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1- INTRODUZIONE 

 

1.1 Malattia di Alzheimer 

 

La malattia di Alzheimer (AD) è una patologia neurodegenerativa progressiva primaria che 

solitamente esordisce con una insidiosa perdita di memoria episodica (di tipo ippocampale), che 

evolve in deficit cognitivi in multipli domini ed in una difficoltà a svolgere gli atti quotidiani della vita, 

il tutto spesso associato a disturbi dell’umore e del comportamento (Robbins & Cotrans, 2010). 

 

1.2 Epidemiologia 

 

È la forma di demenza primaria più frequente (54%) e prevalente in Italia (Reitz et al., 

2011) ed è la quarta causa di morte per età nella popolazione al di sopra dei 65 anni. 

Il rapporto Femmine:Maschi (F:M) cresce dallo 0,7%:0,6% in soggetti di 65-69 anni al 

23,6%:17,6% in quelli di età superiore a 90 anni ed è indipendente dalla maggior longevità delle 

donne (Fazio & Loeb, 2019). 

 

1.3 Eziologia e neuropatologia 

 

 L’AD si distingue in una forma sporadica (95%), ad esordio tardivo, in soggetti di età 

maggiore di 65 anni ed in una minoranza di forme familiari autosomiche dominanti ad esordio 

precoce (2-10%). 

Le mutazioni genetiche causali di patologia riguardano la proteina precursore di amiloide 

(APP) nel cromosoma 21, la presenilina2 (PSEN2) nel cromosoma 1 e la presenilina1 (PSEN1) nel 

cromosoma 14; quest’ultima, in particolare, è responsabile nel 75% delle forme familiari giovanili 

(Fazio & Loeb, 2019). 

Si sono inoltre identificati polimorfismi di singoli nucleotidi (SNP) correlati a forme di AD 

sporadiche e familiari quali fattori di suscettibilità di malattia. Infatti, il gene dell’Apolipoproteina E 



4 

 

(ApoE), ubicato sul cromosoma 19, che codifica per una apolipoproteina di trasporto per il 

colesterolo, presenta 3 varianti alleliche: e2, e3, e4. L’allele ApoE e4, nella forma eterozigote, è in 

grado di aumentare di tre volte il rischio di sviluppare la patologia, mentre la aumenta di dodici 

volte quando espresso nella forma omozigote rispetto ai soggetti non ApoE e4 (wild type) (Xu et 

al., 2015). 

Per ciò che concerne la tipologia di AD più frequente, la forma sporadica, il fattore di rischio 

principale è l’età: infatti, la prevalenza (1,67:100) nella popolazione globale cresce passando 

dall’1-2% a 65 anni fino ad arrivare al 30% circa a 85 anni (Fazio & Loeb, 2019). 

Un’interessante correlazione è stata evidenziata tra il grado di istruzione e la AD: si è 

dimostrato infatti che si ha un ritardo nella manifestazione dei sintomi nei soggetti che si sono 

esercitati in esposizioni verbali e scritte complesse in età giovanile (Fazio & Loeb, 2019).  

Anche i fattori di rischio vascolare sembrano avere un ruolo eziologico predominante 

poiché il 95% dei pazienti affetti mostra evidenze anche di danno vascolare (Wilkinson et al., 

2017). 

Il neuropatologo psichiatra tedesco Alois Alzheimer nel 1906 descrisse il primo caso clinico 

di AD, caratterizzato da delirio paranoide, in un soggetto giovane con una corrispondenza 

anatomopatologica di depositi fibrillari argirofili intraneuronali (tangles) e di una presenza 

disseminata di placche argirofile extracellulari in tutta la corteccia (placche senili o neuritiche) 

(Toodayan 2016). 

La neuropatologia e l’eziologia di malattia trovano ancora oggi riscontro nel medesimo quadro 

istopatologico. 

- La proteina beta amiloide (Ab) è fisiologicamente prodotta dalle cellule nervose attraverso 

le beta e gamma secretasi, enzimi proteolitici, ma nel momento in cui viene a mancare la 

sua “clearance”, il suo accumulo risulta patologico. In particolare, è stata dimostrata la 

neurotossicità del suo frammento Ab1-42 che interferirebbe con le funzioni sinaptiche 

(Hardy & Selkoe, 2002). 

-  La proteina tau, in equilibrio dinamico tra la forma fosforilata e quella defosforilata, ha il 

ruolo di stabilizzare i microtubuli citoscheletrici somato-dendritici ed assonali. La prima 
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forma promuove il dissemblaggio, la seconda l’assemblaggio. Nella AD, la proteina tau è 

eccessivamente iperfosforilata e precipita costituendo agglomerati di fibrille elicoidali 

insolubili (paired helical filaments, PHF) formando gli inclusi neurofibrillari (‘tangles’).  

Il conseguente danno neurocellulare progressivo ed irreversibile, dovuto a questi due meccanismi, 

è, a tutt’oggi, il meccanismo eziologico più accreditato della malattia (Fazio & Loeb, 2019). Inoltre, 

tale alterazione neuropatologica, tipicamente affiancata da una perdita sinaptica, e quindi 

neuronale, è associata a depositi di amiloide anche extracellulari e vascolari (Cummings et al., 

2004) (Figura,1) (Robbins & Cotrans, 2010). 
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Figura 1. Neuropatologia della malattia di Alzheimer 
LEGENDA A. Sono visibili le placche con neuriti distrofici intorno ai nuclei amiloidei (frecce). B. Il nucleo della placca e il 
neuropil circostante sono immunoreattivi per la proteina beta amiloide. C. Un groviglio neurofibrillare si trova all’interno di 
un neurone, e sono presenti anche numerosi depositi extracellulari (frecce). D. Colorazione argentica che mostra un 
groviglio neurofibrillare all’interno del citoplasma neuronale. E. Il groviglio (in alto a sinistra) e i neuriti intorno a una 
placca (in basso a destra) contengono la proteina tau, come è dimostrabile mediante immunoistochimica. 
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Secondo i sostenitori dell’”ipotesi vascolare” della malattia, invece, la spiegazione 

eziopatologica di AD sarebbe la teoria a “doppio colpo” in cui si verificherebbe dapprima il danno 

cerebrovascolare come causa sufficiente per promuovere un danno neurologico precoce e solo 

successivamente l’accumulo di Ab, sia per una ridotta clearance della proteina stessa che una per 

diretta stimolazione della APP. 

La riduzione del flusso ematico (oligoemia) e la rottura della barriera ematoencefalica 

costituita dai  periciti, promuoverebbero l’accumulo di molecole vasculo- e neuro-tossiche sieriche 

e la formazione di radicali dell’ossigeno (ROS) catalizzati dal ferro rilasciato dai globuli rossi andati 

incontro a stravaso ed emolisi. L’albumina rilasciata nel parenchima cerebrale, inoltre, 

determinerebbe la formazione di edema vasogenico contribuendo allo stato di ipossia e di 

ipoperfusione. La Ab accumulata insieme all’ipoperfusione indurrebbe l’iperfosforilazione della 

proteina tau, responsabile dei grovigli fibrillari (Nelson et al., 2016) (Figura, 2). 
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Figura 2. Schema della teoria a ‘doppio colpo’ 
Glossario: BBB = barriera emato-encefalica; APP = proteina precursore dell’amiloide. 
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Altri fattori predisponenti, coinvolti in minor misura, sono il diabete mellito, 

l’iperomocisteinemia, l’ipertensione arteriosa, i bassi livelli di acido folico, lo scarso introito di frutta 

e di verdura, di vino rosso, la scarsa attività fisica, la depressione, la solitudine, il fumo ed il trauma 

cranico commotivo (Wilkinson et al., 2017). 

 

1.4 Fenotipi clinici 

L’AD può essere suddivisa in AD tipico e atipico. 

Il fenotipo clinico più comune, il tipico, si manifesta con un significativo e progressivo deficit 

della memoria episodica seguito o accompagnato da un interessamento degli altri domini cognitivi 

(disfunzioni esecutive, del linguaggio, della prassia e dei processi associativi visivi, ovvero funzioni 

gnosiche), dal deterioramento delle abilità di vita quotidiana e da alterazioni comportamentali.  

Il fenotipo atipico include sindromi non-amnesiche focali corticali ad esordio più spesso 

precoce, che si associano solo successivamente ai deficit della memoria. 

L’AD atipico si distingue ulteriormente in: variante posteriore, afasia primaria progressiva, 

variante frontale e sindrome cortico-basale. 

