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1.1l Closing-in behaviour

Il fenomeno del closing-in € stato descritto pepriana volta da Mayer
Gross (Mayer Gross W. et al., 1935) come la teralexizaderire al modello

durante I'esecuzione di compiti costruttivi (figl), nella scrittura e

Figura 1.1. Esempio di comportamento di closing-in.

nell'imitazione di gesti (fig. 1.2). Il comportamendel closing-in (CIB)
(Mayer Gross, 1935) descrive la tendenza, durantdtivita di copiatura,

di riprodurre la figura molto vicino al target ollsuparte superiore del



modello (Critchley, 1953; De Ajuriaguerra, Mulleg Tissot, 1960;

Mclntosh, Ambron, e Della Sala, 2008; Trojano, Grps Flash, 2009).

Figura 1.2. Esempio di una prova di imitazione di gesti; terg due foto in alto
rappresentano una performance caratterizzata deébumaa qualita di copia con un
medio closing-in, mentre nelle due foto in bassousi osservare la presenza di un grave
closing-in, infatti la prestazione e caratterizzaédla riproduzione del gesto vicino alla
mano dello sperimentatore.

Tale fenomeno pud apparire in diversi compiti, eottimitazione di

semplici gesti, scrittura di base e disegno di getam tridimensionale



(Ambron et al., 2009c), ma € osservato generalmegiteest di copiatura di
disegni.

Sono state sviluppate diverse ipotesi per spiegafenomeno del
closing-in.
Mayer Gross considerava il fenomeno come l'asp@itacaratteristico

dell'aprassia costruttiva, ma ne dava un'interpieta in termini
psicodinamici come "paura dello spazio vuoto".

Successivamente il CIB e stato classificato conmee forma di aprassia
costruttiva (CA) (Critchley, 1953; Mayer Gross, 593il che implicava
che il suo funzionamento di base era rappreseni@ta compromissione
delle abilita visuo-spaziali.

De Renzi (De Renzi E. et al., 1959), invece, ine@il fenomeno come
effetto della disgregazione delle abilita costugtte spaziali: il paziente si
ancora ad un elemento in quanto incapace di stangwna figura nello
spazio. Sebbene ci siano diverse manifestazioni podiamentali di
closing-in diverse, generalmente esso viene ideatd con l'accollamento
al modello, osservabile nelle prove costruttive.0 Cha favorito
I'interpretazione del fenomeno come effetto di whsgregazione delle

funzioni spaziali.



Secondo Ajuriaguerra et al. (Ajuriaguerra J. et H960) il closing-in
sarebbe dovuto ad una forma di attrazione magnsiade a quella di altri
comportamenti primitivi, nel contesto di deficitgrotivi piu generali.

Tuttavia, il fatto che non sia presente in tutfazienti con aprassia
costruttiva, fa ipotizzare che ci siano altri megseni implicati nel closing-
in (Grossi D. et al., 2001).

Un’altra interpretazione considera il fenomeno @eking-in come una
strategia compensativa per contrastare le disfanzasuo-spaziali
coinvolte nell’analisi preliminare visuo-percettivdel modello (Kwak,
2004; Lee et al, 2004) o nel mantenimento dellaedi della
rappresentazione visiva del modello durante l'esene di copia del
disegno (Lee et al., 2004). Il CIB percio costinipe una riduzione della
distanza tra modello e copia, strategia utilizzger compensare la
compromissione visuo-spaziale (ad esempio, Leel.e2@04). E’ stato
suggerito che il comportamento del CIB sarebbee wilcompensare le
difficolta di memoria di lavoro, funzione cognitiveahe permette di
conservare la rappresentazione del modello in memoell'intervallo

necessario ad effettuare una copia (Lee et al4)200



In questa prospettiva, il closing-in agirebbe comea strategia di
compensazione perché ridurrebbe la difficolta dellisi visuo-spaziale e /
o la capacita di memoria di lavoro, riducendo latathza tra la copia e
modello.

Recentemente, Mcintosh et al., (2008) ha elaboriiootesi,
che il closing-in, potrebbe rappresentare un compwnto primitivo
automatico, in cui la mano rappresenta una soraddtidizione verso il focus
attentivo. Questi autori hanno suggerito che ladcone principale di tale
comportamento potrebbe essere una disfunzioneafegnthe implica una
compromissione delle funzioni esecutive e / o geaattenzionali (si veda
anche Conson et al., 2009;. Gainotti, 1972; Kwoal.e2002).

In particolare il comportamento del closing-infelifsce per il grado di
propensione a copiare la figura molto vicino al el 0 a sovrapporla
(Gainotti, 1972). Infatti nello studio di Ambron at, 2009 il CIB e stato
categorizzato secondo il seguente criterio (fig):1.

— CIB overlap type una parte della copia invade lo spazio del
modello, disegnhando la figura nella parte alta alelieta del

foglio;



— CIB near typeuna parte della copia si avvicina al modello (< 1

mm);

- No CIB la copia e disegnata nella parte bassa della ohelta

foglio.

] A

Figura 1.3. Nella colonna in alto da sinistra a destra si posservare
rispettivamente la presenza di un CIB overlap ti8, near type e No CIB.



2. Mild Cognitive Impairment

Negli ultimi decenni molti studi scientifici hanramalizzato la malattia di
Alzheimer (AD) permettendo di capire che i soggekte sviluppano una
demenza degenerativa subiscono un periodo di miansi caratterizzato da
deficit cognitivi senza demenza.

Il concetto di deterioramento cognitivo senza deracha avuto diverse
definizioni negli anni con prognosi differenti.

A partire dagli anni sessanta, vari autori (Kr&62; Hughes, 1982; Crook
et al.,, 1986; Who, 1993; Levy et al., 1994; Grahainal., 1997), hanno
proposto definizioni diverse dei deficit cognitiviQueste definizioni
respingono una “evoluzione patologica” del declaugnitivo, inserendolo
nel range di normalita dell'invecchiamento.

Nel 1999 il termine “mild cognitive impairment® (MTviene introdotto da
Petersen nel 1999, autore che illustra successiamié concetto di
“‘continuum cognitivo” ove la suddetta patologia lasse una posizione
intermedia e contemporaneamente di parziale sousdgipne tra cio che si
considera normale funzionalita, in base all'etd &vallo educativo e la

diagnosi clinicamente probabile di demenza.
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Innanzitutto il termine MCI non indica un’entitasugrafica definita,
ma una condizione di rischio di demenza.
Infatti numerosi studi (Petersen et al., nel 20Bdland et al., nel 2002)
dimostrano l'associazione tra questa condizionaredccentuato rischio di
evoluzione a demenza, con tassi di progressionel@el5% all’'anno
(molto piu elevati del 1-2.5% degli anziani sani@50% in 2-3 anni
(anche se i tassi di progressione risultano mo#pabili da uno studio
all’altro).

Pur in assenza di demenza, il “mild cognitive innpent” contribuisce
considerevolmente ad una flessione della qualila g#a, alla comparsa o
all'intensificazione di sintomi neuropsichiatrici de infine ad un
ampliamento complessivo della disabilita (Lyketdaspez et al.,; Tabert et
al.,) cosi come ad un incremento dei costi di ‘theehre” (Albert et al.,).
Tutti questi outcomes negativi hanno fatto emergezlecorso degli anni
'esigenza di un’accurata quantificazione del peoth al fine di
individuare I'impatto sociale totale del “cognitiv@pairment” su pazienti,
famigliari, care givers, e programmi di “health &€arMa nonostante cio, la
stima della prevalenza di MCI é risultata effetthente in grande misura

variabile e discorde.
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Nel 2002 negli Stati uniti la stima di soggetti cMCI era di 5.4
milioni di persone (pari al 22.2%) negli anzianpsoi 70 anni. Studi di
prevalenza sui disturbi di memoria nella popolagieariano ampiamente
dal 22 al 56% (De Carli 2003). Altri conteggi (Leu et al. nel 2002;
confermato da Ritchie et al., nel 2004) indicane lehprevalenza di questa
condizione varia dal 3 al 29%, range prevalenteeniagato alle differenze
nei criteri diagnostici utilizzati ed alle caratgtiche del campione. Nel
2006 Gauthier et al. hanno condotto uno studioespidlogico il cui esito
ha stimato una prevalenza dal 3 al 19% di MCI nagkiani sopra i 65
anni.

Le stime della prevalenza dei disturbi cognitiviassenza di demenza,
generalmente comunque sono in stretta relazione leorefinizioni
utilizzate. Il criterio adottato da Petersen (Pstaret al., 1997, 1999) e |l
piu restrittivo e, solitamente, produce una pravadedi circa il 3% nella
popolazione studiata. E' anche quello con la pita drequenza di
conversione in demenza (Petersen et al.,, 2001)trelb® essere il piu
specifico per quei soggetti che si trovano nellenprfasi del’AD (Morris

et al., 2001).
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La definizione di MCI fornita da Petersen et al949), riconosciuta a
livello internazionale e maggiormente utilizzatdlal@omunita scientifica
attualmente, consegue ad uno studio effettuato amiempti giunti
all'osservazione clinica motivati dall'ansia rigieante le proprie funzioni
cognitive o perché esortati dal medico di base fsermedesima
osservazione.

Ma il concetto di “Mild Cognitive Impairment” sano gia esser stato
introdotto per definire una popolazione di soggattziani che non sono
compromessi nel loro funzionamento quotidiano, rha presentano un
deficit cognitivo subclinico ed isolato e che s@uienzialmente a rischio
di sviluppare la Malattia di Alzheimer (Peterseraket 1999; Petersen et al.
2001). L'ipotesi teorica alla base di cio e cheoggetti che hanno
sviluppato demenza hanno attraversato, in precedenona fase di
compromissione cognitiva lieve caratterizzata dedlenpromissione di una
singola area cognitiva, molto probabilmente la mean@etersen 1995).

Le caratteristiche del deficit di memoria riscotdran questa categoria
di pazienti sono, infatti, piu simili a quelle restrate in pazienti affetti da

Malattia di Alzheimer che non negli anziani normainentre il
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funzionamento cognitivo generale e piu vicino allgudei controlli che
non a quello dei pazienti con AD (Petersen 2000).

L'MCI, quindi, definisce quasi una fase di traneize, temporalmente
alquanto variabile, tra [linvecchiamento normale la demenza,
accavallandosi al primo ed essendo sormontato dattanda, come se si
trattasse di un vero e proprio “continuum” all'ime di “zone” di

sovrapposizione.

Normale

Mild Cognitive Impairmen’t

Peter sen, 2004

Ed e proprio in queste sfumate “zone” di confine &inserisce la
necessita di porre una diagnosi anzitempo temgestiv

Infatti € evidente, per migliorare la qualita dedlta dei pazienti, quanto
sia irrinunciabile distinguere precocemente l'inldamento normale da
guello patologico: diagnosticando in fase pre chni’eventuale presenza

della patologia dementigena allo scopo di potegrugnire con trattamenti
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specifici che possano migliorare il funzionamenbgrativo e rallentare la
progressione della malattia (Visser et al.,).

