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Deficit cognitivo e disturbo 
comportamentale in SLA

• L’incidenza del deficit cognitivo e/o 
comportamentale nei pazienti con SLA è del 
30-50% (Giordana et al., 2011, Kasper et al 
2015,Murphy et al, 2016)

• Nel 13% dei pazienti il deficit 
cognitivo/comportamentale soddisfa i criteri 
per una concomitante demenza fronto-
temporale (FTD).
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Deficit delle funzioni esecutive 

• Difficoltà di pianificazione, astrazione, 
attenzione, flessibilità cognitiva, ragionamento 
 disfunzione del lobo frontale

• Il deficit delle funzioni esecutive è caratteristico 
del profilo del deficit cognitivo nella SLA, dato 
confermato in studi di popolazione e in 
metanalisi. 



Test di Fluenza verbale: è stato dimostrato che in SLA 
deficit di fluenza verbale è indice di deficit delle 
funzioni esecutive (Abrahams et al., 2000)

Test di fluenza fonemica in 
pazienti con SLA

Giro frontale inferiore dx

Da Tsermentseli et al., 2014



I deficit delle funzioni esecutive nella SLA 

• Dimostrati con un ampio range di test  che includono, misure cliniche e 
procedure sperimentali. 

• Test che misurano la capacità di spostare l’attenzione tra più target, flessibiltà
cognitiva, deduzione di regole: Trail Making Test, il Dual Task, Wisconsin Card 
Sorting Test…

• Deficit della corteccia frontale dorso-laterale e anche orbitorfrontale

Benbrika et al., 2019



Cognizione sociale

• Set di processi cognitivi usati per codificare, decodificare, 
immagazzinare, richiamare, utilizzare informazioni su persone 
nelle relazioni sociali

• Varie dimensioni Teoria della Mente (ToM), empatia, 
ragionamento morale

ToM si riferisce alla capacità di 
dedurre gli stati mentali ed 
emotivi (credenze, preferenze, 
intenzioni) propri ed altrui e 
contribuisce alla comprensione 
del comportamento delle altre 
persone. 



FAUX  PASFAUX  PAS
Jill, che si è appena trasferita in un nuovo appartamento, va 
a fare shopping e, dopo aver tanto girato, trova delle tende 
per la camera che le piacciono molto, così, anche se costano 
molto, decide di comprarle ugualmente. Appena finisce di 
decorare l’appartamento nuovo ecco che arriva la sua 
migliore amica Lisa. Jill le fa vedere l’appartamento e le 
chiede “allora ti piace la mia camera?” e Lisa dice  ”si, ma 
queste tende sono orribili, spero che starai per comprarne 
delle altre nuove!”

• Un terzo dei pazienti con SLA  ha un deficit al faux pas task 
(Benbrika et al., 2019), test che valuta la ToM attraverso storie 
caratterizzate da comportamenti sociali appropriati o 
inappropriati



TEST DI COMPRENSIONE DI STORIE

Storie di Teoria della mente

1) Paolo ha lasciato una barretta di cioccolata nella dispensa e poi è andato a giocare con i suoi amici. 
Nel frattempo la mamma mettendo a posto la spesa vede la barretta di cioccolata e, dato il gran caldo, 
la mette in frigorifero. 

D: Quando Paolo rientra dove andrà a cercare la sua barretta di cioccolata e perchè?



Cerami et al., 2014



Cerami et al., 2014



Cerami et al., 2014



Disturbo del linguaggio

• Legato al deficit delle funzioni esecutive? Deficit 
linguistico puro?

• SLA –FTD che si presenta simile alla variante 
semantica e non fluente della PPA 

• Il recupero delle parole e la conoscenza degli 
oggetti sono spesso solo lievemente alterati. La 
denominazione di verbi ed in particolare dei verbi 
di azione sono più marcatamente deficitari. 

• Deficit associato a atrofia della corteccia 
dorsolaterale prefrontale e motoria



Atrofia corticale nei soggetti con 
SLA rispetto ai controlli

Correlazione dell’atrofia corticale 
nelle aree premotorie, dorsolaterali
prefrontali e corteccia frontale 
inferiore con la performance a test 
di denominazione di azioni.

