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INTRODUZIONE

Le alterazioni del lobo frontale sono storicamente associate a comportamenti inadeguati e
antisociali. Le prime segnalazioni risalgono a casi di soldati feriti in battaglia o a pazienti con
tumori cerebrali (Finger, 1994). Gia nel XIV secolo, Guido Lanfranchi descrisse due soldati
con lesioni frontali che, oltre a deficit mnesici, presentavano uno stato di “ottusita”. Nel
1614, Felix Platter osservo un paziente con un ampio tumore incapsulato nel lobo frontale
che manifestava apatia e segni di demenza (Finger, 1994). Risale invece all’'Ottocento il
caso storicamente piu noto di alterazione comportamentale da lesione traumatica dei lobi
frontali: si tratta dellamericano Phineas Gage, caposquadra di un cantiere ferroviario,
vittima di un incidente in cui una barra di ferro gli trapasso il cranio, distruggendo gran parte
dei lobi frontali (Damasio, Grabowski, Frank et al., 1994). Il medico che lo ebbe in cura,
John Martyn Harlow, documento dettagliatamente i drastici cambiamenti della sua
personalita: Gage divenne incostante, irriverente, incline alla bestemmia, privo di rispetto
per gli altri, ostinato e incapace di portare a termine cio che iniziava (Harlow, 1999). Sempre
negli Stati Uniti, qualche anno dopo la vicenda di Gage, suscitod interesse anche il caso di
Edward Muybridge, pioniere della fotografia del movimento. In seguito a un grave trauma
cranico, Muybridge mostrd un marcato cambiamento di personalita, divenne sempre piu
impulsivo e bizzarro, fino a compiere un uxoricidio. Il suo comportamento fu ritenuto
compatibile con una disfunzione della corteccia orbito-frontale e dei lobi temporali
(Shimamura, 2002; Manjila, Singh, Alkhachroum et al., 2015). Muybridge fu quindi



processato, ma assolto: il suo fu il primo caso in cui venne invocata la non imputabilita
dell’'omicida per una lesione cerebrale frontale (Shimamura, 2002).

In Italia, nel 1869, Camillo Golgi pubblico un interessante caso clinico: una nobildonna di 48
anni, identificata come B.A., che mostrava un progressivo deterioramento delle abilita
sociali, divenendo infantile, capricciosa, priva di inibizioni e volgare (Golgi, 1873). Ne scaturi
un acceso dibattito con il suo maestro Cesare Lombroso circa la genesi del disturbo: Golgi
attribuiva il quadro a una causa organica, mentre Lombroso ipotizzava una forma tardiva di
alienazione mentale. L'autopsia confermo l'intuizione di Golgi, rivelando la presenza di un
meningioma frontale (Liberini e Spano, 1995). Nel 1888, il tedesco Moritz Jastrowitz
descrisse un paziente con tumore frontale che presentava un quadro clinico con euforia,
disinibizione, comportamento infantile, indifferenza e ridotta consapevolezza della propria
condizione. Jastrowitz defini tale condizione con il termine “moria” (Erickson, Davin, Quinn
et al., 2015). Alcuni anni dopo, nel 1894, Leonardo Bianchi forni una serie di originali
contributi inerenti alla relazione tra lobi frontali e comportamento umano, arrivando a
coniare il termine “sindrome frontale” (Bianchi, 1894; 1920; DeRight, 2019).

La Prima Guerra Mondiale offri un’opportunita unica per studiare ampie casistiche di pazienti
con lesioni perforanti dei lobi frontali. Oltre ai deficit cognitivi, si riscontrarono
frequentemente alterazioni emotive, quali euforia, apatia, perdita di iniziativa e depressione
(Poppelreuter, 1918; Berger; 1919). Particolarmente emblematico € il caso del poeta
Guillaume Apollinaire che, dopo una ferita da arma da fuoco alla testa, sviluppo irritabilita,
ansia, aggressivita e un’affettivita ridotta verso la compagna — a cui in precedenza aveva
dedicato dolci parole poetiche — tanto da far scrivere di un “amore assassinato”
(Bogousslavsky, 2005). Nel periodo postbellico, diversi autori tra cui Foerster (1919),
Isserlin (1923), Feuchtwanger (1923), Kleist (1931) e Grunthal (1936) documentarono
sistematicamente alterazioni della personalita in pazienti con lesioni focali del lobo frontale.