La stima del tasso di conversione in demenza,ggestt con MCI, varia
moltissimo a seconda degli studi che indicano peuadi dissimili: si va
dal 10 al 15% all'anno (Tierney et al.,1996; Bovetral., 1997; Petersen et
al., 1999), per salire a percentuali variabili @&l al 50% in 2-3 anni
(Jhonson et al., 1998; Wolf et al., 1998; McKehatyal., 1999; Amieva et
al., 2004). Altre analisi ancora (Petersen et24lQ1; Edland et al., 2002)
mostrano un rischio maggiorato sempre del 10-13%nab (comparato
con I'1-2,5% degli anziani cognitivamente sani)séconda degli studi di
coorte e dei criteri utilizzati per definire I'MCIChertkow et al., hanno
rilevato nel 2002 che una percentuale di MCI trEile il 50% progrediva a
demenza (e nella maggior parte dei casi a demean&&lieimer) entro 3
anni.

Quel che e certo e che il rischio annuale di sparp un’AD negli MCI
e certamente piu elevato di quello presente ngjettiganziani sani (12%
VS 1-2% : Petersen 1999).

La variabilita nelle percentuali di prevalenza esione, come fanno

notare alcuni autori (Petersen et al., 1999; Ratetial., 2000; Arnaiz et al.,
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2004) € in gran parte dovuta a differenze nei riénici applicati e nelle
valutazioni neuropsicologiche, piut 0 meno accuratdilizzate per
selezionare i pazienti: riflettendosi nell’eterogega dei campioni studiati.
Se infatti il disturbo di memoria deve essere rasmiuto come patologico
in base alle prestazioni ottenute in prove standaste di memoria
episodica (che forniscono punteggi corretti petal’e la scolarita) i restanti
criteri possono essere soggettivi e difficili daaqgtificare. L'utilizzo di
batterie di test neuropsicologici piu ampie potestbbrnire, risolvendo il
problema, informazioni maggiormente dettagliateeamettere di escludere
che il deficit di memoria non sia accompagnato @fcd di un’estesa
gamma di altre abilita cognitive (Carlesimo et 2001).

Inoltre e importante sottolineare anche come ndm ityazienti con
MCI sviluppino demenza: alcuni studi, infatti, ripgno che circa il 60% di
guesti pazienti rimane cognitivamente stabile inatro temporale di circa
2-3 anni (Tierney et al., 1996; Jhonson et al.,1@88Jager et al., 2005).

In altri studi invece é stato evidenziato come,iiditigra, il 40% dei
soggetti MCI tornava cognitivamente normale ai daHup successivi

(Ritchie et al., 2001; Larrieu et al., 2002).
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Nel 2005 I'Istituto Superiore di Sanita ha pubhkicgla variabilita
delle stime epidemiologiche relative al mild cogratimpairment ed alle
demenze”:

L'utilita, quindi, di una diagnosi precoce per dguere, tra gli MCI,
coloro che evolveranno da tutti gli altri casi, app rilevante. Ma la
concretizzazione di questa possibilita e strettdeneandizionata, oltre che
dagli strumenti adoperati (anamnesi, esame ohiettest neuropsicologici
associati a scale di valutazione funzionali ed asami di laboratorio o
strumentali utilizzati per la diagnosi differengalo per ulteriori
approfondimenti), anche dai criteri adottati.

Dopo un'accurata valutazione anamnestica, newalpsgica,
laboratoristica e strumentale la diagnosi di MClstata cosi definita
(Petersen et al., 19999):

» disturbo soggettivo di memoria, preferibilmente roborato dai

familiari o dal medico curante;

» disturbo oggettivo di memoria (test di memoria®difs DS rispetto

a soggetti sani di controllo paragonabili per esa@arita);
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normalita delle attivita quotidiane: ADL normalep& assenza di
deficit funzionale nelle attivita di vita quotidia (ADL: Katz, 1983
e IADL: Lawton 1986).;

normalita dei test di cognitivita globale (entrdb DS rispetto a
soggetti sani di controllo paragonabili per eta@aita);

assenza di demenza [i cui criteri secondo il Diatjo@and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) IV comprendono efidit di
memoria (ricordare informazioni gia acquisite),saa(disturbo del
linguaggio) e/o aprassia (compromissione della c&pali eseguire
attivita motorie, nonostante I’ integrita della fimne motoria),
agnosia (incapacita di riconoscere o di identicaoggetti,
nonostante lintegrita della funzione sensorial@eficit delle
funzioni esecutive (pianificare, organizzare, as#;aordinare in
sequenza) e livello di compromissione tale darfetige in modo
significativo con il funzionamento sociale o occrpaale del
paziente (da costituire un cambiamento rispettouadprecedente
livello di performance); i deficit non si manifestaesclusivamente

durante il corso di un delirium; infine deve essemnfermata



'assenza di altre patologie in grado d’indurretwlisi di memoria
(patologie endocrine, depressione,..)].

Questa definizione, pubblicata nel 2001 dalla Qualkstandards
Subcommittee of the American Accademy of Neurolage identifica il
decadimento cognitivo lieve essenzialmente conudist a carico della
memoria, viene ampliata nel 2004 dall’ Internatiovorking Group on
MCI. Cosi i criteri identificativi del’'MCI suddeitt sono stati nel tempo
nuovamente investigati, studiati, analizzati ednmfin un certo grado
revisionati.

Cosi avviene nel 2004 quando la suddetta descezhnMCl viene
ampliata (Wimblad 2004):

» la persona non €& ne normale né demente;

e € evidente un deterioramento cognitivo nel tempmodirato da

misure oggettive;

* il declino cognitivo é percepito dal paziente eilmaktrato da misure

oggettive;

» l'autonomia nella vita di tutti i giorni e presetaae le attivita

strumentali complesse della vita quotidiana sorqreservate o solo

lievemente compromesse.
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Infatti, i pazienti con un decadimento cognitiveevie hanno un
significativo deficit di memoria che si pud accomgpare anche ad un lieve
deficit in altre funzioni cognitive quali il linggmio, le abilitd visuo-
spaziali, le funzioni esecutive (come l|'organizpsa delle azioni in
sequenze gerarchiche di mete, lo spostamento Hilesgiell’attenzione
sulle informazioni rilevate, [I'attivazione di stegie appropriate e
I'inibizione di risposte non adeguate), le capaditéagionamento (Tierney
et al., 1987; Storandt et al., 1989; Masur et1#194); va sottolineato che
in questa seconda definizione di MCI (Petersen 2064e riprende una
precedente riflessione di Wimblad (2001), l'automorfunzionale nelle
attivita strumentali della vita quotidiana puo essanche lievemente
compromessa.

In considerazione della maggior complessita deltadzione, i suddetti
deficit cognitivi possono essere variabilmente eisdb fra loro,
producendo cosi diverse tipologie di MCI, ben distidal punto di vista
neuropsicologico.

Vengono cosi identificati tre sottotipi di MCI (fi@.1):

1. MCI amnestico (aMCI), caratterizzato da deficitnademoria, riferiti

dal paziente o da un familiare (definizione chengia coincidere con

20



Figura 2.1. Criteri diagnostici del’MCI identificati dall’ Irernational Working
Group on MCI.

la prima di Petersen di MCI),

2. MCI singola funzione non memoria, in cui € compress una
singola funzione cognitiva diversa dalla memoria;

3. MCI multi-dominio (mdMCI), che comprende vari gradii

21



compromissione in multiple funzioni cognitive (luaggio, funzioni
esecutive, abilita visuo-spaziali), con coinvolght®e della memoria
(md MCI+) oppure ad eccezione della memoria (mdMClI-

| sintomi che interessano quindi un decadimentonit® possono
interessare aree funzionali diverse.

Del processo mnesico viene intaccata prevalentemiantapacita di
apprendere e ricordare nuove informazioni (memarderograda). |
problemi di memoria possono essere visti in un’anvairieta di condizioni
mediche sia nellMCI che nella demenza, in pardoeli pazienti con
difficolta di ritenzione, vengono associati a M@hr@estico o AD (Aaron et
al., 2008). Il deficit, in compiti di memoria vellan soggetti sani, & stato
dimostrato essere una variabile predittiva nel’'MCI

| risultati di studi epidemiologici longitudinali ua Malattia di
Alzheimer in fase iniziale, hanno dimostrato chepl®eve di memoria
episodica potrebbero essere di aiuto nello scopnmeecoci cambiamenti
cognitivi in quei pazienti che poi svilupperannaukD (Perri et al., 2005).
Inoltre i soggetti con una compromissione di pitnda oltre la memoria,
hanno maggiore probabilita di sviluppare AD di duebn un deficit di

memoria isolato (Bozoki et al., 2001).
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L'interessamento del linguaggio pud manifestatsaatrso l'insorgenza
di una difficolta da parte del paziente nel trovpagole che esprimano cio
che vuole comunicare, nel seguire le conversazmppure attraverso un
impaccio nella scrittura. In particolare il deficielle fluenze categoriali €
associato a deterioramento del sistema semantswéde e pud essere
presente nellMCI o in una fase iniziale di deme(&aron et al., 2007).

Il deficit delle funzioni che possiamo definire dfrtali” (o0 meglio
ancora “prefrontali”’) data la sede anatomica cheprgisume coinvolta
(ovvero la zona anteriore dell'encefalo) delinea wmdrome chiamata
“disesecutiva”, che consiste nel deterioramentolanatrategie, nella
iniziativa, nella pianificazione, nell'organizzazey nella possibilita di
cambiamento e mantenimento di una risposta e oaflacita di astrazione.

La letteratura (Aaron et al., 2008), ad esempicugygerisce che i
deficit attenzionali non sono chiaramente spedifieaneppure indicativi di
demenza o di MCI.

Per quel che riguarda le restanti abilita esecute®se non sono
variabili neuropsicologiche a se stanti, ma eswton un continuum di
funzioni cognitive assieme all'attenzione, infattigni performance é

influenzata da un insieme di fattori cognitivi.
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Spesso nei sottotipi non amnestici appare il deswamento spazio-
temporale che si manifesta, ad esempio, con leeteaada perdersi in luoghi
anche familiari, difficolta nel guidare I'automahilincapacita di stabilire la
data o di definire con certezza la successioneotwgita di eventi recenti.
E’ necessario comunque ricordare che una pres&gowvera in un compito
visuo — spaziale, puo essere dovuta anche a probigmanificazione o di
tipo costruttivo (Freedman et al., 1994).

La valutazione neuropsicologica rappresenta dungoeimportante
elemento diagnostico nell’ambito del declino cogoit

Infatti sebbene la valutazione neuropsicologica siarsufficiente a fare
diagnosi di MCI, essa fornisce un vantaggio sigaifvo nella predittivita
dell'inizio della demenza e nel riconoscimento digersi sottotipi di MCI.

