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INTRODUZIONE

I disturbo neurocognitivo lieve, definito pit comunemente con il termine inglese mild
cognitive impairment (MCI), ¢ un concetto complesso caratterizzato, a sua volta, da una
definizione molto articolata che puo essere riassunta in una condizione di deterioramento
cognitivo lieve che non pud essere rappresentativo dell’invecchiamento sano, ma non
soddisfa nemmeno 1 criteri di quel disturbo che comunemente viene definito come
“demenza”. Rappresenta quindi un continuum tra il funzionamento cognitivo che
caratterizza I’invecchiamento sano e quello rappresentativo di un disturbo neurocognitivo
maggiore.

Proprio per la sua vasta complessita, ad oggi, non esistono eziologie precise che
caratterizzano tale condizione, ma pud essere rappresentativa di una condizione
multifattoriale, in cui componenti genetiche, metaboliche, ambientali e abitidudini di vita
concorrono all’insorgenza e progressione di tale condizioe cognitiva. Allo stesso tempo,
proprio per il vasto interessamento funzionale e strutturale a livello cerebrale, non ¢
possibile definire un unico profilo neuropsicologico (NPS) di MCL

Gia a partire dagli anni duemila ¢ stata proposta una suddivisione a seconda
dell’interessamento di un solo dominio o piu domini cognitivi con riferimento alla
presenza o assenza di disturbi amnesici (Petersen R.C. et al., 2004).

Seppur la suddivisione del MCI sia parte integrante della definizione del disturbo, la
maggior parte delle ricerche si sono focalizzate sull’analisi dei disturbi della memoria
come fattore predominante focalizzandosi in soggetti anziani come campione
sperimentale (Petersen R.C. et al., 1999). Recentemente, pero, ¢ stato osservato che,
soprattutto in soggetti piu giovani, vi ¢ una forte compromissione, in aggiunta, delle
funzioni esecutive ed attentive (Hessen E. et al., 2014).

I1 deterioramento del lobo prefrontale determina il decadimento delle funzioni esecutive
comportando una vasta serie di disturbi che riguardano 1’attenzione, la percezione
’attivita motoria, la memoria, la pianificazione e la programmazione, I’inibizione,
’astrazione, il linguaggio, 1’affettivita e I’emotivita, il comportamento razionale e civile.
Questo insieme di sintomi costituisce una sindrome ben riconoscibile denomina sindrome

disesecutiva.



Studi su lesioni focali nel lobo prefrontale hanno permesso di individuare tre principali
tipologie di sindromi disesecutive, descritte in seguito, a seconda della localizzazione del
danno e sul pattern comportamentale che questo comportava.

Studi recenti si sono focalizzati sull’analisi del dominio cognitivo delle funzioni esecutive
in pazienti con MClI riscontrando che, insieme al dominio della memoria, rappresenta un
fattore di maggior rischio di sviluppo di MCI e di progressione da MCI a malattia di
Alzheimer (AD) (Chen P. et al., 2001). Infatti, il loro decadimento sembra essere
associato ad una riduzione delle autonomie strumentali della vita quotidiana, il quale
rappresenta uno dei criteri di differenziazione tra la diagnosi di disturbo neurocognitivo
maggiore e lieve secondo la nuova pubblicazione del DSM-5 che rappresenta la guida
linea per 1 criteri diagnostici in contesti clinici.

In particolare, molte ricerche, si sono concentrate sull’analisi di quelle che possono essere
le funzioni esecutive maggiormente compromesse in soggetti con diagnosi di MCI
identificando un maggior deficit per la componente di working memory, la capacita
inibitoria e di monitoraggio, la fluenza fonemica e la capacita di pianificazione (Blanco
Martin E. et al., 2012) associate a un aumento delle degenerazioni neurofibrillare a livello
prefrontale (Waltz J.A. et al., 2004).

Da questi presupposti il Centro di Disturbi Cognitivi e Demenze (CDCD) dell’ospedale
di Cittadella e di Camposampiero, per 1’azienda ospedaliera AULSS6 di Padova, ha
sviluppato un progetto con lo scopo di identificare alcuni fattori prognostici per la
diagnosi di MCI e per la sua progressione in disturbo neurocogntivio maggiore, al fine di
intervenire precocemente con percorsi di riabilitazione cognitiva, nonché unico
trattamento, in Italia, per soggetti con diagnosi di MCL

In questa parte di ricerca si ¢ cercato di definire un profilo neuropsicologico globale in
soggetti con diagnosi di MCI a partire da una valutazione globale del funzionamento
cognitivo attraverso il Mini-Mental State Examination (MMSE) e il Addenbrooke’s
Cognitive Examination Revised (ACE-R).

Successivamente sono stati presi in considerazione due sottogruppi, quello dei giovani-
anziani con tutti i soggetti di eta inferiore ai 70 anni, e quello degli anziani-anziani,
formati da tutte le persone con eta superiore ai 70 anni, e si ¢ cercato di definire il profilo
neurocognitivo globale di questi. Sono stati poi messi a confronti i dati ricavati dai due

sottogruppi per identificare caratteristiche comuni o discordanti.



Inoltre, tutti 1 soggetti con eta inferiore a 70 anni sono stati sottoposti ad una valutazione
approfondita del funzionamento cognitivo al fine di identificare dei fattori prognostici per
tale condizione cognitiva.

In particolare ci si ¢ concentrati sull’analisi del dominio delle funzioni esecutive e del
funzionamento del lobo prefrontale, che, come confermato in letteratura, sembra essere

molto spesso compromesso in MCI giovanili (Vicini Chilove B. et al, 2010).






CAPITOLO 1

IL DISTURBO NEUROCOGNITIVO LIEVE O MILD
COGNITIVE IMPAIRMENT

1.1. Una complessa definizione
Nel corso della storia diversi autori hanno cercato di trovare una definizione ben precisa
al termine che identificasse una condizione di deterioramento cognitivo lieve. Tale
esigenza nasce dal fatto che molte persone si lamentavano della presenza di disturbi
cognitivi che perod non soddisfano 1 criteri del disturbo neurocognitivo maggiore (NCD
maggiore), definito come “demenza” nel DSM-IV.
Questi individui, spesso, cadevano al di sotto del normale range di funzionalita ai test
neuropsicologici, ma 1 lori segni e sintomi non erano abbastanza gravi da essere
classificati come NCD maggiore.
Gia a partire dal 1986, il gruppo NIMH (National Istitute of Mental Health) ha proposto
il termine “age-associated memory imparment” (AAMI) per distinguere il normale
invecchiamento da un disturbo di memoria associato all’eta (Crook T. et al., 1986).
Piu recentemente 1’ Internetional Psycogeriatric Association ha utilizzato il termine “age-
associated cognitive decline” per identificare i deficit che coinvolgono domini cognitivi
multipli (Levy R., 1994).
Il Canadian Study of Health and Aging ha coniato il termine “decadimento cognitivo non
configurante demenza (CIND)” per individuare un funzionamento cognitivo intermedio
non significativo (Graham J.E. et al., 1997).
Il termine “Mild Cognitive Impairment (MCI)” ¢ stato introdotto solo a partire dal 1988
(Reisberg B. et al., 1988), ma entro nella nomenclatura comune nel 1999 quando Petersen
e colleghi del Major Group ne evidenziarono 1 primi criteri clinici (Petersen R.C. et al.,
1999) definendolo come uno stato cognitivo di deterioramento amnesico lieve che
rappresenza una forma prodromica della malattia di Alzheimer.
Tale definizione fu aspramente criticata in considerazione al solo interesse del dominio
della memoria in assenza, quindi, di alterazioni in altri domini cognitivi.
Nel corso del tempo e di ricerche successive, la definizione di MCI venne estesa per
indicare una condizione in cui gli individui mostrano un deterioramento cognitivo con

minimo interessamento nelle attivita strumentali della vita quotidiana (Windbalnd B. et



al., 2004) colmando cosi il divario tra il normale invecchiamento e 1’invecchiamento
patologico. Tale concetto, quindi, presuppone 1’esistenza di un continuum (Figura 1) tra
1 tipici cambiamenti cognitivi dell’invecchiamento sano e quello che puo essere
considerato uno stadio iniziale di demenza (Petersen R.C. et al., 1997; Ritchie K., 2000).
Matthews e colleghi, a tal proposito, definiscono il MCI come un concetto sviluppato per
descrivere una fase transitoria tra I’adeguato funzionamento cognitivo in relazione all’eta
e il declino patologico (Matthews F.E. et al., 2008).

Cognitive Continuum

Normal

=

Mild Cognitive
Impairment

e

Alzheimer's Disease

7

Figura 1: L’immagine mostra il continuum cognitivo che rappresenta la sovrapposizione tra il normale
invecchiamento, ‘mild cognitive impairment’ e la demenza di Alzheimer. (Fonte: Petersen R.C., 2004)

Solo recentemente il MCI entra nel DMS con la recente pubblicazione del DSMS5
(American Psychiatric Association, 2013) che include al suo interno un capitolo dedicato
ai disturbi Neurocognitivi (Sachs-Ericsson N. e Blazer D.G., 2014).

In tale edizione, i disturbi Neurocognitivi vengono divisi in “Major” e “Mild’. Nel
dettaglio 1 disturbi Neurocognitivi Maggiori fanno riferimento al vecchio termine del
DSM-IV di “demenza e altre condizioni disabilitanti”, mentre il termine ‘“disturbi
neurocognitivi lievi” fa riferimento alla condizione definita precedentemente dal termine
MCI (Sachs-Ericsson N. e Blazer D.G., 2014). La distinzione si basa su un criterio
psicometrico, ovvero la maggiore gravita del deficit obiettivo, e la presenza di
interferenza con 1’indipendenza nelle attivita della quotidiana solo nel caso di disturbi
maggiori.

L’introduzione di questa condizione cognitiva nella clinica ha permesso I’ingresso di
molti benefici (Blazer D.G., 2014), quali il miglioramento di tecniche diagnostiche
precoci e I’individuazione della neuropatologia alla base di tali disturbi che emerge prima
della comparsa dei sintomi clinici, al fine di creare diagnosi precoci che permettono un
intervento tempestivo ed immediato per il rallentamento della progressione della malattia.

Inoltre, I’interessamento per tale stato cognitivo ha permesso di migliorare il bisogno e la
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richiesta di assistenza da parte del soggetto per affrontare I’insorgenza inziale e potenziare
la necessita di fare progetti futuri. Negli ultimi anni tale condizione ¢ diventata oggetto
di moltissime ricerche al fine di individuare fattori per il rallentamento della progressione

della malattia.

1.2. Un confine tra invecchiamento sano, MCI e disturbo

neurocognitivo maggiore
Nel corso degli anni molti studi si sono focalizzati sulle basi neuropatologiche dell’ AD.
Meno attenzione ¢ stata prestata alla comprensione dei cambiamenti strutturali, ma
soprattutto funzionali, del cervello che si verificano nel corso della vita, a partire dalla
giovinezza, passando per I’invecchiamento fisiologico e terminando con condizioni
patologiche come MCI (Wang L. et al., 2012).
I MCI viene spesso definito come uno stato di intermezzo tra il normale invecchiamento
e I’invecchiamento patologico. A tal proposito ¢ importante specificare che, per la
diagnosi di MCI, una netta differenza tra la normale cognizione, MCI e Disturbo
Neurocognitivo Maggiore ¢ molto difficile da individuare (Albert M. at al., 2013), e, per
tal motivo, ¢ importante definire alcuni elementi clinici che ci permettano di fare tale
distinzione.
L’invecchiamento viene definito come un processo o un insieme di processi che hanno
luogo in un organismo vivente e che, con il passare del tempo, ne diminuiscono la
probabilita di sopravvivenza (De Beni R., Borella E., 2015).
Tale processo ¢ caratterizzato da modificazioni fisiologiche, come 1’alterazione della
voce, la riduzione dei sensi, I’altezza, e molte altre la cui tratazione esula dagli obiettivi
di questo capitolo; e modificazioni neuroanatomiche, come la riduzione della sostanza
grigia dovuta ad atrofia neurale e alla diminuzione dell’arborizzazione dendritica
maggiormente localizzata nelle aree anteriori del cervello, con maggiore interessamento
della regione prefrontale e parietale superiore, € con un risparmio del lobo temporale ed
entorinale che, invece, sembrano interessare 1’invecchiamento patologico (De Beni R.,
Borella E., 2015).
In aggiunta, ¢ stato riscontrato che vi sono molti domini cognitivi che sembrano avere
delle ripercussioni nei processi di invecchiamento, quelli maggiormente interessati

sembrano essere quello attentivo, esecutivo e quello della memoria.
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In particolare, diverse rassegne hanno evidenziato un decadimento della memoria nella
sua componente episodica con effetti maggiori nella fase di rievocazione e di ricupero
libero rispetto al riconoscimento, attribuendo nel processo di recupero, rispetto a quello
di codifica, una maggiore alterazione (Stuart-Hamiltan et al, 2000).

In aggiunta sembra avere una forte ripercussione 1’attenzione, soprattutto nella sua
componente divisa e alternata, e 1’aggiornamento e monitoraggio delle rappresentazioni
in WM (De Beni R., Borella E., 2015).

Nel processo di invecchiamento pero risultano, per lo piu, rimanere relativamente
preservate le abilita cristallizzate, ovvero quelle abilita apprese ed organizzate in passato
come la componente retrograda, semantica ed autobiografica della memoria.

Dato tale profilo cognitivo, che riflette quello che ¢ I’invecchiamento non patologico,
risulta molto complesso poterlo distinguere da un profilo di MCI caratterizzato,
anch’esso, da deficit a carico della memoria episodica verbale e visiva (Fabrigoule C. et
al., 1998). Tuttavia sono stati rilevati sottili deficit cognitivi sembrano decadere nel MCI
ed inficiare meno nei processi di invecchiamento. Questi includono I’attenzione, la
velocita psico-motoria (Albert M.S. et al., 2001), e la memoria semantica (Bozoki A. et
al., 2001).

Alcune ricerche si sono focalizzate sull’analisi delle funzioni esecutive come fattori
identificativi per la differenza tra il normale invecchiamento e I’invecchiamento
patologico (Summers M.J., Saunders N.L.J., 2012), evidenziando una differenza
significativa nei test per la valutazione della working memory, come il digit span, ed
elaborazione dell’attenzione, come il test del trial making test (TMT).

Una recente meta-analisi ha dimostrato, di fatto, che alcuni processi esecutivi, in
particolare 1’inibizione e 1’updating, cio¢ 1’aggiornamento delle informazioni nella
memoria di lavoro, non mostrano alterazioni legate all’avanzare dell’eta, mentre altri
come lo shifting, inteso come lo spostamento dell’attenzione tra diverse operazioni
mentali ed informazioni, o il cambiare I’esecuzione da un compito all’altro ( Verhaeghen
P., Basak C., 2005), mostra un calo di efficienza all’aumentare dell’eta (Verhaeghen P.,
2011).

Oltre alla difficolta di distinguere il normale invecchiamento da quello patologico di MCI,
un elemento molto complesso ¢ stato anche quello di determinare dei confini ben definiti

tra il disturbo Neurocognitivo Lieve e quello Maggiore.
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II DSM-5 definisce quelli che sono i criteri diagnostici per la diagnosi di disturbo
neurocognitivo maggiore (APA, 2013):

A. Evidenza di un significativo declino cognitivo da un precedente livello di
prestazioni in uno o piu domini cognitivi (attenzione complessa, funzioni
esecutive, apprendimento ¢ memoria, linguaggio, funzione percettivo-motorie o
cognizione sociale) basato su:

e preoccupazione dell’individuo, di un informatore attendibile o del clinico che
vi ¢ stato un significativo declino delle funzioni cognitive;

e significativa compromissione della performance cognitiva, preferibilmente
documentata da test neuropsicologici standardizzati o, in loro assenza, da
un’altra valutazione clinica quantificata.

B. Ideficit cognitivi interferiscono con I’indipendenza nelle attivita strumentali della
vita quotidiana IAD.

C. Ideficit cognitivi non si verificano esclusivamente nel contesto di un delirium.

D. I deficit cognitivi non sono meglio spiegati da un altro disturbo mentale.

Tali criteri, a differenza di quelli del disturbo neurocognitivo minore, identificano la
compromissione delle attivita strumentali nella vita quotidiana come fattore determinante.
Infatti le maggiori difficolta segnalate dai soggetti MCI con una diagnosi successiva di
demenza riguardano le attivita strumentali della vita quotidiana tra cui I'uso del telefono
(36,8%), la gestione del denaro (31%), l'uso degli elettrodomestici (22 %) e vestirsi
(26,3%).

Uno degli elementi che tende a rendere complessa la distinzione tra le due patologie, ¢
dovuto alla grande percentuale di soggetti con diagnosi di MCI che progrediscono in
disturbo neurocognitivo maggiore. In particolare, studi recenti hanno evidenziato che il
tasso di conversione da MCI a malattia di Alzheimer (AD) sia dal 4 al 23% in comunita
e dal 10 al 31% in campioni clinici. (Bruscoli M, Lovestone S, 2004; Luis C.A. et al.,
2003).

La progressione da MCI ad AD puo essere predetta dalla combinazione di diversi fattori
genetici e neuropatologici, tanto che, una radicale revisione del processo diagnostico, in
particolare della malattia di Alzheimer, dncora la diagnosi alla presenza di positivita dei
marcatori biologici di malattia (Dubois B. et al., 2007). Attualmente 1’allele ApoE,

responsabile della trascrizione dell’apolipoproteina E, situato sul cromosoma 19,
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rappresenta il fattore di rischio genetico piu predittivo rispetto alla storia familiare, 1’eta,
il sesso o I’educazione, per I’insorgenza di di forme sporadidi che AD (Quian J. et al.,
2017).

Inoltre vi possono essere mutazioni del cromosoma 21 del gene APP, responsabile della
trascrizione della proteina precursore dell’amiloide, mutazioni del cromosoma 14 del
gene responsabile della trascrizione della presenilina 1 (PS1), e mutazioni del cromosoma
1 del gene responsabile della trascrizione della presenilina 2 (PS2). Tali mutazioni
sembrano determinare una forma ereditaria familiare di AD, denominata FAD, familiar
Alzheimer’s disease.

I marcatori cognitivi significativamente piu sensibili nel predire la conversione sono la
memoria episodica e le funzioni esecutive (Artero S. et al., 2003; Aggarwal N.T. et al.,
2005; Tierney M.C. et al., 2005). Nonostante 1 deficit di memoria episodica siano
predominanti, appaiono altrettanto dimostrativi della progressione della malattia, quelli
che coinvolgono la pianificazione, I’organizzazione e I’inibizione (Bennett et al., 2002;
Rapp et al., 2005). Inoltre un decadicamento nel compito di richiamo fonologico e verbale
sembra predire in modo coerente la conversione in AD. (Albert M.S. et al., 2001).

Tali dati confermano la difficolta di evidenziare un confine cognitivo ben definito tra le
due condizioni cliniche in quanto una puo predire lo sviluppo dell’altra.

E importante sottolineare perd come molti studi, che hanno seguito nel tempo persone
con MCI, hanno osservato che molti di essi progrediscono in AD e altri tipi di demenze,
ma alcuni possono rimanere stabili o addirittura migliorare la propria condizione
cognitiva (Winblad W. et al., 2004).

Un fattore che ci permette di separare la diagnosi di disturbi neurocognitivo maggiore da
quello minore ¢ determinato proprio dalla valutazione neuropsicologica. Infatti ¢ stato
verificato che pazienti con AD ottengono un punteggio globale minore nella batteria del
MMSE rispetto invece a soggetti con MCI, il cui punteggio globale risulta essere entro i
limiti di norma per eta e scolarita (Grundman M. et al., 2004).