Per una sintesi di tali contributi, si rimanda alla rassegna di Klebanoff (1945).

MODIFICAZIONI COMPORTAMENTALI E DEMENZA

Per quanto concerne i disturbi comportamentali in corso di demenza, le prime osservazioni
risalgono ad Arnold Pick, il quale, interessato alle atrofie selettive come causa di afasia,
descrisse minuziosamente in una serie di lavori, tra il 1892 e il 1904, cinque pazienti con
alterazioni del linguaggio accompagnate da manifestazioni comportamentali quali apatia e

aggressivita (Pick, 1892, 1901, 1904). L'esame autoptico riveld in questi pazienti un’atrofia
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circoscritta ai lobi temporali e, in parte, frontali, piu marcata a sinistra, e un peculiare quadro
istopatologico caratterizzato dalla presenza di inclusioni argirofile — i cosiddetti “corpi di Pick”
— e neuroni ballonati acromatici — cellule di Pick. Oggi si ritiene che la sindrome descritta da
Pick sia riconducibile per lo piu alla forma attualmente conosciuta come variante semantica
della demenza frontotemporale (svFTD), una forma che presenza, oltre a un progressivo
depauperamento semantico-lessicale, anche alterazioni del comportamento (Garrard e
Hodges, 2010). Originariamente, la diagnosi della malattia di Pick si basava esclusivamente
su criteri anatomo-patologici. Tuttavia, nel 1926, l'italiano Francesco Bonfiglio scrisse un
articolo nel quale distinse per la prima volta mediante un ragionamento clinico la demenza
di Pick da quella di Alzheimer. In particolare, una paziente inquadrata come affetta da
malattia di Pick presentava, congiuntamente a un disturbo afasico, un appiattimento
affettivo nei termini di una grave apatia (Bonfiglio, 1926). Negli anni Trenta venne avanzata
per la prima volta una possibile associazione tra malattia di Pick e Sclerosi Laterale
Amiotrofica (SLA) (von Braumnuhl, 1932), ipotesi che trovo spazio nei decenni successivi
(Van Reeth, Perier, Coers e von Bogaert, 1961; Zago, Aiello, Poletti et al., 2023). Ora
sappiamo che la SLA pu0 associarsi a differenti quadri istopatologici e genetici. Sul piano
nosografico, bisogna attendere la meta degli anni Ottanta per assistere a una piu chiara
sistematizzazione nosografica delle forme di demenza frontotemporale (FTD) e delle
alterazioni cognitive e comportamentali a esse associate. In particolare, nel 1986, si svolse,
nell'ambito di un simposio satellite del decimo International Congress of Neuropathology,
un dibattito riguardante I'esordio di quadro dementigeni connotati da marcati e improwvisi
cambiamenti comportamentali, deficit esecutivi e atrofia circoscritta nelle regioni cerebrali
anteriori (Brun e Gustafson, 2011; Snowden, 2023). Questo evento diede avvio a una serie
di incontri organizzati sempre dal gruppo di ricerca dell’‘Ospedale Universitario di Lund (1986,
1992, 1998 e 2003), da cui emersero contributi fondamentali (Neary, Showden, Bowen et
al., 1986; Brun, 1987; Gustafson, 1987; Brun e Gustafson, 2011) che chiarirono che solo
una minoranza di pazienti con diagnosi di malattia di Pick presenta il quadro anatomo-
patologico caratteristico. Grazie al confluire di conoscenze dalla neuropsicologia, dal
neuroimaging e dalla genetica, si arrivo a una definizione pilt ampia e moderna della FTD
come entita clinico-patologica eterogenea capace di coprire tutte quelle forme che si
manifestano primariamente come un disturbo della personalita, del comportamento e delle
competenze linguistiche, associate a livello anatomopatologico a degenerazione dei lobi