Rimane particolarmente complesso valutare l’incidenza reale della patologia di AD atipico 

poiché essa varia dal 5% nei soggetti di età superiore ai 65 anni con esordio tardivo della patologia 

(late-onset), al 30% in quelli di età inferiore ai 65 anni ad esordio precoce (early-onset) (Warren et 

al., 2012). 

Queste etichette diagnostiche, però, possono essere utilizzate solo se vi è il supporto di 

biomarcatori fisiopatologici, accompagnati da alterazioni topografiche al neuroimaging indicative di 

degenerazione specifica per ogni sindrome oppure, nell’eventualità in cui il soggetto possieda una 

comprovata mutazione autosomica dominante (prevalenza inferiore allo 0.5%) (Harvey et al., 

2003), la cui prova genetica è condizione sufficiente per la diagnosi AD (Dubois et al., 2010). 

- VARIANTE POSTERIORE: atrofia corticale posteriore classificabile a sua volta in due 

sottotipi (Crutch et al., 2017) 

- variante occipito-temporale con compromissione predominante nelle abilità visuo-

percettive, linguistiche e prassiche; 
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- variante biparietale con prevalente disfunzione visuo-spaziale.  

- AFASIA PRIMARIA PROGRESSIVA: deficit progressivo e selettivo del linguaggio più 

frequentemente rappresentato dalla variante della afasia progressiva logopenica (LPA) in 

cui si evidenzia un’anomia iniziale (durante il “word-finding”) che evolve successivamente 

in afasia. Sono inoltre caratteristici la presenza di errori fonologici e di disturbi della 

ripetizione e della comprensione di frasi lunghe (Whitwell et al., 2015). 

In letteratura si ricordano altre due varianti: l’afasia progressiva non fluente (PNFA) e la 

demenza semantica (SD) ma l’eziologia di queste forme è tipicamente dovuta, 

rispettivamente, a taupatie o all’accumulo della proteina TDP-43 (Gorno-Tempini et al., 

2011).  

- VARIANTE FRONTALE: progressiva apatia, disinibizione del comportamento, azioni 

stereotipate o evidenti disfunzioni delle capacità esecutive ai test neuropsicologici; tale 

fenotipo è particolarmente complesso da distinguere dalla variante comportamentale della 

demenza frontotemporale (bv-FTD) (Warren et al., 2012). 

- VARIANTE CORTICO-BASALE: sindrome complessa caratterizzata dalla comparsa 

fortemente asimmetrica di una varia combinazione di sintomi motori, quali rigidità, 

bradicinesia, tremore, in associazione con difetti neocorticali quali aprassia, sindrome 

dell’arto alieno, afasia (quando viene compromesso l’emisfero dominante) e 

deterioramento cognitivo (Sakae et al., 2019). Sono spesso presenti instabilità posturale e 

alterazioni dell’andatura. 

Si ricorda inoltre che i soggetti affetti dalla sindrome di Down possono incorrere in una demenza 

caratterizzata da precoci alterazioni del comportamento e da disfunzioni esecutive. Considerato 

che il gene APP è ubicato sul cromosoma 21, triplicato nel genoma di questi individui, la 

neuropatologia sottostante corrisponderebbe a quella di AD. 

Infine, sono da considerare le forme di AD mista in cui il paziente, oltre a presentare tutte le 

caratteristiche diagnostiche per AD, esprime evidenze di altri disordini esistenti in comorbidità. 

Queste condizioni coesistenti possono sovrapporsi come fenotipo clinico e si ritrovano nella 
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grande maggioranza della popolazione più anziana (Dubois et al., 2014). Possono includere un 

danno vascolare cronico sottocorticale così come la co-presenza di alfa-sinucleina e di TDP-43. 

 

1.5 Il ‘Mild Cognitive Impairment’ (MCI) 

La precoce identificazione clinica di soggetti affetti da AD è di prioritario interesse sanitario 

in prospettiva di nuovi e futuri trattamenti e di notevole importanza in merito alla prevenzione 

(Grober et al., 2000). 

 In età senile si può presentare una riduzione delle funzionalità cognitive maturata 

progressivamente nel tempo. Tale alterazione, oggettivabile tramite test specifici, non evidenzia 

però deficit paragonabili a quelli riscontrabili in un soggetto affetto da patologia neurodegenerativa 

dove il danno risulta ben più severo. Durante la valutazione neuropsicologica quindi, si può 

riscontrare, in un soggetto anziano, una prestazione più debole ad alcuni test rispetto ai giovani 

sani; questo corrisponde all’invecchiamento fisiologico di una persona, soprattutto per quanto 

concerne i test di funzionalità esecutiva (Portet et al., 2006). 

Il Mild Cognitive Impairment (MCI) è una condizione eterogenea caratterizzata da lieve 

declino cognitivo associato ad eziologia variabile. In mancanza di specificità del profilo mnesico e 

senza alcun riferimento a specifici target biologici, il MCI rimane una classificazione puramente 

sindromica che non deve essere utilizzata come diagnosi di AD prodromico. Il MCI infatti, 

rispecchia una conseguenza clinica di una o più malattie (Portet et al., 2006) includendo diverse 

condizioni patologiche di tipo degenerativo, vascolare, metabolico, post-traumatico o psichiatrico. 

La prevalenza aumenta con l’età e corrisponde al 6,7% nella popolazione tra i 60 e i 64 

anni, al 8,4% tra i 65 e 69, al 10,1% tra i 70 e 74, al 14,8% tra i 75 e 79 e al 25,2% tra gli 80 e 84 

(Petersen et al., 2018). 

Già nel 1997 Petersen definì i criteri d’inclusione per MCI: problemi soggettivi della 

memoria oggettivabili con test neuropsicologici specifici, assenza di ripercussioni sulla vita 

quotidiana, funzionalità cognitiva globale preservata e assenza di demenza. 
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Tale quadro clinico assume formalmente il ruolo intermedio tra soggetto sano 

(invecchiamento fisiologico) e soggetto affetto da demenza, circoscrivendo un gruppo di individui 

nella popolazione generale ad alto rischio di conversione verso demenza (Petersen et al., 1997). 

Altre disfunzioni cognitive, oltre a quelle della memoria, sono state aggiunte secondariamente 

come ulteriore criterio classificativo e sono: disturbi del linguaggio, delle abilità visuo-spaziali, del 

comportamento e della personalità, del ragionamento e dello sviluppo di azioni complesse 

(Petersen et al., 1999). 

MCI si distingue (Petersen et al., 2004) in: 

- MCI amnesico a singolo dominio, che frequentemente corrisponde ad AD prodromico, e 

che presenta il 10-15% come tasso annuo di conversione verso AD demenza (Petersen et 

al., 2001); 

- MCI amnesico a multiplo dominio, con rischio massimo di conversione verso AD 

demenza; 

- MCI non amnesico a singolo dominio ovvero associato a difetto isolato di un dominio 

cognitivo diverso dalla memoria che più facilmente converte verso tipi di demenza diversi 

da AD, in particolare demenza fronto-temporale (FTD) e demenza con corpi di Lewy (DLB); 

- MCI non amnesico a multiplo dominio che può più facilmente evolvere verso AD atipico, 

demenza vascolare (VaD), FTD o DLB (Petersen et al., 2008). 

La diagnosi di MCI si effettua attraverso una specifica valutazione neuropsicologica che può 

solamente orientare verso l’eziologia che verrà consolidata successivamente con l’impiego di 

biomarkers (Burns et al., 2002; Boccardi et al., 2020). 

Il disturbo cognitivo riferito dal paziente o dal suo “caregiver” viene oggettivato tramite test specifici 

per domini cognitivi. I punteggi al di sotto di ~1,5 deviazione standard (DS) rispetto alla media, 

dopo opportuni aggiustamenti per età e anni d’istruzione, dovrebbero essere considerati patologici 

(Portet et al., 2006). 

La progressione del MCI verso il peggioramento cognitivo è variabile: reversibile, stabile, a 

lento o rapido declino sintomatologico (Ganguli et al., 2004) e l’evoluzione in demenza conclamata 
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in media interessa il 20-50% dei soggetti a 3 anni (Johnson et al., 2009). (Figura, 3) (Portet et al., 

2006) 

 

 

 

 

Figura 3. Le fasi cliniche dell’iter diagnostico dei pazienti affetti da ‘Mild Cognitive Impairment’ (da: Portet et al., 
2006) 

Glossario: MCI = Mild Cognitive Impairment. 
 

