguardant igl i ef fett i 
benefici che possono 
avere gli animali sulla 
salute umana 



Terapie Assistite dagli Animali 
�  A.A.T.:   “terapie assistite dagli animali”, 

interventi caratterizzati da specifici obiettivi 
che hanno lo scopo di promuovere 

miglioramenti a livello fisico, sociale, emotivo 
e/o cognitivo in cui un animale rispondente a 

specifiche caratteristiche diventa parte 
integrante del processo terapeutico (Standard 

of  Practice, Delta Society 1996). 

•  Le A.A.T. sottostanno ad un più grande gruppo 
che raccoglie oggi tipologie di attività assai 

diverse, per cui fu coniato il termine generico 
di  

�   “PET TERAPHY”. 



Nascita	del	termine	“Pet	Teraphy”	
 �  Levinson inziò le sue ricerche nel campo della Pet 

Teraphy in seguito ad un fortuito episodio tra il suo 
cane Jingles ed un piccolo paziente affetto da Disturbi 
dello Spettro Autistico. 

   Concetto d i  animale come “OGGETTO  
TRANSIZIONALE” tra terapeuta e paziente. 

�  Egli pensava che gli animali non avessero una funzione 
terapeutica vera e propria, ma che agissero avviando e 
stimolando nei bambini dei contatti sociali non 
minacciosi, per cui successivamente era possibile per 
i l m e d i c o i n t r a p r e n d e r e i l l a v o ro d i t i p o 
psicoterapeutico.  



� Saluto tra Maya, la paziente ed il conduttore della Pet Teraphy. 



Memoria, linguaggio, orientamento spaziale 

�  Esercizi di riporto semplice o di 
riporto con scelta tra più oggetti, con 
rinforzo positivo se Maia svolgeva 
correttamente l’esercizio. 

�  Venivano esercitate: 

Ø  Memoria 

Ø  Gnosia spaziale 

Ø  Linguaggio 



Memoria, linguaggio, orientamento spaziale 



Accudimento 
�  Accudimento: 

Ø  p rep a ra re e d a re d a 
mangiare e da bere a Chia 
(esercizio per le prassie) 

Ø   attività di grooming con 
contemporaneo naming 
delle diverse parti del 
corpo. 



Musicoterapia 

La musica è tra i doni più 
misteriosi di cui sono dotati gli 

esseri umani. 
(Charles Darwin) 



La musica è una competenza umana universale che 
appartiene a tutte le culture fin dalla preistoria 

Cavalli selvatici, Grotta Chauvet  



Brain and Music 
 

Cavalli selvatici, Grotta Chauvet  



 
 

La Musica, come il Linguaggio, è espressione della nostra biologia e delle 
nostre interazioni sociali, dimensione indispensabile per lo sviluppo umano e 

per l�evoluzione della mente moderna. 

Cavalli selvatici, Grotta Chauvet  



Brain and Music 

La Musica, nei suoi aspetti 
universali, nella storia di 
tutte le culture del mondo, 
c o i n v o l g e  s u o n o  e 
m o v i m e n t o  e d  u n a 
molteplicità di riferimenti, 
significati e competenze 
cogni t ive in grado di 
evocare una esperienza 
estetica correlata con i 
m e c c a n i s m i  d e l l a 
ricompensa e del piacere. 

I Neuroni della 
Musica 



Brain and Music 
I Neuroni della Musica 



Brain and Music 
La tradizionale visione di una 
dicotomia sinistra-destra della 
o rgan izzaz ione ce rebra le ,  
assumente in contrasto col 
linguaggio, che la musica fosse 
pr inc ipalmente processa ta 
nell�emisfero destro, si è 
modificata negli ultimi 20 anni, 
c o n  l a  d i m o s t r a z i o n e 
dell�influenza dell�educazione 
musicale sulla lateralizzazione 
cerebrale. 



Brain and Music 
Modularità delle funzioni musicali 

 
La moderna concezione delle Neuroscienze 
Cognitive enfatizza l�organizzazione modulare 
della cognizione musicale: aspetti differenti 
della musica sono processati da differenti, 
benchè sovrapposti circuiti neurali appartenenti 
ad entrambi gli emisferi.  Ad es. le �strutture 
temporali� sembrano essere processate a livello 
del lobo temporale sinistro, mentre le 
�informazioni tonali� sarebbero processate 
fondamentalmente dai circuiti del lobo 
temporale destro tramite le sue connessioni con 
le regioni frontali inferiori supportanti la 
“working memory”. 



Brain and Music 
Modularità delle funzioni musicali 
 
S e c o n d o F o d o r , u n m o d u l o 
co r r i sponde a un d i spos i t i vo 
computazionale specializzato, deputato 
a l l a e s e c u z i o n e d i f u n z i o n i 
biologicamente rilevanti. Applicata 
alla musica, questa visione ha portato 
alla individuazione di complesse, 
distinte sindromi (Amusie) con perdita 
isolata di subunità cognitive della 
processazione musicale. 



Brain and Music 



Brain and Music 



Brain and Music 



Musicoterapia Neurologica 

L�avvento delle tecniche di neuroimaging che hanno 
consentito nel cervello umano lo studio in vivo delle 
funzioni corticali superiori e lo sviluppo delle 
conoscenze sulla organizzazione dei sistemi neurali 
che supportano la cognizione musicale, hanno 
consentito negli ultimi anni lo sviluppo delle 
applicazioni cliniche  della Musicoterapia 
�Neurologica� alla Riabilitazione Cognitiva. 





