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Introduzione 

La riserva cognitiva è un concetto introdotto da Stern e colleghi1 per spiegare come 

mai pazienti affetti da malattie neurodegenerative siano in grado di compensare i 

cambiamenti neuropatologici indotti dalla malattia ritardando l’insorgenza delle 

manifestazioni cliniche corrispondenti.  

Sin dai primi studi, condotti sulla patologia dell’Alzheimer (Alzheimer Disease AD), 

è stato visto come l’educazione, inteso come anni di studio, sia tra i fattori che 

maggiormente contribuiscono alla formazione di questa riserva, sulla base 

dell’osservazione che soggetti con una maggiore scolarità presentavano una maggiore 

resilienza al AD2. Ancora oggi l’educazione è il fattore più utilizzato nell’analisi della 

riserva cognitiva, ma a questa sono state successivamente affiancati altri fattori quali 

l’occupazione lavorativa e le attività effettuate nel tempo libero, dimostrando come 

anche a questi corrisponda un effetto compensatorio delle manifestazioni cliniche 

dovute alla patologia3,4.  

Studi successivi hanno permesso di appurare come la riserva cognitiva svolga un ruolo 

analogo anche nelle altre patologie neurodegenerative come la Demenza a Corpi di 

Lewy (Lewy Body Dementia - DLB)5 e la Demenza Frontotemporale (FrontoTemporal 

Dementia - FTD)6.  

In tutti questi casi quindi, a parità di livello di gravità clinica valutata, la patologia di 

base visibile all’imaging è più avanzata nei pazienti con una maggiore riserva 

cognitiva7 che agisce mitigando la sintomatologia clinica data dalla perdita neuronale 

e migliorando le performance cognitiva.  Tali differenze fanno quindi nascere il 

problema di come interpretare i risultati dei test neuropsicologici per la valutazione 

delle performance cognitive nei soggetti affetti da demenza. 
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L’obiettivo primario di questo studio è stato quindi quello di studiare l’alterazione 

della performance dei test neuropsicologici in soggetti affetti da demenza, nel nostro 

caso DLB. In particolare, ci siamo chiesti se le diverse prestazioni cognitive fossero 

dovute oltre che alla patologia (visibile tramite alterazione del metabolismo della 

FDG-PET) anche dalla presenza di una maggiore o minore riserva. Diversamente dagli 

studi precedenti in cui si è valutato solo l’impatto dell’educazione sui risultati dei test8–

11, abbiamo anche analizzato se anche le altre componenti della riserva, quali 

l’occupazione e le attività effettuate nel tempo libero, avessero un impatto significativo 

sulla performance cognitiva. 

La tesi è quindi strutturata come segue. 

Il primo capitolo introduce il concetto di riserva cognitiva, ripercorrendo la storia della 

sua scoperta e dei concetti ad essa associata, esaminandola nelle patologie 

neurodegenerative, per poi concludere con gli elementi usati per la sua misurazione. 

Nel secondo capitolo ci si concentra sulla DLB dal punto di vista epidemiologico, 

neuropatologico, diagnostico e clinico. Il capitolo offre anche una panoramica 

sull’imaging utilizzato per l’analisi della suddetta patologia. 

Il terzo capitolo esamina i test neuropsicologici, illustrando prima il loro utilizzo nella 

valutazione cognitiva nei soggetti affetti da demenza, per poi terminare con la 

presentazione dei test utilizzati nello studio. 

Infine, il quarto capitolo presenta in modo dettagliato gli obiettivi, i metodi e i risultati 

della tesi, volta a studiare l’influenza delle diverse componenti della riserva cognitiva 

e del metabolismo sulla performance cognitiva esaminata tramite i test 

neuropsicologici discussi nel capitolo precedente.  
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Capitolo 1 – La riserva cognitiva 

 

Negli ultimi decenni vi è stato un continuo aumento dell’aspettativa di vita media a 

livello mondiale, passata dai circa 45 anni nel 1900 ai circa 75 anni nel 199012, con la 

naturale conseguenza che oggi abbiamo una società con una maggiore percentuale di 

anziani al suo interno. Se prendiamo come esempio l’Italia, vediamo che nel 2020 il 

21% della popolazione aveva 65 anni a confronto con il 2001 quando la quota di 

sessantacinquenni o ultra65enni si assestava al 16%, per cui in soli 20 anni si è visto 

un aumento di 5 punti percentuali (p.p.). Andando ulteriormente nello specifico e 

considerando gli ottantenni, possiamo notare come la loro quota sia quasi raddoppiata 

negli ultimi 20 anni passando dal 3.4% nel 2001 al 6% nel 202013.  

Questa crescita così rapida dell’invecchiamento della popolazione, avvenuta in quasi 

tutto il mondo, ha portato a una maggiore analisi e quindi comprensione di quali siano 

i meccanismi e i processi dell’invecchiamento cognitivo. I numerosi studi 

sull’argomento hanno portato alla conclusione che con il passare degli anni il cervello 

subisce cambiamenti di natura strutturale, biochimica, metabolica, cellulare e 

molecolare14. In particolare, è stata ampiamente dimostrata una riduzione del volume 

e del peso cerebrale ad un tasso del 5% annuo15 (con possibili aumenti in maniera acuta 

dopo i 70 anni16) e tramite uno studio cross-sectional, comprendente 2200 partecipanti 

aventi un’età tra i 34 e i 97 anni17, si è visto che il declino volumetrico correlato all’età 

è differente a seconda dei lobi17: mentre il lobo frontale ha un declino del 12% annuo, 

per il temporale tale percentuale si riduce al 9%, e l’occipitale e parietale invece non 

mostrano alterazioni volumetriche significative.  
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Oltre agli studi sulla morfologia del cervello, altre ricerche hanno mostrato che le 

traiettorie dell’invecchiamento non sono tutte uguali, ma che anzi presentano delle 

importanti differenze individuali. Mentre alcuni soggetti sembrano andare incontro ad 

un precipitoso deterioramento delle proprie prestazioni cognitive, altri si mostrano in 

grado di mantenerle fino alla fine della vita. Tutto ciò ha quindi portato a dedurre che 

alcune persone sono più resilienti di altre agli effetti dannosi dell’invecchiamento e ai 

cambiamenti patologici associati.18  

Già infatti alla fine degli anni 60, Blessed e colleghi19 avevano sì osservato una netta 

correlazione tra il numero di placche depositate e i punteggi dei test psicologici per la 

demenza, ma avevano anche notato che per alcuni pazienti questa corrispondenza non 

era presente, arrivando ad ipotizzare l’esistenza di una “reserve capacity” in grado di 

rallentare il deterioramento clinico che gli stessi avrebbero dovuto dimostrare in 

relazione al numero di placche osservate nei loro campioni cerebrali post mortem19. 

Unendo questi primi risultati con successive osservazioni, riguardanti sia il recupero 

da lesioni cerebrali20 sia il neuroimaging non invasivo di pazienti con demenza2, si è 

arrivati all’ipotesi che alcuni individui posseggano una riserva che gli consente non 

solo di rallentare il fisiologico invecchiamento cognitivo, ma anche di mitigare, nel 

caso in cui si verifichi una patologia cerebrale, il deterioramento cognitivo associato 

alla stessa.18 

L’esigenza di spiegare come mai diversi soggetti, pur avendo apparentemente subito 

lo stesso danno, presentino manifestazioni cliniche molto differenti e di capire la 

correlazione tra un certo grado di danno cerebrale e la sintomatologia dello stesso, 

hanno portato all’affermazione e al riconoscimento del concetto di riserva21, 

distinguendo tra riserva cerebrale, mantenimento cerebrale  e riserva cognitiva. 
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1.1. Riserva cerebrale (Brain Reserve) 

Il termine di “riserva cerebrale”22 è stato il primo ad essere introdotto da Katzman e 

colleghi23 in un articolo che prendeva come riferimento dieci donne, seguite in uno 

studio longitudinale sull’invecchiamento, che prima della morte erano cognitivamente 

normali, nonostante la successiva autopsia avesse rivelato un elevato grado di placca 

amiloide. Tale incongruenza, secondo gli autori, era da attribuire ad un cervello di 

dimensioni maggiori rispetto al normale, corrispondente ad un aumento della densità 

sinaptica a livello della corteccia associativa, e ad un ritardo di 4 o 5 anni nella 

manifestazione dei sintomi del AD. 

La definizione di riserva cerebrale presupponeva quindi la presenza di variazioni 

individuali delle caratteristiche strutturali del cervello grazie alle quali alcune persone 

riescono ad affrontare meglio di altre l’invecchiamento cerebrale e l’eventuale 

patologia, consentendo di ritardare le manifestazioni cliniche o cognitive associate 

all’invecchiamento.24  

La riserva cerebrale è stata quindi caratterizzata come una forma “passiva” di riserva, 

in quanto intesa come un vero e proprio capitale neurobiologico che non combatte 

attivamente gli effetti della patologia1, ma che offre “maggior materiale da perdere” 

prima che emergano i sintomi e i segni di malattia. Ciò vuol dire che una volta 

raggiunta una certa soglia biologica di malattia o di perdita neurale, il declino cognitivo 

diventa inevitabile, e che le persone con una maggiore riserva cerebrale hanno una 

dotazione che gli permette di ritardare le manifestazioni cliniche associate alla 

patologia. 

Secondo i primi studi sulla riserva cerebrale una variabile fondamentale era 

rappresentata dalla circonferenza o dal volume intracranico, per cui soggetti con 
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maggiore dimensioni della testa avevano un rischio ridotto di demenza25. Questa 

correlazione presenta però alcune problematiche evidenziate da alcuni ricercatori, 

prima fra tutte la non chiarezza su quale sia la base delle dimensioni cerebrali, e quindi 

l’osservazione che la correlazione tra le dimensioni cerebrali e l’intelligenza o la 

capacità cognitiva è generalmente scarsa. Studi successivi hanno infatti dimostrato che 

la relazione fra i due elementi è limitata soltanto a coloro che posseggono una 

circonferenza cranica molto piccola, per cui si trovano nella fascia dimensionale più 

bassa26 o ad un’interazione con il polimorfismo sul gene dell’apolipoproteina E27.  

Un importante studio in questo campo è stato quello condotto da Perneczky e colleghi5,  

pubblicato nel 2008, i quali hanno condotto un’analisi su pazienti con demenza a corpi 

di Lewy (DLB) il cui obiettivo era quello di capire gli effetti dell’educazione sui 

cambiamenti cerebrali metabolici e sulla performance ADL (activities of daily lilving). 

In tale studio, gli autori hanno individuato un’associazione significativa tra la ridotta 

performance nelle attività di vita quotidiane e l’ipometabolismo del glucosio presente 

nelle aree prefrontale, temporoparietale, occipitale e nel precuneo, ma soprattutto 

hanno scoperto un’importante differenza dell’attività metabolica tra gruppi con diversa 

scolarità. In particolare, vi era una significativa diminuzione della captazione nel 

gruppo con bassa scolarità nella parte mediale del giro occipitale destro. Lo studio 

consente quindi di stabilire quali sono le zone corrispondenti ad una diminuzione delle 

IADL (instrumental activities of daily lilving: scala di valutazione autonomia delle 

attività strumentali) nella DLB, ma soprattutto mostra come l’educazione abbia un 

impatto su questa associazione. Pertanto, seppur la riserva cerebrale possa essere 

ritenuta, come abbiamo detto, un elemento passivo, ciò non esclude che sia 

modificabile nel tempo, essendo il cervello un organo altamente plastico.  
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In particolare Nithianantharajah e colleghi nel 200628, conducendo un esperimento su 

roditori, hanno dimostrato che l’arricchimento ambientale può produrre una serie di 

effetti cerebrali positivi come una maggiore lunghezza e ramificazione dei dendriti, un 

aumento del numero e delle dimensioni della sinapsi, la formazione e la maturazione 

di nuovi neuroni e circuiti, una maggiore espressione delle molecole di segnalazione 

neuronale e una maggiore plasticità sinaptica. Gli stessi autori successivamente hanno 

condotto un altro studio dove hanno provato che la stimolazione ambientale non agisce 

in maniera uniforme su tutte le aree cerebrali, ma che ha impatto su regioni specifiche, 

a dimostrazione che la riserva cerebrale non ha una natura statica, bensì dinamica.29 

In letteratura, sono stati proposti anche altri parametri come base per la riserva 

cerebrale come il numero di neuroni piramidali di grandi dimensioni, la cui quantità 

consente al cervello di pazienti con alti livelli di patologia di Alzheimer di resistere 

allo sviluppo di demenza25, e la struttura frattale della superficie corticale.30 

I ricercatori hanno utilizzato anche dei proxy per provare a stimare la riserva cerebrale, 

come la circonferenza della testa, e, più di recente, si sono incorporate misure più 

specifiche quali la superficie corticale, lo spessore corticale, le misure PET 

dell’integrità sinaptica o le proprietà microstrutturali della materia bianca.24 Questi 

approcci devono però distinguere attentamente tra le caratteristiche strutturali 

totemiche della riserva cerebrale e quelle che riflettono semplicemente la perdita di 

volume neuropatologica secondaria all’insulto (per esempio, l’atrofia secondaria 

all’ictus o al AD). Un’ulteriore complicazione è che alcuni di questi marcatori 

cerebrali (ad esempio, lo spessore corticale o il volume cerebrale) potrebbero riflettere 

una combinazione di riserva cerebrale e di mantenimento cerebrale quando vengono 

misurati longitudinalmente negli adulti anziani.24 
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In conclusione, la riserva cerebrale comprende quindi tutti gli aspetti anatomici o 

strutturali del cervello che potrebbero essere misurati con tecniche in vivo o post 

mortem, escludendo però la neuropatologia come placche e grovigli di AD, infarti, ecc 

(si ipotizza infatti che la riserva cerebrale sia protettiva nei confronti di questi aspetti), 

anche se in pratica questa differenziazione è difficile, poiché la patologia e la riserva 

cerebrale possono essere espresse nelle stesse aree24. 

