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A più di 100 anni dalla storia di Auguste e del medico che la prese in carico nella clinica 

di Francoforte, la ricerca, sia in modello animale che umano, prosegue in modo sempre 

più raffinato nella definizione di tutti quei fattori che concorrono a costruire l’identità 

clinica rappresentata dalla demenza primaria oggigiorno più diffusa al mondo.  

 

2.3. Introduzione alla demenza di Lewy: una malattia con una lunga storia  

È intercorso quasi un secolo dalla scoperta dei primi reperti autoptici alla definizione di 

criteri diagnostici unitari per la LBD: di seguito, verranno riassunti i principali passi della 

ricerca neuropatologica sul tema, seguendo l’iter storico tracciato nel 2015 da Yue e Ji.  

Le formazioni neuropatologiche tipiche di questa forma di demenza furono descritte per 

la prima volta dal dottor Frederick Henry Lewy nel 1912, nell’università di Monaco, 

durante l’autopsia del cervello di un paziente parkinsoniano: l’eponimo conferito agli 

ormai noti Corpi di Lewy (Lewy Bodies, LB) è però da ricondurre al neuropatologo russo 

Tretiakoff, che nel 1919 ne propose tale denominazione dopo aver trovato tali reperti 

lesionali in pazienti con morbo di Parkinson (Holdorff, 2019). Successivamente, nel 

1956, Greenfield e Bosanquet effettuarono studi di pigmentazione post-mortem su 

cervelli di soggetti con patologie riferibili al morbo di Parkinson, portando alla luce la 

presenza di corpi di Lewy nel tronco encefalico e NFTs simili a quelli presenti in pazienti 

AD, in assenza però di placche senili. La possibile correlazione fra i corpi di Lewy e 

demenza venne confermata da uno studioso giapponese, Okazaki, nel 1961, ma solo dopo 

quasi 20 anni fu proposta la denominazione che viene utilizzata oggigiorno, quella di 

Malattia con Corpi di Lewy (Lewy Body Disease). Nel 1980, Kosaka e colleghi 

effettuarono studi cerebrali autoptici su 20 soggetti, arrivando a classificare la malattia in 

tre tipi: troncoencefalico, transizionale e diffuso (quello poi definito come LBD-diffusa).  
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Come ben espresso nella pubblicazione di Kosaka stesso del 2014, il crescente interesse 

verso questa forma di patologia cerebrale, il cui riflesso sembrava correlare sia con la 

celebre malattia di Parkinson sia con fenotipi di demenza specifici, ha fatto sì che nel 

corso del seguente decennio si susseguissero moltissimi studi (come quello condotto a 

Vienna da Yoshimura, nel 1983) mirati a definirne sempre meglio le caratteristiche 

cliniche. Nel 1996, infine, si assiste alla prima definizione di criteri diagnostici clinici e 

patologici (aggiornati nel 2003 prima e successivamente nel 2017) da parte del primo 

Consorzio al Workshop Internazionale per la LBD (Yamada et al., 2019). 

 

2.4. Demenza a corpi di Lewy: definizione, epidemiologia e nosografia  

La demenza a corpi di Lewy (Lewy Body Dementia, LBD) è una malattia 

neurodegenerativa appartenente alla classe delle demenze sottocorticali, reputata la 

seconda più comune, nella popolazione anziana, dopo la demenza di Alzheimer. Come 

riportato in Zaccai et al. (2005), i valori riguardo prevalenza ed incidenza di questa forma 

di demenza variano in base ai criteri presi in considerazione nella varietà degli studi 

effettuati, con una stima percentuale media del 15% di tutti i casi di demenza. Questa 

patologia è caratterizzata principalmente da deficit attentivi e fluttuazioni cognitive, segni 

extrapiramidali, sensibilità ai neurolettici e disturbi del sonno REM; (Duda et al., 2000). 

