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Introduzione

Il quadro clinico della malattia di Alzheimer (MA)
e delle altre forme di demenza neurodegenerativa e
caratterizzato da disfunzioni cognitive e neuropsico-
logiche e dalla perdita progressiva della coscienza ri-

Summary

Objective

The clinical picture of Alzheimer’s disease (AD) and other forms of degenerative de-
mentia is characterized by cognitive and neuropsychological dysfunction and progres-
sive loss of reflective consciousness (RC), sometimes referred to as self-awareness.
However, limited knowledge is currently available concerning the specific pattern of
impairment in RC in different stages and subtypes of dementia. The aim of this study
was to investigate RC in a population of patients with degenerative dementia, with
special attention being focused on the relationship between alteration of RC and the
natural history/neuropsychiatric profile of the disease.

Methods

A total of 103 outpatients attending the Dementia Clinic, Department of Neurology,
Amedeo Avogadro University, Novara, and the Dementia Clinic, S. Andrea Hospital,
Vercelli, Italy, have been recruited. Inclusion criteria were: 1. diagnosis of mild or
moderate degenerative dementia according to DSM-1V and NINCDS/ADRDA criteria,
and 2. age-corrected mini-mental state examination (MMSE) > 10. All patients underwent
a comprehensive neuropsychological examination and neuropsychiatric assessment for
behavioural and psychological signs and symptoms of dementia (BPSD). RC was indexed
in each subject using the 14-item Self-Consciousness Questionnaire (SCQ).

Results

Four groups of patients were studied: 57 patients with Alzheimer’s disease (AD); 18
with frontotemporal dementia (FTD),; 8 with dementia with Lewy bodies (DLB); 18 with
mixed dementia (MD). The four groups did not differ in terms of clinical severity (CDR
scores) and cognitive dysfunction (MMSE scores) (Tab. I). However, patients with FTD
scored significantly lower (p < 0.05) than other dementia groups on the SCQ (especially
questions on moral judgement, introspection, metacognition, and self-evaluation of the
affective state), whilst patients with AD showed marked deficits in awareness of identity
and self evaluation of affect (Fig. 1). Overall SCQ scores correlated significantly (p
< 0.01) with the frontal function tests (Frontal Assessment Battery, FAB; Middelheim
Frontality Score, MFS), but did not show any correlation with other clinical character-
istics, including affective disorders as assessed using the Cornell Scale for Depression
in Dementia (CSDD) (Tab. II).

Conclusions

Overall, RC is more severely affected in patients with FTD than in patients with other
forms of degenerative dementia, regardless of the degree of cognitive deficit. With re-
spect to RC domains, FTD seems to be characterised by selective deficit in moral and
self judgements, as predicted by predominant involvement of the frontal lobe; on the
other hand, patients with AD show a predominant impairment in awareness of identity
and self evaluation of affect, consistent with the early involvement of the posteromedial
parietal regions, which are part of the “default mode” of the conscious resting state,
and are thought to subserve self processing and first-person perspective taking.

flessiva (CR) del paziente ' % La CR, o autocoscienza,
viene definita come la consapevolezza che il paziente
ha del proprio stato di coscienza e, piu in generale,
della propria biografia 3. Di conseguenza, la compro-
missione della CR implica che il soggetto non & piu
cosciente di esistere in quanto individuo. Da questo
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punto di vista, la MA e le altre forme di demenza neu-
rodegenerativa rappresentano patologie esemplari, in
cui la compromissione della CR si manifesta in modo
progressivo e parallelo all’evoluzione della malattia.
Ciononostante, le nostre conoscenze circa i diversi
gradi di compromissione della CR nei diversi stadi e
sottotipi di demenza neurodegenerativa sono ancora
molto limitate *.

Il presente studio trasversale di tipo osservazionale si
proponeva come obiettivo principale quello di inve-
stigare le alterazioni della CR in una popolazione di
pazienti affetti da demenza neurodegenerativa, al fine
di fornire una risposta alle seguenti domande: 1) nelle
demenze neurodegenerative i diversi aspetti della CR
risultano essere compromessi in modo omogeneo o
eterogeneo? 2) quale relazione esiste tra le alterazioni
della CR e la storia naturale/il profilo clinico delle
diverse forme di demenza neurodegenerativa 53? 3)
quali modelli possono essere suggeriti circa i mecca-
nismi cerebrali responsabili delle alterazioni della CR
nella MA e nelle altre forme di demenza neurodege-
nerativa? In particolare, esiste una correlazione tra la
compromissione precoce e selettiva della funzionalita
della corteccia prefronatale e dei circuiti associativi
fronto-parietali e le alterazioni della CR °1°?