 

1.2. Riserva cognitiva (Cognitive Reserve) 

Le prime prove epidemiologiche sull’esistenza di questa entità sono di Yakoov Stern, 

considerato il “padre” della riserva cognitiva, che, nel 1992, insieme ai colleghi 

Alexander, Prohovnik e Mayeux2, condusse uno studio di imaging su pazienti affetti 

da AD con neurodegenerazione. Questo studio dimostrò come soggetti con un livello 

di istruzione più elevato non mostravano differenze dal punto di vista clinico-

sintomatologico pur a fronte di una maggiore patologia.  
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Tale concetto è illustrato dalla figura 131, che suggerisce come, dato un livello di 

gravità clinica, i pazienti con AD con un maggiore livello di educazione (Above High 

Scolarity) dovrebbero avere una patologia di AD più avanzata degli altri pazienti. In 

particolare, considerando le immagini in figura (riferite a tre gruppi di 20 pazienti 

affetti da AD tutti accuratamente abbinati per gravità clinica misurata mediante 

valutazioni dello stato mentale e dell'attività della vita quotidiana) e utilizzando una 

misura del flusso sanguigno cerebrale come proxy della patologia di AD, si osserva 

che il gruppo con il livello di istruzione più alto presenta il blu più scuro nell'area 

parietotemporale, a indicare il livello più basso di flusso sanguigno e, di conseguenza, 

la patologia di AD più avanzata.  

Figura 1: flusso sanguigno in pazienti con diversa scolarità e AD 



 10 

Stern ipotizzò quindi la presenza di una “riserva” capace di compensare i cambiamenti 

neuropatologici del AD e di ritardare l'insorgenza delle sue manifestazioni cliniche, 

senza però darle un nome specifico. Nello studio considerò solo l’educazione come 

parametro di relazione con la malattia, ma specificò già che potevano esserci altre 

“covarianti” della scolarità come successivamente si sono rivelate essere elementi 

come la realizzazione professionale.32  

Nel 1994, in uno studio successivo, Stern e colleghi3, presero in oggetto 593 individui 

non affetti da demenza di età pari o superiore a 60 anni che seguirono per 4 anni, al 

termine dei quali fecero numerose considerazioni. Innanzitutto, osservarono che gli 

individui con meno di 8 anni di istruzione avevano un rischio relativo di sviluppare 

demenza pari almeno al doppio (2,02) rispetto a quelli con maggior scolarità. Inoltre, 

gli autori non si limitarono a valutare l’impatto degli anni di studio, ma presero in 

considerazione anche il rendimento professionale, per il quale vennero divisi in due 

gruppi occupazionali: 1) a basso livello (non qualificati/semiqualificati, qualificati nel 

commercio o nell’artigianato e impiegati) e 2) alti livelli occupazionali (manager 

aziendale/governo e professionale/tecnico). Anche in questo caso fu osservato che i 

soggetti appartenenti alla categoria più “elevata” avevano un rischio relativo 2,25 

minore, rispetto agli altri soggetti dello studio, di andare incontro a demenza. Fu inoltre 

osservato che il rischio minore aumentava a 2,87 quando i fattori legati alla scolarità e 

all’occupazione venivano considerati insieme. 

 Già, quindi, nel 1994 si è capito che non era solo l’educazione ad avere un impatto 

contro lo sviluppo di patologie neurodegenerative, ma lo stesso ruolo era svolto anche 

dalle esperienze lavorative.  
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In uno studio successivo del 20014, sempre basato su anziani non dementi, ci si è 

chiesti se ci fossero altri elementi impattanti oltre alla professione e al suo rendimento, 

per cui si è valutata la partecipazione alle seguenti 13 attività ricreative: lavorare a 

maglia o fare musica o un altro hobby; fare una passeggiata o un’escursione; visitare 

amici o parenti; ricevere visite da amici o parenti; fare attività fisica; andare al cinema 

o al ristorante o a eventi sportivi; leggere riviste, giornali o libri; guardare la televisione 

o ascoltare la radio; fare volontariato; giocare a carte, o a dei giochi o a bingo; andare 

in un club o in centro; andare a lezione; andare in chiesa o in una sinagoga o in un 

tempio. Ai partecipanti è stato quindi chiesto se nel mese precedente la visita avessero 

svolto queste attività, e sono stati quindi divisi tra coloro che avevano una bassa 

partecipazione a queste attività (£ 6) e coloro che invece le svolgevano più 

frequentemente (> 6). È stato quindi scoperto che i soggetti che frequentavano più 

attività ricreative avevano un rischio del 38% in meno di sviluppare demenza. 

Come già visto per quanto riguarda la riserva cerebrale, anche per quanto riguarda la 

riserva cognitiva si è pensato ad una possibile correlazione con il declino cognitivo 

associato all’età. In particolare è stata presa in considerazione l’alfabetizzazione (e 

quindi associata presumibilmente alla qualità dell’istruzione e alla sua durata), il cui 

maggior livello corrispondeva ad un decadimento più lento delle funzioni esecutive, 

delle abilità linguistiche e della memoria33. Questi risultati sono confermati da molti 

altri studi34,35,36,37,38,39,40,41 che hanno provato come l’istruzione e i fattori ad essa legati 

siano in grado di ritardare l'insorgenza non solo della demenza, ma anche di far fronte 

in modo più efficace ai cambiamenti cerebrali riscontrati durante il normale 

invecchiamento. 
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Se finora, per quanto detto, la relazione tra riserva e declino cognitivo sembra lineare, 

ecco che vi è una scoperta sorprendente, che riguarda proprio i soggetti con riserva 

cognitiva più elevata, nei quali si è visto che, una volta che l’AD emerge, questo 

progredisce più velocemente. 

Nel 1995 infatti si è svolto uno dei primi studi riguardanti l’argomento, che metteva a 

confronto tra loro pazienti con diagnosi probabile di AD, abbinati per gravità clinica 

al basale e seguiti per un periodo di 4 anni. Nello studio  si è osservato che coloro che 

avevano un maggior livello di istruzione o dei migliori risultati professionali erano 

deceduti prima rispetto agli altri7, risultato che può sembrare controintuitivo, visto che 

generalmente uno status socioeconomico più basso è associato ad un aumento del 

rischio di mortalità. Questo risultato quindi ci permette di capire che a parità del livello 

di gravità clinica valutata, la patologia di base del AD è più avanzata nei pazienti con 

una maggiore istruzione, con conseguente riduzione della durata della malattia 

diagnosticata prima della morte. Questi risultati suggeriscono che l’istruzione 

influenza sistematicamente le valutazioni globali della gravità della malattia e che 

fornisce una riserva contro le manifestazioni cliniche del AD. 

Sulla scia di questi risultati, sempre considerando due gruppi in funzione 

dell’educazione o dell’occupazione, ci si è chiesti se vi fosse anche una differenza 

relativa alla velocità con cui declina  la performance cognitiva, e si è scoperto che se 

in media i punteggi di un test di memoria diminuivano di circa un punto all’anno, nei 

soggetti con un livello di istruzione o di lavoro più elevato il punteggio decresceva più 

rapidamente ogni anno.42  



 13 

Successivamente è stato anche dimostrato che anche la rapidità di declino della 

funzione cognitiva nei pazienti con AD non è funzione della sola scolarità, ma anche 

delle attività ricreative svolte prima dell’insorgenza della demenza.4 

Nel gruppo a maggior declino non vi è quindi una relazione lineare tra il grado di 

patologia e le manifestazioni cliniche, perché c’è qualcosa che interferisce, che 

permette di far fronte alla neurodegenerazione senza aver sintomi e questo qualcosa è 

proprio la maggior riserva cognitiva.  

 

Una spiegazione teorica per questi risultati può essere illustrata dalla figura 231 che 

illustra un possibile modello dell’andamento delle funzioni cognitive al progredire 

della neuropatologia, nei pazienti con alta e bassa riserva cognitiva. Secondo tale 

modello, gli individui con riserva cognitiva più elevata hanno una maggiore tolleranza 

alla patologia per cui il punto in cui le funzioni cognitive iniziano a essere influenzate 

sarà ritardato rispetto a quelli con una riserva cognitiva inferiore. Tuttavia, assumendo 

Figura 2: Modello teorico delle funzioni cognitive al progredire della neuropatologia 
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che esista un punto comune in cui la patologia è così grave che la funzioni cognitive 

sono nulle e che tale punto sia comune per gli individui con alta e bassa riserva 

cognitiva, gli individui con riserva cognitiva più elevata inizieranno il loro declino 

cognitivo quando la patologia è più avanzata e avranno conseguentemente un declino 

più rapido verso il punto comune in cui la patologia diventa manifesta a livello 

funzionale.  

Oltre a quanto già visto, esistono in letteratura molti altri studi sulla riserva cognitiva. 

Ad esempio, si è dimostrato che un alto livello di educazione riduce il rischio di 

demenza di circa il 50% negli esseri umani con l’allele ApoE-4, il più forte fattore di 

rischio genetico conosciuto per l'AD che non è una mutazione.43 È stato anche 

dimostrato che il QI premorboso funge da scudo contro l’insorgenza della demenza.44 

Rentz e colleghi45 hanno inoltre scoperto che all'interno di un gruppo di persone 

cognitivamente normali, quando i punteggi della memoria venivano aggiustati in base 

al QI, mostravano una correlazione con la perfusione cerebrale nelle aree del cervello 

che erano vulnerabili alla patologia precoce del AD. 

 

1.3. Mantenimento cerebrale (Brain maintenance) 

Concludiamo con il concetto di mantenimento cerebrale che è stato anche l’ultimo ad 

essere introdotto da Nyberg e colleghi nel 201246. Mentre la riserva cerebrale ha il 

compito di spiegare l’assenza di sintomatologia nonostante la presenza di una 

patologia cerebrale, il concetto di mantenimento cerebrale si focalizza su tutte quelle 

condizioni che promuovono la conservazione dell’integrità neurochimica, strutturale 
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e funzionale del cervello in età avanzata. Pertanto, in questo caso, il focus è diverso da 

quello della riserva cerebrale, (che si concentra sullo studiare  i processi 

neurodegenerativi in atto), in quanto l’attenzione si concentra proprio sulla relativa 

mancanza o sul rinvio dei cambiamenti cerebrali senescenti, compresa la patologia46.  

Partendo dall’osservazione che alcune persone “mantengono” il proprio cervello 

meglio di altri con l’avanzare dell’età e che questo è associato a un declino cognitivo 

inferiore, il mantenimento cerebrale studia quindi come si riducano i cambiamenti 

cerebrali legati all’età e alle patologie su basi genetiche e sugli stili di vita. Mentre la 

riserva cerebrale ha quindi come obiettivo la rappresentazione dello stato cervello in 

qualsiasi momento in relazione a patologie cerebrali, il mantenimento cerebrale studia 

il processo di mantenimento o addirittura di potenziamento del cervello nel tempo1. Il 

mantenimento cerebrale rispetta anche il concetto fondamentale che il cervello si 

modifica in base all’esperienza: la genetica e lo stile di vita, possono avere un impatto 

sul mantenimento cerebrale. 

Il mantenimento cerebrale si distingue anche dalla riserva cognitiva. Il mantenimento 

cerebrale cattura i processi alla base della conservazione strutturale del cervello con 

l’età e si potrebbe studiare considerando coetanei della stessa età. La riserva cognitiva, 

d’altra parte, si concentra su come si sviluppino i processi cognitivi indipendentemente 

da quanto bene sia stata mantenuta la struttura cerebrale. Pertanto, il mantenimento 

cerebrale riguarda l’“hardware”, mentre la riserva cognitiva riguarda il “software”, 

ovvero il funzionamento del cervello al di là della mera struttura cerebrale47.  