Tale dato sembra essere correlato con I’autonomia delle attivita strumentali, in quanto €
stata identificata una forte correlazione tra il punteggio ottenuto al MMSE e le abilita
strumentali, secondo cui maggiore ¢ il punteggio del MMSE, maggiori sono le abilita

strumentali preservate, e viceversa (Winblad W. et al., 2004).
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Soffermandosi sui diversi domini cognitivi, lo studio di Grundman e colleghi (2004) ha
rilevato che il dominio cognitivo maggiormente compromesso negli MCI ¢ quello della
memoria con lieve interessamento anche negli altri domini cognitivi. Confrontando tali
profili cognitivi di MCI con quelli di soggetti con diagnosi di AD, si ¢ riscontrata una
maggiore compromissione globale di tutti i domini, con particolare attenzione in quelli
non amnesici, in soggetti con diagnosi di disturbo neurocognitivo maggiore. (Grundman
M. et al., 2004).

Tale evidenza sembra confermare quelle ricerche che affermano come gli MCI amnestici,
con o senza altri deficit in altri domini cognitivi, costituiscano i sottotipi che hanno
maggior probabilita di convertirsi in AD. Nel dettaglio, sembra che la maggiore
probabilita sia associata a quei pazienti MCI multi dominio con interessamento amnesico,
come dimostrato da uno studio di Tabert e colleghi (2006), dove circa il 50% del MCI a
multidominio amnesico progredirono in diagnosi di AD e solo il 10% dei pazienti MCI
amnesici puri progredirono in AD (Tabert M.H. et al., 2006).

Definiti 1 profili che caratterizzano le tre condizioni sopra descritte, si puo intuire come
un chiaro confine non sia ancora stato descritto ma I’utilizzo di strumenti, come la
valutazione neuropsicologica, I’anamnesi e tecniche strumentali, ci permettono di

delimitare alcune caratteristiche tipiche al fine di formulare diagnosi sempre piu certe.

1.3. I criteri clinici per la diagnosi di MCI
Come gia definito precedentemente, il termine MCI entro nella nomenclatura comune a
partire dal 1999, quando Petersen e colleghi ne evidenziarono i primi criteri clini al fine
di una diagnosi concreta, focalizzandosi sul deficit della memoria (Petersen R.C. et al.,
1999):

e decadimento della memoria preferibilmente accertato da un informatore;

e compromissione oggettiva della memoria se confrontato con il gruppo normativo

per eta e scolarita;
e funzione cognitiva generale nella norma;
e attivita essenziali della vita quotidiana nella norma;

assenza di demenza.

Tale definizione fu, in seguito, criticata in quanto il concetto di MCI ¢ limitato al solo

disturbo della memoria. Per tal motivo il Major Group ha evidenziato una
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differenziazione di MCI in tre sottotipi (Petersen R.C. et al., 2001; Petersen R.C. et al.,
2004) che includono il deterioramento dei diversi domini cognitivi: MCI amnesico
(aMCI) che identifica una condizione caratterizzata da un decadimento cognitivo lieve
con interessamento esclusivo del dominio della memoria; MCI a dominio singolo non
amnesico che rappresenta una condizione caratterizzata da un decadimento cognitivo
lieve con compromissione di un solo dominio cognitivo ad esclusione di quello della
memoria; in fine il MCI multi-dominio che suggerisce una condizione cognitiva formata
da deficit live in piu domini cognitivi che possono interessare 1’aspetto amnesico o
I’esclusione dello stesso.

Tale suddivisione fu poi assodata in tutte le riformulazioni dei criteri diagnostici del MCI
definite in dettaglio in una Consensus Conference tenutasi a Stoccolma nel settembre del
2003 identificato quindi 4 tipologie di MCI come meglio indicato dal seguente schema
(Figura 2).

Deficit cognitivo

}
Livello cognitivo non normale per I'eta
Assenza di demenza
Deterioramento cognitivo
Attivita funzionali sostanzialmente preservate

‘ Declino Cognitivo Lieve (MCI) ‘

|— Deficit di memoria? NO
MCI non-amnesico

]|

Sl Coinvolta solo la memoria? 4‘ NO sI | Coinvolto piu di un dominio? NO
MCl amnesico a MCI amnesico MCI non-amnesico MCI non-amnesico
singolo dominio multi-dominio multi-dominio a dominio singolo

Figura 2: L’immagine mostra il processo di classificazione del MCI (Fonte: Winblad B. et al., 2004)

I soggetti possono quindi essere designate come affetti da MCI amnesico a singolo
dominio se si verificano evidenti difficolta della memoria da sola, caratterizzando una
condizione, che secondo diversi studi, ha grossa probabilita di progressione in disturbo

neurocognitivo maggiore, piu nello specifico in malattia di Alzheimer; MCI amnesico su
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domini multipli con difficolta della memoria in aggiunta ad altre difficolta cognitive quali
funzioni esecutive, attenzione e abilitd visuo-spaziali, che sembra identificare, secondi
altri studi, la condizione di maggiore probabilita di progressione in AD (Nordlund A. et
al., 2010); MCI non-amnesico a singolo dominio con interessamento di un solo dominio
cognitivo ad esclusione della memoria ¢ MCI non-amnesico su domini multipli con
interessamento di piu funzioni cognitive in assenza di deficit amnesici (Artero S. et al.,
20006).

Ricerche piu recenti hanno permesso di distinguere gli MCI anche in base all’eta nel
momento della valutazione, differenziando MCI “giovanili” per soggetti sotto i 69 anni,
MCI “anziani” tra i 70 e i 79 anni e infine MCI “molto anziani” con soggetti sopra gli 80
anni (Vicini Chilovi B. et al., 2010).

Una nuova stipulazione dei criteri clinici per la diagnosi di MCI, disposta dal National
Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA), definisce 1 criteri clinici
differenziali dalla ricerca di fattori per MCI a causa di AD (Albert M.S. et al., 2011):

e preoccupazione per un cambiamento nella cognizione espresso direttamente
dall’interessato, oppure da un informatore o da un esperto clinico;

e compromissione di uno o piu domini cognitivi in relazione al campione normativo
per eta e scolarita;

e attivita strumentali della vita quotidiana nella norma;

e assenza di demenza.

In questa nuova evidenza clinica si pud notare come a differenza della precedente
I’interessamento del decadimento cognitivo non sia specifico per la memora ma riguarda
I’insieme delle funzioni cognitive.

Ad oggi, il massimo riferimento per la diagnosi di disturbo neurocognitivo lieve,
soprattutto in un contesto clinico, ¢ caratterizzato dai criteri diagnostici individuati dal
DSMS5 (American Psychiatric Association [APA], 2013) che ne specifica inoltre la
presenza o I’assenza di alterazioni comportamentali:

A. Evidenza di un declino rispetto un precedente livello di prestazioni in uno o piu
domini cognitivi (attenzione, funzioni esecutive, apprendimento € memoria,
linguaggio, funzione percettivo-motoria o cognizione sociale) basata su:

e preoccupazione dell’individuo, di un informatore attendibile o del clinico che

vi ¢ stato un lieve declino delle funzioni cognitive;
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e modesta compromissione della performance cognitiva, preferibilmente
documentata da test neuropsicologici standardizzati o, in loro assenza, da
un’altra valutazione clinica quantificata.

B. I deficit cognitivi non interferiscono con I’indipendenza nelle attivita quotidiana
(attivita strumentali complesse sono conservate ma richiedono uno sforzo
maggiore, strategie compensatorie o adattamento).

C. Ideficit cognitivi non si verificano nel contesto di un delirium.

D. I deifici cognitivi non sono meglio spiegati da altro disturbo mentale.

E. Assenza di demenza.

In sintesi, € quindi necessario, al fine di una corretta diagnosi, che il soggetto esprima una
preoccupazione per un cambiamento cognitivo. Tale preoccupazione puod essere propria
del soggetto stesso o pud essere espressa da un familiare o da un medico esperto. Lo
stesso Petersen inizialmente associava il MCI alla percezione soggettiva di decadimento
cognitivo (SMC) evidenziandolo come un criterio essenziale per la diagnosi. Tuttavia,
ricerche successive dimostrarono che le SMC non sono un criterio essenziale per I’'MCI,
in quanto potrebbero mancare di specificita e di sensibilita (Lenehan M.E. et al., 2012).
Questo potrebbe essere dimostrato dal fatto che le SMC sono spesso correlate anche alla
depressione e all’ansia che comportano I’aumento di attribuzioni negati e quindi ad una
valutazione soggettiva distorta del proprio funzionamento amnesico (Minnet C. et at.,
2008).

Inoltre, al fine della diagnosi, deve essere presente una compromissione oggettiva in uno,
o piu domini cognitivi, che risultano essere inferiori rispetto al campione normativo per
eta e scolarita. Deve essere pero preservata 1’indipendenza in capacita funzionali del
soggetto, in modo tale che questi cambiamenti cognitivi siano lievi e tali da non inficiare
il funzionamento sociale e lavorativo.

Infine, ¢ utile sottolineare che per la diagnosi MCI ¢ necessaria una valutazione
neuropsicologica al fine di evidenziare [D’effettiva compromissione lieve del
funzionamento cognitivo (Albert M. et al., 2007); infatti tale valutazione non costiturisce

un esame aggiuntivo, ma ¢ elemento necessario per la diagnosi.
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1.4. I fattori di rischio e i fattori di protezione
Un fattore di rischio ¢ una condizione che risulta statisticamente associato ad una
determinata malattia e che si ritiene possa concorrere alla sua patogenesi o accelerarne il
decorso. E importante specificare che un fattore di rischio non ¢ un agente causale, ma un
indicatore di probabilita che lo stesso possa associarsi ad una determinata condizione
clinica. La sua assenza non esclude, pertanto, la comparsa della malattia; ma la sua
presenza aumenta notevolmente la probabilita di insorgenza della stessa (Sengen J.C.,
2005).
Di estrema importanza risulta essere, di fatto, la conoscenza di quali possano essere i
fattori di rischio per I’insorgenza del disturbo neurocognitivo lieve perché ci permettono
di comprendere meglio 1 possibili meccanismi di base che portano allo sviluppo di tale,
al fine di intervenire precocemente su di essi per ridurre, o comunque ritardarne, 1’esordio.
Uno dei fattori di rischio piu influenti nella incidenza del declino cognitivo lieve ¢
sicuramente 1’eta. Diversi studi infatti hanno trovato come all’aumentare dell’eta
aumentasse anche la percentuale di soggetti con MCI rispetto invece a gruppi piu giovani
(Ravaglia G. et al., 2008).
A differenza della malattia di Alzheimer dove sembra essere una prevalenza di sesso
femminile associato al calo improvviso degli estrogeni dopo la menopausa (Grimm A. et
al., 2016), nel MCI non vi ¢ tale distinzioni in quanto non vi sono studi che hanno trovato
delle variabili significative per quanto riguardasse il sesso come fattore di rischio. E
invece emerso che il sesso femminile ha una maggiore tendenza a passare dal
decadimento cognitivo lieve al decadimento conclamato (Lin K.A. et al., 2015) e una
maggiore gravita della demenza clinica (Mielke M.M. et al., 2015).
Sembrano invece essere associati ad un amento del rischio di sviluppo di disturbo
cognitivo lieve la predisposizione genetica alla presenza di omozigosi dell’allele €4 sul
gene che codifica per I’apolipoproteina E (APOE) (St Clair D. et al., 1995) che determina
una forma di Alzheimer familiare che si presenta come malattia autosomica dominante
rare ad esordio precoce; la presenza di lesioni cerebrali traumatiche (Mendez M.F. et al,
2015); il livello di istruzioni con una maggiore probabilita di sviluppo di MCI in soggetti
con eta di scolarizzazione minore (Chen Y. et al., 2017). Da ulteriori ricerche, ¢ emerso
che altri fattori di rischio sono il diabete mellico, soprattutto per il sesso maschile

(Kadohara K. et al., 2017); la presenza di ictus ed ischemie cerebrali (Nordstrom P. et al.,
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2013); ipertensione (Prince M.J. et al., 1996) e il grado di fitness cardiovascolare o di
fitness cognitivo (Nyberg J. et al., 2014).

Sembrano avere un ruolo come fattori di rischio, anche le alterazioni metabolici come
I’insufficienza renale cronica (Buchman A.S. et al., 2009), la carenza di vitamina B12
(Clarke R. et al., 2007)) e della vitamina D che svolgono un ruolo nella sintesi di fattori
neurotrofici e dei neurotrasmettitori (Garcion E. et al., 2002). Altri fattori sono quelli
endocrini come un’alterazione del livello di testosterone (Beer T.M. et al., 2006), le
disfunzioni della tiroide sia nella sua componente /ypo che hyper- tiroidismo (Volpato S.
et al., 2002).

Studi recenti hanno riconosciuto nell’abuso di farmaci ed alcool, uno dei principali fattori
di rischio per lo sviluppo di MCI, i1 quali possono essere individuabili attraverso
un’accurata anamnesi personale del soggetto. Nel dettaglio sono stati analizzati I’utilizzo
prolungato di antidepressivi, antipsicotici e antitrombotici (Kadohara K. et al., 2017) che
sembrano incrementare il rischio di sviluppo di deterioramento cognitivo lieve.

Allo stesso modo sembra inficiare anche I’intossicazione e ’utilizzo frequente di alcool
e di altre sostanze (Nordstrom P. et al., 2013).

Considerando lo stile di vita del soggetto, assume un ruolo importante anche la dieta
(Feart C. et al., 2010) e I’attivita fisica (Forstl H. et al., 2010).

E di estrema importanza, in fase di valutazione, effettuare un’accurata anamnesi familiare
in quanto un incremento del rischio di sviluppare MCI ¢ stato osservato in soggetti con
familiarita positiva per disturbi psichiatrici come schizofrenia, depressione, alcoolismo e
atti suicidari; per disturbi del dominio cognitivo della memoria e per malattie
neurologiche (Devi G. et al., 2004).

In aggiunta a quanto appena descritto, esistono alcuni fattori che possono incidere
diminuendo la probabilita di insorgenza e di progressione di tale condizione cognitiva e
che quindi svolgono un ruolo protettivo e per tal motivo definiti come fattori di
protezione.

Essi sono costituiti da risorse o condizioni specifiche in grado di contrastare o ridurre
I’impatto dei fattori di rischio. Di forte importanza risulta la loro conoscenza proprio per
ridurre 1’efficacia dei fattori di rischio e diminuire cosi la probabilita dell’evolversi della

patologia.
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Koepsell ¢ Monsell (2012) hanno cercato di individuato alcune -caratteristiche
significativamente associata ad un miglioramento del funzionamento cognitivo in
soggetti con diagnosi di MCI. Queste includevano la presenza di MCI non-amnesico a
singolo dominio, un MCI giovanile, una minore gravita del quadro neuropsicologico con
punteggi piu alti al MMSE, assenza dell’allele APOE4 e un numero di anni maggiore per
la scolarizzazione ed istruzione (Koepsell T.D., Monsell S.E., 2012).

Inoltre una larga scala di studi fornirebbe evidenze che, una riduzione dello stress e la
metodica e giornaliera attuazione di tecniche di meditazione, ridurrebbe il rischio di

sviluppo di MCI (Khalsa D.S., 2015)

1.5. 1l quadro neuro-bio-psicologico del MCI
Definire il quadro neuropsicologico che caratterizza mild cognitive impariment ¢ molto
complicato in quanto determinato da grande varieta e modificazioni nel corso del tempo.
Si pensi infatti che definire la stessa eziologia del disturbo ¢ cosa molto complessa e
difficile. Infatti le eziologie possono essere molteplici e dipendere dal tipo di MCI che si
osserva.
Nel dettaglio, il MCI puo essere causato da processi neurodegenerativi, i quali possono
rappresentare un primo quadro di MCI neurodegenerativo a progressione di AD, cosi
come da un danno ischemico, che potrebbe evolvere in una demenza vascolare, da un
trauma cranico o da disturbi metabolici. Altre cause possono inoltre coinvolgere 1 disturbi
psichiatrici o altre condizioni organiche come le malattie cardiovascolari (Winblad B. et
al., 2004).
Per definire in modo piu accurato 1’eziologia ci vengono in aiuto le tecniche di
neuroimaging, le quali ci permettono di identificare le cause specifiche del declino
cognitivo e quindi nel definire delle diagnosi differenziali.
La maggior parte degli studi che hanno cercato di trovare alcune caratteristiche tipiche
degli MCI si sono concentrati su quelli a possibile progressione in demenza, portando alla
luce alcune evidenze cliniche che sostengono le importanti innovazioni delle
neuroimaging degli ultimi anni.
Essendo I’MCI definito come uno stato prodromico della malattia di Alzheimer, 1
marcatori neurobiologici primari che lo identificano riguardano le alterazioni

neuropatologiche proprie dell’Alzheimer, quest’ultima caratterizzata da: depositi di
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placche amiloidee, accumuli extracellulari composti da beta-amiloide ripiegata in modo
anomalo in due forme con 40 o 42 amminoacidi nella fase di scissione della proteina
precursore dell’amiloide (APP), la loro deposizione in genere si sviluppa dalle aree
frontobasali e dall’allocortex, per poi distribuirsi alle regioni della archicortex e neocortex
(Jucker M., Walker L.C., 2011);

degenerazione neurofibrillare, che consiste in accumoli di grovigli neurofibrillari, ovvero
filamenti elicoidali accoppiati costituiti dalla proteina tau iperfosforilata che
caratterizzano la principale alterazione fisiopatologica correlata al danno cognitivo, in
genere originano nel tronco encenfalico per poi diffondersi nella corteccia entorinale e
nel’ippocampo (Jucker M., Walker L.C., 2011; Ladavas E., Berti A., 2020); e I’angiopatia
amiloidea, che caratterizza 1 piccoli vasi meningei.

L’evidenza dell’accumulo di amiloide nell’MCI e nell’AD puo essere rilevata con la
tomografia a emissione di positrone (PET) utilizzando il ligando Pitts-burgh Compound-
B ((11)C-PIB) marcato con (11)C ma risulta essere una procedura ad alto costo (Zhang
S. etal., 2014).

Recentemente ¢ stato scoperto che la beta-amiloide (AB42) puo essere rilevata anche
attraverso ’analisi del liquido cerebrospinale con minori costi per la procedura ma con
maggiore invasivitd. In particolare bassi livelli di concentrazione AB42 nel liquido
cerebrospinale (CSF) indiano alti livelli di AB42 a livello cerebrale, mentre elevate
concentrazioni nel liquido cerebrospinale di tau totale e tau fosforilata indica danno
neuronale e puo predire la progressione da MCI a demenza di natura degenerativa (AD)
(Ritchie C. et al., 2017).

Un’importante innovazione ci ¢ stata fornita dai recenti studi genetici, i quali
suggeriscono un maggior rischio per MCI, con maggiore probabilita di progressione in
AD, alla presenza dell’allele epsilon 4 (e4) del gene dell’apolipoproteina (APOE-e4)
(Quian J. et al., 2017). Tale alterazione genetica ¢ individuabile attraverso uno specifico
esame del sangue che cerca la variante genetica responsabile; tale metodo rappresenta il
principale marcatore per MCI e AD in soggetti giovani con storia familiare di disturbo
neurocognitivo maggiore.

E possibile inoltre ricavare molte informazioni dall’analisi strutturale e funzionale del
cervello, infatti le moderne innovazione di neuroimmagin hanno permesso di associare il

MCI ad alternazioni cerebrali. In particolare, attraverso 1’utilizzo di tommografia assiale
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computerizzata (TAC), risonanza magnetica (RM) e risonanza magnetica funzionale
(fMRI), ¢ possibile notare, in soggetti con MCI, la presenza di atrofia corticale che
determina I’allargamento dei solchi e un appiattimento delle circonvoluzioni cerebrali.
Tali alterazioni sembrano essere associate alle alterazioni neuropatolgoice prima
descritte, che determinano una perdita delle connessioni sinaptiche e la scomparsa dei
grandi neuroni.