La LBD appartiene alla famiglia delle sinucleinopatie, un gruppo di malattie dovute 

all’accumulo di alfa-sinucleina (αSyn) in fibrille cerebrali, inclusioni patologiche 

riscontrabili anche nella malattia di Parkinson (PD) e nell’atrofia multi-sistemica (MSA) 

(Bisi et al., 2021). La proteina presinaptica αSyn, la cui funzione specifica resta tutt’oggi 

per la maggior parte sconosciuta, sarebbe la componente principale dei corpi di Lewy 

riscontrati in pazienti con LBD-troncoencefalico e PD-idiopatico (Spillantini et al., 1997), 

portando i ricercatori ad ipotizzare un forte legame eziologico fra queste due patologie. 
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Clinicamente, come scritto nello studio sulla storia naturale delle sinucleinopatie da parte 

del centro studi dell’università di Langone (https://ichgcp.net/it/clinical-trials-

registry/NCT01799915), le sinucleinopatie si presentano solitamente con lentezza del 

movimento, difficoltà di coordinazione o lieve deficit cognitivo. Nel caso in cui la morte 

cellulare non sia inizialmente riferibile a distretti cerebrali bensì a tratti nervosi 

autonomici, i sintomi principalmente osservabili sarebbero di natura classicamente 

autonomica, come incontinenza urinaria, stitichezza e disturbi sessuali. Come ben 

riassunto da Hanson e Lippa (2009), fra le peculiarità cliniche centrali troviamo disturbi 

visuo-spaziali, fluttuazioni delle funzioni cognitive, allucinazioni visive, parkinsonismi 

spontanei e alterazioni del sonno, mentre fra quelle suggestive sono enumerate una serie 

di manifestazioni che spaziano dalla reazione ad alcuni trattamenti farmacologici, ad 

eventi posturali, della deambulazione e disfunzioni nel dominio sensoriale e psicologico. 

Per ciò che riguarda i biomarcatori centrali presi in considerazione, il sistema 

dopaminergico sembra essere quello maggiormente deficitario, mentre la ridotta 

funzionalità delle regioni occipitali e l’anormale attività ad onde lente in regioni posteriori 

sono considerate fra i marcatori suggestivi. È interessante notare come, al fine di 

diagnosticare una LBD, debba necessariamente essere presente una forma di demenza 

così come classicamente definita (cfr. Capitolo 1), nonostante i deficit di memoria non 

debbano presentarsi fra i sintomi manifesti nelle fasi precoci di malattia. Facendo un 

confronto con la versione precedente di questi criteri (McKeith et al., 2005), la postilla 

finale in tabella è stata arricchita con indicazioni pratiche al fine di effettuare una prima 

forma di diagnosi differenziale fra LBD e complesso PDD.  

Di seguito (Tabella 3), sono riportati i criteri diagnostici per la LBD aggiornati nel 2017 

dal quarto Consorzio Internazionale. 
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È essenziale, per la diagnosi di LBD, che sia presente demenza, definita come un progressivo declino cognitivo di portata tale da 

interferire col normale funzionamento sociale, lavorativo o con le attività della vita quotidiana dell’individuo. Non necessariamente 
si verificano nei primi stadi di malattia deficit di memoria prominenti o persistenti, ma diventano solitamente evidenti col la sua 

progressione. Possono essere particolarmente prominenti, e verificarsi precocemente, deficit ai test di attenzione, delle funzioni 

esecutive e delle abilità visuopercettive. 

Caratteristiche cliniche centrali (le prime tre tipicamente compaiono precocemente e possono persistere nel decorso) 

- Cognizione fluttuante con pronunciate variazioni nell’attenzione e della vigilanza. 

- Allucinazioni visive ricorrenti tipicamente ben strutturate e dettagliate. 

- Disturbi del sonno REM che potrebbero precedere il declino cognitivo. 

Uno o più caratteristiche centrali del parkinsonismo spontaneo: bradicinesia (rallentamento motorio e decremento della velocità), 

tremore a riposo, o rigidità. 