La maggior parte delle prove a favore del mantenimento cerebrale si basa su studi 

sull’invecchiamento normale. Come accennato in precedenza, gli studi longitudinali 



 16 

hanno dimostrato che un minor numero di cambiamenti cerebrali legati all’età nel 

corso del tempo, valutati attraverso misure come il volume cerebrale e lo spessore 

corticale, sono associati a una maggiore conservazione della cognizione. Molti fattori 

genetici e di stile di vita sono stati messi in relazione con il mantenimento cerebrale. 

Più recentemente, i dati hanno iniziato a suggerire che il concetto di mantenimento del 

cervello può essere applicato anche all’aggregazione differenziale di patologie come 

le placche neuritiche48. 

Al fine di ricavare misure di mantenimento cerebrale e di riserva cognitiva, Habeck e 

colleghi47 hanno utilizzato i dati strutturali del cervello di 368 adulti residenti in 

comunità, di età compresa tra i 20 e gli 80 anni., riscontrando che il mantenimento 

cerebrale e la riserva cognitiva non sono correlati, per cui i valori di una misura non 

implicavano nulla riguardo all’altra misura. Tuttavia, le misure utilizzate sono risultate 

positivamente correlate con l'intelligenza verbale e l'istruzione, suggerendo 

un’influenza formativa di quest’ultima su entrambe le misure. Tali misure, dimostrate 

essere robuste grazie a diverse simulazioni statistiche, consentono di quantificare il 

mantenimento cerebrale e la riserva cognitiva per singoli soggetti sulla base dell'età, 

delle prestazioni neuropsicologiche e delle misure strutturali del cervello, mentre è 

ancora oggetto di ricerca l’analisi del potere prognostico di queste misure per quanto 

riguarda lo stato cognitivo futuro. 
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1.4. La riserva cognitiva nelle patologie neurodegenerative 

Nelle precedenti sezioni abbiamo introdotto i concetti di riserva cerebrale, riserva 

cognitiva e mantenimento cerebrale cercando di evidenziarne le differenze, sebbene 

sia evidente come questi concetti siano intimamente collegati e spesso non 

distintamente utilizzati in letteratura che principalmente si è focalizzata sullo studio di 

tali concetti nel AD. In questa sezione ci focalizziamo sugli studi che hanno avuto 

come oggetto altre patologie neurodegenerative, diverse dal AD, ed in particolare la 

demenza frontotemporale (FTD) e la demenza a corpo di Lewy (DLB).  

Il primo studio sulla riserva cerebrale nella FTD, è stato di Perneczky e colleghi6 che 

partendo dell’assunzione che se la riserva cerebrale è caratterizzata da caratteristiche 

strutturali del cervello umano, (quali più neuroni o sinapsi o maggiore dimensione del 

cervello), allora tale riserva non dovrebbe avere un impatto limitato al solo AD, sono 

andati ad esplorare il concetto di riserva cerebrale nella FTD. Coerentemente con la 

previsione, Perneczky e colleghi hanno trovato una relazione inversa tra gli anni di 

istruzione scolastica e le variabili (in particolare il tasso metabolico cerebrale regionale 

di utilizzo del glucosio, rCMRglc) usate tipicamente come misura in vivo delle 

patologie neurodegenerative tra cui la FTD. Tale primo studio non indica che 

l’istruzione renda immuni dai cambiamenti neuropatologici della FTD. Suggerisce 

piuttosto che la patologia avanzi in modo indipendente dell'istruzione, e che 

l'istruzione fornisca solo una riserva che consente alle persone di far fronte più a lungo 

alla malattia prima che i sintomi siano espressi clinicamente, analogamente a quanto 

visto per l’AD. Studi successivi hanno visto che l’istruzione superiore è inversamente 

associata alla FDG-PET e alla perfusione cerebrale nella corteccia frontale bilaterale 

dei soggetti FTD, se controllata per le variabili demografiche e le prestazioni 
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cognitive49,50, mentre un’associazione simile era già stata osservata nei giri temporali 

inferiori, paraippocampali e sopramarginali di sinistra in una piccola coorte di undici 

soggetti con nfPPA.51 Sebbene questi studi abbiano fornito una prova indiretta del fatto 

che un’istruzione superiore consenta di tollerare una maggiore patologia a un 

determinato livello di cognizione, non hanno quantificato la riserva, cioè la misura in 

cui la cognizione era superiore a quella attesa sulla base di un dato livello di patologia. 

Tuttavia, Borroni e colleghi52 hanno osservato un’importante differenza tra FTD e AD 

cioè che il livello di istruzione gioca un ruolo diverso tra le due patologie, con un 

impatto significativamente maggiore nella FTD. 

Gli stessi autori hanno poi dimostrato l’anno successivo che nei pazienti con bvFTD, 

il raggiungimento di un livello occupazionale più elevato interessa settori specifici 

della corteccia, più precisamente la corteccia frontale mesiale e la corteccia cingolata 

anteriore, mentre l’effetto protettivo dell'istruzione è dovuto al reclutamento della 

corteccia frontale dorsolaterale, bilateralmente.49 Quest’ultimo risultato è in accordo 

con l’osservazione di Perneczky e colleghi6 che hanno trovato un’associazione inversa 

tra gli anni di scolarizzazione e la corteccia frontale inferiore bilaterale in 29 pazienti 

con FTD. 

Anche per quel che concerne la DLB, Perneczky e colleghi5 sono andati ad analizzare 

una corte di 54 pazienti con DLB disorders sottoponendoli sia ad esami di imaging 

come la FDG-PET e la RM, che alla batteria neuropsicologica CERAD (Consortium 

to Establish a Registry for AD Neuropsychological Assessment Battery) che presenta 

al suo interno il Mini Mental State Evaluation (MMSE) e che è stato concepito per 

fornire un metodo efficiente e standardizzato per valutare il funzionamento cognitivo 

nei soggetti affetti da AD53 ed è stata utilizzata la scala B-ADL per analizzare le 
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difficoltà presenti nelle attività quotidiane. Per distinguere invece pazienti con diversi 

livelli di educazione son stati divisi in low-EDU e high-EDU a seconda che abbiano 

avuto un’educazione maggiore o minore a 11 anni. 

Hanno quindi osservato innanzitutto un’associazione inversa significativa tra il 

punteggio B-ADL e il regional cerebral metabolic rate of glucose consumption  (rCMRglc) 

in aree corticali estese, tra cui regioni della corteccia prefrontale, temporoparietale, 

occipitale e del precuneo. 

Oltre a ciò, hanno analizzato la presenza di un eventuale effetto modificatore, dato dal 

livello di istruzione, sull’associazione tra riduzioni del rCMRglc e compromissione 

delle ADL. Nonostante non siano state identificate differenze metaboliche 

significative tra i due gruppi di istruzione, sono state rilevate associazioni 

significativamente diverse tra la rCMRglc e il punteggio B-ADL nel giro occipitale 

medio destro (BA 19). L’analisi ha infatti rivelato una pendenza di regressione più 

ripida per questa associazione nel gruppo a bassa istruzione rispetto al gruppo ad alta 

istruzione, indicando una correlazione più forte tra i deficit metabolici e quotidiani nel 

gruppo a bassa istruzione. Nel suddetto studio, le pendenze di regressione 

significativamente diverse tra i due gruppi educativi erano localizzate nella BA 19, che 

rappresenta il punto di differenziazione dei due flussi visivi. Il flusso dorsale, da un 

lato, è essenzialmente coinvolto nella percezione e nell’interpretazione delle relazioni 

spaziali, nell'immagine accurata del corpo e nell’apprendimento di compiti che 

implicano la coordinazione del corpo nello spazio. Il flusso ventrale, invece, è 

associato al riconoscimento degli oggetti e alla rappresentazione delle forme.54 
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Nonostante queste regioni siano delle zone tipicamente colpite dalla patologia nei 

disturbi associati alla DLB55,  già allora gli autori avevano sospettato che l’effetto 

dell’educazione non fosse limitato alla BA19, ma che effetti simili possano essere 

riscontrati anche nella maggior parte delle regioni cerebrali colpite da 

neurodegenerazione. 

Lo studio, quindi, ha permesso di capire che le alterazioni metaboliche cerebrali sono 

significativamente associate alla perdita delle funzioni quotidiane nei disturbi associati 

alla DLB, ma soprattutto che l’istruzione modifica questa associazione, aprendo quindi 

la strada allo studio della riserva nei pazienti con DLB. È stato poi dimostrato che 

pazienti con un buon livello di istruzione possono compensare più danni cerebrali fino 

a raggiungere lo stesso grado di compromissione delle ADL delle loro controparti 

meno istruite.56 

 

1.5. Elementi per la misura della riserva cognitiva 

Negli ultimi anni sono stati compiuti numerosi sforzi al fine di misurare la riserva 

cognitiva, e spesso la scelta dei diversi proxy è ricaduta sul livello di educazione, che 

è il parametro più comunemente usato. Come possiamo infatti vedere negli studi di 

autori come Stern57, Velenzuela e Sachdev58, Christensen59 o Alexander60, essi 

utilizzano diverse variabili, ma tutti considerano sempre gli anni di studio o il grado di 

alfabetizzazione, in alcuni casi su scala ordinale e in altri su scala numerica. Un primo 

modo per valutare la riserva cognitiva consiste quindi nell’andare a calcolare gli anni 

di studio compiuti dal soggetto. 
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Gli altri criteri utilizzati sono fattori come l’occupazione che, come già detto, può 

rappresentare una fonte additiva e indipendente di riserva cognitiva61,62,32, ovviamente 

in funzione del carico cognitivo indotto. Di solito si prende in considerazione l’ultimo 

lavoro svolto o quello che è durato più a lungo. Correlati a questa troviamo anche il 

prestigio percepito e/o il salario che sono altri indici comunemente usati. 

Sono spesso considerate anche le attività ricreative, sia in ambito intellettuale, sociale 

e fisico, anche in fase premorbosa, registrate con diversi strumenti e frequenze.63,64,65,66 

L'intelligenza è un altro indice utilizzato frequentemente60,67,63,68, in cui il QI o il QI 

pre-morboso sono i proxy più utilizzati per stimare la riserva cognitiva. Anche in 

questo caso, sono stati usati diversi modi per misurare il QI. Quelli più frequemente 

usati sono il Vocabulary Subtest della Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS69) e 

il National Adult Reading Test (NART).70 

Data quindi la grande varietà di proxy a disposizione creare delle procedure o delle 

scale di misurazione è molto complicato, specialmente quando si tratta di compararla 

l’una con l’altra, motivo per cui anche utilizzare la riserva cognitiva in ambito clinico 

è piuttosto difficile.  

Nonostante ciò, gli studiosi Nucci, Mapelli e Mondini71 hanno proposto, nel 2011, un 

nuovo questionario, il Cognitive Reserve Index Questionnaire (CRIq), e un nuovo 

indice, il Cognitive Reserve Index (CRI).  

Il CRIq comprende alcuni dati demografici (data e luogo di nascita, sesso, luogo di 

residenza, nazionalità, stato civile) e 20 item raggruppati nelle tre sezioni istruzione, 

attività lavorativa e tempo libero, a ognuna delle quali è associato un punteggio. 

Vediamo nel dettaglio le tre sezioni: 
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• CRI-Scuola: anni di istruzione (compresa eventuale specializzazione) più 

eventuali corsi di formazione (della durata di almeno sei mesi, con un 

punteggio di 0,5 per ogni sei mesi). Il punteggio grezzo di questa sezione è la 

somma di questi due valori. 

• CRI-Lavoro: professioni in età adulta. Sono disponibili cinque diversi livelli di 

attività lavorativa, in relazione al grado di coinvolgimento intellettuale e di 

responsabilità personale: (1) lavoro manuale non qualificato (ad esempio, 

agricoltore, autista di auto, operatore di call center); (2) lavoro manuale 

qualificato (ad esempio, artigiano, impiegato, parrucchiere); (3) lavoro non 

manuale o tecnico qualificato (ad esempio, commerciante, insegnante di scuola 

materna, agente immobiliare); (4) occupazione professionale (ad esempio, 

avvocato, psicologo, medico); (5) occupazione altamente intellettuale (ad 

esempio, professore universitario, giudice, top manager). L’attività lavorativa 

è stata registrata come numero di anni trascorsi in ciascuna professione 

nell'arco della vita. Il punteggio grezzo di questa sezione è il risultato degli anni 

di attività lavorativa moltiplicati per il livello cognitivo del lavoro (da uno a 

cinque), come descritto sopra. 