 

 



14 

 

1.6 Evoluzione delle modalità diagnostiche della AD 

La diagnosi di AD è sempre stata di tipo probabilistico (probabile AD); si basava, infatti, su 

caratteristiche puramente cliniche richiedendo una conferma diagnostica neuropatologica solo 

post-mortem (AD definito). Secondo tali criteri diagnostici, un soggetto era ritenuto “AD probabile” 

se manifestava una disabilità funzionale significativa tale da aver superato il cut-off di gravità di 

demenza clinica e se venivano escluse altre cause eziologiche (McKhann et al., 1984).  

Contestualmente, neurobiologi e neuropatologi, in sede autoptica, continuavano ad 

impiegare sempre lo stesso termine, patologia di AD, ogniqualvolta riscontravano la specifica 

alterazione neuropatologica senza alcuna distinzione da caso a caso (cioè con o senza demenza 

in vita) determinando così una confusione e un abuso di termini impropri nel mondo scientifico. 

Il classico paradigma diagnostico (valutazione clinica-conferma anatomopatologica post-

mortem) ha subito sostanziali variazioni da quando recenti e specifici biomarcatori hanno 

consentito la diagnosi di probabile AD in vivo nei pazienti affetti sia da MCI che da demenza. 

 Infatti, nel 2007 l’International Working Group (IWG) ha definito, per la prima volta, la AD 

come una entità clinico-patologica duale, caratterizzata da uno specifico pattern cognitivo 

associato ad evidenze strutturali-biologiche di patologia in vivo (Dubois et al., 2007).  

Il “core” clinico dell’AD tipico evidenzia un profilo di alterazione della memoria episodica 

con rievocazioni libere inferiore rispetto alla condizione fisiologica, che non si normalizza con la 

facilitazione semantica; le alterazioni biologiche si evidenziano con biomarcatori specifici che, 

secondo i criteri IWG-1 del 2007, erano indifferentemente: 

• l’atrofia ippocampale alla risonanza magnetica (RM) strutturale; 

• l’ipocaptazione temporo-parietale posteriore alla 18F-Fluorodeossiglucosio-Positron 

Emission Tomography (FDG-PET); 

• l’ipercaptazione corticale diffusa alla PET con traccianti per amiloide; 

• le concentrazioni rispettivamente ridotte di Ab1-42 e aumentate di proteina tau totale (T-

tau) o di proteina tau fosforilata (P-tau) nel liquor cefalo-rachidiano (CSF). 

Ma già a partire dal 2010 (Dubois et al., 2010) e ancor più nei successivi criteri IWG-2 del 

2014 (Dubois et al., 2014), vengono meglio definiti tali biomarcatori che rivoluzioneranno 
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l’algoritmo diagnostico di AD. Questi si distinguono in biomarcatori patofisiologici e topografici, 

entrambi correlati significativamente alle lesioni neuropatologiche di malattia. 

- BIOMARCATORI PATOFISIOLOGICI 

I biomarcatori patofisiologici corrispondono ai due processi eziologici degenerativi che 

caratterizzano l’AD (amiloidosi associata alle placche neuritiche senili e taupatia correlata ai 

depositi fibrillari) e comprendono:  

- l’ipercaptazione corticale di traccianti per amiloide alla PET, 

- le concentrazioni ridotte di Ab1-42 nel CSF, 

- le concentrazioni aumentate di T-tau e di P-tau nel CSF (Dubois et al., 2010). 

Si è confermato infatti come la PET possa permettere l’identificazione dell’estensione delle 

placche amiloidee corticali e sottocorticali; può quindi essere considerata un ottimo marcatore di 

deposito fibrillare di amiloide cerebrale ed un utile indicatore predittivo di progressione da MCI 

verso AD demenza (Clark et al., 2011; Resnick et al., 2010). 

Ma tale indagine diagnostica presenta alcune questioni ad oggi irrisolte: infatti non è ancora 

chiarito il destino di un elevato numero di individui asintomatici ma positivi alla PET amiloide, oltre 

ad alcuni (anche se rari) soggetti negativi sebbene con malattia autosomica dominante o con 

evidenze di amiloide fibrillare post-mortem (Herholz et al., 2011). 

La bassa concentrazione di Ab1-42 nel CSF ha confermato una sensibilità del 96.4% per la 

diagnosi di AD definendo tale marcatore l’indicatore d’eccellenza per amiloidosi (Buerger at al., 

2006). 

La T-tau si associa all’intensità della degenerazione neuronale diffusa mentre la P-tau 

all’alterazione fibrillare specifica (Blennow et al., 2019); le concentrazioni di quest’ultima, 

unitamente alla riduzione della Ab, sono un marker più accurato rispetto all’aumento della T-tau 

nella diagnosi differenziale tra AD e le altre patologie neurodegenerative confermate con autopsia 

(Koopman et al., 2009). 

 Si era stabilito inizialmente che la combinazione di una ridotta Ab1-42 e l’aumento di T-tau 

o P-tau nel CSF potesse aumentare l’accuratezza diagnostica per AD anche agli stadi più precoci 

di malattia con una sensibilità del 90-95% e una specificità del 90% (de Souza et al., 2011; Welge 
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et al., 2007; Ringman et al., 2008), mentre, usati singolarmente, questi biomarcatori risultavano 

comunque predittivi ma con una minor accuratezza diagnostica (OR 7.5;8.5) (Van Rossum et al., 

2010). 

 A sostegno di tali affermazioni, si era dimostrato come, in una coorte di pazienti con 

conferma diagnostica genetica o autoptica post-mortem, gli individui con alto rapporto T-tau e Ab1-

42 o P-tau e Ab1-42 progredissero più rapidamente verso una compromissione cognitiva 

sintomatica (Fagan et al., 2007) e di come il rapporto tra T-tau e Ab1-42 fosse il parametro 

migliore per differenziare AD dalla FTD, con una specificità del 96.6% (Bian et al., 2008). 

Nel 2018, Jack et al. hanno invece superato tale fondamento diagnostico definendo 

sufficiente per la diagnosi di AD la contemporanea riduzione di Ab1-42 (o ipercaptazione corticale 

alla PET amiloide) e l’aumento di P-tau nel CSF (o ipercaptazione corticale alla PET tau) 

indipendentemente dai valori di T-tau. Viene quindi nuovamente ricalcata la miglior accuratezza 

diagnostica dell’associazione dei biomarcatori di Ab, capaci di evidenziare l’amiloidosi patologica 

cerebrale e di quelli di P-tau, coinvolti nella degenerazione fibrillare specifica per AD (Jack et al., 

2018). 

Il principale problema sull’utilizzo dei biomarcatori liquorali riguarda la standardizzazione 

delle metodiche di dosaggio e la ripetibilità dei dati.  

Infatti, nei diversi laboratori, anche per le diverse tecniche adoperate, per lungo tempo sono 

mancati valori di riferimento univoci capaci di identificare concordemente un valore soglia di 

patologia (Perret-Liaudet A et al., 2012); i risultati quindi dovevano essere sempre considerati in un 

più ampio contesto clinico e soprattutto era difficile confrontare i dati tra laboratori diversi (Verwey 

et al., 2009). 

Tuttavia, negli ultimi anni le Società Scientifiche Internazionali e le ditte che producono i 

reagenti hanno fatto passi avanti notevoli per la standardizzazione delle misure (Hedderich et al., 

2020) abbattendo in maniera considerevole le disomogeneità sopra descritte.  

- BIOMARCATORI TOPOGRAFICI 

 I biomarcatori topografici vengono impiegati per valutare la distribuzione regionale della 

patologia: l’atrofia del lobo medio-temporale viene indagata con la RM ed la riduzione dell’attività 
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metabolica nelle regioni temporo-parietali viene evidenziata mediante FDG-PET nell’AD tipico 

(Dubois et al., 2010). 

Questi dati ricalcano le alterazioni strutturali cerebrali ampiamente descritte dalla 

stadiazione di Braak dei depositi neurofibrillari (Whitwell et al., 2008). 

Si può quindi ammettere che i biomarcatori topografici siano correlati con la severità della 

patologia e che siano buoni predittori di conversione dei soggetti MCI verso AD demenza (Jack CR 

et al., 2002; Nordberg et al., 2010). 

 I biomarcatori topografici sono però meno specifici dei biomarcatori patofisiologici e per 

questa ragione i secondi hanno una finalità diagnostica a tutti gli stadi di patologia mentre i primi 

risultano più utili durante la progressione della patologia (Dubois et al., 2010). 