Da Tsermentseli et al., 2014



Deficit mnesico

• La memoria di riconoscimento e visuospaziale: 
non accordi tra i vari studi

• Il deficit mnesico come conseguenza del 
deficit delle funzioni esecutive

• C’è una qualche evidenza in favore di un 
coinvolgimento ippocampale



Abdulla et al. 



SLA vs controlli

SLA vs controlli



Disturbi comportamentali

• Un certo grado di disturbo comportamentale è
presente nel 17%-88% dei pazienti con SLA non affetti 
da demenza a seconda degli studi (Raaphorst et al., 
2002, Woolley and Jonathan, 2008; Phukan et al.2012; 
Montuschi et al., 2015; Zu et al., 2017) 

• L’Apatia è il disturbo comportamentale più frequente, 
ritrovato nel 70 % dei pazienti 

• Altri tipi di disturbi: Disinibizione, impulsività perdita di 
simpatia, comportamento egocentrico, perseverante, 
stereotipato, modificazioni delle abitudini alimentari, 
ma non così comuni come apatia. 



Scale di screening e valutazione breve  

• The Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS 
Screen (ECAS): fluenza verbale, funzioni 
esecutive, linguaggio, social cognition, ma 
anche  memoria e funzioni visuospaziali, 
intervista semistrutturata al caregiver che si 
basa sui 5 domini comportamentali per la 
disgnosi di FTD. Standardizzata in italiano, 
validata con FAB e MOCA.

• ALS Cognitive Behavioural Screen (ALS-CBS) 



• ALS con deficit cognitivo (ALSci): evidenza di disfunzione
esecutiva (incluso deficit di cognizione sociale) e/o
disturbo del linguaggio

• ALS con disturbo comportamentale (ALSbi):
identificazione di apatia con o senza modificazione del 
comportamento O presenza di due o più dei seguenti
sintomi comportamentali: a) disinibizione, b) perdita di 
empatia c) comportamento perseverante, sterotipato o 
complusivo d) iperoralità, modificazioni delle abitudini
alimentari e) perdita di insight f) sintomi psicotici (deliri, 
allucinazioni, idee fisse). a–d + apatia derivano dai criteri 
bvFTD. 

• ALS con deficit cognitivo e comportamentale (ALScbi)

Strong et al., 2017



• ALS con demenza frontotemporale (ALS-FTD): evidenza
di progressivo deterioramento cognitivo o 
comportamentale

+
presenza di almento 3 sintomi

cognitivi/comportamentali, 
O la presenza di almeno 2 sintomi
cognitivi/comportamentali + perdita di insight e/o
sintomi psicotici
O presenza di deficit linguaggio PPA (Neary et al 1998, 
Gorno-Tempini 2011) in associazione con i sintomi
cognitivo-comportamentali descritti sopra.

• ASL che sviluppano demenza non tipica di FTD (ALS-
Dementia) Strong et al., 2017



Geni causativi SLA, FTD, 
SLA-FTD 

Da Strong et al. 2017

90% dei casi sono sporadici, 10% familiari



68 y ♀

• Storia di 5 mesi di progressiva difficoltà nella dorsiflessione del 
piede sx, cui è seguita debolezza muscolare diffusa e disfagia.

• Paresi, incapacità a camminare, segni piramidali, disartria, 
insufficienza ventilatoria che richiede NIV.



Prima paziente italiana con nuova
mutazione TBK

ALS con deficit cognitivo (ALSci)



Characterization of Mixed Primary Progressive 
Aphasia: language, functional neuroimaging and 
pathological features

Mazzeo et al., under Review, Neurobiology of Aging

58 patients 
included

47 fullfilled criteria
PPA

10 nfvPPA (17.2%)

16 svPPA (27.6%)

21 lvPPA (36.2%)

9  mPPA (15.6%)

2 uPPA (3.4%)

4 nf/lvPPA (17.2%)

5 s/lvPPA (8.6%)

Did not completely 
fulfill criteria for any 

PPA variant

Overlapping features 
for two PPA variants 

Le forme miste presentano un 
overlap delle caratteristiche 
linguistiche tra:
•nfvPPA e lvPPA (nf/lvPPA)
•svPPA e lvPPA (s/lvPPA)



• Dall’inizio 2018 riferiti deficit mnesici ad andamento 
modestamente ingravescente.  

