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O OINTRODUZIONE

Afasia primaria progressiva (PPA): sindrome 
clinica caratterizzata da deficit selettivo e 
progressivo a carico del linguaggio su base 
neurodegenerativa. 
La PPA è suddivisa in tre varianti: 
- Variante Logopenica (lvPPA, logopenic variant ofVariante Logopenica (lvPPA, logopenic variant of 
PPA)
- Variante Non fluente/agrammatica (nfvPPA non- Variante Non fluente/agrammatica (nfvPPA, non 
fluent/agrammatic variant of PPA) 

V i t S ti ( PPA ti i t f- Variante Semantica (svPPA, semantic variant of 
PPA)



La svPPA e la nfvPPA sono classificate tra le forme 
di d f l (FTD fdi demenza fronto-temporale (FTD, fronto-
temporal dementia), mentre la lvPPA è stata 

i ll l i di Al h i (AD Al hassociata alla malattia di Alzheimer (AD, Alzheimer 
disease) di cui condivide i meccanismi patogenetici, 

di d i di li i l i icome dimostrato da recenti studi clinico-patologici; 
pertanto, l’analisi dei biomarcatori liquorali 
d ll’AD li b il id 42 (A42) ( )dell’AD, quali beta amiloide-42 (A42), tau (tau) e 
tau fosforilata (p-tau), potrebbe rivelarsi un utile 

ll di i diff i l d ll PPAstrumento nella diagnosi differenziale delle PPA.







 Criteri di inclusione e esclusione per la diagnosi di Afasia 
Primaria ProgressivaPrimaria Progressiva

 Criteri di inclusione: i criteri 1‐3 devono essere presenti
 1. La principale manifestazione clinica è una difficoltà del 

linguaggio
 2. Questi deficit sono la principale causa della compromissione 2. Questi deficit sono la principale causa della compromissione 

delle ADL
 3. L’afasia deve essere il deficit prominente all’esordio e nelle fasi 

iniziali di malattiainiziali di malattia
 Criteri di esclusione: i criteri 1‐4 devono essere assenti
 1. Il quadro è spiegato da altre malattie del SNC non 

degenerative o da altra condizione medicadegenerative o da altra condizione medica
 2. Il disturbo cognitivo è riconducibile ad una malattia 

psichiatrica
l d ll d d ll 3. Prevalente compromissione della memoria episodica, della 

memoria visiva e delle funzioni visuo‐spaziali
 4. Prevalente e iniziale disturbo del comportamento





Caratteristiche della afasie primarie progressiveCaratteristiche della afasie primarie progressive

Variante non fluente della PPA
Agrammatismo con errori nella produzione del linguaggio 
Linguaggio esitante e sforzato con distorsioni di suoni e fonemi
2 o più dei seguenti: deficit nella comprensione di frasi sintatticamente complesse; risparmio p g p p ; p
della comprensione della singola parola; risparmio della conoscenza dell’oggetto

Variante semantica della PPA
Compromissione della denominazioneCompromissione della denominazione 
Compromissione della comprensione della singola parola
3 o più dei seguenti: compromissione della conoscenza  dell’oggetto (specie se poco familiare); 
dislessia di superficie o disgrafia; risparmio della ripetizione; risparmio della produzione linguistica 
(in termini di grammatica e produzione di parole)

Variante logopenica della PPA
Compromissione del recupero della singola parola nel linguaggio spontaneo e nella prova di 
denominazione
Compromissione della ripetizione di sentenze o frasi
3 o più delle seguenti: errori fonologici nel linguaggio spontaneo e nella prova di denominazione; 
i i d ll i d ll i l l d ll d ll’ tt i irisparmio della comprensione della singola parola e della conoscenza dell’oggetto; risparmio 

dell’aspetto motorio del linguaggio; assenza di agrammatismo







MATERIALI E METODIMATERIALI E METODI 

Abbiamo confrontato le concentrazioni liquorali diAbbiamo confrontato le concentrazioni liquorali di 
A42, tau e p-tau in un campione di 14 pazienti con 
diagnosi di PPA divisi in due gruppi: nel primodiagnosi di PPA, divisi in due gruppi: nel primo 
abbiamo incluso 7 pazienti con lvPPA, nel secondo 7 
pazienti affetti da svPPA o nfvPPA I dosaggi liquoralipazienti affetti da svPPA o nfvPPA. I dosaggi liquorali 
sono stati effettuati utilizzando kits ELISA 
(Innogenetics Ghent Belgium)(Innogenetics, Ghent, Belgium). 



PAZIENTIPAZIENTI

N ETA’
( i )

MMSE
( i )

SCOLARITA’
( i )

DURATA 
( )(min‐max) (min‐max) (min‐max) (MESI)

lv‐PPA 7 68 (56‐77) 19 (13‐22) 11 (5‐13) 41 (12‐65)

sv/nfv‐PPA 7 69 (58‐80) 22 (9‐28) 10 (5‐19) 33 (18‐60)



RISULTATIRISULTATI

 Valori normativi dei biomarcatori liquorali in letteraturaValori normativi dei biomarcatori liquorali in letteratura

Biomarcatore Valori normativi

Aβ42 >500 *

Tau <500 **

p‐Tau <61 ***

* Sjogren et al., Clin Chem (2001)* Sjogren et al., Clin Chem (2001)
** Sjogren et al., Clin Chem (2001)** Sjogren et al., Clin Chem (2001)