 

1.7 Evoluzione temporale delle varie fasi della AD 

L’ambiguità con la quale veniva classificato un soggetto come AD prodromico (pAD) o un 

soggetto con AD demenza (ADD) ha favorito l’unificazione dell’approccio diagnostico a 

prescindere dalla severità dei difetti cognitivi e funzionali offrendo un set di criteri applicabili a tutti 

gli stadi clinici nell’intero continuum di malattia. I criteri diagnostici del National Institute on Aging - 

Alzheimer’s Association (NIA-AA) (Jack CR Jr et al., 2011) hanno permesso di stadiare l’intera 

patologia degenerativa (AD continuum) in varie fasi: 

- Stadio preclinico: il paziente è clinicamente asintomatico con biomarcatori positivi 

(asintomatico a rischio di AD) o dispone di una forma monogenica di AD autosomica 

dominante o di altre mutazioni singolo-gene (presintomatico AD); i soggetti asintomatici a 

rischio di AD possono progredire verso la sintomatologia secondo tempistiche variabili 

dipendenti dalla suscettibilità individuale, fattori genetici (es. genotipo ApoE), fattori 

protettivi (es. dieta, fattori vascolari) e comorbidità (es. diabete, età avanzata, aumentata 

captazione corticale alla PET amiloide, riduzione del volume ippocampale).  

Con l‘introduzione di questo stadio, viene quindi, per la prima volta, proposto un ordine 

temporale in cui i depositi di amiloide Ab precedono le manifestazioni cliniche nel soggetto 

affetto (Jack et al., 2018). 
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- Stadio prodromico (predemenza): i soggetti di questo stadio sono etichettati come MCI e, 

una volta risultati positivi ai biomarcatori, ottengono uno “shift” diagnostico verso MCI 

dovuto ad AD, progredendo inevitabilmente verso la demenza di AD con una probabilità 

crescente nel tempo a causa del danno biologico neurodegenerativo irreversibile 

(Delacourte et al., 1999). 

In questo stadio i biomarcatori specifici ricercati evidenziano positività per Ab (ridotta Ab1-

42 nel CSF o ipercaptazione corticale con PET amioide) e/o per il danno neuronale 

(aumentato T-tau o P-tau in CSF, atrofia medio-temporale in RM, ipometabolismo con 

FDG-PET o ipoperfusione con SPECT); se entrambi i biomarcatori risultano positivi, vi è 

un’alta probabilità di eziologia di Alzheimer; invece, se solo uno dei due biomarcatori è 

patologico, la probabilità causativa risulta intermedia (Albert et al., 2011). (Tabella, 1) 

(Albert et al., 2011) 
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Tabella 1. Classificazione di ‘Mild Cognitive Impairment’ (MCI) in associazione al profilo dei biomarcatori (da Albert et al., 2011) 

Glossario: AD = malattia di Alzheimer; A = proteina beta amiloide; PET = tomografia ad emissione di positroni; CSF = liquido cefalo-rachidiano; FDG = fluorodeossiglucosio; sRMI 
= risonanza magnetica strutturale. 
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Quindi, il binomio clinica-biomarcatori nel MCI non è più semplicemente predittivo di patologia ma, 

già di per sé, diagnostico (Dubois et al., 2010; Teichmann et al., 2017), esattamente come nelle 

forme pre-cliniche in cui la malattia è presente anche se a paziente asintomatico (Jack et al., 

2018). 

- Stadio demenza: si manifesta con la copresenza di deficit della memoria episodica, non 

altrimenti specificato, e di almeno un altro dominio cognitivo (del linguaggio, delle abilità 

visuo-spaziali, del comportamento e della personalità, del ragionamento e dello sviluppo di 

azioni complesse). Tipicamente i sintomi interferiscono sulla funzionalità sociale e sulle 

attività strumentali della vita quotidiana e viene di norma confermato un peggioramento 

rispetto a performance o abilità precedenti. La diagnosi si effettua con anamnesi e 

valutazione clinica che devono sempre essere supportate da evidenze in vivo di patologia; 

tale stadio terminale si distingue in: 

• Probabile AD: caratterizzata da un esordio insidioso e da una storia clinica di 

deterioramento cognitivo progressivo con presentazione amnestica (disturbo 

nell’apprendimento o nella rievocazione) o non amnestica (disturbo nel linguaggio, visuo-

spaziale o esecutivo); 

• Possibile AD: che si manifesta con un quadro atipico o misto di patologia (McKhann et al., 

2011); 

 

Bisogna ricordare però che il processo neurodegenerativo può rimanere asintomatico 

durante l’intera vita del soggetto (10-36%) e solo le indagini anatomopatologiche, genetiche e 

biologiche possono rilevare la presenza di alterazioni identificabili come “patologia di Alzheimer” 

(Bennett et al., 2006). 
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1.8 Introduzione del sistema ‘A/T/N’ 

 

 Nel 2016  è stato proposto il sistema “A/T/N” come puro sistema descrittivo dove ”A” 

sottende i biomarcatori di Ab (PET amiloide o Ab1-42 in CSF), “T” riguarda i biomarcatori della 

proteina tau (P-tau in CSF o PET tau) e “N” rappresenta i biomarcatori neurodegenerativi (T-tau in 

CSF, FDG-PET e RM); ogni lettera viene affiancata da un segno positivo o negativo (Jack et al., 

2016). (Tabella, 2) (Jack et al., 2018). 
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Tabella 2. Profilo dei biomarcatori e relative categorie (da Jack et al., 2018). 
Glossario: AD = malattia di Alzheimer 
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Viene quindi sostituita la classica impostazione sindromica, fondamentale fino a quel momento per 

la diagnosi di AD, con criteri puramente biologici evidenziabili in vivo (Jack CR Jr et al., 2018). 

Esistono quindi due sistemi categorici per la severità del disturbo cognitivo: il criterio 

tradizionale clinico-sindromico e quello numerico “A/T/N”. 

Una definizione biologica permette una maggiore identificazione del meccanismo 

eziologico che sottende la malattia sindromica manifesta; parallelamente, nel momento in cui non 

si possa ricorrere agli esami strumentali specifici, rimane di interesse basilare la valutazione clinica 

e neuropsicologica del soggetto (Jack CR Jr et al., 2018). 

La stadiazione cognitiva si divide in soggetti asintomatici (CU cognitive unimpaired), MCI e 

dementi; quest’ultimi vengono ulteriormente suddivisi in lievi, moderati e gravi. Tali categorie non  

sottintendono di per sè una specifica alterazione biologica e, di conseguenza, servono ad 

enunciare lo stato clinico ma non si riferiscono in alcun modo ad una eziologia che invece deve 

essere ricercata e dimostrata. 

 Si è ipotizzato come “A” (amiloidosi) possa essere la prima evidenza neuropatologica di AD 

e come, anche se isolata, tale etichetta possa definire la presenza di patologia (Young et al., 2014; 

Xiong et al., 2016); in ogni caso, fino ad oggi, i criteri neuropatologici in vivo continuano a 

richiedere la copresenza di “A” e di ”T” (ovvero depositi di Ab e PHF)(Hyman et al., 2012). 

Il danno neurodegenerativo, ovvero “N”, e i sintomi clinici sono utili invece per identificare la 

severità della patologia pur non essendo specifici per AD (Jack CR Jr et al., 2018). 

In aggiunta, la perdita sinaptica, conseguente al difetto neuronale, è la caratteristica più 

strettamente correlata con l’insorgenza dei sintomi (Terry et al., 1991). 

La combinazione delle alterazioni dei diversi strumenti a disposizione per “N”, insieme alla 

positività di “A”, promuovono un aumento del valore predittivo del deterioramento cognitivo 

(Knopman et al., 2013; Mormino et al., 2014). (Tabella, 3) (Jack et al., 2018). 
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Tabella 3. Stadiazione cognitiva combinata con il profilo dei biomarcatori (da Jack et al., 2018). 
Glossario: AD = malattia di Alzheimer; MCI = Mild Cognitive Impairment. 
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1.9 Test neuropsicologici come gatekeeper 

 Mentre dunque si sta andando verso una definizione biologica in vivo della AD che può 

presentarsi in soggetto cognitivamente normale (CU), con deficit cognitivo lieve (MCI), o con 

demenza, è chiaro che la valutazione neuropsicologica rimane essenziale proprio per definire 

questi tre ‘macro’-stadi della malattia. Tuttavia, in un paziente affetto da demenza conclamata non 

viene raccomandata poiché è sufficiente un esame clinico delle funzioni cognitive per definire la 

diagnosi sindromica di demenza (Denes et al., 2013). 

