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i Demenza

Termine generico che non rispecchia alcuna eziologia;

> Impllca comparsa insidiosa di declino mentale progressivo
che gradualmente interferisce con le attivita del vivere
quotidiano appropriato per eta e cultura della persona;

> Poiché esistono pochi esami di laboratorio specifici e
sensibili, la diagnosi di demenza si basa soprattutto su
criteri clinici;

~ La storia, I'esame neurologico e il profilo neuropsicologico
suggeriscono il processo patologico di base;



DEMENZE

Compromissione globale delle

funzioni corticali superiori,

comprese:

. Parietale
| moria M azione
= la capacita di far fronte alle sensibilita

Tale condizione e spesso irreversibile

- = . - . ianificazione
richieste della vita di ogni giorno """
la capacita di svolgerele
prestazioni percettivo-motorie gia strategie
acquisite in precedenza

la capacita di conservare un
comportamento sociale adeguato
alle circostanze

visione

la capacita di controllare le omozioni N
proprie reazioni emotive. memoria ipital
Tutto cio in assenza di T
= < - mporal
compromissione dello stato di R
vigilanza.

e progressiva.

(Da "Committee of Geriatrics of the Royal College of

Physicians, U.K.,1981)



i Demenza

indrome clinica, acquisita e di natura
organica, caratterizzata da perdita:

~ delle funzioni cognitive, tra cui la
memoria, a breve e Iungo termine

> e di una delle attivita mentali primarie (il
ensiero astratto, la capacita di critica, il
inguaggio, orlentamento), senza

alterazioni della coscienza

~ di entita tale da interferire con le usuali
attivita sociali e lavorative del paziente.

. ( Manuale Diagnostico
dei Disturbi Mentali, DSM 1V)



DEMENZA

EFINIZIONE

= Forma morbosa caratterizzata da
compromissione della memoria e del
pensiero, sufficientemente grave da
interferire con le personali attivita
quotidiane.

s ]| deficit della memoria interessa la
registrazione, 'immagazzinamento e il
richiamo delle nuove informazioni



i Demenza

~ Il termine demenza implica un difetto acquisito delle
capacita mentali

~ Il sospetto diagnostico si fonda:

Sul confronto con l|'efficienza mentale precedente
I'esordio della malattia (studio longitudinale
retrospettivo del paziente)

Sull'osservazione attuale del malato (comparazione
del malato con un soggetto ideale normale)



i Demenza

» La demenza e da intendersi come insufficienza d’organo, ad
andamento cronico progressivo: Chronic Brain Sindrome

>  Da differenziare nettamente da:

Insufficienza acuta transitoria (stato confusionale)
Stato di coma



Forme patologiche di demenza

| (da dati postmortem)
%
Tipo Alzheimer 52.8
Arteriosclerotica 22.5
Mista 13.6
(Alzheimer e arteriosclerotica)
Altre 8.3

Fig. 6.1 Forme patologiche di demenza
(da dati postmortem).



Alzheimer’s




Distribuzione delle varie forme di demenza

40%0

Mild cognitive impairment 20%
Alzheimer’s disease

Dementia with Lewy bodies

O

O

O

B Vascular O Alzheimer’s—mild
O

O

Mixed O Alzheimer’s—moderate
Other B Alzheimer’s—severe

Source: Icon and Landis, Fall 2000



Classificazione eziologica delle Demenze

» DEMENZE A PREVALENTE
LOCALIZZAZIONE CORTICALE

M. di Alzheimer
M. di Pick

» DEMENZE A PREVALENTE
LOCALIZAZIONE
SOTTOCORTICALE:

M. Di Parkinson

Paralisi SopraNuclerare
Progressiva

Chorea di Huntington

>

Y

Encefalopatie vascolari con demenza
(demenza multi-infartuale, da malattie
trombotiche o emboligene del cuore, dei
vasi extra o intracranici)

Demenze trasmissibili ?malattia di
Creutzfeldt Jacob) e infettive (AIDS
Dementia Complex, Encefaliti, etc...)
Encefalopatie metaboliche con demenza
(ipossica cronica, carenziali, endocrine,
tossiche endogene o0 esogene,
metaboliche ereditarie)

Encefalopatie inflammatorie con
demenza (SM, Neuro-LES)

Encefalopatie traumatiche con demenza
(demenza pugilistica)

Lesioni occupanti spazio a sede
endocranica

Idrocefalo normoteso



i Demenza corticale e sottocorticale

CORTICALE

memoria.: disturbo di
apprendimento
cognitivita: deficit corticali
(aprassia, acalculia,
agnosia, deficit pensiero
astratto, critica e giudizio)
affettivita:
disinibizione/indifferenza
motilita: normale

linguaggio: afasia

SOTTOCORTICALE

memoria: disturbo di richiamo
del materiale mnesico;
apprendimento discreto

cognitivita: rallentamento dei
processi cognitivi;
incapacita di utilizzo di
conoscenze acquisite

affettivita. apatia

motilita: segni extrapiramidali

linguaggio: disartria e ipofonia



Cause di demenza reversibile

Endocrinologiche Ipotiroidismo

Ipoparatiroidismo
Metaboliche Encefalopatia epatica

Deficit di vitamina B
Idrocefalo Idrocefalo normoteso
Neoplasia Meningioma

frontobasale

Fig. 6.2 Cause di demenza reversibile.



i Epidemiologia delle Demenze

= AD nei paesi occidentali: 50-80% delle
demenze

= Demenza Vascolare: 11-24%

= Forme Miste 15-20%

= In M. di Parkinson la demenza e presente da
11-28%

= Tutti i soggetti con trisomia 21 se superano i 35
aa

= > nelle donne ( per maggior longevita ?)