Caratteristiche cliniche suggestive 

Ipersensibilità agli agenti antipsicotici; instabilità posturale; cadute ripetute; sincopi o altri episodi transienti di non-responsività; 

disfunzioni autonomiche importanti (costipazione, ipotensione ortostatica, incontinenza urinaria); ipersonnia; iposmia; 

allucinazioni in altre modalità sensoriali; deliri sistematizzati; apatia, ansia e depressione. 

Biomarcatori indicativi 

- Ridotto uptake del trasportatore della dopamina nei gangli della base in esami SPECT o PET. 
- Scintigrafia miocardica con iodio-MIBG anormale (ridotto uptake). 

- Conferma polisonnigrafica dei disturbi del sonno REM in assenza di atonia. 

Biomarcatori suggestivi 

- Strutture medio-temporali relativamente preservate ad esami CT/MRI scan. 

- Generalizzato ridotto uptake a scan perfusionali/metabolici SPECT/PET con ridotta attività occipitale segno dell’isola 

cingolata con imaging FDG-PET. 

- Attività ad onde lente all’EEG in regioni posteriori con fluttuazioni periodiche nel range pre-alpha/theta. 

LBD probabile può essere diagnosticata se: 

a. Sono presenti due o più caratteristiche cliniche centrali, con o senza la presenza di biomarcatori indicativi, oppure 

b. È presente una sola caratteristica clinica principale, ma con uno o più biomarcatori indicativi. 

LBD probabile: non deve essere diagnosticata con la sola presenza di biomarcatori. 

LBD possibile può essere diagnosticata se: 

a. È presente una sola caratteristica clinica principale, in assenza di biomarcatori indicativi, oppure 

b. Sono presenti uno o più biomarcatori indicativi in assenza di caratteristiche cliniche centrali. 

LBD non probabile se: 

a. È presente qualsiasi altra malattia fisica o disordini cerebrali comprese malattie cerebrovascolari, sufficienti a giustificare 
in parte o del tutto il quadro clinico, anche se questi non escludono una diagnosi di LBD e possono servire come indicatori 

di patologie miste o multiple che contribuiscono alla manifestazione clinica, oppure 

b. Se le caratteristiche parkinsoniane centrali sono le uniche manifeste e compaiono per la prima volta in stadi di demenza 

grave. 

Diagnosi di LBD dovrebbe essere effettuata quando la demenza si manifesta prima o in concomitanza col parkinsonismo. Il termine 

Malattia di Parkinson-Demenza (PDD) dovrebbe essere usato per descrivere demenze che si manifestano con conclamata malattia 

di Parkinson. In termini pratici, andrebbe usato il termine specifico più adatto per descrivere la situazione clinica manifesta, e 
termini più generici come “malattia a corpi di Lewy” sono spesso utili. Negli studi in cui deve essere definita la differenza fra PDD 

e LBD, viene nuovamente consigliata la regola secondo cui debba intercorrere un anno fra l’insorgenza di demenza ed i 

parkinsonismi. 

 

Tabella 3. Criteri per la diagnosi di Demenza a corpi di Lewy, redatti al quarto Consorzio Internazionale per la LBD nel 2017, 

con attenzione rivolta anche ai quadri di possibile PDD. Tradotta da McKeith et al, 2017. 
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2.4.1. Semeiotica della demenza a corpi di Lewy 

 

Il profilo semiologico della demenza a corpi di Lewy è stato tracciato, nel corso del lungo 

periodo storico intercorso dalla scoperta delle caratteristiche inclusioni alla definizione 

dei primi criteri diagnostici, ponendola costantemente in relazione a patologie simili e 

dissimili nel profilo neuropatologico e funzionale.  