Infatti nella prospettiva neuropsicologica, i défiadelle funzioni
cognitive degli MCI, sono analizzati attraversgkrformance ottenute nei
vari test cognitivi. Tale processo diagnostico sbhasa su precisi fattori o
criteri neuropsicologici, ma consiste nella somsimdizione di una
complessa batteria neuropsicologica, volta ad iadade diverse funzioni

neuropsicologiche.
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Evidenze sempre maggiori dimostrano che i soggetth MCI
presentano una compromissione funzionale ineviteite maggiore
rispetto a quella osservata nei soggetti sani di @&, ma comunque
significativamente inferiore rispetto a pazientncdD lieve (Giovannetti et
al., 2008).

Poiché le varie forme di MCI possono essere prodroendi differenti
tipi di demenza (AD, demenza vascolare, demenzddstemporale, afasia
progressiva primaria, demenza a corpi di Lewy ec.e molto importante
caratterizzarle accuratamente. Infatti, ad es.ydaante a-MCl sembra
evolvere piu frequentemente verso una malattial@i possedendo il 50%
di probabilita di sviluppare, entro 4 anni, talegbagia (Petersen 2008);
mentre gli altri tipi di MCI possono evolvere analerso le altre forme.

Uno studio recente ha dimostrato che i pazientia&zdhClmd hanno una
probabilita ancora maggiore rispetto a quella demg@ici a-MCIl di
sviluppare demenza (Alexopoulos et al., 2006).

Numerose ricerche epidemiologiche hanno portata laite I'estrema
variabilita tra i sottotipi di MCI in termini di gvalenza, progressione a
demenza e mortalita. E questo dimostra ancora wita ¢he il declino

cognitivo senza demenza €& una condizione verametdegenea ed
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occorrono al piu presto strumenti diagnostici ieed efficaci (Petersen et
al., 2005).

Dati raccolti da un importante studio longitudinatalticentrico (Perri et
al., 2007), dimostrano che il 40% dei soggetti, ela baseline erano a-
MCI, ha sviluppato un AD dopo due anni di follow;uprca il 24,1% é
rimasto stabile (ancora a-MCI), mentre il 13% hanteauto un deficit
cognitivo lieve modificando pero le caratteristicel profilo cognitivo
stesso. Inoltre il 17% ha mostrato una normalizzazidel profilo cognitivo.
Questi dati confermano ancora una volta come ladigmme di MCI

comprenda una popolazione alquanto eterogenea.
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2.1 La Valutazione neuropsicologica nel’MCI

Relativamente al rapporto tra MCI e neuropsicolpdéa letteratura
scientifica appare molto varia e discordante gaardo a quali siano i test
neuropsicologici piu accurati da utilizzare perdiagnosi di MCI, sia per
guanto concerne i test dotati di maggior poterdifireo nell’evoluzione da
MCI ad AD.

Spesso ¢ il grado di deterioramento del pazientefagnzare la scelta
del test da applicare. La valutazione neuropsicciogomunque viene
usata per quantificare il grado di compromissioogndiva nei pazienti con
deficit e risulta essere particolarmente utile enéisi precoci di malattia
(Arnaiz, Almkvist 2003), percio la batteria neurmodogica si avvale di
numerosi test per la valutazione dei diversi andamgnitivi. ESsa consente,
cosi, di identificare I'esistenza e la gravita deficit cognitivi.

Le prove neuropsicologiche piu frequentementezatilie nella diagnosi
del’MCI sono le seguenti:

« MMSE (Folstein, 1975): cognitivita globale;

» Breve raccontqNovelli, 1986): memoria episodica;
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Il test di Corsi (De Renzi e Nichelli, 1975; Spinnler e Tognoni,
1987): memoria a breve termine visuo-spaziale;

[l Digit Span (Wechsler, 1945, 1955, 1981, 1987): memoria verbal
a breve termine;

Test delle 15 parole di ReyCarlesimo, 1995-1996): memoria
verbale immediata e differita,

Rievocazione della figura di ReDstierreth, 1944): memoria visuo-
spaziale;

Il Trail making test (TMT- A e B)(Giovagnoli, 1996): attenzione
selettiva e divisa;

Il Test di Stroop (Caffarra, 2002): funzioni esecutive (controllo
inibitorio);

La Frontal Assessment battery(Apollonio, 2005): funzioni
esecutive;

Matrici attenzionali (Spinnler e Tognoni, 1987): attenzione selettiva;
Fluenze fonemichgCarlesimo, 1995): funzioni esecutive;

Fluenze semantichéNovelli, 1986): memoria semantica;

Matrici Progressive Colorate di RavefiBasso, 1987). problem-

solving;



» Test dell’ orologio (CDT: Clock Drawing Tek{Sunderland, 1989),
memoria, funzioni esecutive e visuo-spaziali;

» Copia della figura di ReyCaffarra, 2002): abilita visuospaziali,

» La pianificazione della figura di ReyOstierreth, 1944): funzioni
esecutive;

 Test di categorizzazione di WeiglLaiacona, 2000): funzioni
esecutive (categorizzazione);

* |l Token Test(De Renzi e Vignolo, 1962; Spinnler e Tognoni, 7398
linguaggio;

* |l test di denominazione visivgSartori, 1988): denominazione di

figure.

Le prove neuropsicologiche che qui di seguito vercapresentate in
dettaglio sono i test che sono stati analizzatipnetente studio di ricerca

sul CIB nel’MCI:
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* Mini Mental State Examination (MMSE)

E solitamente il primo test a cui un soggetto visogoposto quando si
sospetta un decadimento mentale ed € molto pitibsenper i deficit
corticali che per quelli sottocorticali. E’ cosittu da 11 items che fanno
riferimento a 6 aree cognitive differenti: orientamo spazio-temporale,
registrazione di parole, attenzione e calcolo, aoazione, linguaggio e
prassia costruttiva. Il punteggio totale € compregan minimo di 0 ed un
massimo di 30 ed e corretto per l'eta e la scaladiél soggetto. Sono
considerati normali punteggi uguali o superiori 4 (23,8 corretto). Un
punteggio compreso tra 19 e 24 e indice di una comigsione cognitiva
da moderata a lieve, un punteggio uguale o inferiar 18 di una

compromissione grave, minore di 10: gravissima {ig).
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FPunteggio Funti

Punieggio Punii

Orientamento

Che anno &7
Stagione?
Data?
Giorno?
Mesa?
Dove siamo:
Stata?
Reagione?
Citta?
Fiano?
Indirizzo?

Ripetizione

Mominara tre

oggetti impiegando

un seco per ognuno.
Un punto per io 0.
Ripetere gli o | finché
il paziente non li apprende
tutti & tre.

Punti per la prima prova

Attenzione e calcolo

Chiedere di partire
da 100 e sottrarre 7.
Ripetere al massimo
er & valte.
n punts per ogni
risposta esatta.

Memoria

Chiedere i nomi

dei tre oggett

appresi durante la

ripetizione. Un punto per

agni risposta comstta. N

Linguaggioc
Indicare una malita
& un orologio. il
aziente dovrd nominarli
1 punto ciascuna).

Figura 2.2: modulo del Mini Mental State Examination (MMSE) laelersione

italiana.
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Scioglilingua

Il paziente dovra
ipetere:

“tigre contro tigre”™.

Comprensione

Il paziente dovra
esaguire un comandao
diviso in tre parti:
“prenda un foglic

in mana. Pieghi il
foglio a meta_Metta il
foglio per terra”.

Il paziente deve
abbedire a ordini
scritti, p. es..
“chiuda gli occhi”.

Il paziente dovra
scrivere una frase a
scelta. (La frase deve
contenere un soggetto,
Lin complemento
oggetto & dovra avere
Un Senso compiuto.
lgnorare ai fli_nl del
unteggio gli enmori
Ei c:r‘lﬂgégraﬂg.}

Ingrandire il
disegno soltostante
da 1 abcm perlato
& farlo copiara al
ariente.
Dare un punto
se tutti i lati e gli angoli
sono copiati bene e se i
lati intersecati formano
un gquadrlatera.)

Totale
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* Rey-Osterrieth Figure Copy and Recall

La figura complessa di Rey-Osterrieth (ROCF) e uwstt
neuropsicologico ampiamente utilizzato nella peatitnica per indagare le
funzioni visuo-spaziali, I'aprassia costruttiva,f@moria visuo-spaziale e
le funzioni esecutive.

Il soggetto ha il compito di copiare tale figuraogeetrica complessa
priva di significato (circa 30 minuti) , dopo upausa, di riprodurla.

La figura complessa e stata realizzata da Rey eiaiqdagare
I'organizzazione percettiva, sia la memoria visitb.materiale testale
consta di una riproduzione e rievocazione dellarfg (vedi fig. 2.3). Si
chiede al soggetto di provare a riprodurla su @ dbglio, nel modo piu
simile possibile al modello, cercando di manternkpau fedele le giuste
proporzioni.

Nel giudizio finale quantitativo 'esaminatore agsa 2 punti se la
linea disegnata dal paziente € uguale al modefioteva nella posizione
corretta, 1 punto se la linea e fatta correttamante € posizionata in una
posizione scorretta o0 viceversa. In base alla pmdaoce I'esaminatore

esprime anche un giudizio qualitativo riguardo adeventuale deficit a

carico delle funzioni visuo spaziali, o0 prassiche attentive.
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Successivamente, dopo circa 10 minuti, si chiégazente di rievocare la
figura per valutarne anche la memoria visuo spazil un test che valuta

I'abilita mnestica visuo-spaziale a lungo termine.

Figura compleja de Rey-Osterrieth

Figura. 2.3. Rey-Osterrieth Figure Copy and Recall.

* Trail Making Test

Questo test originariamente € stato ampliamenliga#io come test di
facile somministrazione del tracking concettualsinva e visuo-motorio.
Viene somministrato in due parti, la A e la B. diggetto deve in primo
luogo disegnare linee che connettono cerchietti erath in maniera
consecutiva su di un foglio di lavoro (parte A)geindi, unire lo stesso
numero di cerchi cui sono attribuiti numeri e legteonsecutive su di un

altro modulo di lavoro, alternando le due sequdpaete B). Si tratta di un
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test di ricerca visiva complessa con una compon@oteria (Shum et al.,
1990): nel contempo in questa prova la rapiditaagilita dei movimenti
forniscono un contributo rilevante al successo €ache Sato, 1989). |
problemi di scanning e di tracking visivi che sidanziano nel corso di
guesto test, sono in grado di fornire allesamira&tana buona idea di
guanto efficacemente il paziente risponda ad umendsivo di qualsiasi
complessita, segua a livello mentale una sequetradtiepiu di uno stimolo
o pensiero alla volta (Eson et al., 1978).

Quando alcuni pazienti presentano difficolta neklguire questa
prova, un’attenta osservazione di come esse estanoacciato ed il tipo
di errori che commettono, permettono di coglierestenza delle loro
disabilita neuropsicologiche, (vedi figura 2.4).