EPIDEMIOLOGIA

INCIDENZA

iRllinea generale lI'incidenza
iaedi2-2,5 per
100.000 per anno nella
popolazione di adultitrai 30 e i
60 anni.

I tassi salgono vertiginosamente
attorno a valori trai 100 e 170
casi per 100.000

con un incremento
esponenziale

positivo in parallelo con
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L Speranza di vita
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Occhio al futuro delle demenze

e

Projected increase in millions of people with
dementia by world region - 1930-2020

Middle Eastern Crescant

Latin America’ Caribbsan oy " 1680
1 m 2020

India : 2 3.7

m_m BCONOITIAS — 7.3



i Obiettivi

~ Determinare l'esistenza di deterioramento cognitivo
(vedi criteri clinici del DSM 1V)

~ Ricercare eventuale causa eziologica

> Valutazione dell’entita del decadimento per
programmare eventuale trattamento/assistenza



i Diagnostica per immagini

INDAGINI INDAGINI FUNZIONALI
MORFOLOGICHE

~ SPECT:valutazione del flusso
» TC : utile per esclusione ematico regionale tramite

delle forme secondarie tecnezio e iodio marcati
(vascolari,tumorali, etc) ~> PET: misura quantitativa del
> RMN atrofia temporale consumo locale di glucosio
e ippocampale - atrofie tramite fluorodesossiglucosio

focali.



Diagnostica per immagini

SPECT RM cerebrale T2



10%

55%

o l vascolari 10% O AD
e I! B Vascular dementia
) @ DLB
P! forme miste o
. i ‘ 10% O other
2AN § R ) S Cooper and J D W Greene
JNNP 2005

-~ W Alzheimer 60% |

AIDS - Dementia complex
Dementia da Herpes Simplex
virali 2,5% — Malattia di Creutzfeldt-Jakob
Malattia da corpi di Lewy
forme degenerative 2,5% 1{ Malattia di Pick
Frontal lobe dementia

demenza parkinsoniana 2,5%

demenza alcolica 1%




Malattia di Alzheimer Malattia di Perusini
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Ipotesi Immunitaria

Eziopatogenesi incerta Ipotesi virale

Ipotesi tossico metabolica




i Malattia di Alzheimer

= Patologia degenerativa, classificata tra le demenze corticali.

= Incidenza annua: 10/10> tra 30-59 aa, 100/10> tra 60-69, aumenta
fino a 2000/10° oltre gli 80 aa

= Prevalenza: oltre 20% ultraottantenni
= 50-60% demenze esordio tardivo > 65 aa

= Sporadica (esordio tardivo) 90% o familiare 10% (forme a esordio
precoce)

Esordio insidioso, decorso progressivo
Durata malattia circa 10 anni
Diagnosi in vivo e di probabilita
Diagnosi certa € post-mortem



MALATTIA DI ALZHEIMER

Almeno un
quarto della
popolazione
di eta
superiore agli
85 anni e
affetto da

MA

Fig. 6.3 Malattia di Alzheimer. Sezione
coronale che evidenzia ['allargamento dei
solchi corticali e la dilatazione dei ventricoli.



Le principali malattie degenerative

A. Malattie della corteccia cerebrale (Demenze degenerative)
1. M. di Alzheimer
di Pick

B. Malattie dei gangli della base (Malattie degenerative extrapiramidali)
1. M. di Parkinson
2. M. di Huntington
3. Paralisi 4. Distonia muscolorum deformans
C. Atassie ereditarie (Degenerazioni spino-cerebellari)
1. M. di Friedrich ed altre eredoatassie infantili
2. Eredoatassie tardive
D. Malattie del sistema motorio
1. Sclerosi laterale amiotrofica
2. Amiotrofie spinali
3. Paraparesi spastica familiare
E. Malattie dei nervi periferici (Neuropatie degenerative ereditarie)
1. M. di Charcot-Marie (amiotrofia peroneale)
2. M. di Déjerine-Sottas
3. Acropatia ulcero-mutilante famigliare



i Malattia di Alzheimer

FATTORI DI RISCHIO FATTORI PROTETTIVI
> Eta > Fumo (?)

> Familiarita ~ Scolarizzazione

> Sindrome Down ~ Estrogeni (?)

> Traumi cranici ripetuti > FANS (?)

~ Depressione ~ Genotipo ApoE-¢2

~ Basso grado di istruzione

> Alluminio, zinco e altri

metalli
» Genotipo ApoE-¢4



Fattori genetici nella malattia di Alzheimer

Tipo Gene Cromosoma

Insorgenza precoce | Proteina precursore 21
dell’'amiloide

Insorgenza precoce | AD3 14

Insorgenza tardiva | Apolipoproteina E 19

Fig. 6.5 Fattori genetici
nella malattia di Alzheimer.



i Fattori genetici

Esordio precoce (< 60 aa) Esordio tardivo (> 60 aa)
e sporadico

~ Mutazioni crs 21 APP

~ Mutazioni crs 14 PS1 ~ Gene per Apo E crs 19

. Mutazionicrs 1 PS2 determina suscettibilita

> Mutazionicrs 1/ Tau



DEMENZA DI ALZHEIMER
‘L ASPETTI NEUROPATOLOGICI

Macroscopicamente
cervello diffusamente
atrofico,
prevalentemente a
livello dei lobi frontali e
temporali.

