
Diagnosi precoce di 
decadimento cognitivo a genesi 
neurodegenerativa:
diagnosi differenziale tra 
malattia di Alzheimer e demenza 
fronto temporale

•Dr.ssa Laura De Togni, direttrice UOC 
Neurologia Villafranca (VR)
•Dr.ssa Silvia Olivato, specialista in Neurologia 
UOC Neurologia Villafranca (VR)
•Centro per i Disturbi Cognitivi e Demenza 
(CDCD)



maschio 66 anni

diploma di geometra (scolarità 13 anni)

coniugato una figlia adottiva

nessuna familiarità per demenza

A marzo 2022, dopo infezione da SarsCov 2 paucisitomatica, la moglie nota difficoltà a carico della
memoria di fissazione, rallentamento ideo-motorio

Alterazioni comportamentali: sedentario, tono dell’umore fluttuante, ipersonnia diurna, iperfagia
specie per i dolci con conseguente incremento ponderale (20Kg - ora obeso)

Visita psichiatra a febbraio 2023: non posta indicazione farmacologica, richiesta valutazione
cognitiva.

Prima valutazione al CDCD a marzo 2023

Esami ematochimici (aprile 2023): glicemia 111 mg/dl, Hb glicata 5,9%, colesterolo tot 233 mg/dl,
trigliceridi 428 mg/dl, TSH 4,34, FT4 nella norma, ALT 61 mg/dL, GGT 72 mg/dl, ipovitaminosi D
e B12. Nella norma emocromo, folati, creatinina, omocisteina, elettroforesi proteica

In giugno 2023 ricovero presso Riabilitazione Nutrizionale per obesità grave e sindrome
plurimetabolica, sospetta OSAS



Luglio 2023: La valutazione neuropsicologica evidenzia un deficit cognitivo multiplo ad espressione
cortico-sottocorticale con coinvolgimento delle funzioni mnestiche ed esecutivo-frontali in paziente che
mantiene l’autonomia quotidiana. ADL 6/6 IADL 5/5



Luglio 2023
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Diapositiva 29
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RMN encefalo (aprile 2023) non visualizzabili le immagini: complesso ventricolare ampliato, dilatazione spazi 

liquorali base e solchi corticali. Apice tonsille cerebellari si impegna all’imbocco del forame occipitale.  Non segni di

ipertensione endocranica. Minimo spessore temporale 9,59 dx, sn 8,56, massima altezza ippocampale 19,54 dx, sn 

18,93, altezza fessura corioidea dx 2,65, sn 2,95, ampiezza corno temporale dx 5,46, sn 4,86.
; 19/01/2026



3) demenza fronto temporale (FTD)

1) Sindrome depressiva /abulica

2) malattia di Alzheimer; variante logopenica (lvPPA)

Ipotesi

diagnostiche



PET 18 FDG (Dicembre 2023): Marcato ipometabolismo dei lobi frontali bilateralmente sx >dx; ipometabolismo anche 
della corteccia temporale superiore-laterale, cingoli anteriori e posteriori



Aprile 2024: Sindrome da decadimento cognitivo con iniziale impatto sulle autonomie strumentali 
della vita quotidiana. ADL 6/6 IADL 3/5 (dipendente negli acquisti e somministrazione farmaci)



Aprile 2024



Aprile 2024: Calo ponderale di 13 kg nell’arco di un anno (ridotto l’introito
di zuccheri ed aumentata l’attività motoria)

Riferito apatico, con disimpegno cognitivo ed occupazionale.

Ha abbandonato l’uso dell’auto. Ora in pensione.

Proposta terapia con Donepezil 5 mg (rifiutata)

Diagnosi clinica: “demenza di grado avanzato a verosimile genesi

neurodegenerativa. Perdita delle autonomie strumentali per cui

necessita di assistenza continua. CDR 3”

Richiesta rachicentesi





Analisi del liquor:

• Amiloidosi  (Aꞵ42,Aꞵ42/Aꞵ40)

• Taupatia  (pTau181)

• Neurodegenerazione (Ttau)

Nella AD    ↑ pTau     ↓ Aꞵ42/Aꞵ40

P-Tau 181 sensibile e relativamente specifico di MA



Dosaggio progranulina: 11,48 ng/mL (valori patologici < 61 ng/mL)