Generalmente, i profilo cognitivo risulta gravemente compromesso nelle funzioni 

esecutive e visuospaziali, deficit presenti anche in altre forme di demenza a stadi più 

avanzati della malattia: nonostante LBD, complesso PDD e AD presentino forti 

sovrapposizioni nelle manifestazioni e nella neuropatologia, aspetti quali il timing  di 

presentazione dei sintomi e segni comportamentali, cognitivi e motori consentono una 

differenziazione fra patologie, utile soprattutto all’esordio delle stesse (Goldman et al., 

2014). Le fluttuazioni cognitive tipiche si riferiscono ad una serie di sintomi che 

insorgono spontaneamente ed il cui timing risulta ampiamente variabile, causa di 

alterazioni delle abilità cognitive, e spesso anche del sistema di vigilanza e di arousal 

(Matar et al., 2019). 

Preminenti fra i disturbi comportamentali della LBD figurano manifestazioni 

patologiche riferibili alla sfera del sonno REM (Rapid Eye Movement sleep Behaviour 

Disorder-RBD), sintomi la cui insorgenza precede o affianca quella di profili cognitivi 

deficitari nella maggior parte dei pazienti (Ferman et al., 1999). Disturbi del sonno REM 

sono stati spesso associati all’insorgere di patologie neurodegenerative del tronco 

dell’encefalo e formazione di corpi di Lewy, con profilo clinico e neuropsicometrico 

simile in pazienti dementi con e senza parkinsonismi, risultati che hanno portato diversi 

autori a ipotizzare una forma di LBD sottostante questi due fenotipi clinici (Boeve et al., 

1998).  
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Comunemente, i pazienti con RBD si presentano clinicamente con episodi di movimenti 

e/o vocalizzazioni durante il sonno REM, come urla, calci e pugni violenti, cadute dal 

letto e conseguente possibilità di lesioni auto-procurate durante la notte e/o i frequenti 

riposi diurni (Chan et al., 2018).  

Segni neurologici e sintomi psichiatrici sono tra le manifestazioni principali delle 

prime fasi di progressione della LBD, rappresentando un fattore discriminante non 

indifferente, in fase di diagnosi differenziale, con i primi stadi di sviluppo della malattia 

di Alzheimer, dove preminenti sono invece i deficit di memoria e la sindrome mnesica 

ippocampale (Tounsi et al., 1999). Il profilo neuropsichiatrico si caratterizza per una 

ricorrente presenza di allucinazioni vivide e ben strutturate, forte agitazione psicomotoria 

e comportamenti disinibiti (Kao et al., 2009). Questa forte componente psichiatrica rende 

meno chiaro l’effettivo insorgere di demenza, in quanto i classici deficit mnestici 

subentrano in fasi centrali/terminali della malattia, compromettendo la capacità di 

familiari e caregivers di riconoscere la necessità di visite specialistiche per il paziente, 

posponendo così la diagnosi medica a fasi più avanzate, quando il declino interessa più 

componenti cognitive ed i deficit si fanno più severi.  

Fra i segni extrapiramidali si annoverano tremore, rigidità, bradicinesia, difficoltà 

posturali e discinesie facciali: i pazienti con LBD sono spesso vittime di cadute ripetute, 

i loro movimenti sono rallentati e la camminata risulta essere incerta a causa di forti 

difficoltà a mantenere l’equilibro, manifestando anche altre peculiarità tipiche del 

parkinsonismo. Nonostante la loro presenza non sia necessaria al fine di diagnosticare 

una LBD, alcuni studi riferiscono che possa essere comune riscontrarli in pazienti con 

tale forma di demenza, sia per quanto riguarda campioni sperimentali ampi, che nel caso 

di quelli con campionature più modeste (Aarsland et al., 2001).  
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Tali manifestazioni sono risultate essere, inoltre, più gravi in pazienti con LBD rispetto 

al campione clinico di soggetti con malattia di Parkinson, nel caso in cui questi fossero 

presenti, risultati in contrasto con quelli ottenuti da McKeith e colleghi nel 1996, dove 

tali segni vennero classificati come lievi. Aarsland e colleghi ribadiscono, però, che i 

deficit cognitivi e i sintomi neuropsichiatrici restano fra le manifestazioni principali della 

LBD, e che per comprendere meglio la natura di segni extrapiramidali e non, in pazienti 

con tale forma di demenza, sia necessario disporre studi in soggetti in assenza di 

trattamenti farmacologici in atto, che potrebbero annebbiare alcuni tratti patologici 

importanti a fini diagnostici e clinici, tenendo conto statisticamente dell’età di insorgenza, 

di fattori protettivi e di possibili comorbilità.  