Materiali e metodi

PAZIENTI

Per lo studio ReCoDe sono stati arruolati 103 pazienti
consecutivamente afferiti, nel periodo gennaio-di-
cembre 2006, presso le Unita Valutazione Alzheimer
della Clinica Neurologica, Universita del Piemonte
Orientale “Amedeo Avogadro”, Novara (n = 68), e
dell’Ospedale “S. Andrea”, Vercelli (n = 35). La par-
tecipazione allo studio & stata interamente volontaria
e subordinata alla firma del modulo di consenso in-
formato da parte dei pazienti o dai loro caregiver. Lo
studio ¢ stato approvato dal Comitato Etico locale.
Sono stati inclusi nello studio tutti i pazienti con dia-
gnosi di demenza neurodegenerativa di grado lieve-
moderato secondo i criteri DSM-IV-TR ' e NINCDS
(National Institute of Neurological and Communica-
tive Disorders and Stroke) /| ADRDA (Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association) 2. Sono
stati esclusi i pazienti che presentavano cause di
demenza non neurodegenerative, grado di istruzione
inferiore alla quinta elementare, presenza di distur-
bi dell’apprendimento/ritardo mentale, punteggio al
Mini-Mental State Examination (MMSE) inferiore a
10. La storia medica, I’esame obiettivo neurologico,
le indagini strumentali (TC/RM encefalo, SPECT) e
gli esami di laboratorio hanno contribuito a escludere
la possibilita della concomitante presenza di altre
patologie.

STRUMENTI

Tutti i pazienti arruolati nello studio sono stati sotto-
posti a colloquio neuropsichiatrico (AEC, SS, FM) e
valutazione specialistica neuropsicologica (EF, AL).
La severita del deficit cognitivo e funzionale ¢ stata
quantificata utilizzando il MMSE '3, mentre lo staging
¢ stato effettuato mediante la Clinical Dementia Ra-
ting (CDR) . L’esame neuropsichiatrico & stato inte-
grato dalla Cornell Scale for Depression in Dementia
(CSDD) *. La valutazione neuropsicologica & stata
mirata alla valutazione delle funzioni frontali, median-
te I’utilizzo del Frontal Assessment Battery (FAB) '
e del Middelheim Frontality Score (MFS) . Infine,
il grado di CR ¢ stato quantificato somministrando
a ogni paziente il Self-Consciousness Questionnaire
(SCQ) +. 11 SCQ & un questionario multidimensionale
di autovalutazione che comprende 14 items e sette
domini: identita personale (4 items; es. Come si chia-
ma?); metacognizione (3 items; es. Ritiene di avere
problemi di memoria?); autovalutazione dello stato
affettivo (1 irem: Si sente felice oppure triste? Per-
ché?); autorappresentazione corporea (2 items; es. In
questo momento si trova seduto, in piedi o sdraiato?);
memoria prospettica (1 item: Che cosa conta di fare
tra poco oppure domani?); introspezione (1 item: Se
Lei potesse vivere nuovamente la Sua vita, che cosa
cambierebbe?); giudizio morale (2 items: es. E una
cosa giusta o sbagliata dire le bugie? Perché?).

ANALISI DEI DATI

Sono stati calcolati i coefficienti di correlazione
kappa per la concordanza inter-esaminatore circa la
diagnosi clinica dei sottogruppi nell’ambito delle
demenze neurodegenerative. L’analisi della varianza
(ANOVA) ¢ stata utilizzata per il confronto delle
variabili demografiche, cliniche, neuropsicologiche e
comportamentali tra i diversi sottogruppi di pazienti
con demenza. Le statistiche di correlazione tra i
punteggi delle scale che valutano i sintomi comporta-
mentali e neuropsicologici e i punteggi MMSE sono
state condotte mediante il coefficiente di correlazione
dei ranghi di Spearman (rho). Sono stati considerati
significativi livelli di probabilita con p < 0,05. Tutte
le analisi statistiche sono state condotte utilizzando
i programmi Microsoft Excel e SPSS per Windows
13.0.

