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• Sindrome clinica caratterizzata dal 
deterioramento della memoria e delle altre 
funzioni cognitive rispetto al livello di sviluppo 
cognitivo precedentemente raggiunto dal 
paziente

• Il deterioramento è documentato da una 
storia clinica di riduzione di performance e da 
anomalie evidenziate dall’esame neurologico 
e dai test neuropsicologici (McKhann et al., 
1984)

Definizione DEMENZA



DEMENZE PRIMARIE O DEGENERATIVE

A - Demenze corticali 

1. Demenza di Alzheimer

2. Demenza fronto-temporale

B - Demenze sottocorticali 

1. A corpi di Lewy

2. Parkinson-demenza 

3. Corea di Huntington 

4. Paralisi sopranucleare progressiva 

5. Degenerazione cortico-basale

Classificazione eziologica delle 
demenze



DEMENZE SECONDARIE (POTENZIALMENTE REVERSIBILI)
1. Demenza vascolare

2. Idrocefalo normoteso

3. Disturbi endocrini metabolici (ipo e ipertiroidismo, ipo e 
iperparatiroidismo, insuff.renale cronica, ipoglicemia, disidratazione, etc.) 

4. Malattie metaboliche ereditarie 

5. Malattie infettive e infiammatorie del SNC (meningiti, sclerosi multipla, 
AIDS dementia complex, malattia di Creutzfeld-Jacob, etc.)

6. Stati carenziali (carenza di tiamina e/o cobalamina e folati, malnutrizione 
generale)

7. Sostanze tossiche (alcool, metalli pesanti, farmaci, composti organici) 

8. Processi espansivi (neoplasie, ematomi o ascessi cerebrali)

9. Miscellanea (traumi cranici, sindromi paraneoplastiche, cardiovascolari, 
respiratorie)

Classificazione eziologica delle 
demenze



Tipi demenza

• Torta grafico 



• Frontotemporal dementia (FTD) has undergone numerous 
changes in nomenclature and categorization schemes since it 
was first described by Pick in 1892. 

• Presently, FTD encompasses clinical disorders that include 
changes in behavior, language, executive control, and motor 
symptoms. 

• The term is used to characterize the core FTD spectrum 
disorders: behavioral variant FTD (bvFTD), 
nonfluent/agrammatic variant primary progressive aphasia 
(nfvPPA), and semantic variant PPA (svPPA).

• Related FTD disorders include frontotemporal dementia with 
motor neuron disease (FTD-MND), progressive supranuclear 
palsy syndrome (PSP-S), and corticobasal syndrome (CBS).

DEMENZA FRONTO-TEMPORALE
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• The term frontotemporal lobar degeneration (FTLD) is 
used for pathologic conditions that cause degeneration 
of frontal and temporal lobes.

• FTD is a heterogeneous disorder with distinct clinical 
phenotypes associated with multiple neuropathologic 
substrates.

• The most common neuropathologic substrates of FTLD 
are FTLD-tau, FTLD-TDP, and FTLD-FUS.

• The 3 genes most commonly associated with FTD are 
C9ORF72, MAPT, and GRN.

FTLD





Biomarkers DFT

CRITERI 
DIAGNOSTICI 
bvFTD o APP

Clinica
Diagnosi 
possibile

Biomarcatori: 
PET FDG o RMN 

encefalo

Diagnosi 
probabile

Istopatologia o 
mutazione 

genetica nota

Diagnosi con 
patologia FTDL 

definitiva

+

+

Rascovsky K., Brain 2011



DLB



CRITERI DIAGNOSTICI DLB• Fluttuazio
ni 
cognitive

•Allucinazi
oni visive

•Disturbi 
del sonno 
REM

•Uno o più 
segni di 
parkinson
ismo

Core clinical 
features

• Ipersensi
bilità ai 
neuroletti
ci, 
instabilità 
posturale, 
cadute, 
sincopi, 
disautono
mia, 
ipersonni
a, 
iposmia, 
altri tipi 
di 
allucinazi
oni, deliri, 
apatia, 
ansia e 
depressio
ne

Supportive 
clinical 

features

•Ridotto 
uptake 
DaT nei 
gangli 
della base 
a SPECT o 
PET

• Ipocaptaz
ione alla 
scintigrafi
a 
miocardic
a MIBG

•Conferma 
alla 
polisonn
ografia
del RBD

Indicative 
biomarkers

•Assenza di 
atrofia 
temporo-
mesiale in 
TC/RMN

• FDG-PET: 
ipocaptazi
one 
occipitale, 
cingulate 
island sign

•EEG: 
attività 
lenta 

Supportive 
biomarkers



PDD e DLB: SINUCLEINOPATIE 

• Criterio diagnostico temporale distingue PDD da DLB: a seconda che la 
demenza compaia entro o dopo un anno dall’esordio dei disturbi motori

• In realtà vi è spesso un continuum clinico e neuropatologico 

• Declino cognitivo correla con la diffusione a livello corticale e limbico dei 
corpi di Lewy, ma anche con la presenza di placche amiloide e 
neurofibrillari  tangles (classici marcatori di AD)->continuum PDD-DLB-AD



2010 
IWG

MALATTIA DI ALZHEIMER: 

EVOLUZIONE DEI CRITERI DIAGNOSTICI

AD Probabile in vita 
AD Definito autopsia

demenza = 
calo funzionale

1984 
NINCDS–
ADRDA

2011
NIA - AA

2014
IWG 2

Diagnosi in vita 
indipendentemente 

da demenza

Profilo memoria tipico
+

≥ 1 Biomarkers 
Supportivi

(RMN, CSF, PET-FDG)