Diversamente, per identificare sia lo stadio di CU che di MCI, i test neuropsicologici sono di 

interesse prioritario essendo essi di facile gestione, economici e non invasivi (Chapman et al., 

2010); la loro utilità è riscontrabile nel momento in cui anamnesi e valutazioni informali non 

risultino sufficienti. 

Le patologie neurodegenerative che si presentano clinicamente con deficit mnesico sono 

piuttosto frequenti (Birrer et al., 2004; Bronnick et al., 2011; Hornberger et al., 2010) e la 

valutazione neuropsicologica è essenziale nella conferma della sintomatologia soggettiva, nella 

diagnosi differenziale e nell’evoluzione della patologia (Purves et al., 2012). 

Per tutti questi motivi, i test sono considerati strumenti fondamentali per la diagnosi precoce di AD 

secondo quanto proposto dagli ultimi studi (Frisoni et al., 2017; Dubois et al., 2014). Per quanto 

concerne la AD, il dominio mnesico è il più importante e quello su cui si sono maggiormente 

concentrati gli sforzi per identificare i test neuropsicologici più accurati.  

Le abilità mnestiche si distinguono in: 

• Apprendimento: processo di acquisizione di nuove informazioni utilizzate per indurre 

cambiamenti del comportamento; 

• Memoria: meccanismo di codifica, immagazzinamento e recupero delle informazioni 

apprese; 

• Oblio: capacità di dimenticare certe informazioni utili solo temporaneamente (Purves et al., 

2012); 
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La memoria può essere classificata, secondo un criterio qualitativo, in dichiarativa e non 

dichiarativa o procedurale; la prima è la facoltà di mantenere e rievocare informazioni accessibili 

alla coscienza e si esprime attraverso l’uso del linguaggio; la seconda immagazzina e recupera 

informazioni a livello inconscio. 

La memoria in base al fattore tempo si suddivide in: 

• Memoria immediata o a breve termine con la funzionalità di ricordare l’esperienza che si 

sta compiendo della durata di qualche secondo; 

• Memoria di lavoro necessaria per portare a termine un determinato obiettivo che perdura 

per alcuni secondi o minuti; 

• Memoria a lungo termine che può persistere per tutta la vita (Purves et al., 2012); 

Le sedi primariamente coinvolte nel deficit della memoria dichiarativa sono la corteccia 

dorsolaterale prefrontale e le regioni medio-temporali. La prima sembra essere maggiormente 

coinvolta nella procedura di codifica e di rievocazione della memoria di lavoro (Perri et al., 2013); 

le seconde, invece, sembrano essere deputate all’apprendimento e al consolidamento della 

memoria episodica con una forza direttamente correlata ai cambiamenti strutturali e funzionali che 

si verificano in virtù dell’esperienza (Sarazin et al., 2010; Purves et al., 2012). 

Il pattern lesivo della AD tipica si manifesta con un’iniziale degenerazione neurofibrillare della 

corteccia entorinale, dell’ippocampo e delle strutture medio-temporali correlate, ed in un secondo 

tempo, si estende verso le aree associative neocorticali (Sorg et al., 2007; Leech e Sharp, 2013) 

secondo un meccanismo che è stato ipotizzato essere di natura trans-sinaptica (Yin et al., 2014).  

 Queste alterazioni neuropatologiche sono ricalcate da una sintomatologia specifica. Un 

deficit semantico-lessicale progressivamente evidente comincia con un difetto di accesso a 

concetti e unità lessicali di poco uso e familiarità, con la formulazione di discorsi di scarso 

contenuto informativo e prosegue con una destrutturazione sintattico-grammaticale del pensiero 

fino ad una perdita completa dell’informazione. 

Si possono riscontrare, in accompagnamento, deficit di memoria prospettica ovvero il 

ricordo di un evento organizzato per il futuro, deficit di memoria autobiografica cioè la proprietà di 

rievocare specifiche informazioni personali passate, afasia transcorticale sensoriale caratterizzata 
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da deficit di comprensione ed eloquio parafasico, disturbi della denominazione (anomie, 

circonlocuzioni, errori semantici), deficit del controllo inibitorio con distensione delle tempistiche di 

esecuzione ed errori nella fase di interferenza, ridotta capacità del “planning” ed aprassia 

costruttiva (Purves et al., 2012); le disfunzioni esecutive, infatti, si rilevano nel momento in cui 

viene alterata la corteccia prefrontale, responsabile dei meccanismi di controllo (Waltz et al., 

2004).  

L’alterazione degenerativa simultanea del lobo temporale e di quello frontale promuove la 

generazione di confabulazioni e altri sintomi dovuti a distorsioni della traccia mnesica; questi 

possono causare, in sede di valutazione neuropsicologica, la produzione di intrusioni ovvero 

elementi non presenti nel materiale di partenza durante il richiamo libero o una bassa prestazione 

nel test di riconoscimento (Quaranta et al., 2015; Clark et al., 2012). 

La complessa rete neuronale sinaptica che viene rappresentata dalle tracce mnemoniche 

(definite engrammi), tende gradualmente a deteriorarsi con l’invecchiamento e si associa ad una 

riduzione del tessuto cerebrale. Di conseguenza, distinguere un fisiologico deterioramento 

mnemonico da una patologica neurodegenerazione può risultare particolarmente difficoltoso 

(Purves et al., 2012). 

L’algoritmo necessario ad isolare, e quindi identificare specificatamente, il genuino deficit 

mnesico ippocampale è la valutazione della memoria attraverso il controllo del processamento, 

della codifica e del recupero dell’informazione (Buschke 1987; Varma et al., 1999). I test più 

utilizzati prevedono l’impiego di liste di apprendimento verbale in cui la curva di apprendimento va 

incontro ad un graduale appiattimento nel tempo.  

Il marker neuropsicologico più evidente di AD, anche negli stadi più precoci della patologia, infatti, 

corrisponde al deficit della memoria episodica che non migliora (o migliora in minima misura) con 

l’aiuto semantico andando ad isolare il deficit di immagazzinamento tipico del danno ippocampale 

(Dubois et al., 2007; Economou et al., 2016). Il quadro clinico distintivo iniziale della patologia 

infatti è composto dalla triade: alterazione della memoria episodica, incapacità ad apprendere e a 

ricordare nuove informazioni (Girtler et al., 2015). 
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Considerate le diverse peculiarità cliniche della AD, tra i test neuropsicologici ad oggi 

accessibili il Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) è il più raccomandato perchè 

controlla, durante il processo cognitivo, sia l’attenzione che la corretta codifica del paziente, ed 

elicita il processo di recupero con gli aiuti semantici (‘semantic cues’) per massimizzare 

l’apprendimento (Grober et al., 1987; Buschke et al., 1987). 

Si è dimostrato, infatti, che i risultati del FCSRT sono significativi nella AD e sono correlati 

alla tipica atrofia ippocampale (Sarazin et al., 2010; Koric et al., 2013), alla perdita di materia grigia 

nel lobo temporale (Rami et al., 2012), in particolare la regione laterale e quella anteriore destra 

(Koric et al., 2013;), all’ipometabolismo del cingolato posteriore sinistro (Caffarra et al., 2016) e 

all’alterazione del liquido cefalorachidiano caratteristico per AD (Swerdlow et al., 2002; Wagner et 

al., 2012) anche negli stadi più precoci. 

 L’eccellente valore predittivo negativo del test può essere ritenuto come valido screening 

per escludere la conversione verso AD demenza nei 5 anni successivi alla somministrazione del 

test (Grober et al., 2000; Grande et al., 2018); ma il valore predittivo positivo è risultato piuttosto 

basso nonostante gli idonei valori di specificità e sensibilità. Quest’ultimo dato trova una logica 

spiegazione attraverso la bassa prevalenza di patologia nella popolazione generale rispetto ai 

soggetti valutati nei centri di ricerca clinica (Auriacombie et al., 2010). 
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2- BACKGROUND E SCOPO DEL LAVORO 

 

2.1 Background 

La valutazione della memoria episodica si effettua con numerosi test neuropsicologici tra 

cui, di particolare interesse, il FCSRT che controlla la codifica dell’informazione e l’attenzione 

prestata da parte del soggetto ed elicita al massimo l’apprendimento e la rievocazione con gli aiuti 

semantici (Grober et al., 1987; Buschke et al., 1987) 

Per tale ragione, è uno dei test più utilizzati per identificare la sindrome amnesica dovuta 

ad un deficit genuino dell’ippocampo (Tounsi et al., 1999). Il FCSRT presenta due vantaggi 

principali comparato agli altri test della memoria: 

-  la codifica dell’informazione si effettua con l’aiuto della facilitazione per distinguerla dagli 

altri disturbi che possono mimare la stessa sintomatologia, in particolare quello 

dell’attenzione (Tounsi et al., 1999; Clerici et al., 2017; Poon, 1985); 

-  l’aiuto semantico, agevolando al massimo il recupero dell’informazione, permette di 

discriminare il disturbo del lobo frontale da quello dell’ippocampo che invece risulta essere 

l’elemento distintivo di un soggetto affetto da AD. 