 

2.4.2. Eziologia 

La demenza a corpi di Lewy è una patologia neurodegenerativa che, eziologicamente, 

risulta principalmente riferibile al ruolo di componenti genetiche e molecolari, fra cui 

polimorfismi genici, profili neurotrasmettitoriali deficitari e inclusioni cerebrali di origine 

proteica (Harrington et al., 1994). Come precedentemente sottolineato, lo studio 

dell’eziologia di una forma di demenza risente di una tale varietà di fattori di rischio e di 

protezione, che porta gli studiosi a dover ricomporre la genesi di una malattia a partire da 

una miriade di frammenti dalla natura intrinsecamente eterogenea. Tramite lo studio 

incrociato di reperti autoptici e soggetti viventi, Woodruff e colleghi, nel 2006, hanno 

dedotto che la demenza con corpi di Lewy, al pari della demenza di Alzheimer, fosse una 

patologia neurodegenerativa con forti componenti genetiche, in quanto era maggiormente 

presente una storia di demenza in soggetti clinici piuttosto che in quelli di controllo.  
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In una ampia review del 2019, Javanshiri e colleghi hanno esplorato l’associazione fra 

malattie cardiovascolari (CaVD), ipertensione (HT) e diabete mellito (DM) con 

l’insorgenza di LBD, fattori che gli autori stessi riportano essere enumerati fra quelli di 

rischio per lo sviluppo di AD. I ricercatori hanno concluso che, nonostante queste tre 

condizioni patologiche siano annoverate fra i fattori di rischio per lo sviluppo di demenze 

vascolari, esse non siano significativamente correlate ad un aumentato rischio di sviluppo 

di forme di AD o LBD. Diversamente, la review di King e Thomas del 2017 ha 

evidenziato un generale aumento dei marker infiammatori nel sangue periferico 

(responsabile del trasporto di ossigeno attraverso cuore, arterie, vene e capillari) e nel 

fluido cerebrospinale, in pazienti con LBD e PD. Tali marker, derivanti dalle risposte 

infiammatorie dell’organismo, potrebbero quindi essere sfruttati come indicatori di 

malattia, nonostante la forte variabilità individuale. 

La fisiopatologia della demenza con corpi di Lewy ruota principalmente attorno alle 

inclusioni di αSyn nel cervello, che interferiscono con la normale capacità di trasmissione 

delle cellule nervose, alterandone la morfologia e riducendo il traffico assonale, portando 

a degenerazione e morte delle cellule stesse (Spano et al., 2015). Queste formazioni sono 

state riscontrate, in pazienti con diagnosi di LBD-diffusa, nel tronco dell’encefalo, in 

regioni neocorticali e limbiche (specialmente nell’ippocampo) più che in zone della 

corteccia occipitale, portando alcuni autori ad ipotizzare la caratterizzazione della 

demenza specialmente per la fisiopatologia sottocorticale (Rezaie et al., 1996). La 

demenza con corpi di Lewy non è però caratterizzata solo dalle patognomoniche 

inclusioni cerebrali sia a livello del Sistema Nervoso Centrale (SNC) che del Sistema 

Nervoso Periferico (SNP), ma anche da forme di amiloidosi che tipicamente fungono da 

biomarcatori centrali per la demenza di Alzheimer.  

David
Text Box
185

David
Text Box
190

David
Text Box
195

David
Text Box
200

David
Text Box
205



65 
 

In aggiunta, tali reperti neuropatologici centrali anche in forme di PD con e senza 

demenza, creando notevoli problemi in fase di diagnosi differenziale (Bras et al., 2014). 