Possiamo dire che il Trail making test TMT A e Bd@gnoli, 1996)
valuta la capacita di pianificazione spaziale inaampito di tipo visuo-
motorio, ma indaga anche le capacita attentivesoggetto e la sua abilita
di passare velocemente da uno stimolo di tipo niomexd uno di tipo
alfabetico (flessibilita mentale). Nella parte Asibggetto deve unire, con
una matita, in numeri in sequenza da 1 a 25, ptieseordine sparso su di

un foglio. Deve farlo nel minor tempo possibile.llidgarte B al soggetto
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viene presentato un foglio con numeri (dall’l a) #3ettere (dalla A alla
N) disposti in ordine casuale. Egli deve collegaeein ordine progressivo,
che alternato numeri e lettere (1-A; 2-B; 3-C;..l punteggio & basato sul
numero di secondi impiegati per compiere il telstarretto svolgimento
della parte A richiede adeguate capacita di elaoma visiva,

riconoscimento dei numeri, conoscenza e riprodeiah sequenze
numeriche, velocita motoria. Il corretto svolgimewlella parte B richiede,
oltre alle predette abilita, la necessita di umsdibilita cognitiva e di una
capacita di shifting nella norma. Alcune ricerctanio riportato come la
parte B sia anche quella maggiormente compromeaBla presenza di
disturbi emotivi, specialmente ansia e depressi@n@sicotici (Reitan,

1958).
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Trail Making Test

Figura 2.4. Test del Trail Making test A e B. Nella parte ito& presente la prova
di running-in della prova del Trail Making B. Neltarte in basso si puo osservare il test
TMT completo.
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» Test dell’ orologio

(CDT: Clock Drawing Test) (Sunderland, 1989). E’altro strumento
adatto nell’esplorazione di queste funzioni. L'essatore fornisce al
soggetto un foglio con un cerchio vuoto e, spiegande si tratta del
contorno di un orologio, gli chiede di completariaterno inserendo i
numeri ed in seguito di inserire le lancette inrispondenza delle ore 11.10
oppure 2.45. E’ stato dimostrato che la correttemeli’esecuzione di
guesto test € ben correlata con il punteggio otteaUMMSE. Ed alcune
evidenze in letteratura mostrano che i pazientiM@i trovano spesso una
certa difficolta sia nell'inserimento delle ore per deficit di strutturazione
dello spazio, sia nell'inserimento dell’ora coragtmostrando spesso segni
di mancanza di logica (Figura 2.5). | due piu frexiierrori in pazienti con
deficit lievi sono: invece che segnare due lancefte indicano le 11.10
disegnano le 10.50 oppure al posto delle 2.4528 fcon una lancetta a
meta strada tra il 4 e il 5). La valutazione quafitia e qualitativa viene
quindi fatta sia sul posizionamento dei numeri @wvsulla capacita di
pianificare ed organizzare visivamente lo spaa@ sulla logica adoperata

nell'inserimento delle lancette.
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Alcuni studi inoltre dimostrano I'affidabile coreione tra il grado di
atrofia ippocampale ed il risultato del punteggtteouto dal paziente in
guesto test.

Test dell’orologio (Sunderland, 1989) strumentsctieening di facile e
veloce somministrazione, adatto ad evidenziar@bmpromissione globale
di funzioni corticali che caratterizzano il funzamento cognitivo; esso
valuta le funzioni visuo-spaziali, prassia cosivait memoria, attenzione,
funzioni esecutive, concettualizzazione astratta rappresentazione

simbolica.

Figura 2.5. Esempio di errata riproduzione a memoria di uslagio con lancette
eseguita da un paziente con lieve deterioramergniieo.
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» Frontal Assessment Battery

E’ una breve batteria di indagine cognitivo-contporentale per lo
screening delle disfunzioni esecutive globali: d¢stesdi sei subtest che
esplorano diverse funzioni ovvero la concettualiznae (categoria), la
flessibilita mentale (fluenza verbale), la prograaaione (serie motorie), la
sensibilita all'interferenza (istruzioni conflittijg il controllo inibitorio
(go- no go), I' autonomia ambientale (stimolo dinsione).

E’ un test di natura frontale ed € un breve strumdimalizzato a
valutare funzioni esecutive. La FAB, consiste di sezioni, ciascuna
esplora funzioni relative ai lobi frontali, che leekpecifico riguardano la
capacita di astrazione (per mezzo di un compitosalniglianze), la
flessibilita mentale (per mezzo di un compito fagto e di
scorrevolezza), I'organizzazione di serie motoregpuigrammazione (per
mezzo della rappresentazione della serie di gestiigg) e la valutazione
della sensibilita (fig. 2.6).

Questo test, é stato dimostrato avere una buarsbdéa nel valutare
le funzioni frontali (Dubois et al. 2000) ed esserde nella diagnosi

differenziale tra AD e demenza fronto-temporale¢8kevsky et al. 2004).
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FAB

FRONTAL ASSESSMENT BATTERY

1. Similarities (conceptualization)
“In what way are they alike?”

A banana and a orange (In the event of total failure: “they are not alike” or partial failure “both have a peel”, help the
patient by saying "both a banana and an orange are...."; but credit 0 for the item; do not help the patient for the tow
following items)

A table and a chair
A tulip, a rose, and a daisy

Score: only category responses (fruits, furniture, flowers) are considered correct.
Three correct: 3
Two correct: 2
One correct: 1
None correct: 0O

2. Lexical fluency (mental flexibility)
“Say as many words as you can beginning with the letter ‘S’, any words except sumames or proper nouns.”

If the patient gives no response during the first 5 seconds, say: “For instance, snake.” If the patient pauses 10
seconds, stimulate him by saying: “any word beginning with the letter 'S’. The time allowed is 60 seconds.

Score: word repetitions or variations (shoe, shoemaker), surnames, or proper nouns are not counted as correct
responses.

More than nine words: 3

Six to nine words: 2

Three to five words: 1

Less than three words: 0

3. Motor series (programming)
“Look carefully at what I’'m doing.”

The examiner, seated in front of the patient, performs alone three times with his left hand the series of Luria "fist-edge-
palm.” “Now, with your right hand do the same series, first with me, then alone.” The examiner performs the series
three times with the patient, and then says to him/her: “Now, do it on your own.”

Score:
Patient performs six correct, consecutive series alone: 3
Patient performs at least three correct consecutive series alone: 2
Patient fails alone, but performs three correct consecutive series with the examiner: 1
Patient cannot perform three comrect consecutive series even with the examiner: 0O

4. Conflicting instructions (sensitivity to interference)
“Tap twice when | tap once.”

To be sure that the patient has understood the instructions, a series of three trialsisrun: 1 — 1 — 1. “Tap once when |
tap twice.” To be sure the patient has understood the instructions, a series of three trials isrun: 2 -2 - 2. The
examiner performs the following series: 1 -1 -2-1-2-2-2—-1-1-2.

Score:
No error: 3
One or two errors: 2
More than 2 errors: 1
Patient taps like the examiner at least four consecutive times: 0O

Figura 2.6. Frontal Assessment Battery.
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. Le Matrici progressive Colorate di Raven

Le matrici di Raven (Basso, 1987) sono un tesizatito per valutare
le capacita di problem-solving (insieme dei proces ad analizzare
affrontare e risolvere positivamente situazionigbeanatiche).

Questo test € indicato per i bambini e gli aduitibasso livello
intellettivo o anziani. Esso prevede il completatoeti una matrice tramite
la scelta di un disegno, tra vari predefiniti. fiterio di scelta suggerito al
soggetto deve essere sempre quello di trovareglaafiche forma con le
altre un insieme logico. Si utilizzano diverse seli matrici, di complessita
crescente. L’esaminatore riporta nella griglia dirrezione il numero
corrispondente alla scelta effettuata dal soggettoogni matrice. Tempo
massimo per l'intera prova e di 30 minuti (fig.2.7)

Per il calcolo del punteggio si considera il numéirasposte date entro
il tempo massimo ed il numero di risposte esattait®. E’ chiaro come
una corretta esecuzione di questo test prevedzafdacita di percepire un
problema, di analizzarlo e scomporlo, di formulgr@tesi attinenti circa la
sua risoluzione, di verificarne la validita ed apgate infine la soluzione

migliore; implica quindi I'integrita delle aree ftali ed associative.
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Possiamo dire che le matrici progressive coloratRaven (Measso,
1988) sono un test utilizzato per la misuraziond'ictelligenza non
verbale, in cui viene richiesto di completare ueaesdi figure con una
mancante. Ogni gruppo di item diventa sempre pificitie, richiedendo

una sempre piu elevata capacita di analisi, ca@ifioterpretazione e

comprensione degli item.

D ==
3O B

Figura 2.7. Prima matrice del test delle Matrici progressBaorate di Raven.
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3. Il Closing-in behaviour nel deterioramento caiyoi

Secondo la letteratura, durante lintero decorsb d#gerioramento
cognitivo, le prestazioni visuo-costruttive dei jgati con AD possono
essere caratterizzate dal cosiddetto particolanenfieno del “closing-in"
(Ambron et al, 2009c; Gainotti, 1972).

Alcuni autori hanno proposto che il closing-in siaa espressione del
riemergere di “reazioni primitive magnetiche" cheome altri
comportamenti (riflesso di prensione, suzione, ,escpsservano di solito
nelle fasi avanzate di AD (Ajuriaguerra et al., A6

In genere, una riduzione dell’ abilita costrutté&gpresente nei pazienti
in fase iniziale del deterioramento cognitivo (Beflala et al., 1996).

Inoltre, si € osservato che il fenomeno del closimg@ ugualmente
presente nella malattia di AD e nella demenza @r¢emporale (Ambron,
Allaria, Mcintosh, e Della Sala, 2009a).

In particolare, il comportamento del closing-ififelisce per il grado di
propensione a copiare la figura molto vicino al elt@ o a sovrapporla
(Gainotti, 1972) ed entrambi le forme di CIB, n&gve e overlap type, Si

osservano nei pazienti affetti da demenza, fenomem® aumenta al
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progredire della compromissione cognitiva (De Agguerra et al., 1960;
Gainotti, 1972; Ober, Jagust, Koss, Delis, e Faed) 1991).

Gainotti (1972) ha anche scoperto che, con [lauarentdella
compromissione cognitiva, il comportamento del iclgsn da
sovrapposizione € relativamente piu frequente d&lsirg-in da
avvicinamento (ipotesi dell’attrazione), supportantidea che queste
manifestazioni giacciono su un continuum di gravitafatti, il CIB é stato
pil comunemente associato alla malattia di Alzheimiepetto alla
demenza ad eziologia vascolare (Gainotti, ParladMonteleone,
Carlomagno, 1992; Grossi, Orsini, & De Michele, 89 Kwack, 2004;
Spinnler e Della Sala, 1988).

Per questo motivo, Mcintosh et al. (2008) ha iatia che la presenza
di questo comportamento primitivo possa richiedena riduzione delle
risorse attentive, a dimostrazione dell'idea cheCIB pud essere un
indicatore clinico dei deficit attentivi nella denma (Conson et al., 2009;
Kwon. et al., 2002), anche se il CIB é stato tratialmente considerato
una forma di aprassia costruttiva (Critchley, 198&yer Gross, 1935),

dovuta ad un deficit visuo-spaziale.
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In particolare lo studio di Ambron et al., 2009, marzienti con AD ha
cercato di indagare in modo indipendente le cawdeCtB e delle altre
forme di aprassia costruttiva. Infatti I'analisi eigressione dei predittori
cognitivi del CIB, ha confermato che i disturbi wisspaziali non sono la
causa esclusiva del comportamento del CIB.

