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• Il 52% dei pazienti studiati soddisfaceva i criteri per una FTLD 
possibile o probabile.
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Le dimensioni fenotipiche della SLA
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I nuovi criteri per i disturbi cognitivi nella SLA
(Strong et al, ALS 2016)

ALSbi Apatia OPPURE almeno due fra i sintomi elencati fra i criteri di Raskovsky et 
al (Brain 2011)

ALSci Disturbo disesecutivo OPPURE disturbo del linguaggio 

ALScbi Presenza dei criteri sia di ALSbi sia di ALSbi

ALS-FTD Evidenza di deterioramento progressivo del comportamento o della 
cognizione mediante osservazione o storia clinica

E
1. Almeno 3 fra i sintomi cognitivi elencati fra i criteri di Raskovsky et al 
(Brain 2011)

OPPURE
2. Sintomi cognitivi/comportamentali, associati a perdita di insight e/o 
sintomi psicotici

OPPURE
3. Sintomi compatibili con demenza semantica/variante semantica di PPA o 
variante non fluente di PPA

ALS-
demenza

SLA associata ad AD o a demenza vascolare



Cambio di categoria tra i criteri ALSFTD-1 
e ALSFTD-2: dati del registro piemontese

Iazzolino et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2019



Frequenza dei disturbi cognitivi nella 
SLA: i dati del registro piemontese

Montuschi et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014
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Eterogeneità fenotipica nella SLA
La disfunzione cognitiva

ALS 
cognitivamente 

normali

ALS-FTD
ALS Bi
ALS Ci
ALScbi

Disfunzione esecutiva isolata

Canosa et al, submitted

ALS-FTDALScbiALSci



Con quale frequenza i pazienti con 
FTD presentano un’evoluzione verso 

SLA?



• Tasso di incidenza di 
FTD <65 anni 
3,5/100.000 (2.0-5.7) 

• 1 caso su 16 con 
MND associata



• Studio su 36 pazienti con FTD

• Analisi da parte di esperti di 
SLA con valutazione 
neurofisiologica
– 5 (16%) avevano i criteri per SLA 

definita

– 13 (36%) avevano i criteri per 
SLA possibile 
• 1 di questi pazienti aveva sviluppato 

SLA definita dopo 1 anno



Studio epidemiologico in due contee UK (Cambridgeshire and Norfolk)



• 1/1/2017-31/12/2017, 
2.100.000 abitanti

• 63 casi di FTD

• Incidenza 3,05 (2.3-
3.9)/100.000 abitanti

• 2 casi (3.2%) con 
diagnosi di FTD-ALS

• 2 casi con segni di 
motoneurone (1 
bvFTD, 1 PSP)





ECAS: uno strumento di screening 
cognitivo specificamente disegnato 

per la SLA



Screening comportamentale 
compilato dai caregiver



 PUNTI DI FORZA:
Test di Screening di facile e rapida 
somministrazione (15 minuti circa)

 PUNTI DI DEBOLEZZA:
Sintetico 



Il test analizza i diversi domini cognitivi 
sia specifici per la SLA (Linguaggio, Fluenza Verbale, Funzioni Esecutive)

sia non specifici per la SLA (Memoria,Abilità Visuo Spaziali)



Di particolare interesse è l’inserimento del 
subtest sulla Cognizione Sociale



Caratteristiche cognitive della 
demenza associata alla SLA



• Fluenza verbale

• Flessibilità

• Attenzione

• Working memory

• Linguaggio

• Funzione 
visuopercettiva

• Disturbo del 
comportamento 
(soprattutto 
apatia)



Metanalisi di 44 studi su SLA e cognitività (1986-2014)

Beeldman et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2016

Funzioni visuocostruttive
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Cognizione sociale
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• Maggiore frequenza di disturbi 
della memoria nei pazienti con 
bvFTD e di difficoltà di 
reperimento di parole in quelli con 
FTD/ALS

• Inoltre i pazienti con FTD/ALS 
avevano una maggiore frequenza 
di deliri e allucinazioni



Cognitività sociale





• 12 casi di SLA sporadica ad esordio spinale e progressione lenta

• 18 controlli sani appaiati per età

• 104 immagini di persone in situazione sociali per valutare l’arousal, 
la valenza emozionale e l’associazione del movimenti con alcuni 
parametri fisiologici (startle response, risposta cutanea galvanica e 
frequenza cardiaca)

• I casi di SLA valutavano le immagini come di valenza più positiva, 
indipendentemente dalla valenza reale, e le scene neutrali e calme 
erano maggiormente arousing rispetto ai controlli

Processing emozionale di scene



Dopo aver controllato per le difficoltà 
esecutive, i pazienti con SLA presentavano 
ancora significative difficoltà nei compiti 
che valutavano la comprensione di frasi
sarcastiche e paradossali

Teoria della 
mente



1. Mancanza di studi di popolazione

2. Bias di selezione (% di casi 
bulbari; rapporto m/f; variabilità 
di età di esordio e durata di 
malattia; esclusione dei casi 
familiari/genetici)

3. Piccola dimensione dei campioni

4. Valutazione neuropsicologica 
limitata

5. Pochi studi con correlati di 
neuroimmagine



SLA, FTD 
e sintomi psicotici



SLA familiari con e senza 
mutazione C9ORF72

• ‘psychotic symptoms (delusions and hallucinations) were reported more 
commonly among patients carrying the chromosome 9p21 repeat expansion 
compared with nonexpanded cases.’