( )( )*** Sjogren et al., Clin Chem (2001)*** Sjogren et al., Clin Chem (2001)
Hansson et al., Lancet Neurol (2006)Hansson et al., Lancet Neurol (2006)



l PPAlvPPA

PAZIENTE BETA‐AMILOIDE 42 TAU TAU FOSFORILATA

lvPPA 1 199* 839* 125*

lvPPA 2 241* 262 64*

lvPPA 3 550 526* 132*

l PPA 8 6* *lvPPA 4 571 876* 152*

lvPPA 5 350* 999* 154*

lvPPA 6 404* 280 49lvPPA 6 404 280 49

lvPPA 7 325* 582* 87*



/ f PPAsv/nfvPPA

PAZIENTE BETA‐AMILOIDE 42 TAU TAU FOSFORILATA

svPPA 1 1079 129 38

nfvPPA 2 367* 555* 59

nfvPPA 3 744 552* 47

f PPA 6nfvPPA 4 937 165 39

nfvPPA 5 1229 289 73*

nfvPPA 6 557 132 37nfvPPA 6 557 132 37

nfvPPA 7 984 295 61



RISULTATIRISULTATI

 I marcatori liquorali I marcatori liquorali nellenelle varianti di PPAvarianti di PPA

  lvPPA svPPA/nfvPPA

qq

Aβ42media [± DS]  377 [± 142,5] pg/ml 842 [± 303,2] pg/ml

Tau media [±DS] 623 [± 291 9] pg/ml 302 [± 184 5] pg/mlTau media [± DS]  623 [± 291,9] pg/ml 302 [± 184,5] pg/ml

p‐Taumedia [± DS]  109 [± 42,4] pg/ml 50,6 [± 14] pg/ml

 



RISULTATIRISULTATI

 I marcatori liquorali I marcatori liquorali nellenelle varianti di PPAvarianti di PPA

p‐tau
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RISULTATIRISULTATI

 Confronto con malattia di Alzheimer ad esordio «tipico»Confronto con malattia di Alzheimer ad esordio «tipico» Confronto con malattia di Alzheimer ad esordio «tipico»Confronto con malattia di Alzheimer ad esordio «tipico»

  lvPPA svPPA/nfvPPA AD tipico

Aβ42media [± DS]  377 [± 142,5] pg/ml 842 [± 303,2] pg/ml 327  [± 166] pg/ml

Tau media [± DS]  623 [± 291,9] pg/ml 302 [± 184,5] pg/ml 649,5  [± 370,1] pg/ml

p‐Taumedia [± DS]  109 [± 42,4] pg/ml 50,6 [± 14] pg/ml 100,4  [± 40,5] pg/ml

 



RISULTATIRISULTATI

 Confronto con malattia di Alzheimer ad esordio «tipico»Confronto con malattia di Alzheimer ad esordio «tipico»



RISULTATIRISULTATI

 Pattern liquorali nelle PPAPattern liquorali nelle PPA



RISULTATIRISULTATI

 Pattern liquorali nelle PPAPattern liquorali nelle PPA



RISULTATIRISULTATI

 Pattern liquorali nelle PPAPattern liquorali nelle PPA



RISULTATIRISULTATI

 Pattern liquorali nelle PPAPattern liquorali nelle PPA

Bi t V l iBiomarcatore Valori 
normativi

Aβ42 >500

Tau <500

p‐Tau <61



RISULTATIRISULTATI
Le concentrazioni dei biomarcatori liquorali sono differenti nei 

i i l / f ( i dipazienti con lvPPA e con svPPA/nfvPPA (concentrazione media 
A42: 377 [±142,5] pg/mL vs 842 [±303,2] pg/mL; 
concentrazione media tau: 623 [±291 9] pg/mL vs 302 [±184 5]concentrazione media tau: 623 [±291,9] pg/mL vs 302 [±184,5] 
pg/mL; concentrazione media p-tau: 109 [±42,4] pg/mL vs 50,6 
[±14] pg/mL. Nei pazienti con lvPPA, inoltre, le concentrazioni [ ] pg p , ,
medie dei tre biomarcatori sono sovrapponibili alle 
concentrazioni riscontrate in un campione di 83 pazienti con AD 
i i il d l i 2009 l 2011ricoverati presso il nostro reparto dal gennaio 2009 al marzo 2011 

(A42: 326 [±166] pg/mL; tau: 649,5 [±370,1] pg/ml; p-tau: 
100[±40] pg/mL) Considerando infine come “caratteristico” per100[±40] pg/mL). Considerando infine come caratteristico per 
AD un pattern liquorale con almeno due marcatori liquorali 
patologici, risulta che 6/7 pazienti con lvPPA e solo 1/7 nel p g p
gruppo svPPA/nfvPPA presentano un profilo liquorale da AD.



CONCLUSIONICONCLUSIONI

La PPA era considerata fino a poco tempo fa unaLa PPA era considerata, fino a poco tempo fa, una 
variante della FTD e, pertanto,  priva di qualsiasi 
possibile strategia terapeutica La recente scoperta chepossibile strategia terapeutica. La recente scoperta che 
alcune forme di PPA presentano caratteristiche 
patogenetiche comuni all’AD ha aperto nuovi orizzontipatogenetiche comuni all AD ha aperto nuovi orizzonti 
sia diagnostici sia terapeutici. I nostri dati, pur 
permanendo la necessità di ampliare la dimensione delpermanendo la necessità di ampliare la dimensione del 
campione, dimostrano che i biomarcatori liquorali 
possono rivelarsi un utile strumento nella diagnosipossono rivelarsi un utile strumento nella diagnosi 
differenziale delle PPA, offrendo la possibilità, anche 
nelle fasi più precoci di malattia di un interventonelle fasi più precoci di malattia, di un intervento 
terapeutico mirato.