Circonvoluzioni
assottigliate, solchi
corticali allargati, Terzo

0 . - Fig. 5. Atrofia cerebrale particolarmente marcata in un caso di demenza
Ve ntrl CO I O e Ve ntrl COI | senile di tipo Alzheimer (a sinistra). L’atrofia corticale é predominante nelle

. . .. regioni temporqli. Si associa a una dilatazior}e yentricqlare importante. A de-

I ate r- a I I d I I at atl I n mod O iz‘ga I_clzrlrsl’/% (Ij-i Snsaaﬁ)eésrci)gg ,dlejlzl:;rig.essa eta, intellettivamente normale (Pr.
simmetrico.




Meccanismi patogenetici (1)

¥

Invecchiamento, alterazione di sistemi antiossidanti,
alterazione dell’'espressione APP, traumi cranici ripetuti

radicalizzazione di Ap
aggregazione e alterazione del flusso del Ca%+

Radicali liberi e Ca2*

alterazione di altri sistemi enzimatici (es.pompe ATPasi, le
kinasi ecc), la lipoperossidazione di membrana

modificazioni ioniche, fosforilazione delle proteine tau e
successiva loro aggregazione

danno e inevitabile morte cellulare.




i Meccanismi patogenetici (2)

e possibile che l'ippocampo, essendo un‘area a
elevata attivita di rimodellamento sinaptico, sia
facile bersaglio.

Inoltre presenta elevato numero di recettori per il
glutammato che  eccessivamente  eccitati
porterebbero all'ingresso di elevata quantita di
loni Ca?*.



%D Progression

Braak stages I-II III-IV V-VI

31 -




Malattia di Alzheimer

Anatomia patologica
Aspetti macroscopici

Fase iniziale: atrofia selettiva della formazione ippocampale

Ofia selettiva della
formazione ippocampale & un
indice sensibile e specifico
della malattia di Alzheimer




Malattia di Alzheimer

Anatomia patologica
Aspetti macroscopici

Fase avanzata: atrofia cerebrale diffusa con interessamento delle strutture
ttocorticali soprattutto di quelle colinergiche
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'

= I| genotipo €4-¢4
dell’apolipoproteina E
conferisce un rischio
maggiore per le forme
familiari e non familiari di MA
a insorgenza tardiva



RS T I B PSS

Fig. 6.4 Malattia di Alzheimer. Placche
d’amiloide nellippocampo (280x).




Tnntaci rnlinnrnira

Fig.'1 - Rappresentazione schematica delle vie colinergi
| Fig. 1- . e vie colinergiche del sist
;chnergnco cere'brale. I corpi cellulari situati nel nucleo bgasale di l\;lesy;m
ella sostanza innominata del diencefalo e nel nucleo mediale del setto

mandano fasci di assoni che in %4
; nervano lintera cortecci
formazione ippocampale, .

Coar

“1Vie calinergiche cenrali —

Corteccia cerebrale

i

: — Pallido ventrale
»—i————— Sostanza innominata

Benderella
diagonale

—di Broca

I[ppocampo —

Fig. 27. [Isistemi colinergici sottocorticali nelle demenze di tipo Alzheimer.
Le vie colinergiche setto-ippocampali (efferenze del setto e della benderella
diagonale) e innominato-corticali (efferenze della sostanza innominata e
della regione sottopallidale e che proiettano diffusamente verso la corteccia
cerebrale) sono lese (linee tratteggiate) (Javoy-Agid F. e Agid Y., Les thé-
rapeutiques de la démence, Doin, Paris).
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1. Choline is taken up by the cell. - hemicholinium, choline mustards 1a*+-dependnt high-affinity

choline trapsport system

2. &cetyl-Cod is a product of cell metabolism.

C holime E
+
AaoCod

2/

3. The enzyvme Choline-acetyl transferase synthesizes ACh.

ChAT - naphtoquinones
i

&C h

4. Acetylcholine is pumped into vesicles and stored.

2, "~ Vesanicol

Presynaptic cell

: : achI] [€] Bopirare
5. Nerve impulse reaches the terminal.
This cavses an Increase in
intrace llular calcivm.
Calcium stimulates the fusion of
vesicles with the membrane and
the release of ACh into the synapse,

Post-synaptic
- botulinum toxins,  eell
B-bungarotoxin,
agkistrodotoxin,
honeybee venom
(phospholipase A)

6. ACh binds 10 receptors on the postsynaptic cell
7. ACh may also bind to presynaptic rece ptoxs. M2
8. AChis broken down by esterases. Some of these
enzymes are membrane bound and localized
10 the synapse. Soluble esterasesalso exist, ST 40 heeteraze
and can be found in the sermm.