Psicosi e allucinazioni sono 
relativamente specifici della 

FTD associata a C9ORF72

• 6 pazienti su 8 
con FTD e 
C9ORF72 rispetto 
a 8 pazienti su 44 
con FTD senza 
C9ORF72 
avevano disturbi 
psicotici 
(p<0.005)



• Aumento di rischio 
di disturbi psicotici 
e suicidio nei 
familiari di pazienti 
con SLA

• Tale aumento è 
prevalentemente ma non 
totalmente dovuto ai 
pazienti portatori di 
mutazione C9ORF72



Correlazione genetica fra SLA 
e schizofrenia: 14.3% (7-22%)

Gli score di rischio poligenico 
della schizofrenia spiegano lo 
0,12% della varianza della 
SLA



Esiste una progressione del danno 
cognitivo nella SLA?



• ‘CONCLUSIONI: Questo 
studio fornisce ulteriori 
prove di un lieve difetto 
nella funzione frontale 
nei pazienti con SLA che 
evolve solo lentamente 
o non evolve affatto col 
tempo’



• ‘Concludiamo che vi è un 
pattern di disfunzione 
cognitiva nella SLA che si 
manifesta precocemente nel 
corso della malattia 
soprattutto con le forme 
bulbari.’ 

• I deficit cognitivi non 
progrediscono in sincronia 
con il declino motorio, ma 
molto più lentamente



• I pazienti che alla diagnosi non hanno 
alterazioni cognitive non tendono a 
svilupparle successivamente

BNT: Boston Naming Test

VPA: Verbal Paired Associated Test



Sono credibili questi risultati?



Gli stadi King’s ricapitolano la 
diffusione di malattia



Stadi clinici King’s e compromissione cognitiva 
e comportamentale valutata con la scala ECAS

Crockford et al, Neurology 2018



La compromissione cognitiva aumenta con il 
peggioramento dello stadio di malattia

Chiò et al, Neurology 2019



Classificazione cognitiva e presenza di 
segni bulbari

Esordio spinaleEsordio bulbare

Segni bulbari al 
test

Non segni 
bulbari al test

Chiò et al, Neurology 2019



Lo studio longitudinale Novara-Torino

Cognitive status t0 t1

Normal cognition 101 72

ALSbi 8 2

ALSci 26 37

ALScbi 5 17

ALS-FTD 6 12

Untestable 0 6

Median ALSFRS-r score 43 34

Median FVC (%) 96 80

Median BMI 24.5 23.2

Bulbar sign in spinal-onset

patients

33 44

Bersano et al, Amyotrophic Lateral Sclerosis submitted



Influenza dei disturbi cognitivi sulla  
prognosi



La prognosi dei pazienti con 

FTD/ALS è nettamente peggiore di 

quelli con bvFTD senza segni 

motori

Sopravvivenza mediana:

FTD/ALS: 2.4 anni

bvFTD:     6.6 anni



Influenza della cognitività sulla prognosi 
nella SLA

Montuschi et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014
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• La presenza di alterazioni cognitive (FTD e sindrome 
disesecutiva) si associa a un più rapido declino delle 
funzioni motorie



Pazienti con compromissione esecutiva 

isolata vs. cognitivamente normali

Pazienti con compromissione non esecutiva 

isolata vs. cognitivamente normali



Influenza della disfunzione neurocomportamentale sull’uso di PEG e 
NIV

FTD

Non-FTD
normali

disesecutivi

I pazienti con FTD o disturbo disesecutivo 

non si adattano alla NIV



• I pazienti con esordio cognitivo 
(FTD-ALS) hanno una prognosi 
migliore di quelli con esordio 
motorio (ALS-FTD)



Compromissione cognitiva e 
mutazioni genetiche



L’interrelazione genetica fra SLA e FTD

Fernandopulle et  al, Human Mol Genet 2019



I geni e la neuropatologia della SLA

Ling et al, Neuron 2013

Van Es al, Lancet 2017



18F-FDG-PET nei pazienti con mutazione C9ORF72 
e nei pazienti ALS-FTD

ALS-C9ORF72 ALS-FTD non-
mutated

ALS cognitively normal 
non-mutated

Cistaro et al, EJNMN, 2014



APOE E2 è un fattore di rischio per disturbi 
cognitivi nella SLA?

Chiò et al, JAMA Neurol 2016 Canosa et al, Eur J Neurol 2019



Oligogenicità nella popolazione sarda 
con SLA mediante exome sequencing



Rare variants analysis in Sardinian ALS cases

XLVIII CONGRESSO SIN 15 ottobre 2017

Oligogenic cases - prevalence and clinical phenotype

Controls ALS FALS FTD ONSET

SALS FALS Spinal Bulbar

Oligogenic 
cases

7/84 
(8.3%)

42/186 
(22.6%)

29/154 
(18.8%)

13/32 
(40.6%) 

7/16 
(43.8%)

29/149 
(19.5%)

13/37 
(35.1%)

P - 0.006 0.010 0.024 0.049

Oligogenic subjects: carriers of multiple rare or novel variants in either Group 1 or Group 2 genes
Prevalence among cases 22.6%: the co-occurence of multiple variants is higher than previously 

reported and than expected by mutation frequency
Evidence for a possible influence on ALS phenotype

Results

Grassano et al, Motor Neuron Disease session





Grazie per l’attenzione!



L’interrelazione genetica fra SLA e FTD

Ji et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2017