Di conseguenza, questa sindrome amnesica, caratterizzata da una ridotta rievocazione libera 

che non migliora (o migliora solo in minima misura) con la facilitazione, è la classica 

presentazione dell’AD tipico (Grober et al.,1988) anche agli stadi prodromici (Sarazin et al., 

2007). Questa specifica alterazione della memoria episodica ad eziologia ippocampale può 

essere verificata con il FCSRT che si ritiene essere un valido marcatore per il “core” clinico 

dell’AD tipico (Dubois et al., 2007; Dubois et al., 2014). Un’ulteriore evidenza a supporto di tale 

considerazione deriva dal fatto che il FCSRT può discriminare con buona accuratezza i 

pazienti con ADD con decadimento cognitivo di grado variabile, da quelli sani (Tounsi et al., 

1999), da quelli con MCI (Ivanoiu et al., 2005), da quelli affetti da MCI che non convertono in 

demenza (Sarazin et al., 2007), da quelli affetti contemporaneamente sia da VaD e che da 

bvFTD (Cerciello et al., 2017), da quelli affetti da bvFTD (Pasquier et al., 2001), da quelli affetti 

da demenza prodromica a corpi di Lewy (DLB) (Bussè et al., 2018), da quelli affetti da paralisi 
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sopranucleare progressiva (PSP), malattia di Huntington (HD) o Parkinson demenza (PDD) 

(Pillon et al., 1994). 

In ogni caso, il disturbo della memoria episodica di tipo ippocampale non corrisponde 

necessariamente ad un esclusivo disordine mnesico specifico AD-correlato; infatti, lo possiamo 

riscontrare anche in altre condizioni patologiche. Questa sovrapposizione sintomatologica può 

essere spiegata dall’atrofia ippocampale e, di riflesso, dalla sindrome mnesica ippocampo-

correlata, che può essere riscontrata anche in pazienti affetti da altre patologie neurodegenerative 

quali VaD (Bastos-Leite et al., 2007), SD (Chan et al., 2001), PDD (Laakso et al. 1996) e la 

degenerazione lobare frontotemporale (FTLD) (Van de Pol et al., 2006). 

Prese insieme, queste evidenze potrebbero suggerire una specificità limitata del FCSRT per la 

patologia di AD in relazione ad una diagnosi precoce di malattia, denunciando una consistente 

sovrapposizione clinica di diverse patologie neurodegenerative. Parziali sintomi coincidenti sono 

stati dimostrati da Teichmann et al. (2017) documentando che la sindrome mnesica ippocampo-

correlata, come valutata dal FCSRT, si è riscontrata in 105 (27%) pazienti su 385 che avevano 

una diagnosi diversa da AD e da depressione. Questi dati mettono in discussione la supposta 

elevata specificità del FCSRT per la AD. 

Il FCSRT contiene diversi indici - e quindi informazioni – che comprendono le misurazioni 

della rievocazione libera, di quella facilitata, dell’indice di facilitazione semantica e delle intrusioni e 

che potrebbero avere una diversa specificità per la diagnosi differenziale tra AD e le altre possibili 

patologie neurodegenerative e non causative di patologia. 

Abbiamo quindi deciso di valutare, in una serie consecutiva di pazienti, l’accuratezza dei 

diversi indici del FCSRT per distinguere i pazienti con pAD o ADD da quelli con altre condizioni 

patologiche durante la loro prima visita presso il Centro per i Disordini Cognitivi e le Demenze 

(CDCD) del IRCCS Ospedale Policlinico San Martino di Genova. 
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2.2 Scopo del lavoro 

Lo scopo di questo studio è stato quindi quello di valutare l’accuratezza diagnostica, cioè la 

sensibilità e soprattutto la specificità del test FCSRT per discriminare, in soggetti affetti da MCI o 

da demenza lieve, l’eziologia di AD rispetto a tutte le altre cause che si presentano in una serie 

naturalistica di soggetti che si presentano ad un CDCD. 

Con questo obiettivo, è stata selezionata in modo consecutivo una coorte di pazienti afferenti al 

nostro CDCD. Tali soggetti sono stati sottoposti ad un esteso iter diagnostico che prevedeva 

un’anamnesi, un esame obbiettivo, una valutazione neuropsicologica ed esami strumentali per 

permettere un corretto inquadramento delle patologie sottostanti. Al termine, è stata formulata una 

diagnosi di probabilità che è stata poi corroborata dal follow-up clinico di almeno 1 anno.  

Per questo motivo abbiamo valutato quale fosse il migliore dei diversi indici del FCSRT da 

utilizzare in ogni situazione di dubbio clinico considerando, con metodo binario, se il paziente fosse 

normale o patologico rispetto alla normativa italiana recente di riferimento (Girtler et al., 2015). 
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3- MATERIALI E METODI  

 

3.1 Partecipanti 

Abbiamo selezionato in modo consecutivo tutti gli individui con un disturbo mnesico 

soggettivo che si sono presentati per la prima volta al nostro CDCD tra ottobre 2013 e dicembre 

2017, utilizzando un metodo retrospettivo. 

Abbiamo escluso a priori tutti i soggetti con un deficit della memoria causato da altri disturbi 

neurologici o sistemici tra cui ipertensione arteriosa severa ed incontrollata, diabete mellito 

scompensato, insufficienza renale, epatica o respiratoria, anemia (livelli di emoglobina <10mg/dL), 

abuso di farmaci o di alcol, tumori cerebrali, ictus, ematomi e tutti i pazienti con una demenza 

moderata o severa (ovvero con un Mini-Mental State Examination MMSE <20) che non sono 

riusciti a terminare il FCSRT. Altri criteri di esclusione sono stati l’analfabetismo, i disturbi maggiori 

della vista, le malattie psichiatriche maggiori, il delirium, l’epilessia, la storia di trauma cranico 

pregresso e i soggetti con diagnosi di malattia di Parkinson. 

Seguendo questi criteri, sono stati selezionati 501 soggetti ma sono entrati a far parte dello 

studio solo quelli che hanno completato il protocollo proposto nell’iter diagnostico e che sono stati 

regolarmente monitorati per almeno un anno dopo la diagnosi definitiva.  

È stata utilizzata l’etichetta diagnostica di “MCI di origine sconosciuta” quando il neurologo, 

che aveva in carico il paziente, non era sufficientemente sicuro di una specifica eziologia. 

Quindi, la coorte finale comprendeva 434 soggetti (249 femmine e 185 maschi), di età tra i 

43 e gli 88 anni (media 74.51±7.46). I soggetti sono stati sottoposti ad un iter diagnostico completo 

che ha incluso esami ematochimici generali, l’esame obiettivo generale e neurologico, la RM (o 

tomografia computerizzata nel momento in cui la RM era controindicata), e la valutazione 

neuropsicologica estesa che includeva anche il FCSRT.  

La presenza di leucoaraiosi e/o di iperintensità di piccole dimensioni della sostanza bianca 

al neuroimaging non è stata considerata come criterio di esclusione. 
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Questa coorte di 434 pazienti è stata divisa in 12 gruppi diagnostici definiti in accordo con i 

correnti criteri di patologia tenendo conto dell’ultima visita di controllo effettuatasi in un intervallo di 

tempo tra 1 e 6.38 anni (media 2.09 SD 1.23). 