Nel dettaglio ¢ stata riscontrata la presenza di atrofia delle regioni del lobo temporale
mediale, con particolare interessamento dell’ippocampo e delle regioni entorinali e
posteriori della corteccia cingolata (Fennema-Notestine C. et al., 2009), interessate in

modo piu drastico anche nella AD (Figura 3).
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Figura 3: I'immagine mostra il confronto del volume dell’ippocampo (mm3) e dello spessore della
corteccia entorinale (mm) tra soggetti con AD, MCI e gruppo di controllo. La barra scura rappresenta
I’emisfero sinistro mentre la barra chiara I’emisfero destro. (Fonte: Fennema-Notestine C. et al., 2009)

E’ stata rilevata, inoltre, la presenza di ipometabolismo della corteccia temporo-parietale
e della corteccia cingolata posteriore (Kim S.H. et al., 2010) e ipoperfusione delle
cortecce parietali e dell’ippocampo (Habert M.O. et al., 2011). Ulteriori studi hanno
mostrano una riduzione dello spessore corticale non solo nel lobo temporale mediale ma
anche nelle regioni frontali e parietali (Fennema-Notestine C. et al., 2009) associate ad
un aumento della neurodegenerazione neurofibrillare a livello prefrontale (Waltz J.A. et
al., 2004)

Un’altra evidenza neuro-strutturale che sembra avere forti implicazioni per la diagnosi
precoce del MCl risulta essere la corteccia perirenale (Zhou M. et al., 2016), una struttura
cerebrale che si trova anteriormente alla corteccia paraippocamapale ed affianca la
corteccia entorinale con interessamento dell’area 35 e 36 di Brodmann (Suzuki W.A.,
Naya Y., 2014), la cui funzione cognitiva sembra interessare il dominio della memoria e

del riconoscimento.
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Ulteriori studi sul MCI hanno permesso di evidenziare una alterata sincronizzazione dei
segnali cerebrali attraverso la tecnica della magentoencefalografia (MEG) (Buldu J.M. et
al., 2011) e della fMRI (Soe E.H. et al., 2013).

Studi con la elettroencefalografia (EEG) hanno riscontrato un aumento delle onde a bassa
frequenza (bande delta e theta) e una riduzione delle onde ad alta frequenza (alpha e beta)
nelle persone con MCI (McBride J. et al., 2014). Recentemente si ¢ rivelato come tale
alterazione sia maggiormente associata a regioni frontali e occipitale in MCI giovani
(minori di 65 anni) rispetto a MCI piu anziani che mostravano una maggiore alterazione
a livello temporale (de Waal H. et al., 2012). Inoltre, ¢ stata evidenziata una riduzione
della sincronia dell’attivitd neuronale oscillatoria a riposo limitando la comunicazione
neurale sia a corto raggio sia a lungo raggio, nel circuito definito Default Mode Network
(Dauwels J. et al., 2011). Tale riduzione sembra essere maggiore nei pazienti giovani
rispetto a quelli pit anziani (de Waal H. et al., 2012).

Gli studi appena descritti si basano sull’analisi strutturale del cervello grazie all’utilizzo
di strumenti di neuroimaging, che hanno permesso di trovare delle evidenze oggettive e
scientifiche di quella che potrebbe rappresentare la situazione corticale di un MCI.
Tuttavia, le misure neuropsicologiche sono abitualmente utilizzate per quantificare il
grado di deterioramento cognitivo nei pazienti con deficit cognitivi e possono essere
particolarmente utili all’inizio del decorso di una malattia demenziale, quando i disturbi
funzionali e comportamentali sono assenti ¢ quando le evidenze strutturali sono ancora
estremamente lievi. Per tal motivo, uno degli strumenti maggiormente utili nella diagnosi
del MCI viene riscontrato proprio in quella che ¢ la valutazione neuropsicologica.
E importante specificare che il quadro neuropsicologico di soggetti con MCI varia da
individuo ad individuo e a seconda della tipologia del disturbo stesso che, come abbiamo
visto precedentemente, viene suddiviso in quattro sottocategorie a seconda della presenza
o assenza di disturbi amnesici e a seconda della compromissione di un singolo dominio o
di piu domini. Per tal motivo ¢ difficile poter definire un quadro sintomatologico unico e
ben definito, ma questo dipende dalla localizzazione del danno stesso.
Prendendo pero in rassegna le difficolta che i1 soggetti con MCI riscontrano a livello di
valutazione neuropsicologica si € riusciti a identificare la compromissione principalmente
a carico del dominio amnesico con particolare riferimento alla memoria episodica verbale

e visiva (Fabrigoule C. et al., 1998) pur eseguendo il Mini Mental State Examination
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MMSE al di sopra dei limiti di riferimento accertati per eta e scolaritd e mostrando una
conservata attivita di base della vita quotidiana come definito dai criteri.

E stato rilevato, inoltre, che altri sottili deficit cognitivi possono includere I’attenzione,
soprattutto nella sua componente divisa e alternata in compiti a doppio modulo, velocita
psico-motoria (Albert M.S. et al., 2001), ¢ memoria semantica in compiti di recupero
linguistico (Bozoki A. et al., 2001).

Importante, nel definire un quadro completo di MCI, risulta, in aggiunta, 1’analisi di quelli
che sono 1 profili piscologici tipici in tali soggetti.

E stato osservato come i sintomi di depressione, ansia, ¢ basso morale siano elevati in
persone con MCI (Clément F. et al., 2009). Forme depressive sembrano essere
normalmente associate a soggetti con diagnosi di MCI di tipo amnesico rispetto a MCI
non amnestico (Shahnawaz Z. et al., 2013) in conseguenza delle modificazioni
ippocampali associate allo stress (Rapp M.A. et al., 2006). Sembra che tali sintomi
depressivi, in relazione ai diversi studi effettuati negli anni, risultano essere associati al
ritiro delle attivita sociali per evitare la frustrazione e ’imbarazzo dei fallimenti di
memoria, e questo mostra essere dominante per la progressione da MCI a demenza (Van
der Mussele S. et al., 2014).

Dominanti nel MCI anche i sintomi apatici (Apostolova L.G. e Cummings J.L., 2008, i
quali rappresentano un indice di maggiore probablita di progressione verso la demenza
(Vicini Chilovi B. et al.,, 2009), in particolare quando il sintomo prevalente ¢
rappresentato dalla eprdita di interesse (Robert P.H. et al., 2008).

In conclusione, recenti ricerche hanno messo in evidenza come il quadro complessivo e
le modalita di funzionamento cognitivo di MCI piu anziani siano simili a quelli di MCI
piu giovani, 1 quali, perd, mostrano una maggiore compromissione nei domini non
amnesici tra cui le funzioni esecutive, attentive e visuo-spaziali. (Vicini Chilove B. et al.,
2010). A tal proposito ¢ stato riscontrato che nei giovani la percentuale di sviluppo per
MCI amnesici a dominio multiplo sia piu alta rispetto a quelli a dominio singolo; inoltre,
confrontando il dominio amnesico da quello non amnesico, si denota una prevalenza nei
giovani di quello non amnesico (Vicini Chilove B. et al., 2010).

Nel dettaglio, vedremo nei prossimi capitoli 1’interessamento di quelle che sono le

funzioni esecutive negli MCI concentrandosi su quali fattori siano quelli maggiormente
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deficitari e come la loro compromissione possa indicare un campanello d’allarme nella

diagnosi di MCI giovanili.

1.6. Il trattamento per MCI
Gli interventi di trattamento dell’MCI possono servire a due obiettivi: il miglioramento
sintomatico, cio¢ il miglioramento del funzionamento cognitivo e dei sintomi non
cognitivi; e la modificazione della malattia, cio¢ la prevenzione o il ritardo di un ulteriore
declino cognitivo di progressione in demenza.
Per la prevenzione della demenza, la letteratura non supporta 1’uso di alcun intervento
studiato fino ad oggi (Brasure M. et al., 2018; Fink H.A. et al., 2018) ma, nonostante la
mancanza di terapie farmacologiche o non farmacologiche convincenti per ridurre il
rischio di progressione da MCI a demenza, ¢ stato dimostrato che alcuni interventi
ritardano il declino cognitivo.
A livello farmacologico, attualmente, non vi ¢ alcun intervento efficace per il MCIL.
Tuttavia, ad oggi vi € un importante sforzo di ricerca diretto a interventi che rallentano il
tasso di declino cognitivo. Molte di esse si sono concentrati sui farmaci approvati per il
trattamento del AD, come gli inibitori della colinesterasi (ChEi) e la memantina, che
sembrano agire a livello sintomatologico riducendo i deficit cognitivi. Tuttavia, seppur i
risultati sperimentali mostrano un andamento migliore rispetto al placebo, questo non ¢
significativamente valido (Doody R.S. et al., 2009)
Al contrario, interventi non farmacologici sullo stile di vita come il training cognitivo,
I’esercizio fisico e la dieta hanno mostrato risultati promettenti nell’MCI, dimostrando
benefici sintomatici ma non ancora nella prevenzione di progressione alla demenza (Horr
T. etal., 2015).
Uno dei trattamenti non falmacologici piu utilizzati per la condizione di MCI sembra
essere la riabilitazione neuropsicologica che risulta essere il maggior elemento di
protezione durante i processi di neurodegenerazione.
Tale principio sembra essere confermato da due evidenze. La riserva cognitiva ¢ legata
alla modificazione plastica di alcuni nodi frontoparietali (Serra L. et al., 2017) e che
quindi vi ¢ la possibilita di compensare la progressione di malattia aumentando la
plasticita neuronale; inoltre le persone con maggiore scolarizzazione, a parita di severita

del disturbo, presentano alla PET un danno funzionale piu marcato (Garibotto V. et al.,
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2008). Tali dati suggeriscono, quindi, che soggetti con maggiore scolarizzazione
evidenziano sintomi cognitivi a seguito di un danno neuropatologico maggiore.

Quindi 1 risultati sperimentali forniscono un supporto all’ipotesi che il training cognitivo,
e la riabilitazione cognitiva, possano agire non solo come prevenzione ma anche come
strategie terapeutica nel migliorare le performance cognitive in soggetti con MCI.

E stato dimostrato, in particolare, che I’ippocampo, in soggetti con MCI, puo conservare
una neuropatia sufficiente per beneficiare dell’allenamento cognitivo (Rosen A.C. et al.,
2011).

Le tecniche di riabilitazione neuropsicologica possono essere divise in due gruppi
essenziali: tecniche di stimolazione cognitiva, con lo scopo di una riattivazione cognitiva
generale; e tecniche di training cognitivo che si focalizzano sulla risoluzione del
problema di un singolo dominio.

E stato evidenziato come un percorso di riabilitazione cognitiva possa influenzate tutti i
domini cognitivi, dalla memoria, all’attenzione e delle funzioni esecutive. Questo sembra
incidere sull’autonomia e sulla percezione della propria qualita di vita, comportando
quindi benefici sia sul paziente stesso, ma anche sui caregivers. (Herrera C. et al., 2012).
Si puod quindi concludere che, ad oggi, non vi ¢ un trattamento farmacologico mirato per
soggetti con diagnosi di disturbo neurocognitivo minore, ma 1’unico trattamento,
dimostrato essere efficace, sembra essere quello non farmacologico caratterizzato da
percorsi di training cognitivi e di riabilitazione neuropsicologica, attivita fisica e una dieta

equilibrata.
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CAPITOLO 2
LE FUNZIONI ESECUTIVE

La maggior parte degli studi che si sono focalizzati sull’analisi dettagliata del’MCI si
basano soprattutto sulla funzione cognitiva amnesica come fattore predominante nella
condizione patologica di deterioramento cognitivo. In realtd, come vedremo
successivamente, soprattutto in quella che ¢ la popolazione piu giovane, un dominio
cognitivo estremamente importante, con numerose implicazioni sullo sviluppo e
progressione del deterioramento cognitivo, risulta essere quello delle funzioni esecutive

con interessamento delle aree cerebrali prefrontali (Baddeley A., 1986).

2.1. Illobo prefrontale

La corteccia prefrontale o PFC ¢ la parte piu anteriore del lobo frontale, situata davanti la
corteccia motoria primaria e quella premotoria che, nel complesso, costituiscono tutto il
lobo frontale. Quest’area racchiude 1’area 8-9-10-11-12-44-45-46 ¢ 47 di Brodmann
(Brodmann K., 1908)

La regione PFC occupa circa un terzo dell’intera corteccia cerebrale umana e se
confrontata con quella di altri animali, quella dell’uomo risulta essere la piu estesa (Fuster
J.M., 1995). Il maggiore volume sembra essere associato ad un incremento della delle
dimensioni della sostanza bianca, piu che della sostanza grigia (Smeaers J.B. et al., 2011).
Inoltre, 1I’organizzazione strutturale e microstrutturale di questa regione, ancora piu delle
sue dimensioni, differenziano 1’uomo dai primati non umani (Teffer K., Semendeferi K.,
2012). Tali dati suggeriscono che, la sua completa maturazione e le sue connessioni con
le altre regioni cerebrali, rappresentano il reale substrato neuroanatomico delle funzioni
cognitive superiori che caratterizzano 1’uomo.

Il suo ruolo centrale nell’evoluzione dei primati si riflette sia nella sua cospicua
dimensione, ma anche nell’intricata piegatura dei suoi giri (Zilles K. et al., 1989), la
complessa disposizione delle sue aree citoarchitettoniche (Zilles K., 2018) e lo schema
unico di connessioni corticali e sottocorticali che le aree frontali stabiliscono per
comunicare tra di loro e con altre regioni del cervello (Thiebaut de Schotten M. et al.,

2017).
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In particolare sono stati evidenziati alcuni circuiti frontocorticali che connettono il lobo
frontale con le aree posteriori (Thiebaut De Schotten M. et al., 2012): il fascicolo
longitudinale superiore che connette la corteccia frontale perisilviana con la corteccia
parietale; il fascicolo arcuato che collega la corteccia prefrontale con il lobo temporale e
la corteccia parietale inferiore (Catani M. et al., 2012); il fascicolo fronto occipitale
inferiore che connetta la corteccia frontale ventro-laterale e dorso-laterale con la
corteccia temporale posteriore e il lobo occipitale; il fascicolo uncinato che collega la
corteccia frontale orbitale con le aree temporali anteriori; e il cingolo che connette le aree
orbitale e mediali del lobo frontale con I’ippocampo e le aree parietali posteriori e
occipito-temporali.

Le aree frontali non solo sono connesse con altre aree cerebrali, ma partecipano anche a
complessi circuiti neurali, insieme con diverse strutture sottocorticali, che caratterizzano
1 circuiti frontosottocorticali. Sono stati identificati 5 circuiti frontosottocorticali distinti
e segregati tra di loro (Tekin S., Cummings J.L., 2002): il circuito motorio, interessato
nella selezione, preparazione, programmazione ed esecuzione dei movimenti volontari,
ma anche nell’immaginazione e nell’interpretazione del movimenti osservati; il circuito
oculomotore implicato nel controllo dei movimenti oculari saccadici; il circuito
prefrontale dorsolaterale con implicazioni in diversi processi cognitivi quali attenzione e
memoria, lingusggio, abilita visuo-spaziali e funzioni esecutive; il circuito orbitofrontale
diviso nella parte laterale, implicata nella manipolazione ed integrazione delle
informazioni sensoriali proveniente dall’ambiente esterno, e un parte mediale implicata
nella regolazione del comportamento emotivo in associazione con 1’amigdala (Drevets
W.C., 2001) e il circuito del cingolato soddiviso in tre sottoregioni: quella anteriore
coinvolta nell’emozioni, quella dorsale coinvolta nella cognizione e quella posteriore
coinvolta nel controllo motorio (Yucel M. et al., 2003).

La PFC puo sintetizzare informazioni da un’ampia gamma di sistemi cerebrali ed
esercitare il controllo sul comportamento (Nauta W.J.H., 1971), di conseguenza i suoni
neuroni sono altamente multimodali e codificano diverse tipologie di informazioni
(Fuster J.M., 1995). Sono attivati, infatti, da stimoli provieniti da tutte le modalita
sensoriali, prima e durante una serie di azioni, durante la memoria per eventi passati, in
previsioni di eventi futuri e conseguenze comportamentali, € sono modulati da fattori

interni come lo stato motivazionale ed attenzionale (Miller E.K., Cohen J.D., 2001).
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Studi anatomici e funzionali suggeriscono che la corteccia prefrontale puod essere divisa
in due regioni funzionalmente distinte: la regione prefrontale laterale (LPFC) che si divide
a sua volta in dorso-laterale (dIPFC) e ventro-laterale (VIPFC); e la regione mediale che
si divide in dorso-mediale (dmPFC) e ventro-mediale definita anche come orbitofrontale
(OFC) (Stuss D.T., Lavine B., 2002).

Analizzando nel dettaglio la suddivisione del lobo prefrontale, abbiamo che le aree 9 € 46
di Brodmann (Figura 4) occupano le regioni della corteccia dorso-laterale PFC
(Brodmann K., 1909) alla cui lesione spesso si osservano problemi di memoria, sintomi
disesecutivi e deficit comportamentali come la sindrome frontale abulica caratterizzata
da apatia, indifferenza, appiattimento affettivo, perdita di iniziativa e flessibilita
cognitiva, facile distraibilita e deficit per le funzioni esecutive. Inoltre, tale regione
sembra essere coinvolta nel ragionamento e nella manipolazione delle informazioni
verbali e spaziali, nella mediazione e nel controllo del comportamento volontario.

La corteccia prefrontale ventro-laterale ¢ occupata invece dalle aree 44, 45 e 47
(Brodmann K., 1909), coinvolta nel mantenimento in forma attiva di rappresentazioni
visive e verbali e le cui lesione sono solitamente associate a sindromi del linguaggio
(afasia di Broca) e motorie (apressie).

Per quanto concerne invece la regione mediale la parte piu dorsale sembra interessare le
aree 24 e 33 di Brodmann (Figura 4) con coinvolgimento anche della corteccia cingolata
anteriore implicata nei processi affettivi ed emotivi, nel controllo della motivazione,
nell’elaborazione di informazioni conflittuali ed inibizione di stimoli interferenti.

Infine, la corteccia orbitofrontale sembra occupare le aree 10,11,13 e 14 di Brodmann
(Brodmann K., 1909) ed una lesione in tale regione ¢ tipicamente associata a sindromi
comportamentali caratterizzate da sintomi abulici, comportamento di utilizzo ed
imitazione, alterata capacita di apprendimento e di memoria prospettica e cambiamenti di

personalita mediando infatti le emozioni e il comportamento.
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Figura 4: Nell’immagine sono
rappresentate  la  facciata  laterale
dell’emisfero sinistro (A), la facciata
mediale dell’emisfero destro (B) e quella
inferiore degli emisferi cerebrali dell’uomo
con I’indicazione approssimativa delle aree
citoarchitettoniche seconde Brodmann.
(Fonte: Grossi D., Trojano L., 2013).

2.2. Una definizione articolata
Con il termine funzioni esecutive si intende un sistema super-odinato che media
I’iniziativa a fare/dire (self-initiated behaviour) e regola I’efficacia e I’appropriatezza del
comportamento volto alla risoluzione dei problemi (goal-directed behaviour) (Cicerone
K.D., 2002).
Nel corso della storia sono state proposte diverse definizioni che potessero racchiudere
I’insieme delle abilita esecutive. Ad esempio, Perner e Lang hanno definito le funzioni

esecutive come funzioni "responsabili dell'azione di controllo di livello superiore che
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sono necessari in particolare per mantenere un obiettivo specifico e per portarlo a
compimento” (Perner J., Lang B., 1999).

Baddeley e Della Sala hanno definito il funzionamento esecutivo come il funzionamento
coordinato di piu sistemi di controllo che operano contemporaneamente. Nel loro modello
di memoria di lavoro (working memory), consideravano I’esistenza di un sistema
esecutivo centrale responsabile dell’avvio della programmazione e della capacita di
portare a termine le azioni secondo un progetto e un obiettivo. Inoltre, lo stesso Baddeley
ritiene che questo sistema sia affiancato da un sistema attenzionale di controllo, da cui
dipendono due sistemi sussidiari: un taccuino visuo-spaziale, che serve per manipolare le
informazioni spaziali; e un circuito fonologico, che serve per manipolare le informazioni
verbali (Baddeley A., Della Sala D., 1998)

Shallice e Burgess hanno elencato cinque tipi di situazioni che richiedono un sistema
esecutivo di supervisione: (1) pianificazione o processo decisionale, (2) correzione di
errori o risoluzione dei problemi, (3) eseguire risposte che non sono state ben apprese o
risposte che contengono nuove sequenze di azioni, (4) giudicare se qualcosa ¢ pericoloso
o tecnicamente difficile, e (5) superare una forte risposta abituale o resistere alla
tentazione (Shallice T., Burgess P., 1991).