L’analisi di regressione multinomiale ha suggeah® la combinazione
di diversi fattori puo essere alla base del CIBrigpe e del CIB overlap
type. Inoltre I'analisi di regressione sul campidorgitudinale, dimostra
che il CIB e associato a prestazioni attenziodeficitarie.

Analizzate assieme queste analisi di regressiomafeanano l'ipotesi
dell’ "attrazione” del CIB (De Ajuriaguerra et all960; Gainotti, 1972;
Lee et al., 2004), secondo cui il sintomo e rapprego dall'attrazione
primitiva della mano verso il focus attentivo, dovuad una
compromissione delle risorse attentive (Consonl.e2809; Kwon et al.,
2002; Mclintosh et al., 2008).

Tuttavia, i deficit visuo-spaziali possono svolgere importante ruolo,
in particolare nella produzione del CIB overlapeyp

Un'ulteriore implicazione dello studio di Ambron al., 2009, e

rappresentato dal fatto che il CIB overlap typen osemplicemente una
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forma estrema del comportamento di attrazione.tddtd, il CIB da
sovrapposizione, implicherebbe anche un coinvagiim delle funzioni
visuo-spaziali. Se questo fosse corretto, | comamaenti di CIB near type
e overlap type, non si troverebbero in un sempbtoatinuum, come
precedentemente supposto, ma sarebbero la dimosegadi un differente
coinvolgimento di abilita attentive e visuo-spakzial

Il comportamento del CIB € stato spiegato medidipotesi della
"compensazione”, teoria che associa il CIB aidaiefisuo-spaziali e / o di
memoria di lavoro. Tale ipotesi e stata supportaibo studio effettuato su
un piccolo gruppo di pazienti con AD (Lee et aD02; Mcintosh et al.,
2008) e degenerazione cortico-basale (Conson, ri8glManzo, Grossi, e
Trojano, 2009; Kwon et al., 2002).

Sia l'ipotesi della “compensazione” che dell' "@ione” sono state
confermate da studi su campioni di pazienti con Alaltre forme di
demenza.

Infatti, Lee et al., (2004) e Ambron et al., (2002809c) hanno riferito
che una maggiore presenza del closing-in in pazoemt AD si osserva in
compiti di copia di figure complesse e aumenta €anomentare della

complessita delle figure. Questi autori confermélipmtesi che il deficit
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visuo-spaziale in pazienti con AD, sia alla baskfdezionamento della
memoria di lavoro del fenomeno del closing-in. ttfgpiu il modello e
complesso, maggiore € la necessita di manteneraeimoria I'insieme
delle parti della figura target, avendo cosi laessda di avvicinarsi al
modello, nel tentativo di superare il deficit di maria di lavoro. Come
precedentemente notato, Lee et al., (2004) hannwoosirato che la
presenza del closing-in nella copia di figure piamplesse, € solo
indirettamente la causa della compromissione vgparale, sottolineando
la necessita che negli studi futuri, siano coiriv&ll i pazienti con e senza
closing-in al fine di verificare se i due gruppifdriscono in termini di
capacita di memoria di lavoro delle abilita visugrgettive o visuo-spaziali.

La ricerca di Serra et al., colma questa lacunareidce la prova piu
diretta dell'associazione tra il fenomeno del aigsin e la presenza di una
compromissione visuo-spaziale nei pazienti con AD.

Tale affermazione dovrebbe essere, comunque, raenasa alla luce
dell'osservazione che l'associazione tra il clogng la compromissione
visuo-spaziale, e forse valida solo i pazienti éd@h e, tra questi, solo per

guei pazienti che presentano un closing-in da gpasizione (overlap

type).
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Infatti, Ambron et al., (2009a) hanno recentemdataito alcune prove
sulle caratteristiche qualitative discrepanti agldmeno del closing-in nei
pazienti con malattia di Alzheimer e nei pazienthcdemenza fronto-
temporale. Mentre nel gruppo di pazienti con ADglibsing-in era piu
grave nella copia di figure complesse, nei pazienonh malattia fronto-
temporale, il closing-in non era influenzato dalamplessita del modello
da copiare. L'interpretazione di questi autori, gemgsce che vi sono
differenti meccanismi di base all'origine del fersoma del closing-in nelle
due tipologie di demenza; mentre il deficit visypmziale € responsabile del
comportamento del closing-in in pazienti con AD¢ctanpromissione delle
funzioni esecutive (caratteristica cognitiva delé&anenza fronto-temporale)
probabilmente € alla base del comportamento didatine” del fenomeno
del closing-in in pazienti con demenza fronto-terapm

Ulteriore evidenza del fatto che il closing-in  iitbe essere
indipendente da disturbi visuo-spaziali e prassistrattiva € stata fornita
dallo studio di un paziente con degenerazioneaéisale (Conson et al.,
2009) e da persone con lesioni focali frontali {&@no et al., 2009).

Infine, in una vasta indagine sul comportamentocting-in in pazienti

con AD, Ambron et al., (2009c) hanno recentementaostrato che
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I'associazione tra il closing-in ed una scarsatpmsne nelle prove visuo-
spaziali, € presente solo in quei pazienti con Al banno closing-in da
sovrapposizione (overlap type). Al contrario, saitala prestazione in un
test di attenzione visiva e in grado di differemgian modo significativo |
pazienti con closing-in da avvicinamento (near jyp@ quelli senza
closing-in.

Cio suggerisce che mentre nelle forme meno gravicldsing-in,
probabilmente correlate a forme piu lievi di dengne la componente
attenzionale ed esecutiva ad essere responsalidecdmparsa del closing-
In, piuttosto che la compromissione visuo-spaziale.

Un limite di tale studio retrospettivo, come quglio attuale di Serra et
al., 2010, consiste nel fatto che la scelta deltevg della batteria
neuropsicologica, in pazienti con e senza closmgbtrebbe non essere
stata considerata a priori, per valutare direttémealcune specifiche
ipotesi sui meccanismi alla base del comportaméetalosing-in.

In particolare, in considerazione del fatto ch@zipnti AD con closing-
in, hanno una prestazione peggiore rispetto ai tmdiladAD senza closing-
in, nei test visuo-spaziali che indagano la memdriavoro (test di Corsi)

nonché la memoria a lungo termine (riproduzionéadeigura di Rey) e il
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ragionamento logico (Matrici Progressive di Raves), giunge alla
conclusione che non vi & un primario deficit visivpercettivo nell'analisi
del modello o, in alternativa, una compromissioeichmagazzinamento
temporaneo del modello in memoria durante la pzesta di copia della
figura. Inoltre, i test usati per valutare le fuwrai esecutive (Fluenza
verbale e il Modified Card Sorting test) potrebbeta un lato non
interessare direttamente le funzioni esecutivevasia nel fenomeno del
closing-in; mentre, dall'altro lato, il test di Rawnon € un test che valuta
I'analisi visuo-spaziale, ma si tratta di una praraagionamento e delle
componenti esecutive.

Studi prospettici sono chiaramente importanti peel che riguarda la
scelta dei test neuropsicologici in grado di vakitameccanismi di base
che sottendono al comportamento del closing-in.

In conclusione, lo studio di Serra et al., 2010nfeana che |l
comportamento del closing-in in pazienti con AD ahie I'esecuzione di
un compito di copia, fornisce prestazioni particolante povere nelle
abilita visuo-spaziali.

Infatti i dati supportano l'ipotesi che il closimynei malati di AD, sia

dovuto ad una compromissione visuo-spaziale, pibbabte causata da
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una difficolta di analisi visiva del modello o dellcapacita di
rappresentazione e mantenimento in memoria del hoodke riprodurre.

Si e supposto che piu complessa e la figura beosagiaggiore ¢ |l
requisito di elaborazione visuo-spaziale e / o ca@ai memoria di lavoro.

Questi autori hanno concluso che un disturbo neligi visuo-spaziale e

/ o nella capacita di mantenere in memoria un modeiediante I'utilizzo
del buffer visuo-spaziale della memoria di lavoeoil principale fattore
responsabile del comportamento del closing-in irestjupazienti con
deterioramento cognitivo.
Diversamente, Mcintosh et al., (2008) hanno ddscritl caso
di una donna di 62 anni con un AD moderato cheamterun compito di
dual-task, spostava la linea che stava tracciar&teovil foglio su cui
leggeva.

Secondo il parere di questi autori, questo risoltat contemplato
dall'ipotesi di “attrazione”, secondo la quale lpréstazione manuale” si
sposterebbe verso il centro dell'attenzione visiva.

E interessante notare, come Lee et al., (2004) chdimostrato che la
maggiore presenza di closing-in, in pazienti coted@amento cognitivo,

nella copia di figure piu complesse, € solo in eaitt frutto di una
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compromissione visuo-spaziale, proponendo cosiudiare pazienti con e
senza closing-in, per indagare se i due grupped#tono in termini di
capacita visuo-percettive o visuo-spaziale dellenoréa di lavoro.

Lo stesso potrebbe valere per le ipotesi che cerammd il closing-in
come espressione del piu generale riemergere diziagei primitive
magnetiche" (Ajuriaguerra et al., 1960) o comgtigine piu recentemente,
la tendenza a deviare il tracciato verso il cerdsadl'attenzione visiva,
comportamento dovuto ad una compromissione delieidni attentive /
esecutive (Mclntosh et al, 2008; Ambron et al.,®)0

In questo caso, dovremmo aspettarci che il compmmdo del closing-in
in pazienti affetti da demenza sia associato ad elegata incidenza di
riflessi primitivi (afferrare, succhiare, ecc) oua danno particolarmente
grave nelle prove neuropsicologiche specifichelperompromissione del
lobo frontale.

Nello studio di Serra et al., 2010 é stata indagatehe l'incidenza, le
caratteristiche qualitative e i meccanismi di baskefenomeno del closing-
in negli AD. A questo scopo, e stata confrontatafrequenza dei

comportamenti motori primitivi e l'esecuzione di velisi test
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neuropsicologici su un gruppo di pazienti AD corsenza closing-in,
selezionati per gravita di malattia.

| risultati hanno dimostrato che circa il 10% d823azienti con AD che
hanno disturbi di memoria clinica presentano iloimeno del closing-in
durante la copia di semplici disegni lineari.

Questa prevalenza € significativamente piu basspetto al 25%
riportato in uno studio retrospettivo recente irampia coorte di pazienti
con AD (Ambron et al., 2009c). Tale differenza aige in modo critico dal
criterio scelto per definire il closing-in.

Infatti, diversamente dal presente studio, Ambromle (2009c) hanno
considerato il closing-in, anche nel caso in cuiidgara sia solo disegnata
vicina al modello, senza toccare o invadere larignear type). Mentre nel
caso di sovrapposizione (overlap type), la prevzaedel disturbo (10%) é
identica a quella riportata nello studio di (Seatal., 2010).