• CRI-Tempo Libero: occupazioni cognitivamente stimolanti svolte durante il 

tempo libero (al di fuori cioè del tempo di lavoro o dell’orario scolastico). 

Inizialmente sedici (poi diventati diciassette) item associabili a varie attività 

intellettuali (ad esempio, leggere giornali o libri, suonare), sociali 

(partecipazione ad attività di beneficenza, andare in un museo, viaggiare) e 

fisiche (sport, ballo). Sono stati considerati la frequenza (cioè mai/ raramente, 
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spesso/sempre) e il numero di anni (da quanto tempo ogni attività veniva 

svolta). Il punteggio grezzo di questa sezione è il numero totale di anni di 

attività la cui frequenza era spesso/sempre. È stato inoltre incluso anche un 

punteggio relativo al numero di figli, alla cura degli animali domestici e alla 

gestione del conto corrente in banca. 

I punteggi di queste tre sezioni vengono quindi sommati per andare a calcolare il CRI-

Totale che darà una stima sul grado complessivo di riserva cognitiva. 

Questo questionario è tutt’ora uno degli strumenti più utilizzati nel calcolo della 

riserva, proprio per il fatto che indaga anche domini diversi dall’educazione. 
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Capitolo 2 – La Demenza a Corpi di Lewy 

 

La Demenza a Corpi di Lewy (DLB) è una patologia neurodegenerativa facente parte, 

insieme alla demenza associata al morbo di Parkinson (Parkinson’s disease dementia 

PDD), delle cosidette “Lewy Body Dementias” che rappresentano la seconda forma 

più frequente di demenza su base neurodegenerativa nella popolazione anziana (³ 65 

anni) dopo la malattia di Alzheimer (Alzheimer disease AD).72 Al fine di consentire 

una corretta diagnosi differenziale tra le due si è deciso che: il termine DLB debba 

essere utilizzato se la demenza si manifesta prima o in concomitanza con il Parkinson 

(PD) o entro 1 anno dalla comparsa dei sintomi motori. La PDD si riferisce invece alla 

demenza che inizia 1 anno o più dopo la diagnosi di PD ben accertata.72 

Dal punto di vista neuropatologico sono quindi caratterizzate dalla deposizione a 

livello corticale e sottocorticale dei corpi di Lewy, con variazioni nell’insorgenza 

temporale dei sintomi motori e cognitivi.73,74  

Sono disordini estremamente eterogenei con pazienti che presentano una grande 

varietà di sintomi, che possono essere cognitivi, neuropsichiatrici, motori, autonomici 

e con alterazioni del sonno.73,75  

Le Lewy Body Dementias devono essere considerate con grande attenzione a causa 

della grande compromissione dal punto di vista cognitivo, neuropsichiatrico, motorio, 

autonomico e delle alterazioni del sonno73,75 sul soggetto, ma anche di 

un’istituzionalizzazione più precoce, di costi più elevati, di una mortalità più precoce 

e di una peggiore qualità di vita rispetto al AD76–80. Nonostante l’enorme importanza 

per la salute pubblica dei pazienti con DLB81, essi rimangono relativamente poco 

studiati. 



 25 

2.1. Epidemiologia 

La DLB colpisce circa 1,4 milioni di persone negli Stati Uniti82 ed è stato dimostrato 

che la DLB rappresenta il 3,8% delle nuove diagnosi di demenza, con stime di 

prevalenza che indicano che la DLB rappresenta il 4,2% delle diagnosi di demenza in 

ambito comunitario e il 7,5% delle diagnosi in ambito di assistenza secondaria.83 

Parlando di fattori di rischio l’età è sicuramente quello più significativo, con la 

maggior parte dei casi che diventano clinicamente evidenti all’incirca tra i 70 e gli 85 

anni di età82, altri fattori possono essere il sesso maschile (è infatti più comune negli 

uomini che nelle donne84), la familiarità per demenza, i traumi cranici ed anche la 

depressione e lo scarso introito di caffeina.85 

Tra le persone di età superiore ai 75 anni, la DLB rappresenta circa il 5% di tutti i casi 

di demenza.86 

In riferimento alla mortalità e morbilità i pazienti con DLB presentano un rischio di 

ospedalizzazione o morte a causa di un evento avverso (esempio: cadute o infezioni 

respiratorie) maggiore rispetto all’AD.  

La sopravvivenza invece tra DLB e AD è piuttosto sovrapponibile, con un tempo 

medio di 5-8 anni.76 

 

2.2. Neuropatologia 

I tratti distintivi della DLB sono le inclusioni neuronali di α-sinucleina (corpi di Lewy 

e neuriti di Lewy), più precisamente all’interno del citoplasma, la cui formazione e il 

successivo accumulo portano al danno e alla frammentazione mitocondriale, 

innescando infine una cascata di apoptosi e morte neuronale87. L’α-Sinucleina è una 
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proteina di 140 amminoacidi che viene espressa nel cervello e in particolare la 

troviamo in abbondanza nelle terminazioni nervose presinaptiche.88,89 

In queste patologie però abbiamo degli accumuli di proteine di α-sinucleina anomale, 

cioè fosforilate, troncate e nitrate e presentano una solubilità anomala che fa si che si 

vengano a formare specie oligomeriche che andranno poi ad aggregarsi in fibrille per 

essere infine ubiquitinate.90  

Si ritiene che la diffusione dei corpi di Lewy nella DLB segua uno schema simile a 

quello proposto per il PD da Braak e colleghi.91 In questo sistema di stadiazione 

patologica, la deposizione dei corpi di Lewy non si verifica simultaneamente, ma si 

verifica dapprima nel nono e decimo nervo cranico e nel sistema reticolare, per poi 

diffondersi caudalmente nel tronco encefalico e nel sistema limbico e quindi verso 

l’alto nella neocorteccia. 

Attualmente non è stato chiarito perché l’α-sinucleina abbia una predilezione iniziale 

per i neuroni del nervo vago, del nervo olfattivo e dei nuclei del tronco encefalico, ma 

la deposizione dei corpi di Lewy in queste sedi porta ai sintomi aspecifici che si 

manifestano nelle prime fasi del decorso della malattia, come l’anosmia (causata dalla 

morte dei neuroni nel nervo olfattivo) e la costipazione (causata dalla morte dei neuroni 

nel nervo vago). Un altro sintomo precoce, che spesso si manifesta anni prima della 

diagnosi di DLB, è il disturbo del comportamento nel sonno REM (Rapid Eye 

Movements) che prende il nome di RBD (Rapid eye movement sleep behavior 

disorder), che deriva dall’accumulo di corpi di Lewy nell’ipotalamo e nel sistema di 

attivazione reticolare.  

I neuroni più coinvolti sono quelli dopaminergici e colinergici92,93 la cui perdita porterà 

a delle conseguenze ben precise. In particolare, a seguito della disfunzione colinergica 
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si avrà un deterioramento della memoria e dell’apprendimento, mentre quella 

dopaminergica sarà responsabile del deterioramento del sonno, del comportamento, 

della cognizione, del movimento e dell’umore. La distruzione di questi neuroni e i 

sintomi seguenti costituiscono i principali criteri diagnostici della DLB.94 

È interessante notare che le autopsie rivelano la presenza di corpi di Lewy in circa il 

10%-15% di tutti i cervelli esaminati in individui di età superiore ai 60 anni, nonostante 

l’assenza di sintomi nella maggior parte di questi individui.95 

 

2.3. Criteri Diagnostici 

I criteri diagnostici della DLB sono stati rivisti relativamente recentemente. Nel 2017 

infatti si è tenuto il quarto Workshop del Consortium sulla Demenza a Corpi di Lewy73 

andando così a perfezionare e completare i precedenti criteri proposti per la demenza 

da corpi di lewy corticali96 e per la senile dementia of Lewy body type (SDLT).97 Dal 

2017 i criteri clinici sono quindi divisi da quelli strumentali (biomarkers), includendo 

in base a questi due livelli di probabilità, dando per certa solo la diagnosi realizzata 

con l’esame autoptico. 

Un elemento che però deve essere obbligatoriamente per poter fare diagnosi di DLB è 

la demenza, definita come un declino cognitivo progressivo che deve avere un impatto 

tale da compromettere le attività tipiche del daily living.  

In particolare la diagnosi di demenza si fonda su precisi criteri definiti dal DSM-V:98 

• Evidenza di un significativo declino cognitivo, rispetto ad un precedente livello 

di performance, osservabile in uno più domini cognitivi (linguaggio, funzioni 

esecutive, attenzione complessa, apprendimento e memoria, percettivo-
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motorio, cognizione sociale) riportata dal paziente stesso o da un familiare o 

dal medico 

• Declino cognitivo che interferisce con l’autonomia e l’indipendenza del 

paziente nell’affrontare le attività della vita quotidiana. Come minimo, deve 

essere richiesta assistenza per le attività strumentali complesse della vita 

quotidiana, come il pagamento delle bollette o la gestione dei farmaci. 

• I deficit cognitivi dimostrati non si verificano esclusivamente nel contesto di 

un delirio. 

• Il deterioramento cognitivo non deve essere spiegato meglio da un altro 

disturbo mentale come la schizofrenia o un disturbo depressivo maggiore. 

I due test di screening più comunemente utilizzati per la diagnosi di demenza sono 

sicuramente il MOCA (Montreal Cognitive Assessment) e il MMSE (Mini Mental 

State Examination), con il primo che si è dimostrato essere il migliore per 

diagnosticare il deterioramento cognitivo nei disturbi da corpi di Lewy.99,100 

 

Le caratteristiche cliniche sono state inoltre ripartite in due categorie: core e di 

supporto.  

Le prime comprendono: disturbo comportamentale del sonno REM (RBD); cognizione 

fluttuante specialmente nel mantenimento dello stato di allerta e di attenzione; 

allucinazioni visive ricorrenti solitamente ben strutturate; parkinsonismo.  

Le seconde sono elementi che si ritrovano comunemente nei pazienti con DLB e 

possono presentarsi precocemente nel decorso della malattia. Comprendono quindi 

un’importante sensibilità ai neurolettici, instabilità posturale, cadute frequenti, 

sincope, gravi disfunzioni autonomiche (ad esempio stipsi, ipotensione ortostatica, 
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incontinenza urinaria), ipersonnia e iposmia, allucinazioni in altre modalità (ad 

esempio allucinazioni uditive97), deliri, apatia, ansia e depressione.73 

 

I biomarcatori diagnostici vengono classificati come indicativi e di supporto.  

I primi comprendono una ridotta captazione del trasportatore della dopamina (DAT) a 

livello dei nuclei della base su Single Photon Emission Computed Tomography-

SPECT (SPECT) o Positron Emission Tomography-PET (PET), una ridotta captazione 

di 123-iodio-MIBG su scintigrafia miocardica, la mancanza di atonia durante il sonno 

REM visibile alla polisonnografia (quindi la presenza di RBD).  

I secondi sono costituiti da criteri diagnostici con specificità non ancora abbastanza 

consolidata e includono la relativa conservazione delle strutture del lobo temporale 

mediale alla TC o alla RM, una bassa captazione generalizzata alla scansione di 

perfusione/metabolismo SPECT/PET con ridotta attività occipitale e/o il segno 

dell’isola del cingolo alla FDG-PET e alla SPECT di perfusione cerebrale101 e una 

prominente attività EEG a onde lente posteriore con fluttuazioni periodiche 

nell'intervallo pre-alfa-teta.73 

Come accennato inizialmente la diagnosi di DLB può essere definita come probabile 

o possibile: 

• Si considera probabile quando si ha la presenza di demenza, che è una 

condizione essenziale, e oltre a questa si manifestano o almeno due tra i criteri 

clinici principali con o senza la presenza di biomarker indicativi oppure si ha 

un criterio clinico principale più almeno un biomarker indicativo. 

• Parliamo invece di possibile se, oltre alla ovvia presenza di demenza, si ha un 

criterio clinico principale oppure almeno un biomarker indicativo. 
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2.4. Manifestazioni cliniche 

Come già detto nella sezione sui criteri diagnostici, la presenza di demenza rappresenta 

il prerequisito essenziale per poter far diagnosi di malattia a Corpi di Lewy e come 

dimostrato da Auning e colleghi102 il sintomo più frequentemente lamentato dai 

soggetti da loro analizzati era proprio la presenza di demenza con una prevalenza del 

57%. Tra le funzioni cognitive quelle maggiormente compromesse sono quelle 

attentive, esecutive e le abilità visuo-spaziali. Le capacità mnesiche son invece 

conservate almeno nelle fasi iniziali della malattia103,104 e anche le abilità linguistiche, 

come la denominazione del confronto, sono spesso conservate.105 

Altro elemento molto frequente (e infatti fa parte delle caratteristiche core) sono le 

fluttuazioni cognitive, che già da tempo rappresentano  l’aspetto più caratteristico della 

Malattia a Corpi di Lewy106 e che si riscontrano nel 50/75% dei soggetti affetti da 

DLB.107 Si manifestano come improvvisi cambiamenti dei livelli di cognizione, 

attenzione e eccitazione, che possono anche portare ad un’eccessiva sonnolenza 

durante il giorno o ad una vera e propria interruzione del processo di pensiero.73,108 

Soventemente ci possono essere  discorsi incomprensibili o un’alterazione dello stato 

di coscienza tale per cui la persona “sembra smarrita”73. Vengono infatti tipicamente 

descritte come simili a uno stato di delirio. Possono manifestarsi come improvvisi 

cambiamenti nei livelli di cognizione, attenzione ed eccitazione73. Può anche 

manifestarsi come difficoltà a svolgere più compiti contemporaneamente e può far 

dimenticare l’argomento di discussione in una conversazione. 