AD Prodromico AD Atipico

AD Misto

AD preclinico:

presintomatico

asintomatico a 

rischio

Entità Clinico –
Biologica

Entità Clinico –
Patologica

2018
NIA - AA

2007 
IWG 1

Entità 
Biologica

Fenotipo 
clinico 
tipico

+
1 Biomarker

“Diagnostico”
(CSF o 

PET amiloide 
o mutazione )

Sistema 
AT (N)



Biomarcatori Fisiopatologici

- Placche Senili = AβAmiloide
- Grovigli Neurofibrillari = Proteina Tau
- Perdita neuronale e sinaptica

CSF 
Biomarkers

placche senili (E&E)

placche senili
(Ab anti-Aβ)

placche 
neuritiche

(Ab anti tau)
grovigli 

neurofibrillari

Alzheimer 
Pathology



Aβ Amiloide

Riduzione precoce

Sensibilità 96.4% per AD

Alta concordanza con PET Amiloide 

Aβ42  C - terminale → + in placche senili
Tossicità degli oligomeri di Aβ

Aβ fibrillare 

→ sequestro nel parenchima 

→ riduzione CSF Aβ42

βsecretasi/

BACE

γ secretasi

AD genetico: mutazioni in APP e in PSEN1-2 (subunità catalitiche di γ secretasi)



Proteina Tau

• Carico di Grovigli Neurofibrillari → P-Tau specifica x AD

• Deragliamento del citoscheletro, danno cellulare e morte neuronale → Tau totale

ma: + T-Tau (normale P-Tau!) in traumi cerebrali, CJD, crisi epilettiche, stroke…

Aβ → iperfosforilazione di Tau 
→ ridotto legame ai microtubuli
→ da assone a soma/dendriti 

Tau unfolded
= cambiamento conformazionale 
(random coil → beta shift) 
→ aggregazione Tau 
= inclusioni filamentose intracellulari 
→ sintesi di nuova Tau 

aumento CSF T-Tau (totale) e P-Tau (fosforilata in 181 e 123)



Alzheimer’s Disease
CSF Signature

Ruolo COMBINAZIONE dei 3 marcatori 

(solo riduzione di Aβ42 non è sufficiente)

Aβ42 

P - Tau 

T - Tau 

marcatori 
anatomopatologici

in vivo

grado di danno 
neuronale

Sensibilità: 90-95% 

Specificità: circa 90%

Evidenza da 3 grandi studi multicentrici



Biomarkers CSF in DD: vs FTLD

AD FTLD

 Aβ42 = 

 P -Tau 

 T-Tau 

 Aβ42/

P-Tau



combinazione Aβ42 e 
P Tau 181 meglio 

differenzia AD vs FTD



Biomarkers CSF in DD: vs DLB

in DLB/PDD = lieve riduzione CSF di Aβ42  

→ riduzione correla con declino cognitivo

AD Sinucleinopatie

=  α Syn 


α Sinucleina

in PD riduzione di livelli CSFα Syn 

- DD con parkinsonismi

- marcatore prognostico? (accumulo/diffusione di α Syn nel tempo)



tutti i frammenti di Aβ sono ridotti in NPH 

non legati a deposito di Aβ ma per alterata clearance

→ compromesso flusso tra liquido interstiziale e CSF 

→meno clearance del frammenti di APP

- dopo shunt i livelli di tutte le proteine liquorali aumentano

AD NPH

 Aβ42 

 P -Tau 

 T-Tau 

→ i biomarcatori di amiloidopatia non sono utili per DD tra NPH e NPH+AD

Biomarkers CSF in DD: vs NPH



Biomarcatori (IWG 2 - 2014)

Biomarcatori Topografici 

Atrofia temporale 
mesiale  
in M RI 

FDG – PET 
Ipometabolismo  

temporale mesiale e  
corticale parieto temporale 

(con risparmio della 
corteccia sensitivo motoria 
e corteccia visiva primaria) 

Biomarcatori Fisiopatologici 

-  Placche Senili = AβAmiloide 
-  Grovigli Neurofibrillari = Proteina Tau 

-  Perdita neuronale e sinaptica 

Amyloid e 
Tau PET 

CSF  
Biomarkers 

placche senili (E&E) 

placche senili 
(Ab anti-Aβ) 

placche 
neuritiche 

(Ab anti tau) 
grovigli 

neurofibrillari 

Alzheimer 

Pathology 



Biomarkers 
Evoluzione temporale



AD preclinico

Asintomatico a rischio: assenza di sintomi clinici, ma positività dei 

biomarcatori fisiopatologici

Presintomatico: assenza di sintomi clinici ma presenza di mutazione 

autosomica dominante per AD



IWG 2014

AD
Clinico

AD
Pathology

AD 
Atipico

il processo patologico può essere 
asintomatico in vita

30% anziani normali sono 
“amiloide positivi” 

Sindrome amnesica 
di tipo ippocampale

con FCSRT

v. logopenica
v. posteriore
v. frontale

AD
Misto

+ Parkinsonismo
+ vascolare

Placche Senili 
Grovigli NF

AD
Entità

Clinico Biologica



NIA- AA 2018



• La classificazione, anche eziologica, delle 
demenze è un’inevitabile semplificazione

• L’utilità dei biomarcatori nel migliorare 
l’accuratezza diagnostica è ormai riconosciuta 
in tutti i criteri diagnostici 

• Solo per la Malattia di Alzheimer esistono dei
marcatori fisiopatologici (CSF e amy-PET)
disponibili in vivo, anche per i casi non
geneticamente determinati

CONCLUSIONI