Pineda e colleghi hanno identificato cinque processi all’interno delle funzioni esecutive:
autoregolazione, controllo della cognizione, organizzazione temporale della risposta agli
stimoli immediati, pianificazione del comportamento e controllo dell'attenzione (Pineda
D. et al., 1998)

Infine, Smith e Jonides hanno riassunto cinque funzioni come funzioni esecutive: (1)
focalizzare l'attenzione sulle informazioni rilevanti inibendo i distrattori irrilevanti
(attenzione e inibizione), (2) la pianificazione dei processi in compiti complessi (gestione
dei compiti), che richiede il passaggio di un'attenzione focalizzata tra 1 compiti, (3) la
pianificazione di una sequenza di sottocompiti per realizzare un obiettivo
(pianificazione), (4) aggiornamento e verifica dei contenuti del lavoro memoria per
determinare il passaggio successivo in un'attivita sequenziale (monitoraggio) e (5)
rappresentazioni di codifica nella memoria di lavoro per il tempo e luogo di apparizione
(codifica) (Smith E.E., Jonides J., 1999)

Sebbene le definizioni di funzioni esecutive siano alquanto diverse da ricercatore a

ricercatore, sono presenti alcune caratteristiche complessive comuni.
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Nel loro complesso le funzioni esecutive includo il funzionamento coordinato di vari
sistemi neurali indispensabili per il controllo dell’attenzione, 1’organizzazione temporale
del comportamento, la pianificazione, la programmazione di compiti complessi, la
capacita di accedere e manipolare informazioni archiviate nella memoria a lungo termine
(working memory), il problem solving, la capacita decisionale e la capacita di inibire le
inferenze interne ed esterne.

In estrema sintesi, recenti studi hanno inoltre suggerito la presenza di una dicotomia
funzionale tra due famiglie di funzioni esecutive: funzioni esecutive “calde” (hot) e
funzioni esecutive “fredde” (cold) (Zelazo P.D., Cunningham W., 2007).

Le funzioni esecutive kot sarebbero soprattutto sostenute dalle regioni orbitofrontale e
mediale, e includerebbero le forme di decisione che possono produrre conseguenze per la
persona in termini di motivazioni ed emozioni; al contrario, quelle cold corrispondono a
processi decisionali che non producono conseguenze emotive € sembrano essere riferite

al funzionamento della corteccia laterale.

2.3. Le sindromi disesecutive

Una lesione delle aree prefrontali sembra andare a inficiare sulle abilita esecutive appena
descritte comportando una vasta serie di disturbi che riguardano [D’attenzione, la
percezione, l’attivita motoria, la memoria, la pianificazione e la programmazione,
I’astrazione, I’integrazione temporale, il linguaggio, 1’affettivita e 1’emotivita, il tono
dell’umore, il comportamento razionale e civile come pure la capacita introspettiva ed
autocritica.

Questo insieme di sintomi costituisce nell’'uomo una sindrome ben riconoscibile che
prende il nome di sindrome disesecutiva (Baddeley, Wilson, 1988) conseguente quindi
alla perdita parziale o generalizzata delle funzioni esecutive.

I diversi sintomi che si osservano, solitamente si manifestano a cluster a seguito di lesioni
focali nelle regioni prefrontali, cosi da giustificare la loro classificazione in tre principali
sindromi disesecutive relativamente distinte tra di loro, che fanno riferimento alle aree
funzionali e strutturali della corteccia prefrontale precedentemente descritte (Damasio

A.R. e Damasio H., 1989).
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2.3.1. La sindrome disesecutiva dorso-laterale
La sindrome disesecutiva dorso-laterale ¢ determinata da lesioni delle aree dorso laterali
della corteccia prefrontale che caratterizza deficit per 1’attenzione nella sua componente
selettiva e sostenuta, nel giudicare I’ordine temporale degli eventi, nella scomposizione
del compito in sotto-obiettivi, nella generazione di risposte nuove ed insolite (Goldman-
Rakic P.S., 1987). Si evidenzia, infatti, una forte difficolta nel mantenimento attivo delle
informazioni da elaborare al fine di raggiungere uno scopo e nel guidare comportamenti
orientati ad un scopo definendo quello che Duncan chiama come ‘“neglect del goal”
(Duncan J., 1986).
A tale regione ¢ associato il funzionamento della Working Memory (WM); in particolare
sembrerebbe che la regione dorsolaterale sia coinvolta nei processi di memoria di lavoro
visuo-spaziale, mentre la porzione ventro-laterale sottenderebbe 1 processi di memoria di
lavoro visual-object (Goldman-Rakic P.S., 1987).
La regione dorso-laterale sembrano inoltre essere associata alle funzioni di
programmazione, pianificazione, organizzazione e mantenimento dell’attivita (Petrides
M.,1994).
A seguito di lesione in tale aree il linguaggio risulta ridotto nell’attivazione, circoscritto
nelle argomentazioni, povero sul piano lessicale e dell’organizzazione sintattica con forte
difficolta di accesso al magazzino fonologico, ma non quello semantico (Newcombe F.,
1969), comportando un deficit selettivo per il recupero fonemico indotto.
La comunicazione risulta circoscritta e inadeguata nei contenuti, spesso ripetitiva e
inefficace. Tale aspetto puo ripercuotersi anche a livello comportamentale e cognitivo
con presenza di perseverazioni.
Un soggetto con lesione in tale zona, pud inoltre presentare inerzia, apatia, disinteresse
per sé e per gli altri, amotivazione, determinando un comportamento definito da molti
come “pseudodepressivo” (Goldeberg E. e Costa L.D., 1985).

2.3.2. La sindrome disesecutiva orbitale
La sindrome orbitale ¢ causata da lesioni delle regioni orbitale delle aree prefrontali,
sembra essere definita dalla presenza di disturbi attentivi caratterizzati da dipendenza
dall’interferenze interne ed esterne che il soggetto non riesce ad inibire, fino a manifestare
un comportamento di utilizzazione (Lhermitte F. et al.,1986) caratterizzato dalla continua

tendenza ad afferrare tutti gli oggetti che entrano nel campo osservazionale del soggetto,

35



ad utilizzarlo impulsivamente ed in modo perseverante ed inappropriato non riuscendo ad
organizzare attivita finalistiche su un preciso programma.

Sono presenti, inoltre, comportamenti di imitazione patologica (Lhermitte F. et al., 1986)
determinati dalla propensione ad imitare il modo perseverante gli atteggiamenti della
persona posta di fronte.

Queste due sintomatologie possono essere racchiuse in quella che viene definita come
“sindrome da dipendenza ambientale” (Lhermitte F., 1983).

Altre caratteristiche cliniche dei soggetti con lesioni orbitali sono la manifestazione di
comportamenti per eccesso rappresentati da irrequietezza motoria con affecciandamento
afinalistico, che consiste in attivita ripetute senza scopo che coinvolgono oggetti o parti
del corso; e con dromomania, ovvero la deambulazione eccessiva e il vagabondaggio.

E possibile inoltre osservare pseudomania, perseverazione verbale e grafica,
disinibizione, impulsivita, idee persecutorie, litigiosita e rabbia, incapacita di rispettare
regole sociali determinando quella che viene definita la “sociopatia acquisita” (Eslinger
P.J., Damasio A.R., 1985).

Quando si parla si impulsivita si fa riferimento a due tipologie di impulsivita: impulsivita
motoria che corrisponde a una incapacita di inibire una risposta motoria; e I’impulsivita
cognitiva, associata all’incapacita di ritardare una gratificazione e a una disposizione a
ottenere ricompense piccole immediate piuttosto che gratificazioni maggiori in un tempo
successivo (Bachara A. et al., 2000).

Si possono inoltre osservare la presenza comportamenti ossessivi-compulsivi e di
perseverazione e un deficit per le capacita di problem solving con effetti sulla capacita di
gestire la vita quotidiana (Anderson S.W., Tranel D., 2002).

La corteccia orbitofrontale sembra essere in forte legame tra funzioni cognitive ed
emotive attraverso quelli che sono i1 marcatori somatici (Damasio A.R., 1994) che
guidano i nostri comportamenti funzionando da segnale anticipatorio di allarme che ci
mette in guardia contro atteggiamenti che evocano sensazioni negative e, al contrario, ci
fa orientare verso scelte associate a sensazioni positive. Alla base di questo sembra quindi
che la corteccia orbitofrontale sia interessata nel processo di “Decision Making”, nella
presa di decisione, in quanto in essa si generano e si mantengono attive le rappresentazioni

del valore delle ricompense attese (Wallis J.D., 2007), svolgendo un ruolo critico nel
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rappresentare la desiderabilita o il valore soggettivo di una ricompensa attesa, € usa questo
valore per guidare le scelte tra le diverse opzioni.
Alo stesso tempo tale regione sembra interessare anche la regolazione delle interazioni
sociali comportando un comportamento invasivo con riduzione della distanza
interpersonale e la tendenza ad avvicinarsi a persone estranee a seguito di una lesione
(Perry A. et al., 2016).

2.3.3. La sindrome disesecutiva mediale e corteccia cingolata anteriore
La sindrome disesecutiva mediale e corteccia cingolata anteriore ¢ associata ad una
lesione della zona mesiale del lobo profrontale e della corteccia cingolata anteriore.
E caratterizzata da mutismo acinetico ovvero uno stato cognitivo determinato da marcata
apatia intesa come una riduzione dei comportamenti diretti al raggiungimento di un fine
per mancanza di motivazione (Martin R.S., 1990), assenza di comunicazione, mancanza
di iniziativa e di attivita spontanea, profonda indifferenza alle proprie necessita e forte
mancanza di motivazione che porta alla totale inibizione dei comportamenti volontari
(Kumral E. et al., 2002).
Si puo osservare inoltre una spiccata anosognosia fino alla negazione dei propri disturbi
e anosodiaforia con presenza di indifferenza emotiva ai propri disturbi (Stuss D.T., 1991).
Tale aree sembra fortemente connessa con 1’amigdala rendendola partecipe alla
modulazione e regolazione delle risposte emozionali (Ochsner K. et al., 2012).
Una lesione in tale aree comporta, in aggiunta, una ridotta efficienza nell’elaboriazione
di informazioni conflittuali che riguardano, nello specifico, la capacita di inibire risposte
precedentemente apprese e di controllare I’effetto di interferenza di stimoli distraenti
comportando, anche in tale caso, quella che, precedentemente, abbiamo definito come la

“sindrome da dipendenza ambientale” (Lhermitte F., 1983).

2.4. Le funzioni esecutive negli MCI
Abbiamo gia citato in precedenza diversi studi che hanno dimostrato 1’interessamento
delle funzioni dei lobi frontali nel deterioramento cognitivo lieve con riferimento
soprattutto nei giovani MCI dove si mostra un forte interessamento delle forme non
amnesiche con particolare attenzione ad un decadimento delle funzioni esecutive.
L’interessamento delle funzioni esecutive in un deterioramento cognitivo lieve puo essere

associato a una varieta di condizioni tra cui le prime fase della demenza fronto-temporale
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(Rosen H.J. et al., 2000)), il morbo di Parkinson (Aarsland D. et al., 2011)), la demenza
con corpi di Lewy (Ferman T.J. et al., 1999), demenza vascolare (Grau-Olivares M.,
Arboix A., 2009) stati prodromici di AD (Albert M. et al.,, 2007), condizioni
neuropsichiatriche (Wilkins C.H. et al, 2009) o modificazione tipiche
dell’invecchiamento sano. A tal proposito ¢ estremamente complesso, se non impossibile,
determinare con esattezza il decorso di un MCI disesecutivo. A questo si aggiunge la
difficolta di dissociazione tra il normale invecchiamento cognitivo e quello patologico
delle funzioni esecutive, associate al funzionamento del lobo frontale, che sembrano
presentare una particolare vulnerabilita ai processi di invecchiamento cerebrale con
riduzione volumetrica significativa di tale aree (Matsuda H., 2013).

Studi recenti che la valutazione neuropsicologica, si sono concentrati proprio sull’analisi
dell’MCI disesecutivo come sottotipo clinicamente significativo, mostrando come
I’impatto del calo delle funzioni esecutivo sia di notevole importanza in quanto correlato
ad una funzionalita minore nella vita quotidiana (Farias S.T. et al., 2009) e ad un
incremento nella conversione da MCI a demenza (Dickerson BC et al, 2007).

In particolare 1 sintomi disesecutivi aumentano il rischio di demenza in un contesto
multidominio, suggerendo che tali disfunzioni in combinazione con quelle amnesiche
siano un chiaro fattore di rischio per la demenza in giovani pazienti con MCI (Hessen E
et al, 2014).

Entrando nel dettaglio, lo studio di Hessen e colleghi (2014), ha rilevato che 1 deficit
esecutivi o amnestici, nella loro forma pura o in combinazione, si verificano
frequentemente in una popolazione clinica relativamente giovane (media eta 63 anni) con
riferiti disturbi cognitivi. In tale studio il 10,5% del 1 pazienti con MCI disesecutivo a
dominio singolo si sono convertiti in demenza, mentre il 29,2% dei 1 pazienti con MCI
amnestico sono diventati dementi. Per pazienti con deficit sia esecutivi che amnesici, il
rischio di conversione in demenza era del 59,6%, indicando chiaramente che sintomi
disesecutivi in combinazione con sintomi amnesici costituiscono un fattore di rischio per
la demenza giovanile in pazienti con MCI (Hessen E. et al., 2014).

Mettendo a confronto MCI amnesici a dominio singolo e a dominio multiplo si ¢ notato
che il primo gruppo mostrava un assottigliamento corticale maggiore nel lobo temporale
mediale sinistro, mentre il secondo gruppo mostrava un assottigliamento simile ma esteso

nel precuneo sinistro. (Seo V. et al., 2007).
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Analizzando nel dettaglio la compromissione della porzione prefrontale del cervello,
diversi studi hanno cercato di evidenziare quali siano le funzioni esecutive maggiormente
compromesse in soggetti con diagnosi di MCI.

Blanco Martin e colleghi (2012) hanno attribuito alla capacita di pianificazione,
monitoraggio del compito e problem solving una particolare compromissione in soggetti
con MCI i quali sembrano ottenere punteggi piu bassi nei test di TMT-A, TMT-B, Stroop
Test e Test dell’Orologio. Inoltre hanno dato forte valore al deficit della fluidita verbale,
ovverro nella rievocazione di parole in un minuto, che, oltre ad essere maggiormente
compromessa, sembra avere anche un forte valore nella progressione in demenza (Blanco
Martin E. et al., 2012).

Altri studi hanno inoltre riscontrato che anche il controllo inibitorio e il comportamento
impulsivo sono frequentemente e gravemente compromessi con effetti deficitari nei
compiti Go-no-go. (Johnson J.K. et al., 2010). In aggiunta, sembra esservi il fallimento
del Wisconsin card sorting test (WCST) come conseguenza di una riduzione del controllo
inibitorio e la tendenza di fornire risposte perseveranti. Inoltre, tale fallimento sembra
rappresentativo di un deficit delle capacita di astrazione, ovvero dell’abilita di formare
concetti non collegati direttamente alle caratteristiche percettive degli stimoli (Baudic S.
et al., 2006).

Un studio recente di Chehrehnegar e colleghe (2021) ha cercato di studiare la
compromissione delle funzioni esecutive in soggetti con MCI attraverso la tecnica
dell’eye traking nell’esecuzione di compiti saccadici. Quello che ¢ emerso, a conferma
degli studi sopra citati, ¢ che effettivamente i soggetti con diagnosi di MCI presentano
una maggiore proporzione di errori anti-saccade (guardare in direzione opposta risposta
allo stimolo bersaglio) che puo indicare deficit nel controllo inibitorio e nella working
memory (Chehrehnegar N. et al., 2021).

Analizzando nel dettaglio i deficit di working memory si € potuto osservare che, rispetto
a soggetti con assenza di deficit cognitivi, gli MCI mostrano un’attivazione maggiore
della regione precuneale destra del lobo parietale e del giro del cingolo destro in compiti
a basso carico cognitivo, indice di un maggior costo cognitivo; tale attivazione diminuiva
in caso di compiti a carico cognitivo maggiore, indicandone la rinuncia del compito stesso

(Kochan N.A. et al., 2010).
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Ulteriori studi, hanno permesso di identificare che, a differenza nel normale
invecchiamento, caratterizzato da strategie funzionali e strutturali compensative, negli
MCI avviene una disintegrazione delle reti compensative con una sottoattivazione delle
regioni della corteccia pre-frontale laterale, precuneus e parietale posteriori, coinvolte
proprio nei compiti di working memory (Clement F. et al., 2013).

Approfondendo quali siano i fattori maggiormente compromessi della working memory,
lo studio di Belleville e colleghi ha riferito che i soggetti con MCI hanno ottenuto risultati
significativamente peggiori rispetto al gruppo di controllo sulle misure della capacita di
manipolazione del materiale, con incapacita di inibire stimoli interferenti, e
sull’attenzione divisa che fanno parte dell’esecutivo centrale (Belleville S. et al., 2007).
Oltre ad alterazioni piu di carattere cognitivo, in pazienti con MCI ¢ possibile osservare
modificazione dal punto di vista comportamentale e motivazionale. E stato infatti
evidenziato che, soprattutto nelle prime fasi della condizione cognitiva di deterioramento
cognitivo lieve, vengono riportate alterazioni comportamentali prima ancora delle
compromissioni cognitive (Lyketsos C.G. et al., 2002). In particolare vengono riferite la
presenza di depressione, con presenza di apatia, irritabilita che spesso sfocia in
aggressivita, e disturbi del sonno carattizzate soprattutto da insonnia notturna (Lyketsos
C.G. et al., 2002; Lopez O.L. et al., 2005). Tali alterazioni sembrano essere associate
soprattutto a lesioni dei circuiti del cingolato anteriore (Kim J.W. et al., 2011) e del lobo
orbitofrontale (Davidson R.J. et al., 2000) collegate prevalentemente con I’amigdala.
Per concludere, I'interessamento delle funzioni esecutive nel MCI sembra essere un
fattore importante per 1’analisi cognitiva soprattutto in soggetti piu giovani. Molti studi,
inoltre, confermano la loro compromissione come predittore per un futuro sviluppo di
AD. In particolare una forte influenza ¢ svolta dalle funzioni di working memory (Brandt
J. et al.,2009), dalla capacita inibitoria (Belanger S. et al., 2010) e di monitoraggio, dalla
fluenza fonemica, dalla capacita di pianificazione (Brandt J. et al., 2009) e dello shifting
cognitivo (Zhang Y. et al., 2007).