In 108 pazienti è stata fatta la diagnosi di ADD (McKhann et al., 2011), mentre in altri 66 

quella di pAD, in 69 è stata riscontrata depressione di grado lieve o moderato (DEP), 12 soggetti 

sono risultati affetti da DLB (McKeith et al., 2017), 36 da FTD (Rascovsky et al., 2011), 23 da 

deficit cognitivo su base vascolare (o Vascular Cognitive Impairment (VCI) (Gorelick et al., 2011), 

19 da eziologia mista (Miscellaneous), 7 da PSP (Litvan et al., 1996), 13 da altri disturbi psichiatrici 

minori (PSY), 11 da sospetta patologia non-Alzheimer (SNAP) (Jack et al., 2012), e 41 da deficit 

soggettivo della memoria (o Subjective Cognitive Impairment: SCI) (Jessen et al., 2014). Infine, in 

29 pazienti non è stato possibile formulare una diagnosi di natura certa e sono quindi stati 

etichettati come MCI non classificabili (unclass MCI) (Tabella, 4). 
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Tabella 4. Tabella demografica con caratteristiche cliniche dei 12 gruppi diagnostici 
Glossario: ADD = Alzheimer demenza; pAD = Alzheimer prodromico; DEP = depressione; DLB = demenza a corpi di 
Lewy; FTD = demenza fronto-temporale; Unclass MCI = Mild Cognitive Impairment non altrimenti classificato; VCI = 

deficit cognitivo su base vascolare o vascular cognitive impairment); PSP = paralisi sopranucleare progressiva; PSY = 
disturbi psichiatrici minori; SNAP = sospetta patologia non-Alzheimer; SCI = deficit soggettivo della memoria o subjective 

memory impairment. 

 

 

 



35 

 

3.2 Il ‘Free and cued selective reminding test’ (FCSRT) 

Tutti i soggetti sono stati sottoposti a una valutazione neuropsicologica che includeva il 

MMSE, il FCSRT e altri test cognitivi per indagare la memoria, l’attenzione, il linguaggio e le 

funzioni esecutive e visuo-spaziali. 

I soggetti sono stati valutati utilizzando la versione italiana con le parole di FCSRT-16 (Girtler et 

al., 2015). 

Il test neuropsicologico si suddivide essenzialmente in due parti: la prima corrisponde allo 

studio e alla codifica dell’informazione, la seconda alla memorizzazione di questa. 

Durante la prima fase viene chiesto al paziente di indicare e leggere a voce alta i 16 “items” 

divisi in 4 schede diverse con l’aiuto della categoria semantica suggerita dall’esaminatore. Per ogni 

scheda esaminata, si attende il riconoscimento dei 4 “items” e quindi la stessa viene 

immediatamente rimossa per valutare la rievocazione immediata. Quando un “item” non viene 

richiamato, viene presentata nuovamente la scheda al paziente e viene nuovamente valutato il 

medesimo “skill”. In questo modo viene assicurata una corretta registrazione e codifica 

dell’informazione. 

La seconda parte è caratterizzata da 3 fasi uguali in alternanza ad un’interferenza non 

semantica (conta all’indietro di 20 cifre); viene chiesto al paziente di elencare quant i più “items”, di 

quelli presentati, ricorda in 2 minuti; gli “items” non enunciati vengono successivamente rievocati 

attraverso l’aiuto semantico. Se gli “items” non vengono rievocati con alcuna modalità, 

l’esaminatore ricorda verbalmente la parola dimenticata. Dopo un’ulteriore interferenza non 

semantica, si svolge la fase di riconoscimento ovvero viene chiesto al soggetto di leggere ad alta 

voce 30 “items” indicando quali tra questi facevano parte delle fasi precedenti del test. Dopo 20 

minuti, viene nuovamente proposta la fase mnemonica per valutare la rievocazione ritardata. 

 

Si sono calcolati così 7 indici: 

 

- Rievocazione libera immediata che corrisponde al numero totale delle parole rievocate 

senza l’aiuto semantico durante le 3 serie (IFR; intervallo dei valori 0-48); 
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- Rievocazione totale immediata che corrisponde alla somma di rievocazione libera e 

facilitata delle 3 serie (ITR; intervallo dei valori 0-48); 

 

- Rievocazione libera ritardata (DFR; intervallo dei valori 0-16) valutata dopo 20’; 

 

- Rievocazione totale ritardata che corrisponde alla somma di rievocazione libera e facilitata 

ritardata (DTR; intervallo dei valori 0-16); 

 

- Fase di riconoscimento (RP; intervallo dei valori 0-16); 

 

- Parole intruse (IW) durante la DFR che riflettono un difetto di immagazzinamento della 

memoria episodica; 

 

- Indice di facilitazione semantica (ISC; intervallo dei valori 0-1) per valutare l’efficacia 

dell’aiuto semantico atto a migliorare il recupero delle parole immagazzinate. Questo 

punteggio è il rapporto tra gli “items” non rievocati durante rievocazione libera e quelli 

rievocati con la facilitazione semantica attraverso quindi questo calcolo: (ITR-IFR)/(48-IFR). 

(Tabella, 5) 
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Tabella 5. Fac-simile del ‘Free and Cued Selective Reminding Test’ (FCSRT) 
Glossario: RGIM = Rievocazione guidata immediata; IFR = Rievocazione libera immediata; IGR = Rievocazione facilitata immediata; DFR = Rievocazione libera ritardata; DGR = 

Rievocazione facilitata ritardata; TR = Rievocazione totale; RP = fase di riconoscimento; IW = Parole intruse; ISC = indice di facilitazione semantica.
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4- RISULTATI 

 

Per quello che riguarda la sensibilità, gli indici più accurati sono risultati IFR e DFR 

soprattutto in relazione alla diagnosi differenziale tra ADD e le altre eziologie causative ottenendo, 

in entrambi gli indici, il 94.5%; l’identificazione di pAD con gli stessi indici è risultata dell’80.5% e 

dell’83.5%. 

RP, ISC e IW non hanno ottenuto valori di elevata sensibilità (43.5%, 79.5%, 20.5% e 39.5%, 68%, 

9.1%). (Tabella, 7) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 7. Sensibilità per ADD e pAD. 
Glossario: IFR = Rievocazione libera immediata; ITR = Rievocazione totale immediata; DFR = Rievocazione libera 

ritardata; DTR = Rievocazione totale ritardata; RP = Fase di riconoscimento; ISC = Indice di facilitazione semantica; IW 
= Parole intruse. 
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Per ciò che concerne la specificità per ADD e pAD, RP ha raggiunto il 90% a confronto con 

DEP, il 97.5% con SCI e il 92.5% sia con DLB che con PSY; l’indice di ISC ha ottenuto il 92.5% in 

relazione con DLB e il 95% con SCI; l’indice di IW corrisponde al 94% comparato con DEP, al 

92.5% con DLB e al 97.5% con SCI; gli indici ITR, DFR e DTR si sono rivelati utili unicamente per 

discriminare AD da SCI (rispettivamente il 95%, l’88% e il 90%). (Tabella, 6) 
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Tabella 6. Specificità dei 7 indici per ADD e pAD calcolati attraverso 1-sensibilità nelle 10 condizioni. 

Glossario: IFR = Rievocazione libera immediata; ITR = Rievocazione totale immediata; DFR = Rievocazione libera ritardata; DTR = Rievocazione totale ritardata; RP = Fase di 
riconoscimento; ISC = Indice di facilitazione semantica; IW = Parole intruse. 
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5- DISCUSSIONE 

 

Ancora oggi rimane particolarmente complesso identificare clinicamente l’AD agli stadi più 

precoci della malattia poichè questa si manifesta con sintomi soggettivi di significativa variabilità 

interindividuale (Reisberg et al., 2008). 

Il FCSRT, grazie alle sue caratteristiche, sembra essere d’aiuto al clinico, nel contesto 

ambulatoriale, per una diagnosi precoce di AD con una sensibilità del 100% e una specificità del 

98% (Grober et al., 1987; Grober et al., 1988). A confermare la stessa tesi, Sarazin et al. ne hanno 

indicato il valore predittivo positivo coincidente al 92% in una coorte di soggetti affetti da 

alterazione oggettiva della memoria (Sarazin et al., 2007; Auriacombie et al., 2010).  

 Inoltre si è dimostrato che, quando a questo si associa il test di fluenza semantica, viene 

ampiamente migliorato il valore della specificità fino al raggiungimento del 100% (Grande et al., 

2018); per altro il suddetto test, anche eseguito da solo, ha dimostrato una buona affidabilità per la 

stratificazione peggiorativa della patologia in contrapposizione ai test sulla memoria episodica che 

rapidamente raggiungono il totale azzeramento della prestazione definito come “floor effect” 

(Locascio et al., 1995). 