Uno dei più recenti modelli proposti per spiegare i meccanismi alla base della formazione 

dei corpi di Lewy nel cervello, viene riportato da Mahul-Mellier e colleghi, in un articolo 

del 2020 (Figura 4). Come scrivono gli autori, la biogenesi di queste inclusioni richiama 

eventi di natura genetica, molecolare, biochimica e strutturale delle cellule cerebrali. 

Riassumendo brevemente, le modificazioni mitocondriali sarebbero riferibili ad un 

iniziale accumulo della proteina αSyn endogena, che si organizzerebbe in fibrille che 

tendono ad allungarsi tramite inclusione di alcuni prodotti del metabolismo cellulare, fino 

ad aggregarsi e sequestrare organelli, endomembrane e proteine. La coevoluzione di 

disfunzioni funzionali e strutturali del mitocondrio si accompagnerebbero a 

disregolazioni delle funzioni sinaptiche della cellula, con perdita di plasma, atrofia ed 

infine attivazione di geni responsabili della morte del neurone. 

Figura 4. Dinamiche di 

formazione dei corpi di Lewy 

in cervelli di pazienti con PD. 

I processi che portano le 

fibrille di αSyn ad aggregarsi 

sono responsabili sia di 

danni strutturali che 

funzionali alla cellula 

nervosa, provocandone 

l’apoptosi. Tratto da Mahul-

Mellier et al., 2020. 

David
Text Box
210

David
Text Box
215

David
Text Box
220

David
Text Box
225

David
Text Box
230



66 
 

Per quanto riguarda il ruolo della componente genetica nell’insorgere della LBD, αSyn 

è una proteina abbondantemente presente nel SNC, codificata da un gene localizzato sul 

cromosoma 4 (Hashimoto e Masliah, 1999). In uno studio di Bras e colleghi (2014) sono 

emerse significatività statistiche per tre loci specifici: APOE, SNCA e SCARB2.  Come 

gli autori sottolineano, lo stesso fattore di rischio APOE prenderebbe parte a processi 

dementigeni sia nella LBD che nella AD, seppure con peculiarità neuropatologiche 

diverse che potrebbero riferirsi a processi parzialmente indipendenti. Da tale 

affermazione discenderebbe l’ipotesi di un legame fra processi di amiloidosi, formazione 

di corpi di Lewy, e forme di AD e LBD. Questo specifico gene è stato preso in 

considerazione in relazione allo sviluppo di demenza in sinucleinopatie pure (Tsuang et 

al., 2013): precisamente, mutazioni a carico dell’allele e4 avrebbero un ruolo importante 

principalmente per forme di LBD pura e complesso PDD, in assenza di una significativa 

presenza nel cervello di placche neuritiche. Ciò indicherebbe un suo possibile contributo 

nello sviluppo di malattie neurodegenerative attraverso meccanismi parzialmente slegati 

da quelli relativi a processi di amiloidosi. Non sorprende, inoltre, l’associazione LBD e 

locus SNCA, in quanto il prodotto di questo gene sarebbe proprio la proteina αSyn, 

principale componente dei corpi di Lewy. Le inferenze statistiche concordano sul 

conferire il ruolo di fattore di rischio anche per lo sviluppo di PD, con la differenza che 

in tale patologia emergono significatività per ciò che riguarda l’aplotipo 3’, mentre per la 

LBD entra in gioco principalmente l’aplotipo 5’. Il terzo gene, appartenente anch’esso al 

cromosoma 4, sarebbe lo SCARB2, associato a processi lisosomiali riscontrati nello 

sviluppo della malattia di Parkinson, che si pone inoltre come terzo fattore di rischio per 

la LBD nello studio di Bras e colleghi (2014). 
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2.4.3. Decorso clinico e staging della demenza a corpi di Lewy 

 