Sulla loro tempistica di manifestazione ci sono dati discordanti: secondo alcuni studi 

rappresenterebbero una manifestazione tardiva, comparendo 4,5 anni dopo i sintomi 
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cognitivi,109 mentre altri hanno dimostrato la loro presenza nel 30110/60%111 dei 

pazienti in fase prodromica. Complessivamente sono lievemente meno presenti nel 

PDD rispetto alla DLB.112,113 

Dal punto di vista neuropatologico queste fluttuazioni cognitive sono probabilmente 

dovute al coinvolgimento talamico.114 Watson e colleghi115 hanno infatti dimostrato 

come la disfunzione attentiva e le fluttuazioni cognitive siano correlate a modelli 

distinti di atrofia talamica e possano predire un declino più rapido della disabilità nella 

DLB.115 

Un altro dei sintomi maggiormente presenti sono le allucinazioni visive che 

normalmente consistono in allucinazioni complesse in cui i pazienti possono riferire 

di vedere animali, persone o oggetti.116 I malati sono quindi consapevoli della presenza 

di queste allucinazioni e tendono a riferire il loro verificarsi ai familiari più cari. 

Tendono inoltre ad essere uno dei primi sintomi della patologia e a non diminuire con 

il progredire della patologia. Data poi la loro peculiarità, rappresentano uno strumento 

molto utile nella diagnosi differenziale con le altre patologie.117 È interessante notare 

come, mentre la DLB sia più frequente negli uomini piuttosto che nelle donne, questo 

sintomo tenda a manifestarsi più frequentemente nelle donne (82% rispetto a 66%).118 

Solitamente vengono riferite come ben tollerate dai pazienti ed emotivamente neutre, 

anche se raramente possono essere riferite emozioni forti, tra cui la paura intensa.119 

Tendono a verificarsi in modo acuto, indipendentemente dalla compromissione dei 

domini visuo-spaziali e percettivi, e dal punto di vista neuropatologico si è visto che 

son dovute alla presenza di Corpi di Lewy a livello delle aree limbiche e temporali. In 
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alternativa, si verificano comunemente dopo la somministrazione di agonisti della 

dopamina nei pazienti con PDD.118  

Oltre a queste possono comparire nella malattia altri tipi di allucinazioni, anche se con 

una minor frequenza. Ad esempio le allucinazioni uditorie nello studio di Klatka e 

colleghi120 son state riportate in circa il 30% dei pazienti con diagnosi confermata di 

DLB. 

Tra i sintomi sicuramente più peculiari e frequenti, potendo arrivare a manifestarsi in 

fino all’80% dei pazienti,121 troviamo il Rapid eye movement sleep behavior disorder 

(RBD), che può precedere di diversi anni l’esordio della DLB. In questo caso le 

persone affette è come se “vivessero” i propri sogni a causa della mancanza della 

fisiologica atonia muscolare presente nel sonno REM. Durante le visite, infatti, i 

partner di pazienti affetti da RBD riferiscono spesso che il compagno/a malato si agita 

nel letto, arrivando anche a scalciare, dare pugni, piangere o urlare. La frequenza di 

questi episodi non è fissa, si possono manifestare più volte all’interno di una stessa 

notte o anche una sola nell’arco di mesi.122 Marchand e colleghi123 avevano condotto 

uno studio nel 2017 molto interessante, in cui 74 soggetti con RBD “idiopatico” sono 

stati seguiti per quasi 4 anni, al termine dei quali si è andato a vedere quale fosse la 

percentuale di pazienti che avesse sviluppato una patologia del gruppo delle Lewy 

bodies. Si è quindi osservato che il 45% dei partecipanti ha sviluppato processi 

patologici soddisfacenti i criteri di PD e DLB e di questo 45%, il 55% ha sviluppato 

PD e il 44% ha sviluppato DLB, infine il 93% di questi ultimi ha presentato un lieve 

deterioramento cognitivo, che è stato poi presentato anche dal 42% dei pazienti con 

diagnosi di PD. Nel caso di sospetto di RBD viene consigliato di eseguire una 
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polisonnografia notturna, che rivelerà un’aumentata attività elettromiografica durante 

il sonno REM (cioè la mancanza di atonia).122 

Nella DLB si possono riscontrare anche altri disturbi del sonno come l’insonnia 

(37,9%), la sonnolenza diurna (58,6%), la sindrome delle gambe senza riposo (3,4%), 

gli incubi (10,3%), i risvegli associati a confusione (65,5%), l’apnea ostruttiva del 

sonno (34,8%) e il breathing disorder (6,9%).124,125 

Le zone coinvolte in questo caso sono i vari nuclei del sistema reticolare attivante nel 

tronco encefalico.  

Altro elemento facente parte delle caratteristiche cliniche core è la presenza di 

parkinsonismo che nel caso della DLB tende maggiormente a manifestarsi con rigidità 

e bradicinesia, piuttosto che con tremore a riposo.119,126  La percentuale di pazienti che 

lamentano sintomi motori di parkinsonismo cambia con l’avanzare della malattia 

passando da un 50% nelle fasi iniziali fino ad arrivare all’85% man mano che la 

patologia procede.127,121 L’interessamento articolare rimane comunque generalmente 

bilaterale e simmetrico.128 Si possono inoltre osservare modificazioni dell’andatura 

con una riduzione dei movimenti sincinetici degli arti superiori con scivolamento dei 

piedi.128 

Nonostante la presenza di piccole differenze dal punto vista clinico sopracitate, non 

esiste nessuna caratteristica sintomatologica che ci consenta in modo affidabile di 

distinguere la PDD dalla DLB. L’unico elemento pertanto utilizzato è la già 

menzionata “one year rule”. 
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Anche le cadute sono comuni, potendosi presentare in fino al 77% dei pazienti con 

diagnosi di DLB129, essendo purtroppo associate ad un grande aumento del rischio di 

mortalità e morbidità.130,131 Ci sono vari fattori che incidono sul verificarsi di queste e 

sicuramente quelli che contribuiscono maggiormente sono il parkinsonismo, la 

disautonomia e la fragilità.131 

Infine troviamo un’ampia varietà di sintomi e segni dovuti alla disfunzione del sistema 

nervoso autonomo, correlate ad una riduzione della sopravvivenza e una progressione 

della patologia più rapida.132 In questo contesto i sintomi più frequenti sono 

l’ipotensione ortostatica; le disfunzioni gastrointestinali che possono manifestarsi con 

sciallorea, disfagia o stipsi;133,134 i sintomi urinari sia sul versante nella frequenza, che 

dell’urgenza e della continenza;135 e infine la sudorazione eccessiva. 

Altri elementi comunque rilevanti ai fini della diagnosi sono i disturbi 

neuropsichiatrici. In un studio condotto da Borroni e colleghi136 condotto su 92 

pazienti con diagnosi di DLB si è visto che il sintomo comportamentale più frequente 

era l’ansia (67,4%), seguito dalla depressione (61,9%) e infine dall’apatia (57,6%). 

Andando poi a effettuare un confronto con pazienti con AD si è visto che la 

depressione aveva una frequenza doppia nella DLB rispetto che nell’AD.137 

Altri elementi che possiamo osservare sono le già menzionate l’iposmia, i deliri 

sistematizzati l’ipersensibilità ai neuropsicotici. 
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2.5. Imaging 

L’imaging rappresenta un capisaldo nella diagnosi della DLB. Infatti, esami come la 

scintigrafia miocardica e la PET o la SPECT fanno parte dei biomarkers principali 

necessari ai fini diagnostici. 

 

2.5.1. Scintigrafia miocardica 

L’esame di scintigrafia miocardica prevede l’utilizzo di un radiofarmaco, che è la 

metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcata con I123, che viene somministrato per via 

endovenosa, consentendoci di andare a studiare la distribuzione e l’integrità delle 

terminazioni nervose adrenergiche nel miocardio. Nella DLB essendo ridotte le 

terminazioni nervose postgangliari del sistema adrenergico si osserva una riduzione 

della captazione di questo tracciante, che essendo un analogo della guanetidina (agente 

bloccante adrenergico) presenta un meccanismo di captazione e storaggio simile a 

quello della noradrenalina138 

Come noto nella letteratura139 l’innervazione simpatica postgangliare cardiaca nella 

DLB è ridotta sin dai primi stadi. In particolare questo test mostra un’elevata sensibilità 

e specificità per la DLB140 (è infatti un biomarker indicativo di DLB73) e si mostra utile 

nella diagnosi differenziale tra DLB e PD (che presentano alterazioni simili) 

dall’AD.141  
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Figura 3142 – scintigrafia miocardica con 23I-Meta-iodobenzyl- guanidine (MIBG) di pazienti con 

DLB e AD. Nella DLB non c’è quasi di captazione di MIBG nel miocardio, mentre una captazione 

di MIBG nel miocardio è mostrata nell’AD. 

 

2.5.2. Risonanza magnetica 

L’esame di risonanza magnetica rappresenta uno dei primi esami generalmente 

eseguiti al fine di andare a valutare il pattern di atrofia cerebrale e permettendo di 

escludere patologie intracraniche come ad esempio eventuali tumori cerebrali.143 In 

particolare quello che si andrà a cercare sarà la minor atrofia del lobo temporale 

mediale  e dell’ippocampo rispetto all’AD, elemento che, come già detto, rappresenta 

un biomarker supportivo nella diagnosi differenziale tra le due.144 E’ infatti importante 

ricordare che comunque il volume temporale mediale è comunque significativamente 

minore nei pazienti con DLB se comparati con persone della stessa età.145 

Inoltre, generalmente c’è una minor atrofia corticale a livello dello sostanza grigia 

nella DLB rispetto alla AD con però un interessamento sottocorticale maggiore,146 

mostrandosi utile nel distinguere la DLB e il PD (che presentano alterazioni simili) 

con l’AD141.  
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deposition in PDD patients was reported to contribute to 
memory impairment and faster rates of cognitive decline 
[31]. However, as shown in Fig. 4b, despite no evidence 
of amyloid deposits, severe metabolic reductions in some 
patients with DLB are demonstrated [32].

FTLD

FTLD is a heterogeneous syndrome consisting of three 
clinical types of dementia: behavior variant frontotemporal 
dementia (bvFTD) [33], semantic dementia (SD), and pro-
gressive non-fluent aphasia (PNFA) (Fig. 7a) [34]. Patho-
logically FTLD is classified into various types (Fig. 7b) and 
overlapping clinical classifications [35–37].

bvFTD

MRI allows detection of bvFTD-specific brain atrophy, 
which includes frontal and anterior temporal volume loss, 
and shows a good diagnostic accuracy for differentiating 
FTD from normal subjects and other dementias in clinical 
practice [38–40]. MRI of bvFTD can show severe frontal 
and anterior temporal atrophy (Figs. 8, 9), while a voxel-
based morphometry study [41] showed evidence of meta-
bolic and atrophic changes in the bilateral frontal and tem-
poral lobes in FTD patients, whereas the affected regions of 
metabolism are more severe and larger than those of atrophy 
in the frontal and temporal lobe. Further, detecting FTLD 
using MRI atrophy biomarkers, derived from normalized 
volumes by automated calculation of the anterior versus pos-
terior index, the asymmetry index, and the temporal pole left 
index, was reported to provide additional diagnostic assess-
ment and assist in diagnosing FTLD in clinical practice [42].