9. Membrane is recycled.
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Dalla Patogenesi alla Clinica

Precoce coinvolgimento delle aree temporali mesiali e
progressivo interessamento delle aree associative

fronto-temporo-parietali
Anche la capacita di svolgere le attivita della vita

quotidiana subisce una progressiva gerarchica
compromissione.



i Manifestazioni cliniche

SINTOMI

= Perdita di memoria (maggiormente di
quella a breve termine rispetto a quella
a lungo termine)

= Modificazioni della personalita
= Depressione

= Ansia

= Altri aspetti psicologici



Progressione gerarchica della sintomatologia (1)

FASE INIZIALE
Minimo disorientamento temporale
Difficolta nel rievocare gli eventi recenti
Difficolta a trovare le parole
Relativa conservazione della comprensione
Ansia, depressione, negazione di malattia
Difficolta sul lavoro
Assenza di alterazioni motorie



QUADRO CLINICO GENERALE

i

Esordio subdolo e lento

I primi segni sono raramente colti dal malato, piu
spesso dai familiari, dai colleghi di lavoro:
-“non sembra piu la stessa persona”

Ha perso di interesse e di iniziativa,
Ha difficolta a prendere decisioni rapide,
E’ imbarazzato di fronte a situazioni nuove.
Rendendosi in parte conto di queste difficolta, sviluppa:
- Reazioni di ansia,

di irritabilita,

di depressione.



DISTURBI DELL'AFFETTIVITA E DEL

fOM PORTAMENTO

AnSia € depressione (legate alla coscienza della malattia)

lasciano posto ad uno stato di apatia:
Il malato si disinteressa del mondo,

C
C

ella famiglia,
i sé stesso.

Non si cura piu del proprio a
Non ha piu senso del pudore
Si espone a pericoli perché n

Non ¢ in grado di prevedere
azioni

bbigliamento e della persona

on € piu in grado di valutarli
le conseguenze delle proprie

Reazioni di agitazione psicomotoria

Fenomeni all'apparenza osse

SSIVI.



Tipicamente, un paziente affetto da MA non si
sottopone a un‘osservazione medica

In occasione della prima visita, raramente si
osservano deficit neurologici focali

L'’esecuzione accurata di test neuropsicologici
diviene un momento essenziale per la
diagnosi di MA, piu che l'affidarsi a test di
screening quali il mini Mental State
Examination

Il principale ruolo svolto dalle indagini
neuroradiologiche e quello di escludere la
presenza di altre patologie



Progressione gerarchica della sintomatologia (2)

FASE INTERMEDIA

> Disorientamento spazio-temporale

> Deficit di memoria moderato-grave—interferente con
attivita quotidiane

> Chiaro disturbo di linguaggio (anomie, parafasie e
deficit di comprensione)

» Aprassia (abbigliamento)

~ Agnosia

> Deliri, allucinazioni, wandering

~ Bradicinesia e segni extrapiramidali

- Necessita di essere stimolato alla propria cura



FASE CONCLAMATA

+

Perdita della memoria:

- Ricordi recenti dapprima,
antichi successivamente

Il demente tende a negare il difetto mnesico (per lo pit
rilevato dai familiari)

(Il depresso endogeno invece lamenta spontaneamente
un difetto della memoria recente, in realta non
compromessa)

- Trasposizione di vissuti biografici reali.




FASE CONCLAMATA

Confusione mentale

Malato disorientato nello spazio e nel
tempo

nel riconoscimento delle persone

nel riconoscimento della propria
identita

A. Aspetto e comportamento interpersonale
affabile,
ben vestito

brillante ¥ @

depresso, vestito in
modo sciatto,
trascurato

iperreattivo

B. Linguaggio coe®®
) ’ gy ponlint
9 fawe LU0 o vies proswdsnl
medico: “Mi scriva un arcndkary '{OM“W
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ag the 2o king
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i Quadro Clinico

DISORDINI COGNITIVI
E
@ DISORDINI COMPORTAMENTALI

DETERIORAMENTO DELLE FUNZIONI
STRUMENTALI COMPLESSE

E
DELLE FUNZIONI STRUMENTALI DI BASE



Demenza: turbe cognitive e
mportamentali

Gradualmente il paziente
perde definitivamente la
capacita di

accudire a se stesso.

fun2|onale passa via via
per tappe

sempre meno rimediabili.




FASE CONCLAMATA

+

Decadimento intellettivo

Non € in grado di eseguire un ragionamento,
risolvere un problema,
fare calcoli,

svolgere il proprio lavoro.

Si isola dal mondo e si racchiude in un cerchio sempre
piu ristretto di abitudini, al di fuori delle quali non e
piUu capace

di operare.



Disturbi iscrivibili nella sindrome di Kluver-Bucy

¥

Placidita, apatia
Tendenza ad indagare virtualmente gli oggetti

con esplorazione orale (comportamento della prima
infanzia)

Iperfagia fino all'ingestione di materiale non
commestibile

Ipersessualita: subcontinua attivita masturbatoria

(o profferte etero-omo-sessuali, specie nelle
comunita)

Atti stereotipi di esibizionismo

Tutte queste manifestazioni si iscrivono nelle fasi piu
avanzate della malattia.



DISORDINI DELLA SFERA COGNITIVA SPECIFICI:
Dl:,NENZA ALOGICA

Disturbi del linguaggio

- Precoce Anomia

- Afasia fluente e non fluente

- La comprensione € compromessa solo
tardivamente in misura grave, tale da
impedire quel contatto minimale necessario.
Da tener conto pero dei difetti mnesici,
attentivi e intellettivi.