Per comprendere il decorso clinico della demenza con corpi di Lewy è consuetudine, 

come riportato all’interno dei criteri diagnostici del 2017, che sia fatto costante 

riferimento a condizioni quali la malattia di Parkinson, ed il complesso Parkinson-

Demenza (McKeith et al., 2017). Infatti, è previsto l’utilizzo del termine “complesso 

Parkinson Demenza-PDD” per riferirsi ad una condizione di demenza la cui insorgenza 

avvenga nel contesto di malattia di Parkinson già diagnosticata; diversamente, per LBD 

ci si riferisce all’insorgenza di una condizione di demenza precedente a manifestazioni di 

parkinsonismo (se presente). Inoltre, deve essere fatto un confronto con la neuropatologia 

della demenza di Alzheimer per ciò che riguarda il grado di presenza di placche di 

amiloide e grovigli neurofibrillari: nel caso in cui questi reperti patologici fossero presenti 

in grado maggiore, il fenotipo clinico propenderebbe verso manifestazioni tipiche della 

AD, mentre sarebbe più facilmente riferibile al quadro della LBD se il numero fosse più 

esiguo (Merdes et al., 2003). La schematizzazione del decorso clinico della demenza con 

corpi di Lewy non è altrettanto chiara quanto quella riferibile al lavoro di Xu et al. (2013) 

per la demenza di Alzheimer, ma l’ampia sovrapposizione della neuropatologia dei 

“disordini con corpi di Lewy” (terminologia unificante PD, LBD e complesso PDD, 

ripresa da McKeith et al., 2007) consentirebbe di tracciare una sorta di linea temporale 

della progressione della malattia.  

La LBD si caratterizzerebbe, per quanto riguarda le fasi iniziali della malattia, per la 

presenza sostenuta di disturbi neuropsichiatrici quali deliri ben strutturati, allucinazioni 

visive e conseguenti disfunzioni visuopercettive, disturbi del sonno REM e frequente 

presenza, sul piano psicologico, di stati depressivi. Queste manifestazioni cliniche 

precederebbero l’insorgere della demenza e dei disturbi della memoria, fattore che 

consentirebbe una chiara distinzione fra il profilo cognitivo di pazienti con AD e da quelli 
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con LBD: nonostante i disturbi della memoria tendano ad esacerbarsi con progredire della 

malattia, sarebbero i gravi deficit delle funzioni esecutive, visuospaziali e dell’attenzione 

a dominare il quadro clinico sia della LBD che del complesso PDD, il cui quadro clinico 

diventerebbe quasi indistinguibile (Sezgin et al., 2019). Precoci possono essere anche 

disturbi autonomici, quali costipazione, disfunzioni della minzione, impotenza e 

ipertensione, fattori che contribuirebbero a sincopi e cadute nel progredire delle 

sinucleinopatie. Parkinsonismo e sintomi extrapiramidali evolverebbero in quadri 

sindromici il cui fenotipo accomunerebbe quello di disordini con corpi di Lewy anche ad 

altre forme di demenza (principalmente quella di Alzheimer) soprattutto con l’emergere 

di disturbi della memoria rapidamente ingravescenti a partire da fasi centrali della 

malattia (Mendoza-Velásquez et al., 2019). I quadri terminali di pazienti con LBD 

risultano, nella maggior parte dei casi, appiattiti nelle manifestazioni patologiche in 

favore di una eterogeneità fenotipica con la Demenza di Alzheimer e del complesso PDD. 