In FTD, there is a characteristic reduction in frontal and 
anterior temporal glucose metabolism, although medial tem-
poral, striatal, and thalamic metabolism are also affected 
[43–45]. Arterial spin labelling (ASL) MRI can provide 

Fig. 6  123I-Meta-iodobenzyl-
guanidine (MIBG) myocardial 
scintigraphy of DLB and AD. In 
DLB, there is nearly no MIBG 
uptake in the myocardium, 
while normal MIBG uptake in 
the myocardium is shown in AD

Fig. 7  Classification of frontotemporal lobar degeneration (FTLD). 
a Clinical classification of FTLD. b Pathological classification of 
FTLD. bvFTD behavioral variant frontotemporal dementia, SD 
semantic dementia, PNFA progressive non-fluent aphasia, 3R three 
repeat, 4R four repeat, CBD corticobasal degeneration, PSP progres-
sive supranuclear palsy, AGD argyrophilic grain disease, TDP TAR 
DNA binding protein, FTDP frontotemporal degeneration and Par-
kinsonism, FUS fused in sarcoma, UPS ubiquitin–proteasome system, 
DLDH dementia lacking distinctive histology
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Figura 4147 – sezione coronale di una RM in (A) controllo, (B) Demenza a Corpi di Lewy, (C) 

Patologia di Alzheimer. Si può notare come relativamente i lobi temporali mediali non siano 

alterati nella DLB se comparata con l’AD. 

 

Possono poi esserci falsi positivi dovuti all’età, ai farmaci e a comorbidità come il 

diabete o una disfunzione della tiroide, elementi che ne costituiscono un limite nel suo 

utilizzo come tecnica di routine.136 

 

2.5.3. FDG-PET 

Con la FDG-PET tramite l’utilizzo di un radiofarmaco, il fluoro-desossiglucosio (18F-

FDG), si va a vedere sempre lo stato metabolico cerebrale tramite il consumo di 

glucosio.  

Il metabolismo cerebrale nella DLB è caratterizzato da un generalizzato 

ipometabolismo della corteccia (comune a tutte le malattie neurodegenerative) con un 

pattern principalmente posteriore che coinvolge le aree parietali posteriori e soprattutto 

occipitali; l’ipometabolismo occipitale correla con il processo neuropatologico della 
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corteccia visiva nella DLB73,148,142,149. Hanno un normale metabolismo del cingolo 

posteriore o del midcingolato73,149. 

Questa tecnica ci consente di fare diagnosi differenziale con l’AD mostrandoci un 

ipometabolismo e una ipoperfusione a livello dei lobi occipitali, che sono invece 

preservati nell’AD, con la FDG-PET che mostra una sensitività e una sensibilità 

maggiore rispetto alla SPECT di perfusione.150,151 Il coinvolgimento di queste zone da 

parte della patologia è ciò che poi porta ad avere allucinazioni e deficit visuospaziali.152 

Il marker sicuramente più utile quindi nella diagnosi differenziale con l’AD è il segno 

dell’isola del cingolo (CIS), con una sensitività di quasi il 100%, che consiste 

nell’andare ad osservare nei pazienti affetti da DLB una zona di metabolismo 

preservato nella zona posteriore della corteccia del cingolo.73  

Riguardo invece alla diagnosi differenziale con la PDD, con la FDG-PET si può 

talvolta osservare un ipometabolismo concentrato prevalentemente nella corteccia 

cingolata anteriore, elemento che può appunto aiutare a differenziarle. 

 

Figura 5142 – riduzione diffusa del metabolismo cerebrale, ad eccezione dello striato e delle 

cortecce sensorimotorie. Visibile il segno dell’isola del cingolo (cerchiato di rosso) e un 

metabolismo quasi preservato dalla zona media a quella posteriore del cingolo 
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Fig. 4  A representative case 
of DLB with negative amyloid 
pathology. a T1-weighted MRI 
of a patient with DLB. Coronal 
and axial images demonstrate 
mild hippocampal atrophy and 
mild diffuse cortical atrophy. b 
18F-FDG-PET (upper row) and 
11C-PiB (lower row) images 
of a patient with DLB. Diffuse 
reductions in cortical glucose 
metabolism, except for the 
striata and sensorimotor corti-
ces, are demonstrated. The cin-
gulate island sign (red ellipse) is 
shown as a relatively preserved 
metabolism in the middle-
to-posterior cingulate (upper 
row). 11C-PiB PET shows only 
non-specific accumulation in 
the white matter and the pons, 
indicating negative amyloid 
deposition (lower row). c 
3D-SSP image produced from 
the 18F-FDG-PET image of this 
DLB patient. The surface map 
(upper row) shows preserved 
glucose metabolism in the 
primary sensorimotor cortices, 
the z score map normalized to 
the whole brain (middle row) 
shows significantly decreased 
metabolism in the bilateral 
frontal, parietotemporal, 
posterior cingulate, precuneus, 
and occipital cortices, while the 
z score map normalized to the 
cerebellum (lower row) shows 
a much larger area of decreased 
metabolism compared with the 
z score map normalized to the 
whole brain
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2.5.4. SPECT 

Con la SPECT si possono utilizzare due metodi di imaging: si può andare a vedere o 

l’uptake del trasportatore della dopamina (DaT-SPECT) oppure studiare la perfusione 

cerebrale. 

La DaT-SPECT prevede l’utilizzo di un ligando che si lega direttamente ai 

trasportatori della dopamina, per cui se si ha una mancanza di attività di questo 

traportatore si avrà un’assenza di captazione, a testimonianza della 

neurodegenerazione presente in queste aree. In particolare, nella DLB si vedrà questa 

mancanza di captazione a carico del putamen e sarà invece ridotta nel caudato. Al 

contrario di ciò che si osserva nell’AD dove si ha un’attività normale del suddetto 

trasportatore.153 

In modo molto simile alla PET, la SPECT di perfusione cerebrale tramite l’utilizzo di 

radioligandi andando a valutare lo stato metabolico del tessuto cerebrale tramite la 

quantificazione delle variazioni del flusso sanguigno cerebrale regionale. Tramite 

questa tecnica si vedrà un’ipoperfusione occipitale, che tipicamente non è osservata 

nei pazienti con AD.154 

Per quel che concerne invece la diagnosi differenziale con la PDD, la SPECT di 

perfusione non ci aiuta, mostrando infatti in alcuni studi profili di perfusione simili tra 

le due patologie.155 
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Capitolo 3 – I test neuropsicologici 

 

Durante la visita neurologica in un paziente con sospetta diagnosi di patologia 

neurodegenerativa, dopo aver preso in considerazione i sintomi riportati dal soggetto 

ed aver effettuato l’anamnesi completa, si procederà con una prima valutazione 

cognitiva. Per l’esecuzione di questa le nuove raccomandazioni156 consigliano 

l’utilizzo del MoCA (Montreal Cognitive Assessment), nel caso poi questo non fosse 

applicabile può essere somministrato il MMSE (Mini-Mental State Examination). 

Quest’ultimo però non consente di valutare le funzioni esecutive e presenta il problema 

del “floor and ceiling effects”, cioè soffre di una bassa sensibilità per soggetti con alto 

livello educazionale e una bassa specificità per soggetti con basso livello 

educazionale157. Inoltre, siccome i risultati dei due test dipendono anche dalla età e 

dalla scolarità, è opportuno che il punteggio realizzato sia normalizzato rispetto a 

questi due fattori. 

Al fine poi di completare la valutazione cognitiva sarà utile andare ad eseguire una 

batteria di test neuropsicologici. Questi sono degli strumenti molto utili che ci 

consentono di misurare varie funzioni cognitive (quali la memoria, l’attenzione, la 

funzione visuospaziale e le funzioni esecutive158,156) e quindi di individuare la funzione 

cognitiva coinvolta e il suo grado di severità159. Hanno quindi un ruolo molto 

importante nel contribuire alla diagnosi, specialmente precoce in quanto hanno 

dimostrato la loro utilità soprattutto nei pazienti che lamentavano disturbi cognitivi 

lievi, riuscendo però a mantenere un’autonomia nelle faccende di vita quotidiane160. 

Ma non solo, come infatti dimostrato da Tierney e colleghi161 tramite uno studio 

condotto su circa 1200 pazienti non dementi seguiti per dieci anni, l’utilizzo di 
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un’accurata batteria di test neuropsicologici è in grado di predire con precisione la 

probabilità di sviluppare la malattia dell’Alzheimer (AD) dopo 5 o 10 anni.  

Hanno dimostrato poi la loro utilità anche nella diagnosi differenziale tra le varie 

patologie, come ad esempio un deficit nella copia dei pentagoni al MMSE t o 

un’alterazione del test delle prassie può essere suggestiva di Demenza a Corpi di Lewy 

(DLB)159, mentre i pazienti affetti da AD mostrano generalmente memoria e 

orientamento compromessi come primi deficit nel MMSE162. Anche alterazioni del 

test TMT-A possono essere maggiormente suggestive di DLB rispetto ad AD105.  A 

seconda quindi del dominio che si desidera esplorare si vanno ad utilizzare test diversi.  

Per quanto riguarda quindi lo studio delle funzioni esecutive e l’attenzione, le cui 

alterazioni ci consentono di distinguere la DLB dal normale invecchiamento e di 

prognosticare l’avanzamento da MCI a DLB, si useranno test come lo Stroop Color 

Word163, il Trail-Making Test164, il Wisconsin Card-Sorting Test165 e il test della 

fluenza verbale con categorie e lettere166. Questi test si presenteranno quindi alterati 

all’inizio della DLB166. 

In riferimento alle disfunzioni visuo-spaziali, che tendono a verificarsi precocemente 

nella DLB, queste possono essere analizzate con compiti come la copia di una figura 

bi o tridimensionale (come i pentagoni intersecati), o di assemblaggio visivo (per 

esempio puzzle), di corrispondenza spaziale (es. Benton Judgment of Line 

Orientation167) o di discriminazione percettiva (come lettere o figure incomplete).  

Come già anticipato invece la memoria e la denominazione degli oggetti sono parti 

meno colpite nella DLB e vengono quindi analizzate tramite richiamo della storia, 

apprendimento di liste verbali e compiti di confronto di nomi. 
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Andando ad analizzare quindi più nel dettaglio i singoli test che prenderemo in esame 

successivamente vediamo che: 

• Lo Stroop Color Word168 studia l’attenzione visiva, in particolare valuta 

l’effetto Stroop ossia la capacità di inibire l’interferenza cognitiva. 

Quest’ultima si verifica quando l’elaborazione di una caratteristica dello 

stimolo influenza l’elaborazione simultanea di un altro attributo dello stesso 

stimolo. È una prova rapida che si divide in tre passi: (1) leggere una lista di 

nomi di colori stampati in inchiostro nero, (2) nominare il colore che 

presentano alcune macchie, (3) dire il nome del colore in cui sono stampate 

alcune denominazioni di colore (per esempio: se c’è la parola “verde” scritta 

in giallo, bisogna dire “giallo”). 

• Il Symbol Digit Test169 va a valutare l’attenzione sostenuta (vigilanza e 

memoria di lavoro). In questo test è presente una legenda con dei numeri 

corrispondenti a dei simboli. Dopo averla visionata, si richiede al soggetto di 

associare a ciascun segno presente sul foglio il numero precedentemente 

assegnato e di farne il più possibile entro il tempo limite di 90 secondi. 

• Il Trail Making Test (TMT)170 è un test che va a esaminare la capacità di 

pianificazione spaziale in un compito di tipo visuo-motorio. È composto da 

due parti A e B. Nella prima si richiede di unire in sequenza i numeri scritti 

sul foglio dall’1 al 25 nel più breve tempo possibile. Nella seconda si 

aggiungono le lettere, per cui viene chiesto di collegare sia in ordine 

progressivo che alternato lettere e numeri (quindi 1, A, 2, B ecc) fino al 13, 

N. 
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Nella sezione A si va quindi ad esplorare principalmente l’attenzione, ma 

anche la capacità di elaborazione visiva, il riconoscimento dei numeri, la 

conoscenza e riproduzione di sequenze numeriche e la velocità motoria.  

Nella sezione B invece il test diventa più complicato per cui oltre alle abilità 

richieste per il test precedente, sarà necessaria una flessibilità cognitiva e 

un’abilità di shifting, andando quindi a studiare le funzioni esecutive. 

• Il Corsi Span171 ci consente di misurare lo “span” di memoria a breve termine 

visuo-spaziale, essenzialmente la quantità di informazioni che si riescono a 

trattenere nella memoria a breve termine. In questo test vengono quindi 

presentati al soggetto visivamente una serie di lunghezza crescente di item da 

ripetere nello stesso ordine di presentazione. Il punteggio è poi rappresentato 

dalla sequenza più lunga che il partecipante è stato in grado di realizzare. 

Presenta poi una sezione backward che consiste nel partire dall’ultimo item 

presentato e procedere a ritroso 

• Il Digit Span172 va a misurare lo span di memoria a breve termine verbale 

(memoria di cifre). È composto da due differenti parti: una porzione Forward 

(ripetizione di cifre in avanti) e una Backward (ripetizione di cifre 

al’indietro). L’esaminatore legge quindi la sequenza numerica (un numero al 

secondo) che il soggetto deve ripetere e quando ripetuta correttamente si 

passa alla successiva, lunga di un numero in più rispetto la precedente, e 

continua così fino a che il soggetto fallisce una coppia di sequenze o ripete 

correttamente l'ultima sequenza composta da nove numeri. 