• Da dicembre 2018 cambiamento del comportamento 
con tendenza a facile irritabilità e al turpiloquio e 
disturbo del linguaggio con anomie. 

• Il 18.01 accede al DEA di questa AOU per 
peggioramento del disturbo del linguaggio e 
confusione mentale. In DEA esegue Visita 
neurologica: Obiettivamente presente solo eloquio a 
tratti meno fluente con anomie

• RM encefalo sostanzialmente nella norma

S.U. , 79 anni, ♂
Marzo 2019



ANAMNESI FAMILIARE E FISIOLOGICA

•Non familiarità per patologie neurologiche
•Scolarità: terza media. Ha lavorato come 
magazziniere prima e rappresentante poi fino 
Novembre 2018. 
•Coniugato, vive con la moglie. Ha gestito fino a 
dicembre l’economia domestica. Autonomo 
nell’assunzione della terapia. Completamente 
autonomo nelle ADL e nelle BADL. 

CENNI ANAMNESTICI Marzo 2019



ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA

•Tonsillectomia in età infantile. Ipertensione in 
terapia farmacologica, ipercolesterolemia. Ipertrofia 
prostatica benigna. 

TERAPIA DOMICILIARE
•Simvastatina 20 mg, Esbriet 800 mg, Trittico 100 mg, 
Escitalopram 10mg

CENNI ANAMNESTICI Marzo 2019



• Paziente vigile, orientato nello spazio e verso le persone, 
parzialmente orientato nel tempo (sbaglia l'anno corrente). 

• Disartria lieve. Apatico, abulico, scarsa iniziativa verbale. 
Eloquio non fluente, con frequenti pause anomiche e 
sforzo nell'eloquio.

• Deambulazione possibile sulle punte, sui talloni e in 
tandem . 

• Non deficit stenici alle prove contro gravità e contro 
resistenza.

• ROT vivaci ai 4 arti, simmetrici. Estensione dell'area 
reflessogena agli arti inferiori bilateralmente.

• Segni di liberazione corticale: Glabellare ++-, muso ++-, 
palmomentoniero +--. 

OBIETTIVITA’ NEUROLOGICA
Marzo 2019



VALUTAZIONE 
NEUROPSICOLOGICA
disturbo del linguaggio prevalentemente in produzione, con 
eloquio spontaneo poco fluente, caratterizzato dalla produzione di 
nomi isolati, pochi verbi, rare frasi complete, molto brevi e 
semplici. Presenti numerose e lunghe pause anomiche vuote, e 
alcune parafasie fonemiche. Iniziali difficoltà anche nella 
comprensione verbale di frasi lunghe e sintatticamente complesse. 
Gravi difficoltà nella ripetizione di non parole, per produzione di 
numerosi errori fonologici. 

Il profilo neuropsicologico emerso suggerisce la presenza di 
un disturbo del linguaggio di tipo non-
fluente/agrammatico, che si inserisce nell’ambito di un 
declino cognitivo multidominio di grado lieve, di tipo 
prevalentemente disesecutivo. 





……una famiglia al mare ………….pescatore…….il- il 
cane…..bambini………sole…..gabbiano………………..il 
bar………….pic-nic……….il cane la mamma e…..la 
mamma che sta leggendo un libro…… il pescatore 
……la barca………questi due…son conchiglie? 
…eh………………….ciabatte
…………………………………………….famiglia al 
mare………….il bambino… fa….gioca….con la sabbia 
….la bambina…..è …..lei legge….. il 
cane..…..pescatore …….la barca…..sole…….il gio-
giornaleeee………………………………la borsa di’ mare 
co-co-col giornale…….gli occhiali da sole…………





[18F]FDG-PET cerebrale
L'esame PET mostra a livello corticale la presenza di 
•netto ipometabolismo a livello del precuneo e dell'insula di sinistra.
•Si associa moderato ipometabolismo nell'opercolo frontale inferiore di 
sinistra, nel cingolo posteriore sinistro nonché a livello parietale laterale, 
parieto-temporale, nel polo temporale e nella corteccia temporale 
laterale e mediale, sempre a sinistra. 