Per quanto riguarda i meccanismi di base del dpsini risultati dello
studio di Serra non supportano l'ipotesi che, mehmone di pazienti con
AD, il fenomeno sia espressione del riemergere rdazioni primitive
magnetiche” (Ajuriaguerra et al., 1960) o, comegaugo da Mclntosh et

al., (2008), sia un “comportamento automatico” in la mano e attirata
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verso il centro dell'attenzione visiva, comportatoemlovuto ad una
particolare compromissione delle funzioni esecutevé o delle risorse
attentive. Percio, si € dimostrato che non vi dcare differenza tra i
pazienti AD con e senza closing-in nella prevalems riflessi di
prensione, glabellari e palmo-mente. Cio conferima icsoggetti AD con
closing-in, avessero risultati particolarmente sicalle prove testistiche per
le funzioni di natura frontale, rispetto ai paziekid senza closing-in.

Al contrario, questi dati supportano l'ipotesi di’associazione tra la
comparsa di closing-in nella copia di disegni eda uparticolare
compromissione della capacita visuo-spaziali. thfatanalisi della
performance neuropsicologica ha rivelato che mentiest verbali non
mostrano alcun differenza significativa nei duepgiunel dominio visuo-
spaziale i due gruppi differiscono. Infatti, i pazii AD con closing-in,
hanno avuto risultati significativamente piu basspetto ai soggetti AD
senza closing-in, nella produzione immediata dedlara di Rey, nel test di
Corsi Forward (e anche quasi nel Corsi Backwardhedle Matrici
Progressive colorate di Raven.

Questi risultati sono in linea con alcune delle cpoenti evidenze

scientifiche che dimostrano che la compromissioimiosspaziale e la
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causa piu probabile del comportamento del closinda sovrapposizione
in pazienti con AD, mentre forme meno gravi di olgsin, near type,
sembrano essere probabilmente correlate a formdiguitidi demenza,
dovute a deficit della componente attenzionalesstaiva (Ambron et al.,
2009a).

Anche se guesto sintomo non e fondamentale neligndsi clinica della
malattia di  AD, esso potrebbe nondimeno avere itapdr
implicazioni funzionali. Infatti un anonimo reviewé&a suggerito che il
CIB potrebbe manifestarsi nella vita quotidiana eomna tendenza
ad avvicinarsi agli oggetti che attraggono l'atiene, aumentando la
probabilita, per esempio, di collisione con salietiie visivi (segnali
stradali o addirittura pedoni) durante la guida.

Da cido ne consegue che se questa tendenza foseaedada alla
compromissione attenzionale, allora potrebbe aredsere osservata in
autisti con una ridotta capacita di attenzioneipaddentemente dalla loro

diagnosi.
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4.La ricerca

Questo progetto di ricerca appare il primo studhie osguarda il closing-
in behaviour nei pazienti con MCI. L'obiettivo chaesto studio si prefigge
e il seguente:

= Approfondire le conoscenze circa la copia di fignes pazienti con
MCI.

In particolare questo studio esplora la tendenz®@mare una figura
vicino al modello originale o addirittura ad invalkdeo ricalcarla.

Sono stati utilizzati due approcci per esplorar@IB: il primo consiste
nel valutare i diversi profili cognitivi negli MCkuddividendo il campione
in persone con e senza disturbi di memoria; il sdooriguarda la
valutazione dei diversi correlati cognitivi del GIBelezionando i pazienti
con MCI che hanno svolto una batteria formata dagesecutive, visuo-

spaziali e di memoria.
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4.1 Introduzione

Nella valutazione clinica della copia di figure,cahe riproduzioni
vengono disegnate vicino al modello, in modo inappato,
comportamento che come accennato all'inizio € statmminato “closing-
in behaviour” (CIB) (Mayer Gross, 1935; MclintoshpBron, & Della Sala,
2008).

Tale modalita di copia puo presentare diverse farh@epossono variare
a seconda dell'avvicinamento al modello originadepra la figura di
partenza “CIB overlap type” o vicino “ CIB near g/p Il CIB e stato
spesso associato ad una scarsa “fedelta” di coPain¢tti, 1972),
interpretazione in linea con la classica teoria spiega il CIB come una
compromissione dell'abilita di prassia costrutt{@itchley, 1953).

I CIB e stato notato in una varietd di malattiereteali, inclusi
ictus, avvelenamento da monossido di carbonio, rkrgione cortico-
basale, encefalite ed epilessia (Conson, Salzaanz®) Grossi, & Trojano,
2009; De Ajuriaguerra, Zazzo, & Granjon, 1949; Kwenh al., 2002;

Muncie, 1938; Stengel & Vienna, 1944; Suzuki eaD3).
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Comungue si e notato che il CIB € molto piu freqadn pazienti con
demenza, comportamento che appare proporzional@gressione della
malattia (Gainotti, 1972). In particolare il CIBs&ato considerato una tipica
manifestazione della malattia di Alzheimer (Gainditarra, Villa, Parlato,
& Chiarotti, 1998).

Di recente pero alcune evidenze suggeriscono ¢tbdelmomeno possa
essere ugualmente presente nelle diverse formardeniza, cosi come la
demenza vascolare o la fronto-temporale (Ambrotarra, Mclntosh, &
Della Sala, 2009).

Comungue la natura cognitiva del CIB e stata staddi recente
(Ambron, Mcintosh, Allaria, & Della Sala, 2009; &er Fadda, Perri,
Caltagirone, & Carlesimo, 2010) e le due principaditesi avanzate sono:
“l'ipotesi di compensazione” e “I'ipotesi di atzi@ane”.

Non viene esclusa l'ipotesi di un coinvolgimentouwth deficit visuo-
spaziale, ma le teorie principali differiscono gelhatura del deficit
cognitivo principale responsabile del CIB. In peotare lipotesi di
compensazione implica un deficit di memoria, comiagpale causa di

CIB e postula che la copia venga realizzata ingmnaisa del modello per

compensare una incapacita di ricordare la rappt@gene originale, per
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un tempo sufficiente per la trasposizione alla pose del modello di
partenza (Lee et al., 2004).

L’ipotesi dell’attrazione, rappresenta la disinibrze della tendenza
automatica ad agire verso il centro dell'attenzidngostenitori di questa
seconda ipotesi suggeriscono che i deficit di attere e delle funzioni
esecutive siano i principali fattori responsabéi domportamento del CIB
(Kwon et al., 2002; Mclntosh et al., 2008).

Anche se il CIB é stato fortemente collegato cordéanenza, non é
ancora stato accertato, se puo essere presente anain decadimento
cognitivo lieve (MCI) (Petersen et al., 1999, 2Q0%}adio di transizione
tra la normale funzione cognitiva e la demenzainfé et al., 2011).

Tuttavia, se il CIB fosse presente in MCI, si offbbe una preziosa
occasione per verificare se il deficit della mermoavesse un ruolo
significativo in questo comportamento (Lee et 2004). Le persone con
MCI possono presentare problemi isolati di memanasombinazione con
altri deficit cognitivi o in altri domini cognitivi(attenzione, funzioni
esecutive, linguaggio, abilita visuo-spaziali), Z@rompromissione della

memoria (Winblad et al., 2004). Se la memoria fosgse dominio
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fondamentale, il CIB dovrebbe colpire differenteteerie persone a
seconda della tipologia di MCI.

Per rispondere a questa domanda, ho esaminataédiecaliniche di un
campione consistente di persone con MCI (n=154). dAlla della
distinzione principale tra amnesico e non amnescstato identificato un
sottocampione di 86 persone con MCI che avevanlboskostesso numero
di prove neuropsicologiche esecutive, visuo spazealdi memoria,
consentendo un'ulteriore esplorazione delle detemti cognitive del CIB

in MCI.
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4.2 Metodo

La presente ricerca € frutto della collaborazioona tUniversita di
Edimburgo di Psicologia (Human Cognitive NeuroscenPsychology,
University of Edinburgh, United Kingdom), I'Univeta di medicina e
chirurgia di Milano ed il Centro per la ricerca ietrattamento dei disturbi
cognitivi, Neurologia dell’Ospedale Luigi Saccoepso cui € stato svolto

lo studio retrospettivo.

| soggetti e la valutazione Cognitiva

Questo studio retrospettivo ha esaminato il CIB/A@I utilizzando due
approcci. In primo luogo, sono state analizzate &&aBtelle cliniche
neuropsicologiche di pazienti con MCI. Questi pa#isono stati valutati
presso il reparto di Neurologia, Ospedale Sacddildino, Italia, dal 2001
al 2010. Fra i suddetti protocolli clinici sono tstaisionati e stati
selezionati quelli che avevano i seguenti crit@):diagnosi clinica di MCI
(. Winbland et al, 2004), (2) Mini Mental State BExaation (MMSE,
Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) punteggio parisuperiore a 26 e

foglio originale della copia della figura Task Ré9affarra, Vezzadini,
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Dieci, Zonato, e Venneri, 2002a; Osterrieth, 19dy, 1941); 154 pazienti
hanno soddisfatto questi criteri (78 maschi e Tenfiine). L'eta media era
di 75,3 anni (range 46-88 anni), 'educazione metili&8 anni (range 1-19
anni), e il punteggio medio del MMSE era di 27 ¢jar26-30).

Diversi compiti cognitivi sono stati utilizzati pexsplorare il profilo
cognitivo di questa coorte (vedi tabella 4.1). Qegwove non sono state
stabilite a priori, ma sono state selezionate g1 paziente dai singoli
neuropsicologi. Tutte le prove utilizzate per ld@azione neuropsicologica
sSono state corrette per eta e scolarita secondodtura italiana.

Abbiamo classificato pazienti MCI, secondo i ciiterdi
Winbland et al., (2004): (i) MCI a singolo dominiamnesico, se
presentavano una compromissione specifica in ungoki prova di
memoria, (i) MCI multi dominio amnestico se c’araa compromissione
in piu ambiti cognitivi (intelligenza, funzioni ww-spaziali, abilita visuo-
costruttive, linguaggio, attenzione e funzioni ege®), inclusa la
memoria, (iii) MCI a singolo dominio non amnesise,hanno mostrato una
compromissione specifica in un singolo dominio atigm diverso dalla

memoria, (Iv) MCI multi dominio non amnesico, senha dimostrato una
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alterazione in piu di un dominio cognitivo, ma wprastazione normale nei
compiti di memoria.

Un sottogruppo della coorte totale di MCI precedamnte selezionati,
ha svolto gli stessi test neuropsicologici nel dimidella memoria, abilita
visuo-spaziali e funzioni esecutive. Sono statnduselezionati 86 pazienti
(48 maschi e 38 femmine), con un'eta media di 269 (range, 50-88
anni), una scolarita di 8 anni (range, 3-18 annih @unteggio al MMSE di
28 (range 26-30). In particolare questi pazientinmacompletato tutte le
cinque prove di rilevanza per questa ricerca, dusge descritte: Matrici
Progressive di Raven Test (Basso, Capitani, e bamc1987; Raven,
1965), Figura Rey (Caffarra et al., 2002a), Tradkihg A (Giovagnoli et
al., 1996), Disegno Clock Test (Sunderland et 48389), e Frontal
Assessment Batery (Appollonio et al., 2004;. Dup8iachevsky, Litvan,&
Pillon, 2000).