Risultati

Dal punto di vista clinico, i pazienti sono stati sud-
divisi in quattro gruppi: in 57 pazienti ¢ stata posta
diagnosi di MA probabile, secondo i criteri NINCDS/
ADRDA '2; 18 erano affetti da demenza frontotempo-
rale (DFT) secondo i criteri proposti dal Consensus on
Clinical Diagnostic Criteria for the Frontotemporal
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Tab. I. Caratteristiche cliniche e demografiche del campione (n = 103). Clinical and demographic characteristics of patient
population studied.

MA (n =57) DFT (n =18) DCL(n=8) DM (n =18)
Maschio/Femmina 31/26 8/10 4/4 7/11
Eta di esordio 70573 66,6 = 8,2 69,0 £6,2 71855
Eta 72,7 £6,8 68,8 £9,3 70,5 6,7 742 £5)9
MMSE" 18,8 £5,5 19,6 + 6,6 201 +£5,2 19,0428
CDR 13+0,9 11+£1,0 12+0,7 13+0,5
SCQ 9627 71 «35" 10,8 3,9 10,3 +3,6
FAB" 98=+34 6,2 +4,8" 10,8 +4,4 10,2 + 41
MFS 3719 6,8=+1,7" 43 +21 39+15
CSDD 10,8 £5,3 11,3+4,.8 12,7 +4,3 M3 4.1
| dati sono espressi come media (DS).
* Punteggi piu bassi indicano gravita piu elevata; * p < 0,05 (ANOVA).
MA = Malattia di Alzheimer; DFT = Demenza frontotemporale; DCL = Demenza con corpi di Lewy; DM = Demenza mista; MMSE = Mini
Mental State Examination; CDR = Clinical Dementia Rating, SCQ = Self Consciousness Questionnaire; FAB = Frontal Assessment Battery;
MFS = Middelheim Frontality Score; CSDD = Cornell Scale for Depression in Dementia.

Lobar Degeneration '8; 8 presentavano demenza a

corpi di Lewy (DCL) secondo i criteri proposti dalle
Consensus Guidelines for the Clinical Diagnosis of
Dementia with Lewy Bodies '; 18 sono stati clas-
sificati nel gruppo affetto da demenza mista (DM),
ovvero su base sia neurodegenerativa sia vascolare .
Le caratteristiche cliniche e demografiche del cam-
pione sono illustrate nella Tabella I. Non sono state
rilevate differenze statisticamente significative tra i 4
gruppi per quanto riguarda 1’eta, 1’eta di esordio della
malattia, il grado di disfunzione cognitiva (punteggi
MMSE) e di severita clinica (punteggi CDR), e la
depressione (punteggi CSDD). Per quanto riguarda il
SCQ, i pazienti affetti da DFT hanno riportato pun-
teggi significativamente piu bassi (p < 0,05) rispetto
agli altri gruppi. In particolare, i soggetti con DFT
hanno riportato punteggi pit bassi nelle domande
sul giudizio morale, sull’introspezione, sulla metaco-
gnizione e sull’autovalutazione dello stato affettivo,
mentre i pazienti affetti da MA hanno manifestato
carenze significative solamente nei domini relativi
alla consapevolezza dell’identita e all’autovalutazione
dello stato affettivo (Fig. 1). Infine, € stata dimostrata
una correlazione diretta significativa (p < 0,01) tra i
punteggi totali del SCQ e quelli dei test di funzionalita
frontale (FAB, MFS). La Tabella II riassume i risultati
dell’analisi di correlazione tra i punteggi dei domini
SCQ e delle scale cliniche.

Discussione
In generale, la CR appare maggiormente compromes-

sa nei pazienti affetti da DFT rispetto ai pazienti con
altre forme di demenza neurodegenerativa. Questo
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dato sembra essere indipendente dal grado di deficit
cognitivo. Con riferimento ai diversi domini della CR
individuati dal SCQ, la DFT appare caratterizzata da
un deficit selettivo nell’insight e nel giudizio morale,
in accordo con il coinvolgimento predominante del lo-
bo frontale che caratterizza questa forma di demenza
2122 Tnoltre, il riscontro della correlazione selettiva tra
livello generale di CR e le funzioni frontali conferma
le evidenze finora accumulate circa 1’associazione
tra deficit frontali, demenza di tipo non Alzheimer e
compromissione della CR #68,