Nel 2002, Braak e colleghi hanno proposto uno dei vari modelli di staging per la 

progressione topografica della neuropatologia in pazienti con PD-idiopatico, 

suddividendola in tre macro-stadi così definiti: 

- Stadi pre-sintomatici: comprendono i primi due stadi della progressione. Le inclusioni 

sono confinate al midollo allungato ed al bulbo olfattivo. Nel caso fosse interessata 

solo quest’ultima struttura cerebrale, il soggetto viene considerato non-classificabile;  

- Stadi sintomatici: corrispondono agli stadi 3 e 4 della progressione. Le inclusioni 

interessano porzioni del mesencefalo e del proencefalo basale, siti di un sistema di 

neuroni colinergici deputati alla regolazione del sonno e delle funzioni 

termoregolatrici; 

- Stadi finali: comprendenti gli stadi 5 e 6 della progressione, con interessamento della 

corteccia telencefalica. 
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Nel 2005, il terzo Consorzio Internazionale per la LBD ha proposto una suddivisione 

diversa del processo topografico di interessamento da parte delle inclusioni patologiche, 

proponendo l’ordine seguente: stadio a predominanza troncoencefalica, stadio limbico, 

stadio neocorticale (McKeith et al., 2005). Come sottolineato da Beach e colleghi, in un 

articolo del 2009, l’utilità di un sistema di staging di una malattia dipenderebbe sia dal 

grado di applicabilità alla popolazione su cui viene costruito, che sulla sua capacità di 

suddividere i soggetti in stadi definiti. Entrambi i modelli sopracitati mostrerebbero delle 

lacune nel rispettare queste condizioni. Di seguito (Figura 5), lo schema di Beach et al. 

(2009) utile a collocare l’elevato numero di soggetti inclassificabili per i modelli di Braak 

et al. (2002) e del terzo Consorzio per la LBD. 

 

Beach e colleghi sottolineano, però, che come per ogni modello di malattia, anche questo 

risentirebbe di una quota di variabilità nella sequenzialità di interessamento delle regioni 

cerebrali, nonostante abbia il pregio di portare alla luce la chiara suscettibilità del bulbo 

olfattivo alla patologia cellulare in analisi.  

Figura 5. Schema riassuntivo del modello di Beach et al. 

(2009) per la progressione topografica delle inclusioni 

proteiche tipo-corpi di Lewy. Si noti la distinzione fra il 

percorso a predominanza troncoencefalica e quello a 

predominanza limbica, con genesi comune 

nell’interessamento del solo bulbo olfattivo. 
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Gli autori hanno tenuto conto, nel loro modello, delle modificazioni del 2008 alla 

categorizzazione delle patologie Lewy-correlate a cura di Leverenz e colleghi. Questi 

ultimi, hanno proposto di restringere il numero delle aree cerebrali coinvolte nella 

patologia cellulare, col fine di ridurre il numero di soggetti non classificabili e 

permettendo una categorizzazione e stadiazione più completa. Infine, nel 2019, il gruppo 

di Adler e colleghi ha sfruttato il modello di Beach et al. del 2009 (Unified Staging System 

for Lewy Body Disorders-USSLB) al fine di correlare i reperti clinici con l’estensione 

patologica di αSyn nel cervello di soggetti sani, con declino cognitivo lieve, e soggetti 

con demenza. Gli autori hanno concluso che il sistema USSLB sia il modello di staging 

più completo a disposizione in letteratura, per fini di classificazione, sia del grado di 

patologia cellulare, sia di segni e sintomi motori e non-motori, fra cui anche il grado di 

impairment cognitivo mostrato dai soggetti dello studio. 

 

2.5. Verso una comprensione eclettica della demenza 

Sia che si parli di demenza di Alzheimer, sia che si consideri la demenza con corpi di 

Lewy, è necessario comprendere come patologie neurodegenerative associate a forme di 

demenza non possono essere chiaramente ed univocamente trattate a prescindere dalla 

storia che ogni individuo porta con sé. Fattori di rischio e predisponenti, quali familiarità 

genetica, ambienti e tenore di vita, fattori ambientali e eventi incidentali occasionali, 

possono porre fondamenta patologiche diverse da persona a persona. Su di esse si instaura 

la genesi di un percorso epigenetico che traccia traiettorie cliniche caratterizzate da 

singolari peculiarità che portano ogni fenotipo a differire da altri, pur rimanendo 

all’interno della medesima cornice diagnostica (Bras et al., 2014; Gorelick, 2004). 
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