frontali e temporali, indipendentemente dalla specifica patologia istopatologica sottostante.
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Da questa evoluzione concettuale derivo la prima importante classificazione clinica, proposta
da Neary, Snowden, Gustafson et al. (1998), che individuava tre principali varianti della
FTD: (a) una variante comportamentale (behavioral variant FTD, bvFTD), caratterizzata da
disturbi della regolazione affettiva, dell'empatia, dell'inibizione e del giudizio morale; (b) una
variante semantica, contraddistinta da un progressivo deterioramento delle conoscenze
semantico-lessicali; (c¢) una variante non fluente, connotata da afasia progressiva non
fluente. Da questo primo inquadramento diagnostico, i criteri clinici vennero ulteriormente
affinati. Per quanto concerne la variante comportamentale, vi fu la messa a punto di criteri
dettagliati da parte di Rascovsky, Hodges, Knopman et al. (2011) con un focus privilegiato
sulla valutazione cognitivo-comportamentale, anche attraverso testistica e scale ad foc, e
I'apporto del neuroimaging e della genetica. Tali criteri sono stati ulteriormente aggiornati
da diversi gruppi di ricerca, al fine di favorire una diagnosi sempre piu precoce e accurata
(Barker, Gottesman, Manoochehri et al., 2022; Benussi, Premi, Grassi et al, 2024).

Una delle problematiche piu sentite & quella della distinzione tra disturbo psichiatrico e
bvFTD, tema su cui hanno scritto Ducharme, Dols e Laforce (2020) e Icho, Korten, Reus et
al. (2022). In tal senso, degno di nota al fine di una anamnesi mirata e di una discriminazione
dai quadri psichiatrici e il Questionnaire bvFTD (QFTD-NL 1.0), sviluppato nei Paesi Bassi
(Icho, Korten, Reus et al., 2022).

Attualmente, la diagnosi di FTD si fonda su una valutazione multilivello che include: una
anamnesi dettagliata, un adeguato inquadramento psichiatrico, visita neurologica, test
neuropsicologici, scale cliniche per misurare i sintomi comportamentali, tecniche di
neuroimaging, biomarcatori nel liquor e test genetici. All'interno della variante bvFTD, €& utile
distinguere tra sintomatologia prevalente di tipo esternalizzante/disinibito, caratterizzata da
disinibizione, battute sconvenienti, comportamenti bizzarri e ossessivi, spese incontrollate,
scarso insight, abuso alcolico, incremento degli impulsi sessuali), e sintomatologia
prevalente di tipo internalizzante/apatico con apatia, umore flesso, perdita di interesse per
igiene e cura personale, chiusura sociale (Poletti e Bonuccelli, 2013).

L'interesse per il miglioramento della classificazione della FTD ha portato alla conduzione di
studi epidemiologici, fondamentali per comprendere la diffusione della patologia e per la
pianificazione degli approcci terapeutici (Logroscino, Piccininni, Binetti et al., 2019;
Logroscino, Piccininni, Graff et al., 2023). Uno studio italiano condotto in due aree
geografiche (Salento e Bresciano) ha evidenziato un’incidenza della FTD di 3.05 casi per

100.000 persone/anno, con un picco tra i 75 e i 79 anni (15.97 per 100.000). A livello
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europeo, l'incidenza stimata delle varianti comportamentali e linguistiche della FTD e di 2,36
casi per 100.000 anni-persona, sottolineando come la FTD possa manifestarsi a qualsiasi
eta. Gli uomini hanno un'incidenza piu elevata rispetto alle donne (2,84 vs. 1,91 casi per
100.000 anni-persona) e circa il 25-30% dei casi presenta una componente familiare spesso
con trasmissione autosomica dominante (Logroscino, Piccininni, Graff et al., 2023). Le
principali mutazioni genetiche coinvolte riguardano i geni MAPT, GRN (progranulina) e
C9orf72; quest’ultimo, in particolare, rappresenta la causa genetica piu frequente di FTD

familiare e puo essere associato anche alla SLA.