• Il Raccontino (di Babcock)173 o memoria di prosa studia invece la memoria a 

breve e a lungo termine verbale. In questo test l’esaminatore legge un breve 
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racconto con storie emotivamente coinvolgenti (comprendenti eventi come 

furti o incidenti stradali) che poi deve essere subito rievocato dal soggetto 

(rievocazione immediata). Successivamente dopo un certo intervallo di tempo 

durante il quale vengono svolte attività non verbali verrà chiesto al soggetto 

di raccontarlo nuovamente senza preavviso (rievocazione tardiva). 

• Clock Drawing Test174 esamina le funzioni esecutive, le abilità prassico-

costruttive e le capacità visuospaziali. Viene detto al soggetto di disegnare un 

orologio (in alcuni casi può essere somministrato con il quadrante già 

presente) e di indicare su questo l’orario delle 11 e 10. Il test può evidenziare 

diversi tipi di deficit: (1) la perdita della rappresentazione mentale 

dell’orologio, ad esempio se ne viene eseguita una rappresentazione grafica 

alterata, quindi se le ore non vengono riportare o vengono disposte in modo 

inappropriato; (2) un deficit delle capacità visuo-spaziali se vi è una 

collocazione alterata delle ore rispetto al quadrante (quindi ad esempio solo 

da un lato o fuori dal quadrante) (3) un deficit delle funzioni esecutive se vi è 

una perseverazione nella scrittura dei numeri o delle lancette, oppure 

dal fenomeno chiamato stimulus boundness, (traducibile con “essere legati 

allo stimolo”), che si verifica se le lancette sono messe alle ore 10 e 50 

(anziché alle 11 e 10) in quanto il soggetto non riesce a decodificare il “dieci” 

come un “due”, ma rimane attaccato al “dieci”; (4) un deficit delle capacità 

visivo-costruttive se vi sono tratti imprecisi, distorsione del quadrante e/o dei 

numeri, lancette storte e che non raggiungono il centro dell’orologio.  

• Test delle prassie175 va a studiare le abilità visuo-percettive e visuo-spaziali, 

le funzioni esecutive e la memoria di lavoro, oltre che abilità puramente 
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“costruttive”. In questo test si presenta al soggetto una tavola per volta con 

una prova preliminare e sette disegni di crescente difficoltà. Su ogni tavola 

nella parte superiore c’è il modello che deve essere ricopiato nella parte 

inferiore sullo stesso foglio, per evidenziare l’eventuale presenza 

del fenomeno del closing-in. 

• Fluenza semantica176 è un test che permette di esplorare il magazzino 

semantico-lessicale e il relativo accesso. In questo test il soggetto, sotto 

richiesta dell’esaminatore, deve dire quanti più nomi possibili appartenenti ad 

una determinata categoria, per cui se viene scelta la categoria “animali” il 

paziente dovrà nominarne quanti più animali possibile nell’arco di 1 minuto. 

• Fluenza fonemica172 indaga l’estensione e la fruibilità del magazzino di 

memoria semantica-lessicale, consentendo di valutare essenzialmente le 

funzioni esecutive. Durante questo test viene richiesto al soggetto di ripetere 

il maggior numero di parole che iniziano con una data lettera dell’alfabeto nel 

più breve tempo possibile, che non siano però nomi di persona o di luoghi. Il 

test deve essere svolto entro il tempo previsto di un minuto. 
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Capitolo 4 – L’influenza del metabolismo e della riserva 

cognitiva sui test neuropsicologici nella DLB 

 

4.1. Obiettivi dello studio 

Come ampiamente illustrato nei capitoli precedenti la riserva gioca un ruolo 

fondamentale nei processi di invecchiamento e nelle patologie neurodegenerative 

avendo un ruolo protettivo nei confronti di entrambi ed essendo modulata da 

moltissime variabili che si possono raggruppare sotto tre macrocategorie quali 

l’educazione, il tempo libero e il lavoro. 

Nonostante sia ormai assodato l’impatto della riserva cognitiva nelle principali 

demenze, gli studi analitici nel caso di Demenza a Corpi di Lewy (DLB) sono ancora 

ridotti. Infatti, come anche visto nei capitoli precedenti, gli studi precedenti sulla 

riserva cognitiva si concentrano principalmente sulla Malattia dell’Alzheimer (AD) e 

sul ruolo dell’educazione nella riserva cognitiva, concentrandosi meno sul caso di 

DLB e sulle componenti della riserva cognitiva diverse dalla educazione, quali il 

lavoro e il tempo libero. 

L’obiettivo principale del presente studio è quindi quello di investigare l'impatto delle 

riserve (educazione/tempo libero/lavoro/riserva totale) su una serie di test 

neuropsicologici somministrati a pazienti affetti da DLB, cercando di isolare l’impatto 

del metabolismo sui risultati dei test stessi. In pratica, ci si è chiesti se togliendo 

l’effetto del danno cerebrale (e quindi del metabolismo) quali altre riserve abbiano 

impatto nei test neuropsicologici condotti. 
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4.2. Soggetti, materiali e metodi 

4.2.1. Partecipanti  

Per questo studio retrospettivo sono stati analizzati 31 pazienti con diagnosi di DLB 

confermata (in accordo con i criteri definiti dal DLB Consortium del 201773) che 

avessero eseguito i test neuropsicologici e l’esame 18-FDG-PET seguiti 

ambulatorialmente presso l’Unità Operativa di Neurologia dell’Ospedale San Martino 

di Genova. L’età media dei pazienti è 76,5, di cui 13 femmine e 18 maschi. 

Durante la valutazione anamnestica i pazienti hanno riportato una scolarizzazione 

media di 12,20 anni (SD = 3,57). 

I criteri di inclusione per questo studio retrospettivo sono stati i seguenti:  

1) Caratterizzazione clinica completa che includesse l’età, il genere, i sintomi 

all’esordio e la data della prima visita 

2) Il Mini Mental State Examination (“MMSE”) 

3) Valutazione clinica completa eseguita entro un intervallo di tempo massimo di 

6 mesi dalla prima visita comprendente: 

• La batteria di test neuropsicologici comprendente Il Digit Symbol, il 

Trail-Making Test A, lo Stroop Color Word, il Digit Span, il Corsi 

Span, il Raccontino, il Clock Drawing Test, i test di Aprassie 

costruttive, il test della fluenza semantica e il test della fluenza 

fonemica. 

• L’esame FDG-PET. 
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Un campione di controlli sani, abbinati per caratteristiche demografiche ai pazienti 

DLB sono stati successivamente selezionati dal nostro dataset di controlli. I criteri di 

inclusione per i controlli sono stati i seguenti: 

1) Assenza di qualsiasi disturbo psichiatrico e/o neurologico (verificato mediante 

colloquio e valutazione neurologica). 

2) Assenza in anamnesi di eventi cerebrovascolari. 

3) Esame di FDG-PET negativo per lesioni compatibili con patologie 

neurodegenerative. 

4) Assenza di infarti territoriali e/o significative lesioni dovute a ischemia cronica 

dei piccoli vasi. 

5) Punteggio Mini Mental State Examination ³ 26 

 

Queste procedure di selezione hanno portato alla formazione del campione finale del 

presente studio retrospettivo: 31 pazienti DLB e 20 controlli sani. 

Durante le visite ambulatoriali, ogni paziente è stato sottoposto ad una valutazione 

neuropsicologica, al fine di caratterizzare i vari aspetti clinici della demenza a Corpi 

di Lewy. Come detto, è inoltre stato utilizzato Mini Mental State Examination177 per 

la valutazione globale della situazione cognitiva del paziente.  

Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad una batteria di test neuropsicologici, che hanno 

caratterizzato le funzioni esecutive (Stroop Color World, Trail Making Test A) e 

visuospaziali (Clock Drawing Test, CDT), il linguaggio (Categorical fluency 

language), l’attenzione e la memoria di lavoro (Trail making Test A, Stroop Color, 

Symbol digit).  

 



 49 

4.2.2. Acquisizione e analisi dei dati neuropsicologici e della PET-FDG 

Al fine di indagare in modo opportuno la riserva cognitiva nei soggetti dello studio, 

abbiamo deciso di usare come parametri l’EDU e il Cognitive Reserve Index 

Questionnarie: CRIq.66 

L’EDU si riferisce direttamente agli anni di studio effettuati dal soggetto, mentre il 

CRIq quando possibile era stato somministrato direttamente ai pazienti, viceversa ai 

familiari dei pazienti coinvolti 

Il CRIq (vedi appendice per testo completo) include i dati demografici del soggetto 

(data e luogo di nascita, sesso, luogo di residenza, nazionalità, situazione coniugale) e 

20 items raggruppati in tre sezioni: educazione, attività lavorativa e tempo libero, 

ognuna delle quali ha un sotto punteggio specifico.  

Il punteggio finale (CRI totale) è dato dalla media delle tre sezioni, standardizzata e 

trasposta ad una scala con media 100 e deviazione standard 15. Alla fine di ciò si 

ottiene un valore che corrisponde ad una stima diretta della riserva cognitiva del 

paziente in esame. Il CRI totale viene poi a essere stratificato in 5 fasce: 

1) Basso (< 70 punti) 

2) Medio-basso (70-84 punti) 

3) Medio (85-114) 

4) Medio-alto (115-130) 

5) Alto (> 130)71 

Dei 31 soggetti DLB presi in esame 0 hanno riportato un punteggio basso (<70), 5 

medio-basso (70-84), 16 medio (85-114), 7 medio-alto (115-130), 3 alto (>130); il 

punteggio medio è stato di 107,58 con una SD di 17,86.  
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La tabella sottostante riporta il valore medio e la deviazione standard dei 31 pazienti 

DLB, delle 20 persone di controllo, nei vari parametri EDU CRI_SCUOLA, 

CRI_LAVORO, CRI_T LIBERO e CRI_TOTALE. 

 

  

Media 

DLB 

Media 

Controllo 

Media 

Totale D.S. DLB 

D.S. 

Controllo D.S. Totale 

EDUC 10,94 12,10 11,39 4,82 4,09 4,54 

CRI_SCUOLA 108,94 109,70 109,24 14,47 13,10 13,82 

CRI_LAVORO 106,45 100,90 104,27 22,16 17,12 20,34 

CRI_T LIBERO 101,97 116,30 107,59 22,40 21,25 22,86 

CRI_TOTALE 107,58 111,85 109,25 17,86 15,20 16,84 

 

La FDG-PET è stata eseguita secondo le linee guida della European Assosiation of 

Nuclear Medicine (EANM). I soggetti hanno digiunato per almeno 6 ore e non hanno 

assunto caffeina, alcool e nicotina nelle 24 ore precedenti la scansione, è stata 

controllata la glicemia prima dell’iniezione del radiofarmaco il cui valore doveva 

essere < di 140 mg/dL per tutti i pazienti. 

È stato quindi somministrato 185-250 MBq di 18F-FDG tramite una cannula venosa. 

È stato rispettato quindi l’intervallo di tempo di 30 minuti prima di procedere all’inizio 

della scansione. I pazienti sono stati sottoposti a scansioni FDG-PET su uno scanner 

Advance di GE (separazione delle fette di 4,25 mm, 35 fette, campo visivo assiale di 

15,3 cm, campo visivo trasversale di 55,0 cm). Le scansioni di emissione sono state 

acquisite in modalità tridimensionale.  
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Infine le immagini sono state ricostruite tramite il metodo OSEM (Orderes Subset 

Expectation Maximization) e la correzione dell’attenuazione si è basata sulla 

Tomografia Computerizzata. 

 

Le scansioni PET sono state normalizzate utilizzando un template FDG-PET cerebrale 

ottimizzato per la demenza, come descritto da Della Rosa e colleghi178.  

 

4.2.3. Analisi statistica 

Per l’analisi statistica, sono stati considerati, oltre al metabolismo, la EDU, 

CRI_LAVORO, il CRI-T LIBERO e il CRI-TOTALE calcolato tramite file Excel 

disponibile al seguente link: http://cri.psy.unipd.it. Non è stata quindi presa in 

considerazione la CRI-SCUOLA in quanto fortemente correlato al parametro EDU (e 

sarebbe quindi un parametro ridondante) e quest’ultimo è il parametro normalmente 

considerato in letteratura.  