• Il quadro PET mostra un pattern metabolico con prevalente 
interessamento delle regioni di precuneo e del cingolo posteriore di 
sinistra, che richiamano, in prima istanza, un pattern metabolico di tipo 
AD (verosimilmente nella forma LPA); tuttavia, alla luce 
dell'interessamento dell'opercolo frontale inferiore sinistro e del polo 
temporale sinistro, non è possibile escludere una correlazione con una 
forma tipo PNFA.



CSF 
BIOMARKERS
• Amiloide 1-42:  1037 (v.n. 

>670 pg/mL)
• : 0,07*

(v.n. > 0,1)

• Proteina Tau totale: 1143 *
(v.n. <400 pg/mL) 

• Proteina tau fosforilata: 164 * 
(v.n. < 61 pg/mL)





L'indagine PET mostra intensa fissazione del 
radiofarmaco nella sostanza grigia di entrambi i 
lobi temporali laterali, entrambi i lobi frontali, 
delle regioni del precuneo e del cingolo 
posteriore bilateralmente, di entrambi i lobi 
parietali e degli striati bilateralmente.

AMY-PET 12/06/2019

Conclusioni: il quadro PET è compatibile con la 
presenza diffusa di patologia beta-amiloide a livello 
cerebrale.



• Caratteristiche linguistiche:
– Agrammatismo, difficoltà di comprensione di frasi sintatticamente 

complesse  nfvPPA?
– Anomie, deficit di ripetizione  lvPPA?

• Ipometabolismo  nelle regioni di precuneo e del cingolo posteriore di 
sinistra, interessamento dell'opercolo frontale inferiore sinistro e del 
polo temporale sinistro

• CSF Biomarkers e Amy-PET  

S.U: CONCLUSIONI

Disturbo del linguaggio correlato  a Malattia  di 
Alzheimer ?



• Comparsa di progressiva ipostenia all’arto 
inferiore sx e difficoltà nella deambulazione

• in data 30.07.2019 esegue EMG e PEM che 
confermano la presenza di una neuronopatia 
motoria cronica ed alterazione lieve delle vie 
piramidali a rapida conduzione relative all’arto 
inferiore 

Luglio 2019

Diagnosi di SLA



• SLA-FTD spectrum disorder ed evidenza di 
patologia amiloidea cerebrale (biomarker 
AD riscontro occasionale, e non la causa del 
disturbo del linguaggio) 

• SLA+ altra demenza (AD)  caso molto raro 
ma descritto (Strong et al., 2017)

IPOTESI DIAGNOSTICHE



Conseguenze per il paziente e caregivers 

• È il disturbo cognitivo o comportamentale piuttosto che la disabilità fisica che 
aumenta il carico e l’ansia del caregiver. 

• Questo sottolinea l’importanza dello screening della disfunzione cognitiva nei 
pazienti con SLA in modo da predire la progressione della malattia e una cura 
il più possibile adeguata. 

2015



Effetto dei deficit cognitivi e comportamentali sulla progressione e sulla sopravvivenza

Xu et al., 2017



Implicazioni dei disturbi cognitivi e 
comportamentali sulla sopravvivenza

Il trattamento dei sintomi da disfunzione 
frontotemporale nei pazienti con SLA  può 
risultare in una miglior compliance con il 
trattamento medico in particolare a PEG, NIV, 
altri trattamenti che richiedano partecipazione 
estensiva e rivalutazioni cliniche periodiche e 
migliorare la prognosi e la sopravvivenza.

(Huynh et al., 2020)



Conclusioni 
• Evidenze che la SLA si sovrapponga dal punto di vista anatomo-

patologico, genetico e clinico con FTD,  in uno spettro ALS-FTDS

• I deficit cognitivi ed in particolare il deficit delle funzioni esecutive è
associato a una più rapida progressione del deficit motorio e ad una 
ridotta sopravvivenza. 

• Necessità di osservare e misurare i deficit cognitivi e i disturbi del 
comportamento nei pazienti con SLA per migliorare la qualità di 
vita, la compliance al trattamento e la sopravvivenza dei pazienti. 

• Implicazioni sulla capacità dei pazienti di prendere decisioni 
mediche critiche incluso l’introduzione della nutrizione enterale, la 
ventilazione non invasiva e le disposizioni di fine vita. 



47
Grazie per l’attenzione!