Vedremo nei prossimi capitoli un’analisi di quelle che sono le funzioni esecutive,
soprattutto in soggetti piu giovani con diagnosi di MCI, a conferma delle evidenze appena
descritte. Si ¢ cercato infatti di trovare quelle che sono le variabili neuropsicologiche piu
significative nel MCI, in particolare per la compromissione delle funzioni esecutive al

fine incrementare cosi 1’accuratezza della diagnosi e il suo impatto nel sistema cognitivo.
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2.5. La valutazione delle funzioni esecutive
Le funzioni esecutive svolgono un ruolo fondamentale nell’organizzazione del
comportamento finalizzato al raggiungimento di determinati obiettivi (De Frias C.M. et
al., 2006). Data tale definizione ¢ stato necessario sviluppare test accurati per la
valutazione delle funzioni esecutive, i quali risultano essere piu complessi in quanto
vanno a misurare funzioni cognitive di alto livello che influenzano, a loro volta, altre
funzioni, come visto dalle numerevoli connessioni tra le aree prefrontali e le diverse aree
cerebrali (Thiebaut de Schotten M. et al., 2017).
La valutazione delle funzioni esecutive costituisce un problema molto dibattuto in
letteratura per diverse ragioni. Uno degli ostacoli nell’ottenere misure affidabili delle
funzioni esecutive risiede nella difficolta di distinguere azioni automatiche da quelle
controllate. Un ulteriore ostacolo alla valutazione delle funzioni esecutive sembra essere
mediato dal fatto che molto spesso soggetti con danni prefrontali eseguono normalmente
1 test neuropsicologici, ma mostrano rilevanti alterazioni del comportamento. Al
momento attuale, pero, non si dispone di prove neuropsicologiche che possano essere
considerate un valido strumento diagnostico, di uso clinico, per evidenziare e quantificare
1 disturbi della regolazione del comportamento mediati da danni prefrontali (Zald D.H.,
Andreotti C., 2010). Infatti, nella vita quotidiana vengono richiesti processi decisionali e
di controllo che implicano una complessita maggiore rispetto a quella richiesta per la
risoluzione di compiti clinici o sperimentali. (Alexander M., Stuss D.T., 2006).
Un ulteriore problema sembra essere dovuto alla bassa corrispondenza tra processo e
comportamento, in quanto comportamenti simili possono essere osservati per cause
differenti (Burgess P.W., Shallice T., 1997).
Un altro problema ¢ quello dell’impurita del compito (Burgess P.W., Shallice T., 1997)
che si riferisce alla difficoltd di creare compiti specifici che valutino le singole
componenti esecutive. Date, infatti, le numerose interconnessioni neuroanatomiche tra il
sistema delle funzioni esecutive e altri sistemi cognitive, ¢ impossibile valutare le
funzioni esecutive senza valutare anche un processo non esecutivo (Hughes S.M. et al.,
2002). Per tal motivo ¢ necessario, al fine di capire se il deficit presentato da un paziente
sia legato al sistema esecutivo, identificare le componenti non esecutive del medesimo

test.
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Sulla base di quanto appena descritto ¢ ben intuibile che si possono rilevare alterazioni
delle funzioni esecutive anche in test neuropsicologici che non sono nati propriamente
per investigare le medesime. Un esempio particolare sembrano essere i test della memoria
a lungo termine. Infatti numerosi studi hanno identificato una compromissione nella fase
di rievocazione libera del materiale ma non nel riconoscimento del medesimo in soggetti
con lesioni frontali. Questo sembra essere dovuto al fatto nella rievocazione libera vi sia
un interessamento dei circuiti sottocorticali della regione prefrontale (Grossi D., Trojano
L., 2013).

Passati in rassegna alcuni dei limiti nella valutazione delle funzioni esecutive, si possono
identificare alcuni dei test maggiormente utilizzati nella valutazione delle medesime
(Tabella 1).

Data la complessita e la varieta dei processi coinvolti nelle funzioni esecutive sono state
identificate anche alcune batterie che permettono di valutare le funzioni esecutive in
modo complessivo. La batteria piu utilizzata ¢ la Frontal assessment battery (FAB)
(Dubois B. et al., 2000), che verra descritta in dettaglio nel capitolo successivo.

Un’altra batteria di valutazione delle funzioni esecutive ¢ la Behavioral assessmet of
dysexecutive syndrome (BADS) (Wilson B.A. et al., 1996) caratterizzata da 6 subtest che
valutano le stime cognitive, la capacitda di astrazione, la flessibilita mentale, la
pianificazione, la generazione I’esecuzione di strategie, il monitoraggio e la capacita di

eseguire delle ricerche strategiche.

Test Referenze

Digit span Wechsler D., 1981

Corsi block tapping Corsi P.M., 1972

Trail making test, Parte A Reitan R.M., Wolfson D., 1985
Trail making test, Parte B ReitanR.M., Wolfson D., 1985
Fluenza verbale fonemica Carlesimo G.A. et al., 1995
Torre di Londra Shallice T., 1982

Go-No-Go test Shue K.L., Douglas V.I., 1992
Gambling task Damasio H et al., 1994

Stroop test Stroop J.R., 1935

Wisconsin card sorting test Heaton R.K. et al., 1993
Matrice attentive Spinnler H., Tognoni G., 1987
Test di cancellazione Spinnler H., Tognoni G., 1987

Tabella 1: Alcuni dei test piu utilizzati per la valutazione delle funzioni esecutive
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Tuttavia bisogna menzionare che i test neurpsicologici per le funzioni esecutive non
mettono in risalto tutti quelle alterazioni del comportamento e delle emozioni che si
possono essere in pazienti con lesioni prefrontali. Tali aspetti sembrano essere rilervati
dal Questionario per i sintomi disesecutivi (DEX) (Burgess P.W. et al., 1996)
caratterizzato da 20 item che misurano, su una scala di 5 punti, i cambiamenti

comportamentali e cognitivi da un punto di vista emozionali e motivazionale.
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CAPITOLO 3
UN PROGETTO DI RICERCA PER L’IDENTIFICAZIONE DI
FATTORI PROGNOSTICI IN MCI

Negli ultimi anni, il deterioramento cognitivo lieve, o MCI, ¢ stato oggetto di studio per
molte ricerche a causa delle forti implicazioni che questo puo dare nella prevenzione e
trattamento delle demenze.

Come descritto dai capitoli precedenti, definire una diagnosi ben precisa di MCI ¢ molto
complesso a causa dell’assenza di un confine ben definito che lo caratterizzi. Una forte
importanza per la diagnosi ¢ data alla valutazione neuropsicologica, che non viene vista
come un esame aggiuntivo ma come un esame essenziale al fine della diagnosi stessa. Per
tal motivo, soprattutto in ambito clinico, si sta cercando di trovare dei test
neuropsicologici, sempre piu specifici, che possano dare ulteriori strumenti per la
diagnosi precoce, al fine di intraprendere un intervento tempestivo ed immediato per
ridurre il rischio di progressione della malattia o per ristabilire il normale funzionamento
cognitivo.

Analizzando i diversi studi sul MCI si puo evincere che la maggior parte di questi si sono
focalizzate sull’analisi di quello che ¢ il dominio amnesico e la sua implicazione sia nelle
diverse tipologie di MCI, sia nel progredire in disturbo neurocognitivo maggiore, in
particolare AD. Tale aspetto sembra nascere dalla definizione inziale di MCI (Petersen
R.C. et al., 1999) che identificava I’interessamento esclusivo del dominio amnesico.

Un altro dato che si puo ricavare dalle diverse ricerche ¢ che, molto spesso, il MCI viene
associato al decadimento cognitivo degli anziani con poco interessamento di quello che ¢
il MCI giovanile. E utile infatti notare che ricerche specifiche per 1’indagine
neuropsicologica del profilo cognitivo di un MCI giovanile, con eta inferiore a 69 anni,
sono estremamente limitate nella letteratura.

Solo recentemente, gli studi hanno evidenziato come I’analisi di altri domini cognitivi
possano fornire informazioni molto importanti sulla malattia stessa e sulla sua
progressione (Artero S. et al., 2003; Tierney M.C. et al., 2005).

In particolare si ¢ osservato che, soprattutto in giovani pazienti, in cui la probabilita di

sviluppo per tale patologie ¢ piu bassa rispetto agli anziani, la compromissione non
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amnesica sia particolarmente diffusa con forte influenze nel dominio esecutivo ed
attentivo (Belleville S. et al., 2007). Si ¢ infatti osservato, nei capitoli precedenti, che la
tipologia di MCI amnesico a dominio multiplico rappresenta il maggior prototipo per lo
sviluppo successivo di AD e come tale tipologia sia predominante in quelli che sono
principalmente i MCI giovanili.

Da tali presupposti ¢ nato un progetto di ricerca che sta cercando di individuare degli
strumenti di valutazione neuropsicologica che possano dare ulteriori informazioni per la
diagnosi e possano individuare delle alterazioni cognitive anche in fase precoce del
disturbo, al fine di garantire un intervenire immediato nelle prime fasi della malattia,
soprattutto per i giovani pazienti.

Lo sviluppo di tale progetto si basa su recenti studi che affermano come una riabilitazione
neurocognitiva in pazienti con MCI possa ottimizzare il funzionamento cognitivo e
contribuire al rallentamento della progressione in disturbo neurocognitivo maggiore ed in
particolare in AD (Belleville S., 2008).

I progetto ¢ stato sviluppato dall’azienda ospedaliera ULSS6, all’interno del Centro di
Disturbi Cognitivi e Demenze (CDCD) dell’ospedale di Cittadella e di Camposampiero,
ed ¢ caratterizzato da un insieme di ricerche in fase di sviluppo.

In questa parte di ricerca si € cercato di identificare un prototipo profilo neuropsicologico
di pazienti con diagnosi di MCI. Successivamente, ci si ¢ concentrati sull’analisi dei
domini cognitivi in giovani soggetti, con particolare attenzione per il dominio esecutivo,
per definire quali possono essere le funzioni maggiormente compromesse € come questo
vengono deficitarie, al fine di identificare dei fattori che presagiscono il rischio di
insorgenza di un deterioramento cognitivo lieve.

I soggetti sono stati selezionati dall’intera gamma di pazienti che si sono rivolti al CDCD
per sospetto decadimento cognitivo che rispettano i criteri per la diagnosi di disturbo
neurocognitivo minore (vedere criteri diagnostici del DSM-5).

Tutti 1 soggetti selezionati hanno effettuato almeno una risonanza magnetica (RM) o
tomografia assiale computerizzata (TAC), alcuni hanno inoltre effettuato anche una PET.
Tutti 1 partecipanti sono stati sottoposti ad 1 questionari per valutare le autonomie delle
attivita funzionali (IAT) e strumentali (AIAT) della vita quotidiana e ad una valutazione

neuropsicologica caratterizzata da una batteria cognitiva generale (ACE-R e MMSE).
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Di questi pazienti sono stati poi selezionati tutti quelli di eta inferiore ai 70 anni ai quali
¢ stata somministrata una valutazione approfondita dei diversi domini cognitivi descritta

in dettaglio successivamente.

3.1. I Test utilizzati nella valutazione neuropsicologica

Nel seguente paragrafo verranno descritti i test che sono stati utilizzati nella valutazione
neuropsicologica. In particolare verranno descritte le funzioni cognitive specifiche che
ogni test presuppone di valutare e saranno indicate le tarature di riferimento utilizzate
per la correzione del punteggio e per la definizione del cuz-off.

3.1.1. Activites of Daily Living (ADL) e Instrumental Activities of Daily Living

(IADL)
Il ADL (Katz S. et al., 1963) e il IADL (Lawton M.P., Brody E.M., 1969) sono dei
questionari che indagano 1’autonomia del soggetto. In particolare la A.D.L. si riferisce
alle attivita orientate alla cura del proprio corpo. Queste attivita sono fondamentali per
vivere in un mondo sociale; consentono la sopravvivenza e il benessere di base,
riguardano la propria igiene, I’alimentazione, la continenza e la mobilita. Le I.A.D.L. si
rifanno, invece, alle attivita strumentali della vita quotidiana che richiedono quindi
interazioni piu complesse. Quali comprendono otto capacita che si rifanno all’uso del
telefono, fare acquisti, cucinare, faccende domestiche, lavare la biancheria, uso di mezzi
di trasporto, gestione dei farmaci e del denaro.
Per definizione ¢ necessario che al fine di una diagnosi di MCI le attivita di indipendenza
siano preservate. Nella ricerca in questione tutti i partecipanti hanno ottenuto il punteggio
massimo in entrambi i questionari.

3.1.2. Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACE-R)
I1 ACE-R (Hodges et al., 2000) ¢ una batteria di screening rapido che investiga il globale
funzionamento cognitivo del soggetto. Contiene gli stessi subtest del MMSE, con misure
aggiuntive che includono 5 sottoscale che investigano diversi domini cognitivi:
attenzione/orientamento (AQO), memoria (M), fluenza (F), linguaggio (L) e visuo-spaziale
(SV).
Queste subscale aumentano la sensibilita e la specificita permettendo diagnosi piu certe e

specifiche. Infatti, il solo MMSE sembra non essere sensibile nella diagnosi di MCI con
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una sensibilita del 45/60% e una specificita del 65/90% producendo un alto numero di
falsi positivi (Lin J.S et al., 2013).
I1 punteggio totale ¢ di 100 suddiviso nei 5 indici cognitivi: orientamento e attenzione,
con un massimo di 18 punti si focalizzata sulla compoennte divisa e alteata
dell’attenzione; memoria, con un range da 0 a 26, investiga tutte le componenti attentive
di codifica, consolidamento e recupero; fluenza nella componjente fonemica e semantic,
fino a 14 punti; linguaggio, con un massimo di 26 punti; e visuo-spaziale, con un range
di 0-16 che si concentra su prove prassiche costruttive di copia di disegno e di
integrazione di elementi frammentati.
La taratura di riferimento, utilizzata nella seguente ricerca, ¢ quella identificata dallo
studio di Siciliano e colleghi (2015), che hanno definito un cut-off generale e singolo per
ogni dominio di interesse su un campione di soggetti italiani (Siciliano M. et al., 2015).
Il punteggio del MMSE che ¢ presente in tabella fa riferimento al punteggio estrapolato
dal ACE-R in quei sub test che rientrano nel protocollo stesso del MMSE.

3.1.3. Test dell’Orologio
I1 test dell’Orologio, o Clock Drawing Test CDT (Shulman K.I: et al., 1993), rientra in
quella che ¢ la batteria del ACE-R in cui viene chiesto di disegnare un orologio con al
suo interno tutti i numeri ed inserire le lancette ad una determinata ora (11.10).
I1 CDT richiede ’attivazione di varie funzioni neuro-psicologiche tra cui la percezione
uditiva, la capacita di astrazione, memoria visiva, funzioni spaziali, capacita di
programmazione, funzioni visuo motorie e le funzioni esecutive (Gazzaniga M.S. et al.,
2022). Infatti prestazioni deficitarie al disegno dell’orologio sembrano essere associate a
danno del lobo parietale destro in particolare del giro sopramarginale, e delle aree fronto-
parietali opercolari di sinistra; inoltre gli errori visuo-spaziali nel disporre i numeri
sembrano predominanti in pazienti con danno parietale destro, mentre gli errori di
posizionamento delle lancette sembrano essere associati a lesioni fronto-parietali sinistre
(Tranel et al., 2008)
A causa delle diverse implicazione funzionali cognitivi che questo test riserva, il CDT ¢
molto utilizzato come prova di primo livello nella valutazione di pazienti con demenza o
sospetta demenza.
Focalizzandosi pero sull’analisi delle funzioni esecutive, il test sembra avere un ruolo

molto importante nel valutare la pianificazione, 1’organizzazione, il monitoraggio,
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I’astrazione, il sequenziamento che sembrano maggiormente interessare la regione
dorsolaterale del lobo frontale (Mega M.S., Cummings J.L., 1994).

3.1.4. Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)
II FCSRT (Frasson P. et al., 2011) ¢ un test specifico che va ad investigare la
compromissione della memoria episodica e massimizza la specificita della codifica. Esso
contraddistinto da due fasi: la fase di studio e la fase di memoria. Nella prima fase viene
chiesto di indicare e denominare gli elementi corrispondente alle categorie semantica
data; nella seconda, invece, il soggetto viene sottoposto ad una serie di prove di richiamo
libero e di richiamo guidato. Tale test quindi ci permette di valutare I’influenza di strategie
di codifica e di recupero dell’informazione permettendo di distinguere i deficit di
consolidamento dai disturbi dovuti alla difficolta di codifica o di ricerca attiva della
traccia amnesica (Dubois B. et al., 2007)
I1 test ci fornisce diverse misure che ci permettono di ricavare informazioni differenti: il
richiamo libero immediato (RIL), il richiamo totale immediato (RIT), richiamo libero
differito (RDL), richiamo totale differito (RDT), indice di sensibilita al segnale (IdS) che
permette di valutare I’efficacia dei cues semantici per facilitare il recupero delle
informazioni semantiche, il numero di intrusioni.
Studi recenti hanno dimostrato che i punteggi del FCSRT sono correlati con le misure
strutturali di atrofia dell’ippocampo (Sarazin M. et al., 2010). Nel dettaglio, uno studio
italiano di Caffara e colleghi (2016) ha cercato di identificare le aree cerebrali che
sottendono a ogn’uno degli indici che il test fornisce. Nello specifico ¢ stato dimostrato
che il richiamo libero immediato ¢ correlato al metabolismo cerebrale nel cingolo
anteriore bilaterale, il richiamo libero differito con il cingolo anteriore sinistro e il giro
frontale mediale, mentre I’indice di sensibilita al segnale con il cingolo posteriore sinistro
(Caffara P. et al., 2016).
Analizzando in dettaglio le ricerche sull’utilizzo di questo test si evince che tale strumento
risulta essere in grado di predire la presenza di demenza (Grober E. et al., 2000),
distinguendo tra la malattia di Alzheimer e altre demenze (Pasquier F. et al., 2001) e
prevedendo la progressione da MCI a demenza di AD (Sarazin M. et al., 2007; Dubois B.
et al., 2007).
L’ipotesi nasce dai criteri di ricerca recentemente proposti per la diagnosi di AD secondo

cui “ci devono essere prove obiettive di memoria episodica significativamente
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compromesse, generalmente costituita da un deficit di recupero che non migliora in modo
significativo con 1’uso di suggerimenti semantici o nel test di riconoscimento” (Dubois
B. et al., 2010). Secondo tale principio svolge quindi un ruolo estremamente importante
il IdS che sembra indicare proprio 1’efficacia dei cues semantico nel recupero delle
informazioni che, in caso di AD, produce un effetto ridotto o assente (Petersen R.C. et
al., 1995); nel caso di difficolta attentive o strategie di recall inefficaci, associate
principalmente a lesioni anteriori, produce, viceversa, un miglioramento o addirittura una
normalizzazione della prestazione (Fossati P. et al., 2002).
La dissociazione tra rievocazione libera e riconoscimento sembra essere una caratterista
fondamentale per la discriminazione di lesioni piu anteriori o posteriori. Infatti il
riconoscimento viene eseguito sulla base di processi meno dipendenti dalle strategie di
recupero e per tal motivo risulta essere risparmiato in pazienti con lesioni diffuse frontali.
Viceversa invece nel nella rievocazione libera che richiede il coinvolgimento di processi
di monitoraggio ed un intervento attivo del soggetto nell’organizzare, codificare e
richiamare le informazioni (Grossi D., Trojano L., 2013), con maggiore interessamento
per le funzioni esecutive.
Inoltre un recente studio ha rilevato come la rievocazione immediata totale e 1’indice di
sensibilita al suggerimento semantico, identificati da Dubois (2007) come predittore piu
potente di AD prodromico, siano legati significativamente al fattore memoria e
completamente indipendenti dalle altre funzioni cognitive (Ghiretti R. et al., 2012)

3.1.5. Testdelle 15 parole di Rey
11 test delle 15 parole di Rey, o Rey Auditory Verbal Learning Test RAVLT (Carlesimo
et la., 1996), cerca di valutare lo span di memoria immediata, fornisce una curva di
apprendimento, rileva le strategie di apprendimento e la ritenzione sia a breve che a lungo
termine di materiale verbale (Schmidt M., 1996).
Il test ¢ caratterizzato da tre parti, una di recupero immediato del materiale, il quale viene
eseguito per cinque volte, una parte di recupero spontaneo differito e una parte di
riconoscimento degli stimoli.
Analizzando nel dettaglio le diverse prestazioni che si possono osservare in pazienti con
danni cerebrali differenti ¢ stato rilevato che soggetti con lesioni frontali mostrano una

maggiore difficolta nella rievocazione differita ma, allo stesso tempo, essi mostrano una
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curva di apprendimento normale e una buona prova di riconoscimento (Jonowsky J.S. et
al.,1989).
Soggetti con lesioni temporali, in particolare nell’emisfero sinistro, mostrano invece un
punteggio inferiore sia nella rievocazione sia nel riconoscimento con una curva di
apprendimento molto piu bassa (Ivnik R.J. et al., 1988).
Analizzando inoltre soggetti con AD si ¢ identificata una minore curva di apprendimento
del materiale con bassi punteggi nella rievocazione differita che non migliora in compiti
di riconoscimento, inoltre le loro prestazioni sono caratterizzate da molte intrusioni
(Bigler E.D. et al., 1989). Tale quadro cognitivo ¢ descritto anche in soggetti con diagnosi
di aMCI (Dubois B, et al., 2010). Nel dettaglio, studi recenti, hanno associato un maggiore
recupero delle informazioni ad una maggiore attivazione dei circuiti che abbracciano
I’amigdala, I’ippocampo e la corteccia occipito-temporale interessati nei processi di
memorizzazione dei materiali verbali che sono maggiormente compromissi nell’AD
(Babiloni C. et al., 2010).
I RAVLT, nella raccolta dei dati, viene spesso intercambiato con il FCSRT in quanto
sembra, da recenti studi, che, quest’ultimo, rappresenti una superiorita, rispetto alle altre
classiche misure di memoria senza facilitazione, nella differenziazione fra pazienti con
MCI e AD e anziani sani; anche se tale ipotesi ¢ ancora oggetto di dibattito (Sarazin M.
et al.,, 2007). Inoltre ¢ stata evidenziata una forte correlazione tra i punteggi di
rievocazione immediata al FCSRT e la rievocazione immediata alla lista delle 15 parole
di Rey e anche per la rievocazione differita libera al FCSRT e la rievocazione differita
alla lista delle 15 parole di Rey (Ghiretti R. et al., 2012).