Disturbi della prassia

- Fallimenti nelle sequenze gestuali,
finalizzate all'uso di strumenti della
vita quotidiana (APRASSIA
IDEATIVA)

A. Aspetto e comportamento interpersonale

affabile,
ben vestito,

Forse piu precoci i difetti gestuali di
tipo aprassico IDEOMOTORIO, da

testare con le prove di imitazione
dei gesti

- Aprassia dell’abbigliamento

- Aprassia costruttiva

Disprassia correlata a disturbi
dell’attivita cognitiva spaziale

Disturbi della gnosia
Disturbi visuo-percettivi

Difetti di esplorazione entro i campi
di sguardo

Altri difetti di esplorazione sensoriale

edico: "Mi sillabi all'inverso la parola
mondi
y Paziente: “M... N... 0... D
P



TS PSICOMETRICI

NI MENTAL TEST

=
RIPETIZIONE,..

= VALUTAZIONE
AUTONOMIA NELLE

ATTIVITA" DELLA VITA
QUOTIDIANA

= VALUTAZIONE
AUTONOMIA NELLE
ATTIVITA’ STRUMENTALI
DELLA VITA
QUOTIDIANA

A. Aspetto e comportamento interpersonale

affabile depresso, vestito in 4
ben vestito, ) modo sciatto,
brillante x> trascurato

i) 4 ™

iperreattivo

B. Linguaggio Goeto —

medico: "Mi scriva un Ar ke Lo
brev

y G ;‘\v"agrafo sul dfikzziﬂ‘ h MM‘;W\'M

C. Memoria E:\
-

medico: “Qui abbiamo




Mini Mental State Examination

Orientamento

1. Chiedere anno, stagione, data, mese, giorno. Un punto per ogni risposta corretta.

2. Chiedere dove ci si trova: nazione, regione, citta, ospedale, piano. Un punto per ogni
risposta corretta.

Memoria

3. Nominare tre oggetti, a distanza di un secondo uno dall’altro. Quindi chiedere al
paziente i tre oggetti prima nominati. Un punto per ogni risposta corretta. Ripetere la
domanda fino a quando il paziente non ricorda tutti e tre gli oggetti.

Attenzione e calcolo

4. Far contare per sette allindietro partendo da 100. Un punto per ogni risposta corretta.
Fermarsi dopo le prime 5 risposte. In alternativa: chiedere al paziente di compitare la
parola MONDO all'indietro.

Richiamo

5. Far ripetere al paziente i tre oggetti della domanda 3. Un punto per ogni risposta
corretta.

Linguaggio

6. Indicare una matita e un orologio. Chiedere al paziente di nominarli. Un punto per ogni
risposta corretta.

7. Far ripetere al paziente unespressione del tipo: “Sopra la panca la capra canta”. Un
punto.

8. Far eseguire al paziente un comando in tre tempi: “Prenda un foglio con la mano destra;
lo pieghi a meta; lo metta sul pavimento”. Tre punti.

9. Scrivere a grandi lettere su un foglio: “CHIUDA GLI OCCHI", e dire al paziente di eseguire
quanto é scritto. Un punto.

10. Dire al paziente di scrivere una frase a piacere (la frase deve contenere un soggetto e un
oggetto, e avere senso compiuto). Gli errori di ortografia non sono influenti. Un punto.

11. Far copiare al paziente due pentagoni delle stesse dimensioni intersecantisi. Dare un
punto se vengono conservati tutti i lati e gli angoli, e se la figura di intersezione & un
quadrilatero.

Punteggio massimo: 30 punti

Fig. 6.6 Mini Mental State Examination.



Disturbi comportamentali

Deliri

Allucinazioni

Agitazione / Aggressivita
Depressione / Disforia

Ansia

Esaltazione /Euforia

Apatia / Indifferenza

Disinibizione

Irritabilita / Labilita
Comportamento Motorio Aberrante

Disturbi del Comportamento
Alimentare

Sonno
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i Deliri

= Crede cose che non sono vere?

= Crede che qualcuno sta cercando di
fargli del male, di rubargli qualcosa?

= Dice che i componenti della famiglia
non sono chi dicono di essere, o che la
casa non e la sua?

= E convinto proprio di queste sue
ideazioni errate?




i Allucinazioni

= Vede o sente cose che in realta non
esistono?

= Sembra vedere, sentire, o provare cose
non presenti?

= Ha la percezione non normale di suoni,
di visioni, di odori, di sapori, di altre
sensazioni non vere?



i Agitazione / Aggressivita

= Ha periodi durante i quali rifiuta di collaborare
0 non si lascia aiutare dagli altri? (es. pulizia,
cambio d’'indumenti).

= E difficile da gestire?
= Diviene irritato, ostinato,..
= Vuole le cose fatte "a modo suo?

= Grida, bestemmia, sbatte porte, da calci ai
mobili, lancia oggetti,..?
= Tenta di far del male, di colpire gli altri,?



Depressione

= Sembra essere o dice di essere triste,
presso?

periodi di malinconia o di pianto?

= Si comporta come se fosse triste, dice di
sentirsi un fallito?

= Dice di essere cattivo, sembra molto
scoraggiato, di non aver speranze per il
futuro?

= Dice di essere un peso per la famiglia,.?.

= Dice di desiderare la morte, di volersi
uccidere?




Ansia

olto nervoso, allarmato, spaventato, senza
IVO?

ra molto teso, agitato?
E impaurito dal rimanere lontano da voi?

Ha momenti in cui non e rilassato, con respiro
corto, sospira e ansima senza ragione apparente?

Si lamenta di qualcosa che si torce nello stomaco,
ha il batticuore (sintomi non spiegabili da
malattie)?

Evita posti o situazioni che lo innervosiscono di
piu (incontrare amici, viaggiare in auto,..)?