Al fine di valutare il ruolo delle riserve (educazione/tempo libero/lavoro/riserva 

totale) e del metabolismo cerebrale nel predire le prestazioni dei pazienti nei 

diversi test neuropsicologici abbiamo applicato il metodo della regressione lineare 

multipla. La regressione lineare è una tecnica che possiamo utilizzare per 

comprendere la relazione tra una o più variabili esplicative o indipendenti e una 

singola variabile di risposta o dipendente. Nel caso di una sola variabile 

indipendente (nel qual caso si parla di regressione lineare semplice), questa tecnica 

trova una linea che meglio "si adatta" ai dati e assume la seguente forma: 

y = bo + b1x 

Dove: 
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• y : Il valore di risposta stimato, 

• bo: L'intercetta della retta di regressione, 

• b1: La pendenza della retta di regressione. 

I coefficienti bo e b1 sono calcolati in maniera tale da minimizzare la somma dei 

quadrati dei residui (RSS), dove i residui sono la differenza tra i valori di risposta 

effettivamente osservati (i dati) e i valori di risposta previsti dal modello. 

La regressione può aiutarci a capire la relazione tra la variabile indipendente e 

quella dipendente e (supponendo che la relazione sia statisticamente significativa) 

può essere utilizzata per prevedere il valore della variabile dipendente dato il 

valore della variabile indipendente. 

Ad esempio, assumendo ipoteticamente che: 

1. la variabile indipendente x sia il numero di ore studiate, 

2. la variabile dipendente y sia il voto dell'esame, e 

3. bo = 12 e b1 = 1/20 

si avrebbe che uno studente otterrebbe un voto di 12 nel caso studi 0 ore, 

raggiungerebbe (secondo il modello) un punteggio di 18 studiando 120 ore e 30 

studiando 360 ore. 

Nel nostro caso abbiamo più variabili indipendenti e quindi si usa un modello di 

regressione lineare multipla, in cui, in pratica ognuna delle variabili indipendenti 

ha un proprio coefficiente che, con l’intercetta, viene calcolato minimizzando la 

somma dei quadrati dei residui. Il livello di significatività associato ai coefficienti 

del modello è determinato dal p-value. Il p-value indica se la differenza tra il 

risultato osservato e quello ipotizzato è dovuta alla casualità introdotta dal modello, 

oppure se tale differenza è statisticamente significativa, cioè difficilmente 
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spiegabile mediante la casualità dovuta al campione esaminato. Un p-value 

inferiore a 0.05, indica un'associazione statisticamente significativa tra la variabile 

indipendente e la variabile dipendente. Valori più bassi di 0.05 indicano 

un’associazione statistica ancora più significativa, seguendo il seguente codice di 

significatività: 

Codice di significatività          p-value 

***                [0,0.001] 

**                (0.001,0.01] 

*                (0.01,0.05] 

. (0.05,0.1] 

<nulla>                          (0.1,1] 

 

Al fine di selezionare, tra le diverse variabili esplicative prese in esame (ovvero le 

riserve e il metabolismo cerebrale), quelle che maggiormente predicevano le 

prestazioni ai test cognitivi, abbiamo utilizzato un modello di regressione multipla noto 

come selezione “forward”.  In tale analisi si parte da un modello che non assume 

alcuna variabile indipendente (sola intercetta), e si inserisce successivamente una 

variabile indipendente alla volta in maniera tale da minimizzare la somma dei quadrati 

dei residui ed ottenere dunque il sottoinsieme completo di variabili esplicative 

significative. 

Tutte le analisi statistiche sono state condotte utilizzando il software di analisi RStudio 

3.4.1. 

 

Per i test neuropsicologici è stato calcolato lo Z score e l’analisi dei punteggi grezzi è 

stata calcolata tramite il test non parametrico di Kruskal-Wallis.  
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Il livello di significatività è stato posto < 0,05 

 

 

4.3. Risultati 

Dalla analisi dei dati il primo dato che emerge è che risultati dei test neuropsicologici 

per i pazienti affetti da DLB sono in linea con le aspettative. In particolare, come si 

vede dalla tabella sottostante, quando comparati con pazienti del gruppo di controllo, 

i pazienti con DLB hanno valori medi in alcuni casi significativamente molto diversi, 

con punteggi medi anche tripli uno rispetto all’altro. 

 

Media 

DLB 

Media 

Controllo 

Media 

Totale 

Dev. Std. 

DLB 

Dev. Std. 

Controllo 

Dev. Std. 

Totale 

TMT A 156,31 52,20 111,04 114,63 21,60 101,09 

SY DIG 15,78 38,60 26,40 9,45 12,86 15,95 

STROOP CW 10,36 18,16 13,73 8,04 4,15 7,65 

CORSI SPAN 3,32 5,15 4,08 1,66 1,09 1,70 

DIGIT SPAN 5,18 6,10 5,56 0,94 0,97 1,05 

RACCONTINO 8,09 13,73 10,49 4,59 3,81 5,08 

CDT 8,63 13,70 10,79 3,85 1,49 3,97 

PRASSIA c.s. 7,36 9,90 8,42 2,11 0,91 2,12 

FLU SEM 27,79 42,10 33,75 10,10 11,31 12,70 

FLU FON 21,79 37,25 28,23 11,97 9,91 13,47 

GDS 4,25 2,60 3,56 3,56 3,02 3,41 

DESTR 19,45 19,05 19,29 10,55 13,19 11,57 
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Nei pazienti affetti da DLB si è quindi andati ad analizzare per ciascun test 

neuropsicologico l’effetto del metabolismo e delle singole componenti della riserva 

sul test stesso utilizzando la metodologia descritta nella sezione precedente. I risultati 

sono riassunti nella tabella seguente che mostra, per ogni test, l’impatto del 

metabolismo e dei diversi tipi di riserva cognitiva: 

 

 

DLV vs HC 

unc EDU 

CRI 

T.LIBERO 

CRI 

LAVORO 

CRI 

TOTALE 

DIGIT SYMBOL *** ** *     

TMT A ***       *** 

STROOP COLOR 

WORD *** ** .     

CORSI SPAN ***     *   

DIGIT SPAN **       *** 

RACCONTINO ***         

CLOCK DRAWING 

TEST ***   *     

PRASSIA **       ** 

FLUENZA 

SEMANTICA *** * .     

FLUENZA 

FONEMICA ***     **  
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4.4. Discussione 

L’intento di questo studio era quello di chiarire l’influenza dei diversi tipi di riserva e 

del metabolismo sui risultati dei test neuropsicologici utilizzando un metodo di 

indagine efficace e riproducibile, e di stabilire quali tra questi fattori fossero 

maggiormente significativi sui test. 

Come noto il danno cerebrale è associato ad un danno cognitivo, ma sappiamo essere 

modulato dall’esistenza della riserva cognitiva su cui, come ampiamente dimostrato 

da Stern e colleghi3 incidono la scolarità e il lavoro, ma anche le attività intellettuali, 

sociali e fisiche svolte nel tempo libero, che è stato visto che potrebbero concorrere in 

maniera indipendente o sinergica allo sviluppo della rierva cognitiva179 

Tutti questi aspetti sono stati quindi indagati con il questionario CRIq e con il 

parametro EDU al fine di raggiungere il primo step dello studio, cioè quello di valutare 

in modo ottimale la riserva cognitiva nei pazienti coinvolti. 

Sui medesimi soggetti si è eseguita la 18-FDG-PET con l’obiettivo sia di chiarire quali 

fossero le zone cerebrali coinvolte anche ai fini della diagnosi (visto che le alterazioni 

metaboliche visibili in questo esame fanno parte infatti dei criteri supportivi) sia di 

relazionarne i risultati con i test neuropsicologici per andare ad analizzare l’impatto 

della 18-FDG-PET sui test. 
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I pazienti e il gruppo di controllo hanno eseguito quindi una 18-FDG-PET e poi tramite 

sistemi SPM è stata analizzata la PET voxel per voxel, andando a confrontare il 

metabolismo dei soggetti con DLB con quello dei soggetti controllo. Questa analisi ha 

rivelato un ipometabolismo posteriore nei pazienti con demenza a corpi di Levi (come 

visibile nella figura 6), principalmente i lobi occipitale, parietale e temporale 

posteriore, rispettando quindi il pattern tipico della DLB 

Infine, sono stati eseguiti i test neuropsicologici, che come già evidenziato nella 

sezione sui risultati, si è visto essere coerenti con la diagnosi di demenza, in quanto 

profondamente alterati. 

Si è quindi cercato di capire come i diversi tipi di riserva e il metabolismo 

influenzassero i risultati dei diversi test.  I risultati, riassunti nella tabella riportata alla 

Figura 6: 18-FDG-PET nel pazienti con DLB 
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fine della sezione precedente, evidenziano come la componente che contribuisce in 

maggior modo alla esecuzione del test e di conseguenza ai loro risultati sia il 

metabolismo. Esso, infatti, è l’elemento che ha sempre un impatto significativo su tutti 

i test considerati. Ciò ci porta a comprendere quanto siano importanti i test che, 

essenzialmente, vanno a sondare delle capacità basilari per la nostra vita quotidiana, 

come l’attenzione o le funzioni esecutive, che hanno importanti ricadute sulla vita dei 

pazienti stessi. 

Tralasciando il metabolismo, dalla tabella inoltre si evince che: 

• Il digit symbol è influenzato in modo molto significativo dagli anni di scolarità 

(EDUC) e in misura minore dalle attività svolte durante il tempo libero (CRI 

TEMPO LIBERO). 

• Il TMT A dalla riserva totale (CRI TOTALE), ed è quindi come se venisse 

mediato complessivamente dai diversi fattori che caratterizzano la CRI 

TOTALE. 

• Il STROOP COLOR WORD dalla educazione (EDU). 

• Il CORSI SPAN dalle attività lavorative svolte durante il corso della propria 

vita (CRI LAVORO) 

• DIGIT SPAN dalla riserva totale (CRI TOTALE) 

• RACCONTINO non sembra essere influenzato in modo significativo da 

nessuno dei parametri considerari (eccetto ovviamente il metabolismo). 

• CLOCK DRAWING TEST dalle attività svolte durante il tempo libero (CRI 

TEMPO LIBERO) 

• PRASSIA dalla riserva totale (CRI TOTALE) 

• Il test della FLUENZA SEMANTICA dalla scolarità (EDU) 
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• Il test della FLUENZA FONEMICA dall’attività lavorativa (CRI LAVORO) 

Tale analisi conferma quindi l’importanza della riserva cognitiva nel mitigare gli 

effetti della DLB, ed evidenzia come diversi tipi di riserva cognitiva abbiano un 

impatto su diversi test e quindi diverse capacità dei pazienti. I risultati evidenziano 

inoltre come in alcuni casi non sia distinguibile il contributo apportato da una specifica 

riserva, ma come la riserva totale, nel suo complesso, abbia un ruolo significativo. In 

conclusione, tutti i test sono modulati dall’ipometabolismo e l’analisi condotta 

permette di capire come ciascun test (e quindi ciascuna capacità del paziente) sia 

influenzato in modo differente dai diversi tipi di riserva.  
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Conclusioni 

L’obiettivo della tesi è stato quello di studiare l’alterazione della performance dei test 

neuropsicologici in soggetti affetti da demenza, nel nostro caso demenza a corpi di 

Lewy (DLB).  

Nel dettaglio, ci siamo chiesti se le diverse prestazioni cognitive di pazienti affetti da 

DLB fossero dovute oltre che alla patologia anche alla presenza di una maggiore o 

minore riserva cognitiva. Diversamente da studi precedenti8–11 in cui si è analizzato 

solamente l’impatto dell’educazione sui risultati dei test, ci siamo domandati se anche 

le altre componenti della riserva, quali l’occupazione e le attività effettuate nel tempo 

libero, avessero un impatto significativo sulla performance cognitiva.  

I pazienti sono stati quindi indagati con il questionario CRIq e con il parametro EDU 

al fine di raggiungere il primo step dello studio, cioè quello di stimare in modo ottimale 

la riserva cognitiva dei pazienti coinvolti.  

Gli stessi pazienti sono stati quindi sottoposti a 18-FDG-PET che ha evidenziato come 

presentassero dei risultati positivi per DLB, con un pattern abbastanza tipico per questi 

malati, caratterizzato da un ipometabolismo con un pattern prevalente posteriore, 

coinvolgente principalmente le aree parietali posteriori e soprattutto occipitali.   

Infine, sono stati eseguiti 10 test neuropsicologici che, come già evidenziato nella 

sezione sui risultati, sono risultati profondamente alterati (rispetto ad un campione di 

controllo senza DLB), coerentemente con la diagnosi di demenza.  

L’analisi di dettaglio dei risultati ha permesso di affermare come la componente che 

ha sempre un impatto significativo su tutti i test considerati è ovviamente il 

metabolismo. Tuttavia, la stessa analisi ha evidenziato come anche la riserva cognitiva, 
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nelle sue componenti distinte o nella sua totalità, possa avere un ruolo significativo sui 

diversi test considerati. 
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