Il potere della Musica nella Malattia di Alzheimer 
e nelle altre forme di Demenza 



Molti studi documentano l�efficacia della musica nel potenziare 
alcune funzioni cognitive come la memoria, il linguaggio, le 
funzioni esecutive e l�attenzione sia negli adulti che nei bambini. 
 In anni recenti la musica è stata introdotta come trattamento in 
diverse patologie del sistema nervoso centrale come i disturbi dello 
spettro autistico, della Malattia di Parkinson, delle malattie 
cerebrovascolari, della depressione, della Malattia di Alzheimer e di 
altre forme di Demenza. 



Music and Dementia 



Music and Dementia 



Music and Dementia 



Music and Dementia 



Music and Dementia 



Music and Dementia 



Music and Dementia 



La riabilitazione cognitiva delle demenze. 



Nat Neurosci. 2002 Jul;5(7):688-94. 
Morphology of  Heschl's gyrus reflects enhanced activation in the auditory 

cortex of  musicians. 
Schneider P1, Scherg M, Dosch HG, Specht HJ, Gutschalk A, Rupp A. 

Ann N Y Acad Sci. 2003 Nov;999:438-50. 
Music and learning-induced cortical plasticity. 

Pantev C1, Ross B, Fujioka T, Trainor LJ, Schulte M, Schulz M 

Recenti studi dimostrano il ruolo della musica sulla plasticità 
cerebrale a livello corticale e ippocampale, rendendo i 

musicisti un ottimo modello per lo studio non invasivo dei 
processi di neuroplasticità.  



Nat Neurosci. 2002 Jul;5(7):688-94. 
Morphology of  Heschl's gyrus reflects enhanced activation in the auditory cortex of  musicians. 

Schneider P1, Scherg M, Dosch HG, Specht HJ, Gutschalk A, Rupp A. 

Ann N Y Acad Sci. 2003 Nov;999:438-50. 
Music and learning-induced cortical plasticity. 

Pantev C1, Ross B, Fujioka T, Trainor LJ, Schulte M, Schulz M 

Nei musicisti professionisti anziani, la musica preserva il 
volume degli assoni del fascicolo arciforme che connette il 
lobo temporale superiore con le regioni frontali inferiori, 
prevenendo l�apoptosi correlata col normale invecchiamento. 



          World Federation of  Music Therapy 
 

                      Musicoterapia 
 
E� l�uso della musica e/o degli strumenti musicali (suono, ritmo, melodia e 
armonia) da parte di un musicoterapeuta qualificato, con un utente o un 
gruppo, in un processo atto a facilitare e favorire la comunicazione, la relazione, 
l�apprendimento, la motricità, l�espressione, l�organizzazione e altri rilevanti 
obiettivi terapeutici al fine di soddisfare le necessità fisiche, emozionali, mentali, 
sociali e cognitive. La musicoterapia mira a sviluppare le funzioni potenziali e/ 
o residue dell�individuo in modo tale che questi possa meglio realizzare la 
qualità della vita grazie a un processo preventivo, riabilitativo o terapeutico.� 



          World Federation of  Music Therapy 
 
                   Musicoterapia: principi 
Il paziente è parte attiva della terapia 
Centralità del rapporto di fiducia e accettazione incondizionata del 
paziente 
Adattamento e personalizzazione della tecnica ad ogni singolo 
paziente 
Scambio reciproco di proposte tra paziente e musicoterapeuta 
Stabilire un legame tra il musicoterapeuta e il paziente per mezzo 
del suono. 



          World Federation of  Music Therapy 
 
                   Musicoterapia: modelli 
Musicoterapia attiva: l�interazione tra musicoterapeuta 
e paziente avviene tramite la produzione diretta di suoni 
tramite voce, strumenti musicali, oggetti. 
Musicoterapia recettiva: si basa sull�ascolto di brani 
musicali con l�ausilio di riproduttori, in cui al paziente 
viene attribuita una certa attività nella percezione, 
immaginazione ed elaborazione delle musiche proposte. 



Musicoterapia nella Demenza 

�  Scarsità di studi strutturati secondo criteri scientifici 

�  Evidenze cliniche ma non evidenze scientifiche 

� Necessità di definizione di modelli musicoterapici 

�  Assenza di indicatori standardizzati e validati di 
percorso e di esito 



Musicoterapia nella Demenza 



Il potere della Musica nella Malattia di 
Alzheimer e nelle altre forme di Demenza 



Il potere della Musica nella Malattia di 
Alzheimer e nelle altre forme di Demenza 



Il potere della Musica nella Malattia di 
Alzheimer e nelle altre forme di Demenza 



Il potere della Musica nella Malattia di Alzheimer 
e nelle altre forme di Demenza 



Il potere della Musica nella Malattia di Alzheimer 
e nelle altre forme di Demenza 



Terapia della bambola 



La terapia del 
treno 



Joahannes Vermeer, Fanciulla con turbante 

Grazie per l�attenzione 

Se volete conoscere un popolo, dovete 
ascoltare la sua musica. 

(Platone) 