Esaltazione / Euforia

s

E eccessivamente felice o allegro senza motivo?
Ha un persistente stato di euforia?

Trova spiritose o ridicole cose che gli altri (sani) non trovano
divertenti?

Ride per cose che che gli altri non trovano spiritose?

Ha un senso dell'umorismo molto infantile, puerile con la
tendenza a ridacchiare o ridere quando non e il caso (esempio:
quando un contrattempo colpisce altre persone)?

Fa scherzi o compie osservazioni poco spiritose, ma che lui
ritiene divertenti?

Compie scherzi come dare pizzicotti, oppure fa giochetti solo
per lui divertenti?

Si vanta e dice di essere piu bravo, piu famoso o piu ricco di
guanto sia veramente?




Apatia / Indifferenza

= Ha perso interesse verso il mondo che lo
iirconda? Per far le cose? E meno motivato
iniziare cose nuove? Ha difficolta

nell'introdursi in conversazioni o nelle
faccende di casa?

= E meno attivo e spontaneo?
= E meno interessato dei propri interessi’

= Si comporta meno affettuosamente o
mostra riduzione/perdita delle emozioni
rispetto al solito?

= Ha perso interesse verso parenti e amici?




Disinibizione

bra agire impulsivamente senza pensarci? Fa o
atmente non fa o dice in pubblico?
Fa cose imbarazzanti per voi o altri?

Parla a estranei come se li conoscesse?
Dice cose irrispettose o offensive?

Dice cose volgari o fa apprezzamenti sessuali che
normalmente non faceva?

Parla apertamente di cose private che di solito non
discuteva in pubblico?

Si prende delle liberta oppure tocca o abbraccia altre
persone in modo diverso al solito comportamento?




Irritabilita / Labilita

.:b arrabbia, si irrita con facilita? Il suo umore
molto variabile? E impaziente in modo
anomalo?

= Ha un brutto carattere, “perde le staffe” per
piccole cose?

= Passa rapidamente dalla serenita alla rabbia?

= E insofferente? Si innervosisce per ritardi, per
fame, per ogni circostanza, ..

= Borbotta frequentemente e diventa difficile
sopportarlo?



Comportamento motorio aberrante

;Jl‘intmua a camminare, a fare e rifare le stesse cose
tti, armadi, sposta continuamente
oggetti, attorciglia lembi di vestiti, lacci, etc.
= Cammina senza scopo per la casa?
= Si aggira spostando, aprendo, rovistando?
= Toglie e mette continuamente i vestiti?

= Fa e ripete continuamente gli stessi movimenti?

= Sembra continuamento agitato, sembra incapace di
star seduto, fa saltellare eccessivamente i piedi, le
dita,?

= Ha altre ripetitivita?




Disturbi del comportamento alimentare

a perdita d'appetito?
o aumento d’appetito?
MUz [ peso?

Ha aumento di peso?

Ha cambiato abitudini alimentari (es. mangia
voracemente)?

Ha cambiamenti di gusto riguardo ai cibi che prima
gli piacevano (mangia molti cibi o preferisce e
pretende un cibo in particolare)?

Ha sviluppato specifiche abitudini come mangiare
sempre le stesse cose ogni giorno o nello stesso
ordine?



Sonno

Ha difficolta ad addormentarsi?
ante la notte (non considerare chi si
alza 2-3 volte per andare in bagno e poi torna a letto

e s/ addormenta immediatamente)?

Vaga per la casa o svolge attivita inopportune?
Disturba i familiari e/o li tiene svegli?

Si veste e vuole uscire credendo che sia giorno?

Si sveglia molto presto al mattino (rispetto alle sue
abitudini)?

Dorme eccessivamente durante il giorno?



Malattia di Alzheimer

L'aspetto centrale € dato dal deficit di memoria

Quadro oilalfeel Sintomi motori mancano sino alle fasi terminali

Coinvolgimento precoce di altri campi cognitivi linguaggio aprassia

_ Graduale e progressiva nelle forme tipiche circa 10 anni dalla
Evoluzione diagnosi all’exitus.

Clinica: alterazioni di memoria + disturbi cognitivi pattern

Diagnosi neuropsicologico.

Non ci sono markers biologici (APOe4 non e diagnostico)

Neruoimaging .... Atrofia ippocampale ... quadri funzionali

Linee guida per la diagnosi delle demenze

The Dementia Study Group of the Italian Neurological

Society (2000) Guidelines for the diagnosis of dementia
and Alzheimer’s disease. Neurol Sci 21:18/—-194




INDAGINI 1° LIVELLO

Anamnesi, Esame obiettivo, Valutazione Comportamentale, Analisi
Psicometrica, Indagini di Laboratorio strumentali e di Routine (emocromo,
VES, Funzionalita epatica e renale, Elettroliti, glicemia, Ormoni Tiroidei,
Folati e B12 serici, test per la sifilide, HIV,..)

-
Depressione
altre forme funzionali

Malattie Metaboliche

INDAGINI 2° LIVELLO
EEG

TC Cerebrale e/o RM Cerebrale
Eco-Color Doppler Vasi del collo

Idrocefalo
Tumori, Ematoma sub-durale
Altre..

Malattie Cerebrovascolari

Follow up

Valutazione Comportamentale, Analisi Psicometrica, Indagini di Laboratorio
strumentali (Apo E ?)