3.1.6. Digit span
Il test del Digit Span (Monaco M. et al., 2012) ¢ la versione piu diffusa della misurazione
dello span di rievocazione verbale immediata. Esso ¢ caratterizzato da due versioni, una
in “avanti” e una all’“indietro”. Nel dettaglio la versione in “avanti” indaga il
mantenimento a breve termine delle informazioni verbali senza richiedere una
manipolazione dei dati memorizzati, interessando quello che Baddeley definiva come
circuito fonologico nel suo modello della WM (Baddeley A., 1996).
Al contrario, la versione all’“indietro” non richiede solo il mantenimento
dell’informazioni, ma anche una manipolazione mentale dei dati immagazzinati per

ottenere la corretta riproduzione inversa. Pertanto, sembra che tale compito impegni
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maggiormente le risorse dell’esecutivo centrale del modello della Working Memory
(Baddeley A., 1996).
Analizzando 1 riscontri neuropsicologici che la letteratura fornisce su il Digit Span, si
identifica un maggiore interessamento dell’emisfero sinistro per le prove di ripetizioni di
cifre (Black F.W. et al., 1986). Inoltre il test sembra essere molto esposto al tipo di danno
diffuso che si presenta in numerosi processi demenziali. In particolare, lo span a ritroso
sembra essere ridotto da lesioni del lobo frontale (Caravan et al., 1989). E stata riportata,
a dimostrazione, un’associazione tra la connettivita in regioni fronto-parietali ed
efficienza della WM, misurata con il Digit span backword test, dimostrando che i soggetti
con performance superiori di WM erano caratterizzata da una maggiore connettivita
fronto-parietale rispetto ai soggetti sotto la media (Zuo N. et al., 2015)

3.1.7. Trail Making Test (TMT)
I1 TMT (in ENB, Mondini S. et al., 2011) ¢ un test attentivo che valuta la capacita di
pianificazione spaziale in un compito di tipo visuo-motorio. E composto da due parti: il
TMT-A, caratterizzato da soli numeri, richiede adeguate capacita di elaboriazione visiva,
riconoscimento dei numeri, conoscenza e riproduzione di sequenze numeriche, velocita
motoria; il TMT-B, caratterizzato da una alternata di numeri e lettere e richiede, oltre alle
predette abilita, la necessita di una flessibilita cognitiva e di una capacita di shifting con
un’alternanza continua da uno stimolo di tipo numerico a uno di tipo alfabetico. Data tale
definizione ¢ possibile suggerire un interessamento attentivo generale nel TMT-A e
attentivo-esecutivo nel TMT-B.
Sia la parte A che la Parte B sono molto sensibili al declino cognitivo progressivo della
demenza (Greenlief C.L. et al., 1985). E stato infatti rilevato che la Parte A da sola
contribuisce in maniera significativa a differenziare i1 pazienti dementi da soggetti di
controllo e documenta un deterioramento progressivo anche negli stati precoci della
malattia (Storandt M. et al., 1984).
Molti studi hanno cercato di individuare le aree cerebrali interessate durante 1’esecuzione
di tale test. In particolare la risoluzione del TMT sembra associata al funzionamento
frontotalamico (Segalowitz S.J. et al., 1992).
Quello che ¢ stato evidenziato ¢ I’interessamento delle aree frontali con una maggiore
attivazione delle regioni prefrontali dorso-laterali e mediali di sinistra nel TMT-B

(Zakzanis K.K., et al., 2005), aree confermate dalla letteratura nel ruolo di shifting
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cognitivo (Monchi O. et al., 2004), e delle aree associative parietali (Jahanshahi M. et al.,
1995). Inoltre si sono riscontrate attivazione esterne al lobo frontale che includono il lobo
temporale sinistro nella regione specifica del giro temporale medio e superiore,
presumibilmente associata alla componente della memoria di lavoro del TMT che
coinvolge lettere e numeri (Zakzanis K.K., et al., 2005).
In aggiunta una bassa prestazione al TMT sembra essere associata alla presenza di
alterazioni frontali sotto-corticali (O’Sullivan M. et al., 2001), in particolare del fascicolo
frontoccipitale inferiore, fascicolo uncinato e fascicolo longitudinale superiore (Perry
M.E. et al., 2009). I dati quindi mostrano quindi che il fallimento del TMT puo essere
inoltre associato a meccanismi di disconnessione corticale.

3.1.8. Frontal Assessment Battery (FAB)
I1 FAB (Appollonio I. et al., 2005) ¢ una batteria ideata per un veloce screeening delle
funzioni esecutive cognitive ¢ comportamentali. E caratterizzata da sei subtest che si
rifanno a specifiche capacita esecutive relative ai lobi frontali: concettualizzazione e
ragionamento astratto definito dal test delle somiglianze, flessibilita mentale e capacita di
autoorganizzazione ¢ cambiamento determinato dal test della fluenza verbale fonologica,
programmazione motoria guidato dal test della serie motoria di Luria, sensibilita
all’interferenza con il test delle istruzioni contrastanti, il controllo inibitorio, in partcolare
il comportamento impulsivo, definito dal test Go-No-Go ed, infine, 1’autonomia
ambientale determinata dal test del comportamento di prensione.
Supporti neuropsicologici, neurofisiologici e funzionali supportano la tesi secondo cui
queste diverse capacita cognitive e comportamentali esecutive potrebbero coinvolgere
reti neurali distinte: nel dettaglio, la concettualizzazione sembra essere associata con le
aree frontali dorso-laterali (Nagahama Y. et al., 1996), la generazione di parole con le
aree frontali mediali (Crosson B. et al., 1999), il controllo inibitorio e il comportamento
impuslivo con le aree orbitali (Konishi S. et al., 1999) e del cingolo anteriore (Damasio
& Damasion, 2000) e la sensibilita all’interferenza con le aree del cingolo anteriore
(Devinsky O. et al., 1995).

3.1.9. Il test dei Giudizi Verbali
Il test dei Giudizi Verbali (Spinnler H., Tognoni G., 1987) esamina [’abilita di
ragionamento logico-verbale in base alle conoscenze pregresse. In particolare tale test

implica le capacita di giudizio e di critica, interpretazione non letterale del linguaggio e
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comparazione critica di informazioni e conoscenze acquisite; abilita sottostanti il
funzionamento del lobo profrontale.
I1 test comprende 4 sub-test: differenze, proverbi, assurdita, classificazioni.
Un limite del test ¢ quello di essere fortemente influenzato dalla scolarizzazione del
soggetto in quanto le risposte dipendono da conoscenze pregresse. Inoltre, sembra che la
sua affidabilita diminuisca grandemente in soggetti sotto i quarant’anni.
Analizzando nel dettaglio i1 diversi sub-test che caratterizza 1 Giudizi verbali possiamo
definire le diverse abilita cognitive che ognuno di essi caratterizza.
Il test dei proverbi ¢ un test che permette di definire il pensiero astratto-concreto del
soggetto e, piu in generale, come indicatore di disfunzione concettuale (Van Lancker D.,
1990), che sembra sottostare al funzionamento bilaterale dei lobi frontali (Benton A.L.,
1968) in particolare della regione dorso-laterale. Un suo fallimento rappresenta un deficit
nella capacita di astrazione, ovvero dell’abilita di formare concetti non collegati
direttamente alle caratteristiche percettive degli stimoli, che al contrario vengono
interpretati nei termini delle loro caratteristiche concrete.
I1 test della categorizzazione, invece, si basa sul processo di categorizzazione di elementi
che sembra coinvolgere I’attivita dei lobi frontali (Shure G.H., Halstead W.C., 1958),
anche se differenti studi sostengono un interessamento diffuso corticale (Wang P.L.,
1987).
Infine, 1 test delle assurdita e delle differenze, che richiedono un’analisi di conoscenze
pregresse che possano disconfermare le frasi impossibili e trovare le caratteristiche
differenti tra due elementi, implicando un’attivazione dorso-laterale e di WM (Grossi D.,
Trojano L., 2013).

3.1.10. Copia disegni con e senza elementi di programmazione (CD e CDP)
La batteria CD e CDP (Caltagirone C. et al., 1995) investiga le capacita prassiche
costruttive, frequentemente associate a lesioni parieto-occipitali di destra o di sinistra.
La batteria ¢ caratterizzata da due parti, una prima parte (CD) di copia del disegno (stella,
cubo, casa); una seconda parte (CDP) caratterizzata dal completamento del disegno a
partire da tratti grafici del modello gia presenti.
Lo sviluppo di tale test nasce dall’ipotesi di Duensing il quale postulava due meccanismi
differenti a seconda di lesioni destre o sinistre per le disabilita visuocostruttive (Duensing

F., 1953). In particolare, la lesione a destra sembrava essere associata ad un deficit visuo-
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spaziale; mentre la lesione a sinistra sembrava essere associata ad un disturbo di
pianificazione.

Luria e Tsvetkova (1964) si sono concentrati sulle differenze prestazionali tra soggetti
con lesioni posteriori e soggetti con lesioni anteriori. Nel dettaglio hanno proposto che
I’aprassia costruttiva (AC) da lesioni posteriori ¢ causata da deficit delle relazioni spaziali,
mentre un deficit della pianificazione motoria ¢ associata a lesioni frontali (Luria A.R.,
Tsvetkova L.S., 1964). In particolare, ¢ stato dimostrato da studi specifici sulla
caratterizzazione dei disturbi costruttivi da lesioni anteriori e posteriori, che pazienti con
lesioni posteriori migliorano la loro prestazione grafica di copia di disegno con 1’aiuto di
elementi di programmazione; viceversa in pazienti con lesioni anteriori, i quali
mantengono le difficoltd di copia anche in presenza di elementi di programmazione
(Hecaen H., Assal G., 1970).

Inoltre, lesioni anteriori sono maggiormente associate ad errori di perseverazione,
rotazione della copia e closing in nella forma “vicina”, ovvero la copia del modello a

meno di 1 cm di distanza (Ambron E. et al., 2009).

3.2. Dati e analisi
3.2.1. I partecipanti
Il campione di studio ¢ costituito da 38 italiani adulti, 14 maschi e 24 femmine, selezionati
tra tutti 1 pazienti che si sono rivolti al CDCD dell’ospedale di Cittadella e di
Camposampiero. Il reclutamento ha avuto inizio nel Dicembre del 2021 e si € concluso
nel Maggio del 2022 per una durata complessiva di sei mesi.
Piu nello specifico il campione ¢ stato selezionato seguenti criteri specifici di inclusione,
ovVvero:
e assenza di un disturbo classificato nel DSM-5 come disturbo psichiatrico, inclusa
la demenza, o qualunque patologia o malattia organica cerebrale;
e assenza di gravi malattia internistiche come recenti patologie oncologiche, gravi
scompensi cardiaci, recenti gravi trauma cranici;
e assenza di storia di dipendenza da sostanze stupefacenti come droghe ed alcool;
e punteggio al MMSE maggiore di 24/30, definito come valore limite per il normale
funzionamento cognitivo (Grundman M. et al., 2004);

e cta compresa trai45 ed 85 anni;
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e soddisfatti i criteri diagnostici per il Disturbo Neurocognitivo lieve secondo il
DSM-5.
Il campione era formato da 38 soggetti con eta media di 71 anni (DS= 7.4; range 40-85)

e livello di istruzione medio di 7.95 anni di scolarita (DS=3.42) (Tabella 2).

Numero di Soggetti 38

Eta (M(ds)) 71 (£ 7.4)
Scolarita (M(ds)) 7.95 (+ 3.42)
Genere (m/f) 14/24

Tabella 2: Caratteristiche descrittive (numero soggetti, eta, scolarita e sesso) del gruppo totale di soggetti

Tutti 1 partecipanti avevano eseguito gia una valutazione neuropsicologica, con punteggi
globali entro 1 limiti di norma, dai 6 ai 9 mesi precedenti alla valutazione qui considerata,
mantenendo un funzionamento cognitivo pit 0 meno stabile nel tempo entro i valori
limite.

Tutti 1 caregivers dei soggetti selezionati sono stati sottoposti, ai fini diagnostici, ad un
colloquio per investigare I’anamnesi del paziente, che comprende:

e J’anamnesi familiare al fine di identificare la familiarita per decadimento
cognitivo;

e [D’anamnesi funzionale per [I’identificazione dell’autonomia funzionale e
strumentale del paziente con 1’aiuto del questionario ADL e IADL,;

e [’anamnesi comportamentale con la focalizzazione sulle alterazioni dell’umore,
alterazioni ritmo sonno-veglia, comportamento alimentare, cadute, sintomi
frontali (apatia, disinibizione, dipendenza ambientale, ritiro sociale), eventi di
disorientamento temporale o spaziale, deficit per la memoria a lungo e breve
termine. In aggiunta si ¢ indagato I’esordio delle difficolta differite cercando di
capire se il decorso ¢ stabile o con fluttuazioni;

e [’anamnesi medica al fine di identificare comorbidita, fattori di rischio e piano
terapeutico in atto.

Tutti 1 soggetti sono stati sottoposti ad un’approfondita valutazione clinico-strumentale
che comprende:

e csame obiettivo generale internistico ed esame obiettivo neurologico e

strumentale per mezzo di TAC, RM o PET;
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e colloquio neuropsicologico per investigare alcuni aspetti preliminari sul
comportamento emotivo e cognitivo quali: il tono dell’umore, le difficolta
rilevanti nella vita quotidiana, il linguaggio spontaneo, il grado di consapevolezza,
I’orientamento personale e familiare;

e valutazione neuropsicologica per identificare 1’efficienza cognitiva globale per
mezzo del ACE-R, MMSE e Test dell’orologio. Inoltre in caso di necessita
diagnostica, ¢ stato inserito un ulteriore approfondimento per mezzo di test che
investigano domini specifici.

Tra il campione selezionato, sono stati individuati due sottogruppi, uno, definito giovani-
anziani e I’altro anziani-anziani.

Tutti 1 soggetti con eta inferiore ai 70 anni caratterizzano il sottogruppo definito dei
giovani-anziani, caratterizzata da 15 soggetti di cui 6 uomini ¢ 9 donne con eta media di

63.57 anni (DS=4.8) e con una scolarita media di 9.3 anni (DS=2.9) (Tabella 3).

Numero soggetti 15

Eta (M(ds)) 63.57 (+ 4.88)
Scolarita (M(ds)) 9.36 (+2.95)
Genere (m/f) 6/9

Tabella 3: Caratteristiche descrittive (numero soggetti, eta, scolarita e sesso) del gruppo di soggetti con eta
inferiore ai 70 anni.

A tale gruppo ¢ stata sottoposta, in aggiunta, una valutazione neuropsicologica
approfondita dei diversi domini cognitivi con particolare attenzione a quello delle
funzioni esecutive.

Tutti 1 soggetti con eta superiore ai 70 anni caratterizzano il gruppo degli anziani-anziani,
al quale ¢ stata efettuata solo una valutazione globale neuropsicologica per mezzo del
ACE-R e MMSE. Tale sotto-gruppo ¢ caratterizzato da 23 soggetti divisi in 15 femmine
e 8 maschi con eta media di 76.1 anni (DS=3.69) e con una scolarita di 7.09 anni (DS=

3.53) (Tabella 4)

Numero soggetti 23

Eta (M(ds)) 76.17 (£ 3.69)
Scolarita (M(ds)) 7.09 (£ 3.53)
Genere (m/f) 8/15

Tabella 4: Caratteristiche descrittive (numero soggetti, eta, scolarita e sesso) del gruppo di soggetti con eta
superiore ai 70 anni.
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3.2.2. La raccolta dati

I dati sono stati raccolti durante la visita neuropsicologica di approfondimento, eseguita
a seguito della visita geriatrica o neurologica di controllo in cui si richiede, per
approfondimento diagnostico, una valutazione cognitiva di secondo grado. Tutti 1
soggetti selezionati, infatti, erano stati visti dai 6 ai 9 mesi precedenti all’odierna
valutazione e hanno mantenuto i punteggi globale constanti nel tempo.

La somministrazione dei test ¢ avvenuta all’interno di un ambulatorio dell’ospedale di
Cittadella e di Camposampiero.

La valutazione, nel suo complesso, ¢ caratterizzata da un iniziale colloquio con il solo
caregiver del paziente; successivamente avviene un colloquio neuropsicologico con il
paziente e I’avvio della somministrazione testistica.

I1 tempo a disposizione per ogni soggetto ¢ di circa un 60 minuti a discapito della capacita
del soggetto e della sua resistenza attentiva. Alla base di questo, in alcune situazioni, ¢
stato necessario interrompere la valutazione per eccessivo stress o ansia del paziente.
inoltre in alcuni casi non ¢ stato possibile concludere I’intera batteria di approfondimento
per mancanza di tempo.

Nel dettaglio, in appendice, sono riportati tutti i punteggi, corretti a seconda della
letteratura sottostante, ottenuti durante la valutazione per ciascun partecipante.

3.2.3. L’analisi statistica

Media e deviazione standard sono state calcolate per ogni singolo test.

I punteggi corretti sono stati calcolati aggiungendo o sottraendo il contributo di ogni
singola variabile per ogni soggetto, in riferimento alla letteratura sottostante per ogni test.
I punteggi corretti dei singoli individui del campione ai diversi test sono stati poi
classificati in cinque categorie di punteggi equivalenti (p.e.), da 0 a 4, in accordo con la
procedura che permette di confrontare la prestazione in differenti test (Spinnler H,
Tognoni G., 1987).

P.e.= 0 corrisponde le prestazioni che si collocano nella coda inferiore della distribuzione,
al di sotto del 5° percentile, con una probabilita di tolleranza del 95%.

P.e.=1 comprende le prestazioni che si collocano tra il 5° e il 20° percentile.

P.e= 2/3 comprende le prestazioni che si collocano nella parte centrale della

distribuzione, cioe¢ tra il 20° e il 50° percentile.
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P.e.=4 comprende le prestazioni che si collocano nella meta superiore della distribuzione,
ovvero al di sopra della mediana, oltre il 50° percentile.

I confronti effettuati tra i diversi gruppi si basano proprio sui punteggi equivalenti.