Altri studi invece hanno confutato il valore predittivo del FCSRT dichiarando che questo 

non garantiva una forza maggiore rispetto ai test neuropsicologici standard pur confermandolo 

come il miglior test predittivo capace di individuare la conversione da MCI a demenza (Gainotti et 

al., 2014; Artero et al., 2003). In particolare, almeno in una parte dei pazienti affetti da bv-FTD, si è 

dimostrato un coinvolgimento patologico delle strutture ippocampali e del circuito di Papez 

(includendo fornice e talamo anteriore) che giustificherebbe un’alterazione dell ’immagazzinamento 

e del consolidamento mnesico sovrapponibile a quello riscontrato nei pazienti affetti da AD 

(Bertoux et al., 2014; Hornberger et al., 2010); Lemos nel 2014 ha però dimostrato un aumento 

dell’accuratezza diagnostica con il FCSRT nella diagnosi differenziale tra AD e bv-FTD poiché 

quest’ultima traeva maggior giovamento dall’apprendimento controllato attraverso l’aiuto 

semantico (Lemos et al., 2014). 
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Nel nostro studio i pazienti affetti da AD sono stati individuati con elevata sensibilità dagli 

indici sia IFR che DFR a differenza di ISC e DTR che non si sono dimostrati indici altrettanto 

sensibili per la diagnosi precoce di patologia. 

IFR e ITR si sono rivelati particolarmente sensibili all’identificazione di pazienti affetti da AD 

a discapito della loro specificità che può risultare utile solo per distinguere la malattia da SCI. 

ISC ha dimostrato una buona specificità per DLB, SCI, DEP ma non per FDT o VCI 

mantenendo una discreta sensibilità per ADD e pAD. 

IW e RP si sono rivelati molto specifici ma scarsamente sensibili rispetto a tutti gli altri stati 

morbosi. 

La limitata specificità di FCSRT per AD rispetto a tutti gli altri disturbi cognitivi può essere 

giustificata dalla sua elevata sensibilità nell’identificare un fallimento del “network” mnesico 

ippocampale che può essere riscontrato anche in altre circostanze non-AD correlate. 

 Attualmente, si sta già indagando su quale sia l’indice (e il relativo “cut-off”) migliore da 

utilizzare, tra i numerosi forniti dal FCSRT, in ogni specifico dubbio dicotomico diagnostico. 

E’ ovvio che la sola indagine neuropsicologica non sia sufficiente a porre una diagnosi di 

natura definitiva e che quindi sia necessaria l’integrazione con altri esami strumentali. 

Tuttavia, elevare al massimo possibile il sospetto clinico grazie all’aiuto della 

neuropsicologia, migliora significativamente la probabilità pre-test degli esami strumentali 

successivi e può anche indirizzare verso la scelta di quale possa essere l’esame strumentale 

successivo da dover utilizzare per primo (Spallazzi et al., 2019). 

Elemento principale della sindrome amnesica è la perdita di tessuto nervoso (atrofia corticale) in 

particolare nella regione mesio-temporale che è strettamente correlata alla bassa performance 

riscontrabile durante la valutazione neuropsicologica (Logue et al., 2011) e alla bassa istruzione 

dei pazienti (Takahashi et al., 2019). 

Il coinvolgimento patologico, ovvero l’atrofia, di alcune regioni dei lobi mesio-temporale, 

limbico e frontale sia nei soggetti affetti da AD che da PDD e DLB è associato a disturbi mnesici 

clinicamente rilevabili e sovrapponibili. Tipicamente però il coinvolgimento di tali sedi è previsto, 
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negli ultimi due gruppi di pazienti, solo in una fase più avanzata della patologia. Bisogna inoltre 

considerare che, non infrequentemente, è stata dimostrata la copresenza, nello stesso individuo, 

sia di patologia AD che di DLB (Ye et al., 2020). 

Il deficit mnesico (che progredisce verso demenza) che sottende l’atrofia ippocampale e la 

riduzione della diffusività media ippocampale riscontrabile con RM, spesso si riscontra anche in 

soggetti affetti da pregressi TIA e da stenosi carotidea (Hosseini et al., 2017). La VaD, infatti, 

comprende un gruppo eterogeneo di patologie cerebrovascolari tutte caratterizzate da atrofia 

mesio-temporale e ippocampale accompagnate da sclerosi di entità variabile dell’ippocampo come 

avviene per la patologia di AD; sembrerebbe, però, che tale difetto neuronale sia completamente 

indipendente da AD (Kalaria et al., 2016; Akinyemi et al., 2017; Yang et al., 2015). In particolare, 

questi soggetti, in cui è documentata un’alterazione cronica del tessuto neuronale, sembrano 

incorrere più facilmente verso demenza soprattutto se sono di età avanzata, affetti da diabete 

mellito e presentano severe alterazioni della sostanza bianca e atrofia mesio-temporale di entità 

variabile. Riducendo questi fattori di rischio si potrebbe ridurre l’incidenza di VCI (Yang et al., 

2015). Inoltre, l’atrofia corticale solo nei pazienti affetti da VaD è solitamente associata alla 

presenza di infarti del tessuto nervoso (Logue et al., 2011). Questo gruppo di soggetti dimostra al 

FCSRT una performance migliore rispetto a quelli affetti AD poiché l’apprendimento facilitato 

promuove il miglioramento delle funzionalità cognitive nell’eventualità in cui non vi sia un difetto 

primario dell’ippocampo permettendo così una buona accuratezza diagnostica (Perri et al., 2019). 

Il “pattern” di atrofia corticale nella FTD varia a seconda della variante di FTD, della 

genetica e della principale proteinopatia sottostante. Spesso è correlato ad atrofia temporo-

mesiale di grado variabile che accompagna l’atrofia, in genere più marcata, della regione 

temporale laterale e questo spiega come, anche in alcuni casi di FTD non trascurabili 

quantitativamente, il FCSRT possa essere alterato in maniera simile rispetto all ’AD (Falgas et al. 

2019). L’espressione clinica però, come evidenziato nella valutazione neuropsicologica, presenta 

alcune peculiarità identificative di FTD ovvero il relativo mantenimento dell’integrità della memoria 

episodica rispetto ad AD; una bassa performance neuropsicologica in questi soggetti sembra 
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predire l’atrofia delle regioni prefrontali e ippocampali (tipiche di AD) usualmente presente nella 

variante bv-FTD (Bertoux et al., 2018). 

Un’ulteriore difficoltà all’interno dell’iter diagnostico è rappresentata dalla determinazione di 

un cut-off che varia con il tipo di test utilizzato e con gli aggiustamenti necessari per età ed anni 

d’istruzione dei soggetti ai quali viene somministrato l’esame; tale “target” è quindi scelto per 

ottenere la miglior specificità per una precoce diagnosi di AD a spese di una minor sensibilità. 

Sicuramente, con l’avanzare dell’età, si osserva un peggioramento della performance 

nell’esecuzione del test (PeÑa-Casanova et al., 2009; Ivnik et al., 1997; Pelletier et al., 2017), 

mentre rimane in discussione l’influenza determinata dagli anni formativi di istruzione (Amieva et 

al., 2007).  

In futuro sarà quindi importante ottimizzare la specificità dello screening sulla popolazione 

per andare a ridurre test aggiuntivi - fino ad oggi necessari- e standardizzare i metodi applicati per 

promuovere una collaborazione ed un confronto dei dati ad ampio raggio (Derby et al., 2013). 
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6- CONCLUSIONI 

 

 Nel nostro studio, il FCSRT, confermando i dati della letteratura, si è dimostrato un utile 

strumento diagnostico a identificare precocemente il deficit mnesico genuino dell’ippocampo, tipico 

del paziente affetto da AD. 

In modo particolare, ha comprovato la sua efficacia nel momento in cui il neurologo, durante la 

valutazione clinica del paziente, necessita di una conferma della sua ipotesi diagnostica di malattia 

di AD. 

La sua elevata sensibilità, infatti, permette di consolidare la probabilità pre-test di diagnosi di AD 

effettuata con il colloquio clinico e con l’utilizzo degli standard test neuropsicologici di screening 

(MOCA e MMSE). 

Bisogna però rammentare che, a causa della sua parziale specificità, vi può essere una 

sovraespressione di casi falsi positivi al test soprattutto quando, in sede ambulatoriale, la 

probabilità pre-test di diagnosi di AD risulti bassa. Risultano difatti esservi diverse patologie quali 

DLB, FTD o VaD, che, seppur meno frequenti, si possono manifestare clinicamente in modo 

sovrapponibile e confondente. 

In conclusione, il FCSRT, nonostante le sue caratteristiche distintive e l’accurato disegno 

costitutivo, pur avendo un ruolo rilevante nella discriminazione per la diagnosi di AD precoce, non 

può assurgere ad unico test di screening di patologia ma è necessario che sia inserito all’interno di 

un più ampio iter diagnostico. 
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