Forme secondarie Forme Primitive



i Disordini delle funzioni cognitive

> Memoria -AMNESIA
> Linguaggio — AFASIA

» Capacita riconoscimento cose/persone—
AGOSIA

> Capacita motorie complesse — APRASSIA

Piu in generale la perdita delle capacita di
ragionamento e di orientamento che e tale da
pregiudicare le capacita di una vita autonoma



i Disordini del comportamento

> Alterazioni della personalita (ansia,
depressione, euforia)

~ Deliri e Allucinazioni

> Irritabilita e Aggressivita

»> Comportamenti agitati e ripetitivi

~ Modificazioni delle condotte - Apatia

~ Disordini neuro-vegetativi (ritmo sonno,
appetito, comportamento sessuale)



i Compromissione delle funzioni di base

= Fare il bagno

= Vestirsi

= Andare al bagno
= Spostarsi

= Incontinenza

= Alimentazione



Compromissione delle funzioni strumentali

i complesse

» Capacita di usare il telefono
~ Fare acquisti

~ Cucinare

~ Governare la casa

> Lavare

~ Usare mezzi di trasposrto

> Gestire i medicinali

> Uso del danaro e amministrazione proprie
finanze



Fig. 6.7 Malattia
di Alzheimer.
Scansione SPECT
che evidenzia una
riduzione del
flusso in regione
temporo-parietale.



Inizio dell’evoluzione:
aspetto normale.

Nel corso dell’evoluzione:
talora ipodensita focalizzate
della sostanza bianca
periventricolare (“leucoaraiosi”).

Ad uno stadio avanzato:
— atrofia corticale

— dilatazione ventricola-
re (talora discreta asim-
metria interemisferica)

Fig. 20. _Aspetti tomodensitometrici delle demenze di tipo Alzheimer.




Fig. 6.8 Malattia di
Alzheimer. Scansioni TC
seriate che evidenziano la
progressione dellatrofia
corticale e della dilatazione
ventricolare in un periodo di
2 anni.
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Fig. 6.14 Atrofia parieto-occipitale. Scansioni PET.
Il deficit di perfusione corticale prevale posteriormente.




Progressione gerarchica della sintomatologia (3)

FASE AVANZATA

» Completa perdita delle abilita cognitive con difficolta a
riconoscere volti e luoghi familiari

> Perdita del linguaggio (gergo semantico o mutismo)
~ Aggressivita, wandering
~ Rigidita, bradicinesia, mioclono, crisi epilettiche

> Completa perdita dell’autosufficienza per lavarsi,
vestirsi e alimentarsi



Fase neurologica:

Fase neurologica:
Sindrome acinetica parkinsonsimile;

Disturbi del controllo sfinterico a genesi molto varia
- vescica disinibita,
- vescica spastica,
- noncuranza patologica (disgnosia) con minzioni in luoghi e
tempi inappropriati, ecc.
Equivalenti disturbi ano-rettali in fase alquanto piu tardiva, in

fasi molto avanzate comportamento infantile con le feci (per es.
compiaciute manipolazioni).

Riflessi arcaici di liberazione
Atassia della marcia
Ipercinesie bucco-linguo-facciali

In fase terminale SINDROME ADINAMICA (o ACINETICO-
ABULICO-APATICA, degli autori Sovietici)




ELEMENTI CLINICI DI VALUTAZIONE

Fase internistica:
- Cachessia a rapida evoluzione, simil-carcinomatosa

- Comparsa di insufficienza miocardica poco sensibile
alla digitale

Comparsa di fenomeni infettivi, testimonianti Ia
sopravvenuta depressione immunitaria

QUESTA FASE TERMINALE DI MALATTIA PORTA IL
PAZIENTE ALL'EXITUS



Il trattamento della demenza:
i un approccio integrato

Le terapie “farmacologiche”
disordini cognitivi
disordini comportamentali

Le terapie “non-farmacologiche”

interventi per prevenire complicanze e comorbidita
modificazioni ambientali

strategie comportamental

la riabilitazione cognitiva




Malattia di Alzheimer

Ipotesi terapeutica sostituiva con

Degenerazione Sistemi Inibitori delle Colinestersi

Tacrina

Donezepil
Rivastigmina

Galantimine

Terapia sintomatica che sembra produrre un rallentamento
del declino pari a circa 6 — 12 mesi



i Terapie non-farmacologiche:

> Stimolare e potenziare le capacita residue
~ Sostegno e motivazione dei bisogni
> Migliorare la qualita della vita del malato

U

Il processo riabilitativo deve coinvolgere |l
paziente, le diverse figure professionali con
competenze specifiche, la famiglia e
I'ambiente in cui vive



Terapie non-farmacologiche

AMBIENTE:

Modificazione ergonomica per
adattare le strutture
ambientali alle limitazioni
fisiche e psichiche degli
ammalati
MILIEU THERAPY

Intervento rivolto al contesto
sociale in cui il malato vive
per renderlo compatibile con
le sue capacita e modificare
le aspettative terapeutiche
del paziente e del care giver

PERSONA
DEMENZA LIEVE
> Traning cognitivo-comportamentale
> Memory traning

> Tp. Riorientamento alla realta
(formale ed informale)

> Tp. Di reminiscenza
> Tp. Di rimotivazione

~ Tp. Occupazionale
MODERATA-GRAVE
» Musicoterapia
> psicomotricita




i DEMENZE FOCALI

= La demenza arteriosclerotica e la
seconda causa piu frequente di
demenza

= La demenza da corpi di Lewy associa le
caratteristiche lesioni corticali con le
lesioni del tronco-encefalo riscontrabili
nel morbo di Parkinson

= Sono state descritte alcune demenze
focali, fra le quali la piu comune ¢ |la
demenza del lobo frontale
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Demenza vascolare

+

Demenza multi-infartuale (MID).