Valore indicativo di possibile mutazione del gene PGRN

Una mutazione del gene PGNR sul cr 17q21.31 attiva un mRNA nosense che 
comporta

una significativa riduzione dei livelli di proteina PGNR e perdita di funzione

La Progranulina è una proteina che promuove

la sopravvivenza neuronale, la crescita dei

neuriti. Si lega a recettori di membrana

veicolando vie di attivazione di fattori di crescita

neuronali, regola inoltre endocitosi lisosomiale



• atrofia marcata dei lobi frontali e temporali

• accumulo di microtubuli formati da proteina tau associata a due proteine che

legano RNA, TDP-43 (> 50% dei casi di FTD) e FUS

• le due principali mutazioni genetiche che determinano la FTLD- TDP sono le

mutazioni a carico del gene della Progranulina (5-10% dei casi totali ma 25%

dei casi con familiarità) e C9ORF (13-25% dei casi)

• altre mutazioni meno frequenti a carico dei geni:

Tank-binding Kinasi (TBK1); TARDBP; DCNT1; VCP; ATXN2;

uBQLN2; MATR3; HNRNPA1/B2 e OPTN

DEMENZA FRONTO-TEMPORALE

Da mutazione Gene PGNR

Journal of Neuroinflammation (2007) Progranulin in frontotemporal lobar degeration and neuroinflammation Ahmed Z et al

Curr Opin Neurobiol (2022) Neuroimmune dysfunction in frontotemporal dementia: Insights from progranulin and C)Orf deficiency Hashimoto K et al



Una mutazione del gene PGNR comporta una riduzione dei livelli di proteina:

- disfunzione dell’immunità innata in diversi organi (milza, fegato ed encefalo)

- nei modelli murini i macrofagi Grn -/- producono più citochine proinfiammatorie e sono
maggiormente esposti ad infezioni (es L. monicitogenes)

- gli stessi modelli mostrano espansione della microglia dipendente dall'età e risposte microgliali
intensificate nel danno indotto da tossine

- a livello encefalico i danni sono più evidenti nella microglia dei circuiti talamocorticali e nella
sostanza bianca cerebellare, portando a disturbi ossessivo-compulsivi ed instabilità posturale

- si ipotizza inoltre che una persistente attivazione microgliale possa contribuire alla formazione di
microaggregati proteici TDP-43

FISIOPATOLOGIA FTD

Da mutazione Gene PGNR

Mutations in progranulin cause tau-negative frontotemporal dementia linked to chromosome 17 Nature, 442 (2006), pp. 916-919

Progranulin functions as a neurotrophic factor to regulate neurite outgrowth and enhance neuronal survival J Cell Biol, 181 (2008), pp. 37-41

Microglial NFkappaB-TNFalpha hyperactivation induces obsessive-compulsive behavior in mouse models of progranulin-deficient frontotemporal dementia Proc Natl Acad Sci U S A, 114 (2017), pp. 5029-5034

Thalamo-cortical network hyperconnectivity in preclinical progranulin mutation carriers Neuroimage Clin, 22 (2019), p. 101751



Il deficit delle proteina progranulina comporta inoltre accumulo di Lipofuscina (miscela altamente
ossidata di proteine, lipidi e carboidrati) a livello delle membrane lisosomiali fino ad alterare il
processo di endocitosi → aumenta lo stress ossidativo e contribuisce alla disfunzione e
degenerazione cellulare, soprattutto nei neuroni.

Possibile segno precoce di malattia: accumulo di lipofuscina a livello retinico

Cancer (2023) Progranulin Oncogenic Network in Solid Tumors E. Ventura et al



Maggio 2025: peggioramento cognitivo

Linguaggio sempre più ridotto 

caratterizzato sia da deficit di produzione 

che comprensione ed ecolalia

Sottoposto a training stimolazione individuali che di gruppo

Aumentato Vortiexetina a 15 gtt senza benefici

Ottobre 2025: 

Quadro cognitivo: MMSE: 6/30. ADL: 6/6 IADL: 1/5 (uso del telefono)



PET 18 FDG (febbraio 2026): Marcato ipometabolismo dei lobi frontali, parietali e temporali e del 
nucleo caudato bilateralmente; conservato il metabolismo della restante corteccia cerebrale, 
cerebellare e sottocorticale



……..grazie dell'attenzione 
!!