Le Matrici Progressive di Raven test (Basso etl8i87; Raven, 1965)
richiedono la compilazione di matrici in cui vi @ @lemento mancante e
viene considerata come una misura complessiva idelligenza e
ragionamento logico. Il Disegno della Figura Relutaal'accuratezza della

riproduzione della copia complessa, dopo circa djainminuti. Esso e
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considerato un test di memoria visuo-spaziale. rhilTMaking A, la
riproduzione del Clock e la Prova di Disegno sotatesconsiderate come
misure dell’abilita visuo-spaziale. Il test del ifrdlaking richiede la
capacita di scansione visiva e visuo-motoria, iraa i partecipanti
devono collegare in ordine progressivo una seriputneri presentati nei
circoli, il piu velocemente possibile. Nel compdel disegno del Clock si
richiede di riprodurre un orologio inserendo ledaite ch indichino le due
e quarantacinque minuti. Questo compito viene za@lio come test di
costruttiva abilitd, ma richiede anche un certelliv di esecutivo controllo
(Cosentino, Jefferson, Chute, Kaplan, & Libon, 2004

Infine la Frontal Assessment Battery (FAB:Appolloret al., 2004;
Dubois et al., 2000) e stata inclusa come valutezidelle funzioni
esecutive. La FAB comprende sei subtest: somigiiafimidita lessicale,
programmazione di una semplice serie motoria, othatdell'interferenza,
inibizione di risposte automatiche (Go-No-Go) ed aomportamento di
prensione.

In tutte le cartelle cliniche dei pazienti che satati inclusi nel presente

studio, era presente un consenso informato per tlasloro dati per scopi
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di ricerca. Inoltre, I'approvazione etica per goesudio € stato approvato

dal comitato etico dell’Ospedale Luigi Sacco.

Valutazione del CIB

Per la valutazione del CIB e stata presa in conasaiene la copia e la
precisione della riproduzione stessa della figurRel, con criteri identici
a quelli precedentemente utilizzati nella valutaeialella performance dei
pazienti con AD (Ambron, Mcintosh, et al., 2009). CIB €& stato
classificato come segue: 1) la copia invade o taclkardi del modello
“overlap type”, 2) la copia € collocata in prossandel modello £10mm

distanza dal modello) “near type”, vedi figura 4Quest'ultimo criterio

potrebbe verificarsi nei pazienti con MCI.
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Figura 4.2: Copia della figura di Rey: da sinistra verso ce§tIB “near type”, CIB
“overlap type” e senza CIB.

La precisione della copia della figura di Rey e tesstavalutata
indipendentemente dalla symosizione € stata consideratana scarsa
performanceuando il modell@riginale norerariconoscibileyiceversa se

la copia era quasi identica al modello originalecpsa.
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Tasks  [Rangel Cutoff

Memory

Digit Span (Orsini et al., 1986) 0-9
Corsi Block Test (Spinnler & Tognoni, 1987) 2-10
Prose Memory (Spinnler & Tognoni, 1987) 0-16
Prose Memory (Novelli et al., 1986) 0-28
Rey Auditory Verbal Learning Test (Carlesimo et al., 1996)
Learning phase 0-85
Recall phase 0-15
Memory for Figures (Pomati et al., 2003)

Learning phase 0-45
Recall phase 0-15

Rey Figure — drawing from memory (Caffarra et al., 2002a) 0-36

Intelligence
Raven Progressive Matrices (Basso et al., 1987) 0-36
Weigl Sorting Test (Laiacona et al., 2000) 0-15

Language production
Semantic Fluency (Novelli et al., 1986) NA

Visuo-spatial abilities

Rey figure — copy (Caffarra et al., 2002a) 0-36
Clock Drawing Test (Sunderland et al., 1989) 0-16
Line Orientation (Benton et al., 1978) 0-30
Trail Making A (Giovagnoli et al., 1996) 0-180

Executive functions

Rey Figure — copy procedure (Osterrieth, 1944) 1-7
Phonetic Verbal Fluency (Novelli et al., 1986) NA
Frontal Assessment Battery (Appollonio et al., 2004) 0-18
Stroop Test (Caffarra et al., 2002b) NA
Attention

Attentional Matrices (Della Sala et al., 1992) 0-60

3.75
3.5
4.75
8

28.53
4.69

20.6

4.69
9.47

25

28.88

17
93

17
13.5
36.91

30

Tabella4.1. Prove utilizzate per la valutazione neuropsicaaglelle persone con
MCI, con annessi punteggi e cut off; tutte queste@ hanno norme e punteggi

pubblicati. NA, non disponibile.
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4.3 Risultati

In linea con le evidenze precedenti (Rasquin, Loddisser, Lousberg,
e Verhey 2005), si e scoperto che gli MCI multi doim
(n=127; 82%) erano piu frequenti rispetto al siomgobdominio
(n=27 del 18%). L'MCI multi dominio amnestico erh giu frequente
(n=98, 63%), seqguito dal multi dominio non amnedol (n=29, il 19%),
mentre 15 (10%) e 12 (8%) persone rientravano regtagoria di MCI
singolo dominio amnesico e non amnestico. | priaicigeficit cognitivi nel
paziente MCI non amnesico singolo dominio riguaeaev le funzioni
esecutive (N=58, 66%) e le abilita visuo-spaziailen persone MCI non
amnesiche multi dominio (N=25, 86%). In questo gaup deficit visuo-
spaziali sono stati correlati nella maggior parée casi (N=23, 79%) ad
uno scarso rendimento nel compito di copia delufa di Rey. Il CIB é
stato identificato in 33 casi (21% del campioneal®t la netta
maggioranza ha mostrato un comportamento di tipar mygpe (n=27),
mentre solo 6 casi hanno presentato I'overlap type.

La presenza del CIB non € correlata con le carstitdre demografiche

(eta: rho=.-.048, ns, listruzione: rho=.-.048, rms)con MMSE score
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(rho=.062, n.s.). Di notevole interesse e il fatte il CIB non ha correlato
significativamente con la precisione di copia (rfd®s ns) ed una scarsa
precisione di copia e stata osservata anche ne@li &he non hanno
mostrato CIB (n=51).

Per quanto riguarda la procedura di copia, la ntaguarte dei pazienti
con CIB (N=24, 73%) hanno mostrato una tendenzaradurre la figura
in modo segmentato, tale da sembrare un puzzleZN38,5%) o in modo
indipendente, senza fornire una struttura gendhddel2, 36,5%). Questi
comportamenti erano comuni anche in pazienti s€iBa(57,5%) e non e
stato possibile distinguere in modo specifico iipatz con CIB |2 (1) =
2,41, n.s.].

Per verificare l'effettivo ruolo della memoria, éa® effettuato un
confronto tra le frequenze del CIB (near e ovetlgye assieme) nei MCI
non amnesici. | risultati tra i due gruppi MCI muliominio erano
sufficienti per mostrare chiaramente le differenzegruppo, con un CIB
due volte piu presente nel MCI multi dominio nonrasico (N=12, 41%),
rispetto all’ MCI multi dominio amnesico (N=19,1B%).

Il testy2 ha confermato che questa differenza era sigtifecdy2 (1) =

5,86; p < 0,02] (vedi figura 4.3).
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Sono invece stati trovati pochi casi di CIB trapkersone MCI singolo
domino: nessuno tra le 12 persone MCI con singohaidio non amnesico
e 2 MClI tra il singolo dominio amnestico.

Infine, per approfondire i predittori cognitivi d€lIB, abbiamo studiato
il campione di 86 pazienti che avevano completatstessa valutazione
cognitiva della memoria, funzioni visuo-spazialiesecutive.

Il CIB (near e overlap assieme) e stato trovat@drpersone (20%) di
guesto campione, essendo assente in altri 69 so(fe%o). Inoltre il CIB
e stato associato ad una buona precisione delcitapli copia nel 40%
dei casi (N=7) ed una scarsa precisione nel 60%asei(N=10).

Un opposto modello € stato osservato nei pazieniza CIB, per cui la
copia era accurata nella maggior parte dei castgn65%), mentre in 24
pazienti (35%) c’erano problemi costruttivi.

Tuttavia, questa connessione tra CIB e la scaesagione del campione

corrente, non ha raggiunto la significativita stitia |2 (1) = 3,29; p=.07].
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Closing-in

100
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40
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multi domnio non anmestico multi domnio anmestico (n=19)
(FF12) 41% 19%
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Figura 4.3. Closing-in in relazione hai sottotipi di MCI; feequenza del CIB e piu alta nei soggetti
multi dominio non amnestici rispetto agli amne$j@ (1) = 5,86; p < 0,02].
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Come si puo osservare nella tabella 4.4, i pazieoti CIB non
differivano per eta, istruzione o MMSE da quellinga CIB, né
differenziavano in termini di prestazioni di mensorio intelligenza
generale.

Il confronto tra i gruppi per quel che riguarda deestazioni visuo-
spaziali si e avvicinato, ma non ha raggiunto knificativita statistica
(p=0.20 e p=0.11), suggerendo che il loro contabétstato in qualche
modo piu importante di altri fattori, come la memoo lintelligenza
generale.

Nel complesso, la FAB e stato I'unico compito cledifferenziato in
modo significativo i pazienti MCI con e senza CNBimericamente, questo

effetto e stato lieve (un punto di differenza), coaunque attendibile.
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MCI with CIB (n=17) NICINiRoUHCIIBIE=EE) Mann-Whitney test

Age

Median 76.47 76 U=563.00, p=0.79
Range 63—-82 50-88

Education

Median 5 8 U=472.00, p=0.20
Range 3-14 3-18

MMSE

Median 28 28 U=551.00, p=0.69
Range 26-29 26-30

Intelligence

Raven

Median 23 24 U=546.50, p=0.66
Range 9-36 6—-36

Z-score -1.19 -1.01

Memory

Rey Figure Drawing from Memory

Median 7.5 7 U=557.50, p=0.75
Range 0-19 0-21

Visuo-spatial abilities

Trail Making A

Median 68 68 U=468.50, p=0.20
Range 37-240 30-240

Z-score 0.83 0.83

Clock Drawing Test

Median 6 9 U=442.50, p=0.11
Range 4-10 3-10

Z-score -2.45 0.27

Executive functions
Frontal Assessment Battery

Median 12 13 U=404.50, p=0.047*
Range 8-18 6-18
Z-score -2.28 -1.72

Tabella 4.4. Media, range and Mann-Whitney U test, risultagilel caratteristiche
demografiche e della performance nelle differendivp cognitive dei pazienti MCI con
e senza CIB. *p non e corretto per comparaziontipial
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4.4 Discussione

Il presente studio dimostra per la prima volta ciie CIB,
studiato nella demenza, si pud osservare anche drsope con
MCI.