E' la risultante di infarti multipli e completi, generalmente nel territorio di
distribuzione, corticale o sottocorticale, dei grossi vasi.

Demenza da singoli infarti strategici.

E' data dai singoli infarti in aree cerebrali funzionalmente importanti per le
prestazioni cognitive (giro angolare, proencefalo basale, talamo, etc.).
Demenza da coinvolgimento dei piccoli vasi.

E' I'esito di lesioni ischemiche a carico dei vasi di piccolo calibro che irrorano le
strutture sottocorticali.

Demenza da ipoperfusione.

E' la risultante di un danno ipossico acuto, cronico o ripetuto.

Demenza emorragica.

E' la sequela di lesioni emorragiche intraparenchimali (fra le piu frequenti
I'emorragia intracerebrale a sede capsulare) o extraparenchimali (ematoma
subdurale

The Dementia Study Group of the Italian Neurological Society (2000) Guidelines for the

diagnosis of dementia and Alzheimer’s disease. Neurol Sci 21:187-194



Costituisce circa il 10-15% di tutte le demenze ed

DIV R e Bl € causata da uno o piu piccoli infarti o da infarti

di grandi dimensioni

»evidenza clinica di demenza

Diagnosi

»evidenze cliniche e di neuroimaging (TAC, RMN) di malattia
cerebrovascolare

»relazione evidente o indiretta tra la demenza e la malattia
cerebrovascolare (esordio, fluttuazioni, deterioramento "a scalini

dei deficit cognitivi).

Fattori di rischio Diabete, ipertensione, APOe4

_ Microangiopatia vascolare con atrofia

Quadro patologlco cortico sottocorticale



Fig. 6.10 Demenza multi-
infartuale. Scansione SPECT
che evidenzia la riduzione
parcellare di flusso ematico
in entrambi gli emisferi.
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DEMENZA DA CORPI DI LEWY
(MALATTIA DA CORPI DI LEWY
DIFFUSI)




Criteri per la diagnosi di demenza

Deficit cognitivi oscillanti con episodici stati

:Lda corpi di Lewy

confusionali e intervalli di lucidita

= Almeno un punto dei seguenti:
= Allucinazioni visive o uditive, con o senza delirio

= Modesti sintomi extrapiramidali spontanei o
suscettibilita ai farmaci neurolettici

= Ripetute e inspiegabili cadute o riduzione o perdita
transitoria dello stato di coscienza

= I| quadro clinico si protrae per molti anni

= Nessuna forma organica alla base dello stato
cognitivo fluttuante

= Esclusione, basata su dati anamnestici o
neuroradiologici, di ictus



Demenza a corpi di Lew

Quadro clinico

Declino cognitivo progressivo dell’anziano
caratterizzato da fluttuazioni significative — presenza di
alluecinazioni-visive - depressione apatia ansia —

Neuroimmagini

NB: molti punti in comune sono stati registri tra il Parkinson demenza e la

presenza di parkinsonismo spontaneo - disordini del
sonno REM -

PET o SPECT per trasportatori della dopamina:
Alterazioni del sistema dopaminergico nigro-striatale

demenza a corpi di Lewy — allo stato attuale le due forme non sono

distinguibili
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Demenza a corpi di Lew

Aggregazioni patologiche di alfa-sinucleina
(proteina con distribuzione ubiquitaria coinvolta
nella produzione di vescicole)
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MALATTIA DI PICK

Fig. 6.13 Malattia di Pick. Sezione assiale
dell’encefalo. Presenza di severa atrofia delle
circonvoluzioni del lobo frontale.



Demenza di Pick — Demenza fronto-temporale

Incidenza molto bassa

Insorgenza fra 45 e 65 aa

Durata di malattia 4-6 aa
(range 2-20)
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Demenza di Pick — Demenza fronto-temporale

Forme fronto temporali — fronto limbiche — convessita frontale e

sottocorticale — disfasie progressive (slowly progressive aphasia)- forme
associate a malattia del motoneurone — degenerazione cortico basale

Degenerazione
cortico-basale

TV
Forma non-ﬂuent)

v afasia progressiva primaria
(lesioni sinistre)

Demenza semantica
forma fluente di afasia

! ™\, progressiva primaria
Variante fronto-temporale § | (lesioni sinistre)

delia malattia di Pick
(demenza fronto-temporale)

Gainotti 2006



Fig. 6.18 TC che evidenzia
atrofia temporale sinistra
in un paziente con demenza
afasica primitiva.




Neuroimmagini funzionali per la diagnosi differenziale delle demenze
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Demenza di Pick — Demenza fronto-temporz

Raggruppa quadri ancora eterogenei sia dal punto di vista
clinico che anatomopatologico

. L'aspetto saliente e dato dai disturbi comportamentali
Quadro clinico spesso associati ad alterazioni del linguaggio del tipo afasia

non fluente

Quadro patologico

Perdita neuronale con microvacuolizzazione e
astrocitosi soprattutto nel secondo strato della
corteccia cerebrale

Scarsa correlazione tra quadro patologico e
quadro clinico