3.3. Irisultati

Analizzando I’intero gruppo sperimentale, formato da tutti i partecipanti, sia con eta
inferiore a 70 anni, sia quelli con eta superiore a 70 anni, la valutazione neuropsicologica
evidenza, a livello globale, un funzionamento cognitivo nei limiti di norma. Nel dettaglio
il ACE-R risulta essere al di sopra dei limiti di norma con un punteggio ponderale in
media di 2 su 4 (Grafico 2). In particolare, analizzando nello specifico i diversi domini
che la batteria presuppone investigare, si denota essere tutti nella norma. Tuttavia,
osservando nel dettaglio 1 punteggi equivalenti di questi, si puo individuare una maggiore
difficolta per il dominio della memoria, associato a punteggi piu bassi. (Tabella 5).

In aggiunta si rileva un deficit nell’esecuzione al test dell’Orologio che risulta essere, in
media, al di sotto dei limiti di norma. Tale alternazione sembra rappresentare una
compromissione del dominio esecutivo, in particolare della funzione di programmazione

e monitoraggio (Mega M.S., Cummings J.L., 1994).

Test Punteggio medio + DS Cut-off

MMSE 28.04 £ 1.56 23.80 (Magni E. et al., 1996)

ACE-R 83.50£5.98 p.e.=2 71.78 (Siciliano M. et al.,
2016)

AO 17.48 £0.91 p.e.=3 14.73 (Siciliano M. et al.,
2016)

17.31 £4.61 p.e=1 14.47 (Siciliano M. et al.,

2016)

F 8.88 £2.57 p.e=2 6.01 (Siciliano M. et al., 2016)

L 2484+ 1.6 p.e=4 18.83 (Siciliano M. et al.,
2016)

VS 14.13+1.82 p.e.=3 10.73 (Siciliano M. et al.,
2016)

TEST OROLOGIO 3.87+1.51 4 (Shulman K.I. et al., 1993)

Tabella 5: la tabella mostra il punteggio medio con deviazione standard dell’intero gruppo sperimentale,
ottenuto nelle valutazioni di base del MMSE, ACE-R, e suddivisione dei domini, Test dell’orologio ¢ il
TMT-A, TMT-B. Viene inoltre indicato il cut-off di riferimento identificato dalla letteratura.

In sintesi, questa prima parte di dati ci permette di definire un quadro cognitivo globale
in soggetti con diagnosi di MCI. In particolare questo sembra essere caratterizzato, in

media, da un funzionamento cognitivo nei limiti di norma (Grafico 1). Tuttavia, si posso
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osservare delle compromissioni selettive predominanti nel dominio della memoria, in
particolare quella episodica, e quello delle funzioni esecutive, in particolare nelle abilita

di controllo, monitoraggio e programmazione.
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Grafico 1: Il grafico mostra i punteggi medi ottenuti dall’intero gruppo sperimentale nei test del MMSE,

ACE-R e sub-test, ¢ il test dell’Orologio; confrontandoli con i cut-off di riferimento.
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Grafico 2: Il grafico mostra i punteggi equivalenti dei risultati medi ottenuti dall’intero gruppo
sperimentale nel ACE-R e sub-test.

Tale quadro sembra confermare i dati della letteratura i quali confermano un
funzionamento cognitivo globale nei limiti di norma in soggetti con MCI, con prevalenza
di deficit selettivi a carico della memoria episodica (Fabrigoule C. et al., 1998), attenzione

e funzioni esecutive (Farias S.T. et al., 2009).
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Spostando I’attenzione ai diversi profili neuropsicologici dei pazienti con un’eta inferiore
ai 70 anni, si denota una prestazione cognitiva globale nei limiti di norma con punteggi
al ACE-R ben superiori al cut-off di riferimento. Inoltre, nessuno dei domini cognitivi
investigati da questo, risulta essere al di sotto dei limiti di norma. (Tabella 6).

Tuttavia, analizzando nello specifico i diversi domini si pud notare una maggiore
difficolta per il dominio attentivo, con un punteggio ponderale di 2, e quello della
memoria, con punteggi ponderali di 1.

L’analisi dei diversi risultati ottenuti permette di descrivere un profilo cognitivo globale
entro i limiti di norma per eta e scolarita, anche nel gruppo dei giovani-anziani. Tuttavia,
non possono essere esclude delle difficolta settoriali per il dominio della memoria che

mostra punteggi ponderali bassi.

Test Punteggio medio + DS Cut-off

MMSE 27.74 +1.22 24 (Magni E. et al., 1996)

ACE-R 85.57+4.95pe=3 71.78 (Siciliano M. et al.,
2016)

AO 17.21 £ 0.69 p.e.=2 14.73 (Siciliano M. et al.,
2016)

M 17.49 £2.65p.e=1 14.47 (Siciliano M. et al.,
2016)

F 9.49+£248p.e=3 6.01 (Siciliano M. et al., 2016)

L 25.16+0.75p.e.=4 18.83 (Siciliano M. et al.,
2016)

VS 15.19+1.43 p.e=4 10.73 (Siciliano M. et al.,
2016)

TEST OROLOGIO 4.6 +0.83 4 (Shulman K.I. et al., 1993)

Tabella 6: la tabella mostra il punteggio medio con deviazione standard del gruppo con eta inferiore ai 70
anni, ottenuto nelle valutazioni di base del MMSE, ACE-R, e suddivisione dei domini e del Test
dell’orologio. Viene inoltre indicato il cut-off identificato dalla letteratura di riferimento

Analizzando invece 1 risultati del gruppo dei anziani-anziani, ovvero tutti i soggetti al di
sopra dei 70 anni di eta, ai quali ¢ stata effettuata solo una valutazione globale dei diversi
domini cognitivi per mezzo del ACE-R e MMSE, si puo evidenizare, come nei casi
precedenti, un funzionamento cognitivo nei limiti di norma con la presenza di difficolta
settoriali per alcuni domini come evidenziato, in particolare, dai bassi punteggi ponderali
nel dominio della memoria e dal fallimento del test dell’orologio (Tabella 7).

Confrontato le prestazioni del sottogruppo dei giovani anzioni con quelle ottenute dal
gruppo degli anziani-anziani si possono identificare alcune caratteristiche presenti in

entrambi 1 gruppi e altre invece distintive tra i due.
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Test Punteggio medio = DS Cut-off

MMSE 2693 +£1.17 24 (Magni E. et al., 1996)

ACE-R 82.15+6.40 p.e=2 71.78 (Siciliano M. et al.,
2016)

AO 17.66 = 0.56 p.e.=4 14.73 (Siciliano M. et al.,
2016)

M 16.94+5.07pe=1 14.47 (Siciliano M. et al.,
2016)

F 8.92+224p.e=2 6.01 (Siciliano M. et al., 2016)

L 24.63 +1.88p.e.=4 18.83 (Siciliano M. et al.,
2016)

VS 1343 £1.82p.e=2 10.73 (Siciliano M. et al.,
2016)

TEST OROLOGIO 3.39+1.67 4 (Shulman K.I. et al., 1993)

Tabella 7: la tabella mostra il punteggio medio con deviazione standard del gruppo con eta superiore ai 70
anni, ottenuto nelle valutazioni di base del MMSE, ACE-R, e suddivisione dei domini ¢ del Test
dell’orologio. Viene inoltre indicato il cut-off identificato dalla letteratura di riferimento

A livello globale entrambi i gruppi mostrano un funzionamento nei limiti di norma,

tuttavia il gruppo dei giovani-anziani sembra mostrare un punteggio cognitivo globale,

misurato con ACE-R, piu alto (Grafico 3), confermato inoltre dal confronto del punteggio

del MMSE.

MMSE ACE-R
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Grafico 3: Il grafico mette a confronta le prestazioni globali ottenute dal sottogruppo degli anziani-
anziani (verde) con quelle ottenuta dal sottogruppo dei giovani-anziani (blu). Inoltre vi € rappresentato il
valore del cut-off per ogni dominio (linea grigia).
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Analizzando i diversi domini cognitivi si denota una difficolta per la componente della
memoria in entrambi i gruppi con punteggi equivalenti di 1 (Grafico 4). Tuttavia, sembra
esserci una maggiore compromissione del dominio attentivo nel gruppo dei giovani-
anziani indicandono una maggiore alterazione per la componente divisa e alternata
valuata dal ACE-R. Viceversa, per il test dell’orologio, le fluenze e per il dominio visuo-

spaziale, che sembrano avere prestazioni peggiori nel sottogruppo degli anziani-anziani.

M Punteggio anziani-anziani M Punteggio giovani-anzioni
< < < <
) )
o~ o o o
| | 1
I I
ACE-R AO M L F VS

Grafico 4: 11 grafico rappresenta i punteggi equivalenti ottenuti dal gruppo degli anziani-anziani (verde) e
del gruppo dei giovani-anziani (blu).

Tale confronto fa emergere una difficolta generale per il dominio della memoria in
soggetti con MCI a prescindere dall’eta confermando gli studi della letteratura che
affermano una maggiore propensione di MCI di tipo amnesico (Tabert M.H. et al., 2006).
Tuttavia, sembra esserci una maggiore compromissione attentiva-esecutiva nel gruppo
dei giovani-anziani, soprattutto per la componente divisa e alternata dell’attenzione.
Viceversa, per il dominio visuo-spaziale con maggiori deficit prassici costruttivi correlati
all’estensione del danno neuropatologico (Calderon J. et al., 2001), e per il dominio
esecutivo, investigato dal Test dell’Orologio, che descrive una maggiore compromissione
nella programmazione e monitoraggio per il gruppo degli anziani-anziani.

Da tale confronto, tuttavia, non ¢ possibile evincere se vi sia una maggiore

compromissione esecutiva nei giovani-anziani rispetto al gruppo degli anziani-anziani.
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Da quello che si pud osservare, sembra, perd, che tra i due gruppi, vi sia una
compromissione delle funzioni esecutive differente. Mentre per 1 giovani-anziani sembra
interessare maggiormente la capacita di shifting e quella attentiva-esecutiva, per gli
anziani-anziani sembra vi sia una maggiore difficolta nella programmazione e nel
controllo oltre ad una difficolta di accesso fonologico.

A livello globale, la presenza di difficolta in piu domini cognitivi permette di affermare
che la compromissione multi-dominio sia fortemente predominante nel’MCI come

descritto da letteratura (Vicini Chilove B. et al., 2010).

Test Punteggio medio + DS Cut-off
TMT-A 68.07 +£20.13 69 (Mondini S. et al., 2011)
TMT-B 634.86 + 437.64 188 (Mondini S. et al., 2011)
DIGIT SPAN Avanti=5.12 £ 0.74 p.e.=2 4.26 (Monaco M. et al., 2012)
Indietro=3.05 £ 0.85 p.e.=1 2.65 (Monaco M. et al., 2021)
15 PAROLE DIREY |R.I.=30.63+7.07p.e=1 28.52 (Carlesimo et al., 1996)
R.D.=421£299p.e=0 4.68 (Carlesimo et al., 1996)
Ric.=12.43+1.90
FCSRT R.IL=24.05+4.98p.e=2 19.60 (Frasson et al., 2022)
R.I.T.=35.00 + 1.22 35.00 (Frasson et al., 2022)
R.D.L.=8.81+2.07p.e=2 6.32 (Frasson et al., 2022)
R.D.T.=11.80+0.45 11.00 (Frasson et al., 2022)
[.d.S.=0.91 £ 0.09 0.9 (Frasson et al., 2022)
CD 9.13+2.05p.e=2 7.18 (Carlesimo et al., 1996)
CDhp 64.03+ 391 pe=1 61.85 (Carlesimo et al., 1996)
FAB 13.53+1.80p.e=1 13.5 (Appollonio I. et al,
Similarita= 2.71 2005)
Fluenza= 2.28
Programmazione motoria= 2.57
Dipendenza ambientale= 3
Istruzioni contrastanti= 1.86
Go-No-Go= 1.0
GIUDIZI VERBALI 37.67+6.08 p.e=1 33 (Sponner H., Tognoni G.,
Differenze= 11.5 1987)
Metafore= 5
Assurdita= 10.17
Categorizzazione= 13.83

Tabella 8: la tabella mostra il punteggio medio con deviazione standard del gruppo con eta inferiore ai 70
anni, ottenuto nei test di approfondimento diagnostico. Viene inoltre indicato il cut-off di riferimento
identificato dalla letteratura.

(R.1.= recupero immediato; R.D.= recupero differito; Ric.= riconoscimento; R.I.L= recupero immediato
libero, R.I.T.= recupero immediato totale; R.D.L.= recupero differito libero; R.D.T.= recupero differito
totale; 1.d.S.= indice di sensibilita)
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Spostandosi sull’analisi approfondita del funzionamento cognitivo del gruppo dei
giovani-anziani si puo identificare, piu nel dettaglio, i domini cognitivi che sembrano
essere maggiormente compromessi in quelli che vengono definiti gli MCI giovanili
(Tabella 8).

Analizzando nel dettaglio le prestazioni cognitive ottenute dal gruppo dei giovani-anziani
ai test, si puo notare che 1’esecuzione del TMT-A risulta nei limiti di norma per latenza
ed errori, a differenza del TMT-B che mostra un’alterazione sia per quanto riguarda la
sua latenza ma anche la presenza di errori e I’impossibilita di comprensione dello stesso.
Tale deficit suggerisce una compromissione dell’attenzione divisa/alternata (Belleville S.
et al., 2007) con fallacia nella flessibilita cognitiva associata a lesioni delle regioni dorso-
laterali e mediali della corteccia prefrontale (Zakzanis K.K. et al, 2005; Monchi O. et al.,
2004) e alla capacita di pianificazione e monitoraggio del compito (Blanco M. et al.,
2012).

11 digit span risulta essere nella norma nella sua forma in avanti, mostrando uno span di
memoria a breve termine nei limiti di norma. Tuttavia, la versione all’indietro risulta
essere nei limiti di norma se confrontata con il campione normativo di riferimento, ma
con punteggi ponderali bassi (Grafico 8) che indicando un deficit per la componente di
working memory con maggiore interessamento dell’esecutivo centrale (Baddeley A.,

1996).
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Grafico 8: mostra i punteggi equivalenti medi ottenute nei diversi test dal gruppo dei giovani-anziani
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I test della memoria, il RAVLT e il FCSRT, non hanno evidenziato delle alterazioni
compromettenti la funzionalita globale amnesica del soggetto. Tuttavia, 1 punteggi
ponderali del RAVLT suggeriscono una maggiore compromissione nel recupero
spontaneo delle informazioni. Il FCSRT mostra, tuttavia, come 1’utilizzo di cue semantici,
in fase di rievocazione differita, possa aiutare il soggetto a recuperare la maggior parte

delle informazioni che nella fase di rievocazione libera non sono state recuperate

(Grafico 5).
RAVLTRI  RAVLTRD RAVLTRIC FCSRTRIL FCSRTRIT FCSRTRDL FCSRT RDT FCSRT I.d.S.
W punteggio 30,63 4,21 12,43 24,05 35 8,81 11,8 0,91
B cut-off 28,52 4,68 19,6 35 6,32 11 0,9

M punteggio M cut-off

Grafico 5: mostra le prestazioni medie ottenute dal gruppo dei giovani-anziani nei diversi sub-test della
memoria con il cut-off di riferimento.

Tale quadro sembra definire una prestazione tipica di disfunzionamento, non solo legato
al solo funzionamento dei circuiti proposti alla memoria, ma a un piu ampio circuito
cortico-sottocorticale, che include le base neuroanatomiche che permettono anche il
corretto funzionamento esecutivo (Economous A. et al., 2007), in cui la codifica
dell’informazione risulta essere nella media, mentre il recupero differito risulta essere
nella norma solo attraverso 1’utilizzo di cue semantici (Fossati P. et al., 2002).

Tale deficit sembrerebbe, secondo la letteratura, essere dovuto ad un mancato utilizzo

spontaneo di startegie di organizzazione del materiale da apprendere (Gershberg F.B.,
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Shimamura A.P., 1995) e nell’elaborare adeguate strategie di rievocazione (Miyashita Y.,
2004).

Nella norma risultano essere i test delle prassie costruttive, il CD e il CDP. Tuttavia,
osservando nel dettaglio i punteggi ottenuti del gruppo, si identifica una maggiore
compromissione per il compito di CDP rispetto al CD (Grafico 8). Tale dato sembra
suggerire una maggiore compromissione anteriore di deficit di programmazione rispetto
all’analisi visuo-spaziale con maggiore interessamento posteriore (Hecaen H., Assal G.,
1970).

Risultano invece essere nei limiti di norma, i punteggi del FAB che, se analizzati in
dettaglio, suggeriscono una maggiore compromissione per il compito Go-no-go e per il
compito di istruzioni contrastanti (Grafico 6). Tale dato suggerisce una compromissione
delle funzioni esecutive in particolari della funzione inibitoria e di sensibilita
all’interferenza. A livello neuroanatomico sembra che tali deficit siano determinati da

lesioni in area pre-frontale orbitale e mediale (Konishi S. et al., 1999).
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Grafico 6: mostra il punteggio medio ottenuto dal gruppo dei giovani-anziani nella batteria del FAB e nei
diversi sub-test che la compone.

Nei limiti, inoltre, i punteggi globali del test dei Giudizi Verbali, che, se analizzati
singolarmente i diversi sub-compiti, si denota una compromissione nel test delle metafore
e dei proverbi con punteggi medi inferiori rispetto al campione normativo (Grafico 7).
Tale alterazione denota una compromissione del pensiero astratto, piu in generale di
disfunzione concettuale (Van Lancker D., 1990) sottostante al funzionamento bilaterale

delle regioni dorso-laterali del lobo pre-frontale (Benton A.L., 1968).
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Grafico 7: mostra il punteggio medio dal gruppo dei giovani-anziani nel test dei giudizi verbali e nei
diversi sub-test che lo compongono.

In conclusione, il profilo neurocognitivo dei giovani anziani con eta inferiore ai 70 anni
mostra una compromissione di molteplici funzioni cognitive associate ad un
funzioanmento anteriore, solo se analizzato nel dettaglio attraverso specifici test
neuropsicologici

La descrizione della prestazione ai test, suggerisce una maggiore compromissione per il
dominio della memoria, dell’attenzione e delle funzioni esecutive. In particolare si
osserva una difficolta di manipolazione delle informazioni nella memoria a breve termine,
associata ad una compromissione della componente di working memory, e, nel dominio
della memoria, una difficolta nel processo di recupero delle informazioni codificate; il
fallimento della funzione di shifting cognitivo e di monitoraggio del compito con
compromissione della componente divisa e alternata dell’attenzione; deficit di
programmazione, di inibizione, di interferenza e di astrazione per il dominio esecutivo.
Non sembrano essere compromesse, invece, le abilita prassiche-costruttive posteriori e
linguistiche.

Tale descrizione identifica una maggiore prevalenza di compromissioni multi-dominio
amnesica, identificata anche dalla letteratura come prevalente in soggetti MCI giovanili
(Vicini Chilove B. et al., 2010) con la presenza di una relativa compromissione del
funzionamento dei lobi cerebrali prefrontali.

Sembrano, quindi, essere confermate quelle evidenze, in letteratura, che suggeriscono una
compromissione esecutiva nei giovani pazienti con MCI (Hessen E. et al., 2014) in

particolare per la capacita di monitoraggio, problem solving (Blanco M. et al., 2012),

68



shifiting cognitivo (Zhang Y. et al., 2007), attenzione divisa e altenrata (Albert M.S. et
al., 2001), controllo inibitorio (Johnson J.K. et al., 2010) e working memory
(Chehrehnegar N. et al., 2021).