Di converso, nella MA la compromissione della CR ¢
piu lieve e sembra essere limitata alla consapevolezza
della propria identita e dello stato affettivo, in accordo
con il precoce coinvolgimento delle regioni parietali
posteromediali nel processo neurodegenerativo 2 %,
Dati recenti indicano che queste aree, comprendenti il
precuneo, la corteccia cingolata posteriore e la cortec-
cia retrospleniale, presentano un elevato metabolismo
basale nel soggetto sano in stato di riposo cosciente,
mentre la loro attivita diminuisce quando il soggetto
¢ impegnato in task cognitivi che non implicano la
riflessione sul sé (task-independent decreases nel-
I’ambito del default mode of brain function). L’esatta
funzione di queste aree ¢ tuttora sconosciuta, anche
se sembrano in qualche modo essere coinvolte nelle
circuiterie dei correlati neurali dell’autoconsapevo-
lezza, dal momento che risultano attivate negli studi
di neuroimaging funzionale che indagano la memoria
autobiografica e la prospettiva in prima persona %,
Ad oggi, I'unico studio ad avere utilizzato il SCQ
come strumento di valutazione della coscienza rifles-
siva in popolazioni di pazienti affetti da demenza &
quello di Gil et al. *. T risultati ottenuti da questi au-
tori, tuttavia, sono limitati ai pazienti affetti da MA e
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Fig. 1. Valori medi normalizzati dei domini del SCQ (range 0-2). Mean normalized values of the SCQ domains.
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SCQ = Self Consciousness Questionnaire, MA = Malattia di Alzheimer; DFT = Demenza frontotemporale; DCL = Demen-
za con corpi di Lewy; DM = Demenza mista.

Tab. Il. Analisi di correlazione (rho di Spearman) tra i domini SCQ e le scale cliniche. Analysis of correlation (Spearman’s rho)
between SCQ domains and clinical scales.

SCQ (domini) MMSE CDR FAB MFS CSDD
Totale 0,23 0,21 0,44* 0,39* 0,10
Identita personale 0,21 0,23 0,25 0,23 0,06
Metacognizione 0,28 0,29 0,49* 0,45* 0,02
Autovalutazione " .

stato affettivo 0,20 0,20 0,40 0,33 0.19
Autorappresen- 015 019 017 05 0,08
tazione corporea

Memoria prospet- 0,09 0.1 0.26 0,20 0,09
tica

Introspezione 0,19 0,21 0,39" 0,31" 0,11
Giudizio morale 0,29 0,22 0,53* 0,48* 0,13

"p<0,05;"p<0,01 (rho di Spearman).
SCQ = Self Consciousness Questionnaire; MMSE = Mini Mental State Examination; CDR = Clinical Dementia Rating, FAB = Frontal Assess-
ment Battery, MFS = Middelheim Frontality Score; CSDD = Cornell Scale for Depression in Dementia.




presentano differenze significative rispetto ai risultati
del presente lavoro. In particolare, Gil et al. * riporta-
no una correlazione statisticamente significativa tra
lo score totale del SCQ e la severita della demenza,
mentre tale correlazione non sembra riscontrarsi nel
presente studio in nessuno dei quattro gruppi. Inoltre,
nei pazienti affetti da MA studiati da Gil et al. * la
consapevolezza della propria identita era il dominio
meno compromesso, viceversa nel presente lavoro
i soggetti affetti da MA presentano una sensibile
compromissione dell’identita personale, significativa-
mente maggiore rispetto agli altri gruppi di pazienti
con demenza. Questo dato & tanto piu interessante
in quanto le caratteristiche demografiche e cliniche
del gruppo MA (n = 57) non differiscono in misura
significativa da quelle dei pazienti studiati da Gil et
al. 4 (n = 45): eta media 72,7 (= 6,8) anni vs. 73,9 (=
7,7) anni; punteggio medio MMSE 18,8 (+ 5,5) vs.
18,8 ( 5,2).

Alla luce di queste osservazioni, appare evidente la
necessita di eseguire ulteriori studi al fine di valutare
le proprieta del SCQ nella valutazione sistematica
delle alterazioni della coscienza riflessiva nei pazienti
affetti da demenza. Sarebbe opportuno che tali studi
consentissero di correlare in modo sistematico i pun-
teggi SCQ con i risultati delle indagini di neuroima-
ging funzionale e prevedessero la somministrazione
del SCQ a un gruppo di controllo di soggetti sani con
le stesse caratteristiche demografiche dei pazienti af-
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