Ambron, Mcintosh, et al.,, (2009) hanno stimato leeqtienza
del CIB al 25% in un campione di 797 pazienti caadattia di Alzheimer e
hanno scoperto che la frequenza della probabilitavduppare il CIB,
aumenta allaumentare del cognitivo declino (si aveshche Gainotti,
1972).

In questo contesto, la frequenza e stata del 21Pcamapione MCI
(41% nel multt dominio non amnesico MCI), percetgua
sorprendentemente elevata. Tuttavia, tale frequedeh CIB nella
popolazione MCI € probabile che sia arrotondatadcesso, a causa della
scelta della figura di Rey, essendo materiale ggafomplesso.

E infatti ben noto che la copia di materiale viswomplesso ha pil
probabilita di sviluppare il CIB (Ambron, Mcintoskt al., 2009; Ambron,
Della Sala, & Mcintosh, 2009). Inoltre si e notatbe la maggioranza

(82%) del CIB nella popolazione degli MCI era qiidi" near type”, in cui
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la copia & disegnata vicino modello, mentre solb86 dei casi in realta
sovrapponeva o ricalcava il modello, “overlap type”

Ambron, Mclintosh, et al., (2009) hanno trovato uappresentazione
piu evidente del CIB da sovrapposizione (40% oyetige, 60% near
type) in pazienti affetti AD, anche in compiti diraplice copia.

La complessita della figura Rey produce svariatbfgmi costruttivi e
proprio alcune anomalie costruttive sono stateat®vn quasi la meta
(46%) del campione di MCI. Tuttavia, non vi erausla associazione
significativa tra queste anomalie di costruzion&l €1B, rafforzando l'idea
che CIB non €& una rappresentazione tipica di aprassstruttiva (cfr.,
Critchley, 1953).

Piuttosto, il CIB sembra avere distinte basi cagejtanche se spesso
sembra scaturire dall'abilita costruttiva (Ambrdvicintosh, et al., 2009;
Ambron, Della Sala, et al., 2009; Mcintosh et 2008).

In particolare, nel presente studio sono stateoes@ le basi cognitive
del CIB nel’MCI. In primo luogo, per verificareifotesi che il CIB sia
una strategia adattativa per compensare i deficthemoria (Lee et al.,
2004), e stata confrontata la frequenza del CIB sogigetti MCI multi

dominio amnesico e non amnesico. Il CIB era du¢evpiu presente nel
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gruppo MCI non amnestico, in contraddizione copdtesi del deficit di

memoria. Riscontro che deriva dal fatto che i paizieon e senza CIB non
differivano nella prova di memoria visuo-spazialée\ocazione della
figura di Rey). Questa prova neuropsicologica fpultee probabilmente
essere considerata un test ideale per il fattal €D riflette I'incapacita di

tenere a mente una rappresentazione del modelichéta ritenzione del
modello e la specifica abilita cognitiva.

La mancanza di differenza tra il CIB e il non CIB guesto compito e
evidenziata dal fatto che la memoria non €& basatairs processo di
compensazione del CIB (Lee et al., 2004).

La comparazione tra gruppi, per variabili demogtadi e cliniche nel
CIB e non CIB, ha dimostrato che l'unica differetzaloro era la prova
della FAB. La FAB e una valutazione ben definitafuhzioni esecutive
(Dubois et al., 2000; Kume et al., 2011), spesqui@ga ai pazienti con
demenza (Kugo et al., 2007; Lipton et al., 200%).compromissione delle
funzioni esecutive pare essere il fattore respalesalel CIB nell'ambito
dell’ipotesi dell’attrazione al modello (Kwon et ,a2002; Mcintosh et al.,

Y

2008). L'idea generale e che il CIB sia |'espressiai una automatica
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organizzazione senso-motoria, in cui la persondeea orientarsi verso
I'attuale focus attentivo (cioe il modello da copla

Meccanismi di controllo esecutivo normalmente teraad inibire
guesta tendenza di automatismo, consentendo abiei alz disancorarsi dal
focus attentivo, ma questa inibizione puo venir mnsntto condizioni di
ridotte risorse esecutive. | risultati attuali sao@renti con questa ipotesi, e
convergenti con gli analoghi modelli di attrazigoramordiale al modello,
in pazienti con AD (Ambron, Mcintosh, et al., 200®)n bambini in eta
prescolare durante il normale sviluppo (Ambron, Mash, e Della Sala,
2010).

Nel presente studio, la figura complessa di Reyzmé#ta per valutare |l
CIB, potrebbe avere ulteriormente enfatizzato ibloudelle funzioni
esecutive; come la difficolta di pianificazionetqgdbbe causare qualche
problema nel lasciare uno spazio sufficiente nglidodurante la copia,
avvicinandosi troppo al modello originale.

L’abilita visuo-spaziale (Mcintosh et al., 2008)t@be contribuire
ulteriormente a tale tendenza, aumentando la difficsoggettiva del
compito. Questa ipotesi potrebbe spiegare l'akguienza del CIB nel

gruppo MCI multi dominio non amnestico, per cui flenzioni visuo-
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spaziali sono spesso compromesse. Diversameriggnoineno era assente
nell MCI singolo dominio non amnesico. Inoltreg prestazione della
FAB, ha dimostrato di essere predittiva di CIB.altifl'aspetto disecutivo
che produrrebbe il CIB, suggerisce una possibileo@azione di tale
fenomeno con la compromissione di altre funzionecesive, che
coinvolgono i movimenti volontari, come la ripetre di semplici gesti
automatici (vale a dire, perseverazioni, Luria, @96la dipendenza
ambientale (aprassia magnetica) (Denny-Brown, 19%8)p compulsivo di
oggetti presentati visivamente o mediante il tagtomportamento di
utilizzazione; Boccardi, Della Sala, Motto, & Spien 2002; Lhermitte,
1983).

Ad oggi, le implicazioni di questi comportamentigodtivi sono stati
analizzati da numerosi studi, ma mai investigatesnaticamente. Infatti,
come gia citato, il CIB é stato associato a perseveni (Muncie, 1938;
Wolfe et al, 1994), comportamenti di utilizzaziof@@onson et al., 2009) e
di prensione (De Ajuriaguerra et al, 1960; Kworalet2002), in particolare
in pazienti affetti da specifiche disfunzioni debb frontale (Conson et al,
2009; Kwon et al., 2002). Invece, Serra et al.,1(®0hanno trovato la

stessa frequenza di “comportamenti primordiali” pakienti con e senza
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CIB. Questa relazione pero non é stata dimostiatacerche con pazienti
con AD.

Una possibile spiegazione e che il CIB puo avedinersa natura nei
pazienti con AD e nei pazienti con danni al lobmnfale (Ambron, Allaria,
et al., 2009). E stato anche dimostrato che i lefisuo-spaziali hanno un
importante ruolo nella comparsa del CIB negli ADentre tale fenomeno
puo avere una piu primitiva e automatica naturgamienti con danni al
lobo frontale. A seguito di tale interpretazionkeCiB potrebbe apparire
con maggiore probabilita in concomitanza con altomportamenti
primitivi nei pazienti con danno al lobo frontal®, quanto espressione
diretta di una sindrome disecutiva, rispetto aigraz con AD.

Una compromissione delle risorse esecutive potrehliedi essere |l
principale determinante del CIB, ma va sottolinedte questa conclusione
vale soprattutto per il “near type”, comportamermim diffuso nella
popolazione dell’MCI. Uno studio simile, fatto sn asampione di pazienti
con AD (Ambron, Mcintosh, et al., 2009), confermapdtesi
dell'associazione tra il “near type” del CIB e lantione cognitiva
dell’attenzione (misurata dalla prestazione del tBsgit Cancellation”);

ma e stato anche dimostrato che il sommarsi atictieficit visuo-spaziali
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produce diverse tipologie di CIB “overlap type”. Wheriore studio (Serra
et al., 2010), che ha esaminato i predittori dehgortamento di “overlap
type”, in pazienti affetti da AD, ha scoperto usaaciazione tra I "overlap
type” e la scarsa abilita visuo-spaziale, ma noncaoimvolgimento delle
funzioni esecutive.

Queste studi, come quello attuale, si basano sali& delle cartelle
cliniche, per cui l'interpretazione di tale arcbivé limitata dal fatto che le
valutazioni cognitive non sono state eseguite cmmando i domini
cognitivi di interesse, ma sono state analizzateasegorie a posteriori;
percio un confronto tra diversi studi é reso coogib dalla diversita delle
misure disponibili nei differenti archivi.

La mancanza di correlazione fra il comportamenttoderlap type” del
CIB e le funzioni esecutive, come ha suggerito&etral., (2010), e basato
su una differenza non significativa tra i pazieun e senza CIB, risultato
confermato pero da un solo test; € possibile cheumero maggiore di
prove per le funzioni esecutive, come la FAB (mtiéita in questo studio),
potrebbe dimostrare una associazione piu forte.

Un ulteriore limite di questo studio e che la pehoe di valutazione

utilizzata per la classificazione del CIB é statdativamente arbitraria e
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non abbastanza sensibile per rilevare il grado tB.GJna misura
quantitativa piu sensibile di tale fenomeno poteebimdividuare |
cambiamenti piu sottili nella collocazione dellgp@bed essere piu idonea
per I'analisi parametrica.

D'altro canto, la valutazione attuale del CIB éreate con le recenti
scoperte sul CIB e fornisce una rassicurazione famlo che |l
comportamento osservato nei pazienti con MCI édes® classificato nei
bambini (Ambron et al.,, 2010) e pazienti affetti damenza (Ambron,
Allaria, et al, 2009; Ambron, Mclintosh, et al., 200

Inoltre, le informazioni relative all'ordine speicid, in cui sono stati
riprodotti gli elementi della copia, non erano aisipili. Un diagramma di
flusso dettagliato (Kaplan, 1998) avrebbe aumergdtarricchito 'attuale
classificazione del CIB, stabilendo se la tendeazdisegnare verso il
modello €& caratterizzata da un approccio immedmtprogressivo al
modello. Queste diverse forme di migrazione velsnadello sono state
osservate in uno studio precedente (Mcintosh et, &008),
ma non € ancora chiaro se esse rappresentino idivgnadi

o qualita di CIB.
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In ultima analisi, negli studi retrospettivi € nssario effettuare
valutazioni cognitive piu precise e mirate ad euahtstudi prospettici.

Tuttavia, un quadro completo del CIB sta emergeddtie recenti
analisi; in particolare i deficit visuo-spazialinslerano essere necessari
affinché ci sia una chiara manifestazioni del ClBvérlap type”,
comportamento che consiste nello scarabocchiama somodello, mentre
un collocamento della copia vicino al modello “nelgpe”, sembra
associato principalmente ad una riduzione dellital@secutive.

Le evidenze sul’MCI confermano questo punto diavis

Inoltre, il confronto tra il gruppo MCI amnestico r@n amnesico,
confuta l'idea che il CIB sia associato a defi@tla memoria (Lee et al.,

2004).
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