3.4. Limiti della ricerca
La ricerca, al suo interno ha mostrato numerosi limiti. E importante ricordare che la
raccolta dati, per tale ricerca, ¢ stata effettuata all’interno di un contesto clinico
ospedaliero, in cui la priorita primaria viene data al paziente e il tempo a disposizione per
ciascuno di questi ¢ bel delimitato. Questo ha fatto si che, in alcuni casi, non fosse
possibile eseguire, nel suo complesso, la batteria di valutazione neuropsicologica a causa
dell’eccessivo distress del paziente stesso, o per effettiva mancanza di tempo. Tale
elemento ha comportato la perdita di alcuni punteggi per alcuni test.
Un ulteriore limite ¢ dato dal numero ristretto di soggetti al gruppo sperimentale non
permettendo la suddivisione dei pazienti a seconda delle tipologie di MCI (amnesico, non
amnesico, a singolo dominio o multi dominio). Prospettive future di ricerca dovranno
convergere un numero piu ampio di partecipanti permettendo la divisione a seconda del
tipo di MCI, identificandone cosi il profilo caratteristico e dei possibili indicatori precoci
a seconda per ciascuno di questi.
In aggiunta il tempo di reclutamento dei soggetti € circoscritto a 6 mesi non permettendo
un’analisi ben definita nel tempo dell’andamento cognitivo dei pazienti. In futuro si dovra
cercare di allargare il tempo di reclutamento per osservare e stabilire il tasso di
conversione e preggressione da MCI a disturbo neurocognitivo maggiore.
Un ulteriore limite sembra dovuto alla presenza di una valutazione non del tutto completa
dei test inerenti per la valutazione delle funzioni esecutive, considerando che tutti i
soggetti con eta superiore ai 70 anni non hanno svolto la valutazione di approfondiemnto
per le funzioni esecutive. Per prospettive future, infatti, si consiglia di inserire nella
valutazione globale ulteriori test che permettono di approfondire ulteriormente la

valutazione delle funzioni esecutive ampliandola anche al gruppo degli anziani-anziani.
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CAPITOLO 4
CONCLUSIONI

Il disturbo neurocognitivo lieve o mild cognitive impairment (MCI) viene utilizzato per
indicare una condizione di deterioramento cognitivo lieve che interessa 1’insieme delle
funzioni cognitivi (Petersen R.C. et al., 2004), con minimo interessamento nelle attivita
strumentali della vita quotidiana (Winbalnd B. et al., 2004).

Molti studi, in letteratura, si sono focalizzati sull’analisi del solo dominio della memoria,
in quanto sembrava essere il deficit piu diffuso caratterizzando il tipo di MCI amnesico
(aMCI), che rappresenta quello con maggiore probabilita di progressione in malattia di
Alzheimer (AD) (Petersen R.C. et al., 1999). In particolare, Petersen attribuiva al aMCI
la selettiva compromissione della corteccia entorinale e dell’ippocampo, regioni
interessate nella atrofizzazione e neuropatologia della AD (Petersen R.C. et al., 1999).
Negli ultimi anni gli studi si sono ampliati sull’analisi dell’intero quadro cognitivo dei
pazienti con MCI riscontrando una prevalenza di MCI di tipo amnesico multi-dominio
con, oltre alla compromissione della memoria, anche il coivolgimento dell’attenzione,
delle funzioni esecutive o delle funzioni prassico-costruttive (Nordlund A. et al., 2010).
Nel dettaglio, ¢ stato rilevato che la condizione amnesica multi-dominio con
interessamento aggiuntivo delle funzioni esecutive sembra essere maggiormente
riscontrabile in soggetti con eta inferiore ai 70 anni (de Wall H. et al., 2012).

Lo scopo di questa ricerca si basa proprio su queste nuove evidenze che attribuiscono una
forte importanza alla compromissione delle regioni anteriori del cervello come fattore
predominante nel disturbo neurocognitivo lieve. Si ¢, quindi, cercato di evidenziare se vi
sono delle alterazioni esecutive/attentive, oltre a quelle amnesiche, in pazienti con MCI,
concentrandosi, in dettaglio, nel gruppo dei giovani-anziani.

I risultati hanno mostrato che 1 soggetti con diagnosi di MCI mantengono un
funzionamento cognitivo globale nei limiti di norma, come affermato dai criteri
diagnostici definiti da Petersen e colleghi (1999). Tuttavia, nessuno dei diversi domini
cognitivi investigati mostra un punteggio equivalente massimo, indicandone una
prestazione al di sotto del 50° percentile rispetto al campione di riferimento. Tale dato
conferma i criteri precedentemente citati per la compromissione di almeno una fuzione

cognitiva.
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In particolare, sono emerse maggiori difficolta selettive per il dominio della memoria a
conferma della prevalenza del tipo di MCI amnesico (Petersen R.C. et al., 2004).

La compromissione amnesica evidenziata dalla valutazione non esclude, pero, la presenza
di ulteriori deficit, che sembrano essere dimostrati dalla prestazione deficitaria al test
dell’orologio.

In conclusione, il quadro cognitivo descritto sembra essere rappresentativo di un MCI
amnesico multi-dominio, che, secondo la letteratura sottostante, sembra rappresentare la
tipologia di MCI piu diffusa (Vicini Chilove B et al., 2010).

L’analisi del profilo cognitivo del sottogruppo dei giovani-anziani e degli anziani-anziani
ha fatto emergere, in entrambi, un funzionamento globale nei limiti di norma, tuttavia, si
puod notare punteggi ponderali bassi nei diversi domini, con una maggiore
compromissione in quello della memoria.

Confrontando le prestazioni ottenute dal sottogruppo degli anziani-anziani e quello dei
giovani-anziani non vi sono evidenti differenze sul quadro complessivo e sulle modalita
di funzionamento cognitivo tra i due, come sostenuto anche dalla letteratura (Vicini
Chilove B et al., 2010). Tuttavia, si denota un punteggio globale, determinato dal valore
totale del ACE-R, piu elevato nel gruppo dei giovani-anziani evidenziando una maggiore
compormissione cognitiva globale nel gruppo degli anziani-anziani

L’analisi dei diversi domini ha mostrato una compromissione del dominio della memoria
in entrambi 1 gruppi. Si evidenzia una maggiore alterazione per I’attenzione, nella sua
componente divisa e alternata, nei giovani-anziani, come dimostrato in recenti studi da
Vicini Chilove e colleghi (2010) che sottolineano una compromissione attentiva in MCI
sotto 1 65 anni. Non vi sono differenze tra i due sottogruppi, invece, per il linguaggio.
Risultano essere migliori, invece, le fluenze e il dominio visuo-spaziale nel gruppo dei
giovani-anziani, indicandone una minore compromissione per le capacita prassico-
costruttive di copia di disegno, associate, di norma, al funzionamento cerebrale parieto-
occipitale (Kleist K., 1934) e un migliore accesso fonemico.

Tale quadro sembra suggerire una compromissione mnesica in MCI a prescindere dall’eta
€ una maggiore compromissione prassico-costruttiva, associata ad un funzionamento
posteriore, nel gruppo degli anziani-anziani. Inoltre, si evidenza, in entrambi i gruppi, una
compromissione delle funzioni esecutivi che sembrano essere differenti a seconda

dell’eta. Infatti, nel gruppo dei giovani-anziani sembra esservi una maggiore
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compromissione nella componente attentiva divisa e alternata e nello shifting cognitivo,
a differenza del gruppo degli anziani-anziani dove sembra esserevi un maggiore deficit
di programmazione motoria e cognitiva, di controllo e di monitoraggio. Tale conlusione
pero dovrebbe essere verificata in futuro con una valutazione dettagliata delle funzioni
esecutive anche nel gruppo degli anziani-anziani.

L’analisi dettagliata del funzionamento cognitivo dei giovani-anziani, attraverso test pit
mirati, che indagano i diversi domini cognitivi, con particolare attenzione per quello
esecutivo, hanno evidenziato la presenza di difficolta selettive in pit domini cognitivi.
Si evidenzia il fallimento dei test di memoria con una maggiore compromissione per la
componente di recupero spontaneo, nella norma, invece, sembra essere la codifica, il
riconoscimento e il recupero attraverso cues semantici. Tale funzionamento sembra
descrivere il quadro tipico di lesione anteriore del circuito della memoria, con un
maggiore risparmio della formazione ippocampale deputata al consolidamento delle
traccie mnesiche a discapito di una maggiore compromissione nel recupero
dell’informazione (Grossi D., Trojano L., 2013).

Vi ¢ inoltre il fallimento del test del test del digit span, nella sua versione all’indietro,
che ne indica un deficit per la componente working memory con difficolta nella
manipolazione delle informazioni in memoria a breve termine, associata a lesioni alla
corteccia prefrontale ventro-laterale (Goldman-Rakic P.S., 1987). Tale evidenza
conferma i recenti studi che hanno evidenziato la compromissione della WM nei pazienti
con diagnosi di MCI (Chehrehnegar N et al., 2021; Kochan N.A. et al., 2010), nei quali
si riscontra una sottoattivazione delle regioni prefrontali laterali, precuneus e parietali
posteriori, coinvolte proprio nei compiti di WM (Clement F. et al., 2013).

I test delle funzioni esecutive evidenziano difficolta per le abilita di shifting cognitivo e
di monitoraggio del compito, comportando il fallimento del TMT-B, associato a lesioni
prefrontali dorso-laterali e mediali (Zakzanis K.K. et al., 2005), e ai circuiti frontali sotto-
corticali (Perry MLE. et al., 2009) che rendono complessa la comunicazione con le
strutture sottocorticale inficiando sui diversi domini cognitivi. Tale compromissione ¢
confermata dalla letteratura che ne attribuisce la difficolta di modificare prontamente il
proprio assetto cognitivo quando le condizioni ambientali lo richiedono anche in

situazioni di vita quotidiana (Giovagnoli A.R. et al., 2008).
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fallimento del test di Go-No-Go e del test delle istruzioni contrastanti, inseriti nella
batteria del FAB. Tali compiti sembrano essere associati, rispettivamente, al
funzionamento della regione orbitofrontale (Konishi S. et al., 1999) e al cingolo anteriore
(Devinsky O. et al., 1995), regioni particolarmente interessate nell’aumento delle
degenerazioni neurofibrillare a livello prefrontale in pazienti con MCI (Waltz J.A. et al.,
2004).

Sembra esservi, inoltre, il fallimento del test delle metafore che rappresenta la presenza
di un pensiero concreto, indicatore di disfunzione concettuale associata a lesioni
prefrontali dorso laterali. Tale alterazione quindi sembra rappresentare un deficit delle
capacita di astrazione, ovvero dell’abilita di fornire concetti non collegati direttamente
alle caratteristiche percettive degli stimoli. In particolare, sembra che i1 pazienti con MCI
mostrano prestazioni inferiori nelle prove che richiedono una categorizzazione basata su
regole astratte, rispetto invece alla categorizzazione basata su caratteristiche percettive
(Koening et al., 2007).

La copia di disegni con elementi di programmazione mostra un maggiore difficolta
rispetto alla semplice copia di elementi, identificando un deficit di programmazione
associato, solitamente a lesioni anteriori (Hecaen H., Assal G., 1970).

La descrizione di tale quadro cognitivo conferma la compromissione delle funzioni
esecutive associate all’integrita della regione pre-frontale, in aggiunta a quella della
memoria, in giovani pazienti con diagnosi di MCI (Vicini Chilove B. et al., 2010).

Nello specifico la compromissione prefrontale non sembra essere rappresentativa di una
singola sindrome disesecutiva; ma sembra rappresentare una compromissione piu
generale di tutte le aree prefrontali, da quella ventrale e quella dorsale, a sostengo delle
prove di neuroimaging che identificano nel MCI una riduzione dello spessore corticale in
tutte le regioni prefrontali (Fennema-Notestine C. et al., 2009) e dell’aumento della
degenerazione neurofibrillare a livello prefrontale (Waltz J.A.. et al., 2004).

In conclusione, tale ricerca ha dimostrato come ’analisi e lo studio approfondito delle
funzioni esecutive sia necessario nel formulare una diagnosi accurata di MCI, soprattutto

in giovani pazienti.
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In particolare, ha permesso di definire il funzionamento esecutivo di giovani pazienti al
fine di identificare alcuni fattori prognostici al fine di migliorare e velocizzare la diagnosi
per iniziare un’adeguata riabilitazione e stimolazione cognitiva in fase precoce.

I disturbi esecutivi che sono emersi dell’analisi dettagliata del funzionamento cognitivo
riguardano principalmentele abilita di shifting cognitivo, attenzione divisa e alternata,
monitoraggio, inibizione, interferenza, working memory e astrazione. La compromissione
di queste funzioni potrebbe quindi rappresentare dei fattori che presagiscono il rischio di
insorgenza di un deterioramento cognitivo lieve in giovani pazienti.

I risultati di questa ricerca rientrano in un progetto piu esteso per 1’approfondiemnto
diagnostico del disturbo neurocognitivo lievo. In prospettive future, infatti, si potrebbe
analizzare il funzionamento esecutivo con un numero maggiore di strumenti per ogni
fuzione specifica, e, con utilizzo di un campione piu ampio, si potrebbe identificare quali
tra questi potrebbe essere rappresentativo di un decorso progressivo in disturbo
neurocognitivo maggiore. Inoltre si potrebbe confrontare le prestazioni esecutive ottenuta
dai giovani anziani con quelle ottenuta dagli anziani-anziani per confrontare la
compromissione esecutiva tra i due gruppi nei differenti test specifici.

In conclusione, i risultati ottenuti confermano la letteratura sottostante la compromissione
della componente esecutiva in pazienti con MCI con particolare riferimento al gruppo dei
giovani-anziani, identificando nelle funzioni di controllo, shifiting cognitivo, inibizione

e interferenza, le maggiori difficolta.
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APPENDICE

Tabella dati e punteggi globali al MMSE dell’intero gruppo sperimentale.

Soggetto | Eta Sesso Scolarita MMSE
1 76 M 8 27/30
2 72 F 5 26.3/30
3 70 F 11 27.4/30
4 78 F 5 27.7/30
5 75 F 8 26/30
6 79 F 5 26.7/30
7 75 F 8 26.7/30
8 80 F 5 27.4/30
9 72 M 17 26.7/30
10 75 M 8 28/30
11 82 M 5 26.4/30
12 67 F 6 25.9/30
13 79 F 5 24.7/30
14 71 F 5 26.3/30
15 66 M 8 24.8/30
16 66 M 8 25.8/30
17 76 M 14 24.3/30
18 72 F 5 25.7/30
19 69 F 10 27/30
20 70 M 17 26.7/30
21 74 F 5 26.3/30
22 69 F 8 25/30
23 80 M 5 29.4/30
24 79 F 5 27.7/30
25 75 F 5 26.7/30
26 81 M 13 27.1/30
27 73 F 5 28.3/30
28 75 M 8 28/30
29 83 F 3 28.5/30
30 61 M 8 28/30
31 64 F 8 30/30
32 59 M 8 28/30
33 58 F 8 28/30
34 65 M 8 30/30
35 59 F 8 30/30
36 62 F 13 30/30
37 54 F 13 30/30
38 65 F 8 27/30
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Tabella punteggi globali ACE-R e sotto-categorie

Sog. | ACE A0 |M F L A Orologio
/100 /18 | /26 /14 /26 /16 /5
1 79.37 18 12.45 8.88 22.08 16 5
2 88.19 16.9 |26 11.54 |21.6 11.67 |1
3 70.64 18 7.04 8.03 21.42 15.76 |5
4 87.26 18 16.56 11.54 |26 15.67 |5
5 79.37 17.61 | 12.45 8.88 26 13.27 | 4
6 80.29 17.9 | 19.56 7.54 24.6 10.67 |1
7 83.37 17.61 | 18.45 5.88 26 1527 |5
8 79.19 18 14.71 6.65 26 1247 |3
9 86.16 18 21.71 7.25 25.81 13.28 |2
10 86.37 18 22.45 6.88 26 10.27 | 1
11 89.19 17.07 | 23.71 10.65 |26 1047 |1
12 78.5 16.33 | 10.05 9.15 26 16 5
13 84.29 16.9 | 18.56 8.54 26 13.67 |5
14 ]79.29 18 11.56 7.54 26 13.67 |5
15 82.5 17.09 | 15.05 7.15 26 15.75 |5
16 |92.5 18 24.05 9.15 26 16 5
17 71.16 17.31 | 11.71 7.25 23.81 11.28 |3
18 74.29 159 | 12.56 5.54 24.6 15.67 |5
19 85.77 18 13.63 12.3 26 1523 |5
20 263 18 23.68 6.33 22.87 16 5
21 76.29 18 9.56 8.54 26 12.67 |2
22 82.5 13.33 | 18.05 8.15 13.14 16 5
23 80.19 18 14.71 8.65 24.05 13.47 |3
24 1 91.29 18 19.56 9.54 26 16 5
25 84.29 16.9 | 18.56 10.54 | 25.6 12.67 |2
26 | 91.06 18 23.86 10.36 | 24.25 14.07 |5
27 84.29 18 24.56 7.54 19.6 13.67 | 4
28 93.37 18 22.45 13.88 | 13.08 1527 |5
29 80.3 18 16.82 13.58 |26 13.04 |1
30 86.5 16.09 | 20.05 12.15 | 24.14 13.75 |3
31 88.5 18 17.05 10.15 |26 1575 |5
32 85.6 16.9 | 14.99 11.6 26 1536 |5
33 81.6 17.13 | 14.99 7.6 24.43 16 5
34 925 18 20.05 11.15 |26 1575 |5
35 91.6 18 17.99 12.6 26 16 5
36 88.3 18 23.32 8.33 24.87 13.76 |3
37 84.3 18 18.32 11.33 | 24.87 11.76 |3
38 76.6 17.33 | 17.05 5.15 25.14 14.75 |5
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Tabelle dei punteggi ottenuti dal gruppo di soggetti sotto i 70 anni ai test di

approfondimento diagnostico

Sog. | TMT-A TMT-B CD (0/) DIGIT DIGIT
/12 /70 AVANTI | INDIETRO

/7 /7

12 64 N.E. 4.39 3.53

15 107 N.E.

16 92 148

19 79 N.E. 12 66.7

20 70 113 10.4 68.4 3.99 1.87

22 72 N.E. 4.23 2.28

30 65 N.E. 7 59.7 5.13 2.19

31 71 116 6.13 4.19

32 71 N.E.

33 57 202 9 65 6.04 4.1

34 74 227 7.5 60.7 5.23 2.28

35 30 143 +err. |11 68 5.04 3.1

36 73 N.E.

37 26 90 7 59.7 5.75 3.71

38 70 N.E. 5.23 3.28

I1 N.E. rappresenta “Non eseguibile” per impossibilita di comprensione del compito o per la presenza di
errori. “+ err.” indica la presenza di un errore durante la prova. In fase di media N.E. ed “+ err.” sono
definiti dal punteggio 999.

Sog. | RAVLT | RAVOLT | RAVLT | FCSRT | FCSRT | FCSRT | FCSRT
R.1 R.D. RIC R.IL. |R.IT. R.D.L. R.D.T.
/75 /15 /15 /36 /36 /12 /12

12 19 0 10

15

16

19 21.05 33 6.91 12

20 24.6 36 11.18 12

22

30 27.78 36 9.64 12

31 31.3 2.7 12

32 |37 2 11

33 17.29 35 6.37 12

34 29.55 35 9.94 11

35 237 4.2 12

36 |39 8 15

37 315 8 15

38 1329 4.6 12

R.I.=rievocazione immediata; R.D:= rievocazione differita; RIC= riconoscimento; R.I.L.= rievocazione
immediata libera; R.I.T.= rievocazione immediata totale; R.D.I.= rievocazione differita libera; R.D.T=
rievocazione differita totale.
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Sog. | FAB | Somiglianza | Fluenza | Comportamento | Serie Istruzioni Go-
/18 /3 Fonemica | di prensione /3 | motorie | contrastanti | no-
/3 /3 /3 go
/3

12

15

16

19

20 124 |3 2 3 3 1 1

22

30 153 |3 3 3 2 3 1

31

32 13 2 2 3 3 2 0

33 153 |3 2 3 3 3

34 154 |3 3 3 2 3 1

35

36 124 |2 2 3 3 1 2

37

38 109 |3 2 3 2 0 0

Sog. | Giudizi Differenze Metafore | Assurdita Categorizzazione

Verbali /60 | /15 /15 /15 /15

12

15

16

19 34 6 5 10 15

20 37.5 11 6 12 14

22

30 27.5 11 3 3 12

31

32

33 41 15 1 12 15

34 43 15 1 12 15

35 43 15 5 12 15

36 8

37 6

38

Le caselle vuote indicano I’assenza di somministrazione del test al specifico soggetto.
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