IL RISCHIO DI VIOLAZIONI SOCIALI E CRIMINALITA

A partire dalla meta degli anni Novanta sono stati condotti numerosi studi volti a
esplorare le condotte inadeguate e antisociali nei pazienti affetti da bv-FTD in rapporto
alle altre forme di demenza. Il primo contributo rilevante in questo ambito €
rappresentato dal lavoro di Miller, Darby, Benson et al. (1996), condotto su 22 pazienti
con diagnosi di FTD formulata secondo i criteri di Lund e Manchester dell’epoca,
confrontati con un gruppo di controllo da 22 pazienti affetti da demenza di Alzheimer
(AD). Tutti i soggetti furono sottoposti a SPECT cerebrale e le informazioni
comportamentali vennero raccolte attraverso interviste ai familiari e l'uso di apposite
scale. I risultati evidenziarono una significativa prevalenza di comportamenti antisociali
nel gruppo con FTD: 10 dei 22 pazienti con FTD presentavano condotte trasgressive,
contro un solo caso nel gruppo con AD. Tra i reati segnalati figuravano furti,
aggressioni fisiche, commenti e avances a sfondo sessuale, linguaggio offensivo e
inappropriato e resistenza a pubblico ufficiale o all’arresto. Gli autori dedicarono ampio
spazio alle ricadute legali di tali condotte, sottolineando soprattutto I'impreparazione
del sistema giudiziario nel riconoscere e gestire pazienti affetti da una patologia
neurologica alla base del comportamento deviante. Numerosi studi successivi hanno
confermato una netta prevalenza di comportamenti antisociali nei pazienti con bvFTD
rispetto ad altre forme di demenza (Mendez, 2010; Diehl-Schmid, Perneszky, Koch, et
al., 2013; Liljegren, Naasan, Temlett et al., 2015; Liljegren, Landqvist Wald6, Rydbeck
e Englund, 2018; Liljegren, Landevist, Frizell Santillo et al., 2019; Diehl-Schmiid,
Perneszky, Koch, et al., 2013; Shinagawa, Shigenobu, Tagai, et al., 2017; Mendez,
2022, Prent et al., 2023; Kumfor et al., 2024). Nello studio di Liljegren, Naasan, Temlett
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et al. (2015), la percentuale di comportamenti criminali in persone affette da AD &
risultata relativamente bassa (7.7%), contro il 37% dei pazienti con bvFTD, il 27% dei
pazienti con svFTD e il 20% dei pazienti con malattia di Huntington. Nello studio di
Shinagawa, Shigenobu, Tagai et al. (2017) € emerso che il 33% dei pazienti con bvFTD
e il 21% di quelli con svFTD avevano commesso violazioni delle norme gia prima della
prima visita medica, contro il 6% dei pazienti con AD. Un dato interessante € emerso
dallo studio di Diehl-Schmid, Perneczky, Koch et al. (2013), dove i pazienti con svFTD
risultavano lievemente piu inclini a commettere reati rispetto ai pazienti con bvFTD
(56% vs. 54%). Tale dato non deve sorprendere in quanto € noto che i pazienti con
svFTD presentano precocemente disturbi comportamentali.

Tra le tipologie di reato piu gravi sono stati documentati casi di molestie sessuali,
condotte sessuali devianti e atti di pedofilia (Mendez e Shapira, 2013). Invece, i casi
di omicidio sembrano essere estremamente rari (Zago, Scarpazza, Difonzo et al.,
2021). Tale dato € confermato anche da due studi retrospettivi multicentrici condotti
in Finlandia e in Australia su ampie casistiche di detenuti per omicidio, in cui molto rari
sono i casi di omicidio in corso di FTD (Baird, Kennett e Schier, 2020; Talaslahti,
Ginters, Kautiainen et al., 2023). Le condotte trasgressive possono rappresentare
spesso la manifestazione clinica d’esordio della bvFTD, rappresentando secondo alcuni
autori una sorta di marker comportamentale precoce (Chase, 2015; Kiosses e
Pantelides, 2021). Mendez (2010) ha coniato il termine “sociopatia acquisita” per
descrivere la condizione di alcuni pazienti con FTD che agiscono senza consapevolezza
della natura immorale delle proprie azioni o che, pur comprendendola, sono incapaci
di inibirle. In termini giuridici, cid corrisponde a una condizione di incapacita di
intendere e di volere. Lo stesso autore ha successivamente osservato che, in alcuni
casi, puo emergere una dissociazione tra queste due capacita: alcuni pazienti, infatti,
pur riconoscendo (parzialmente o pienamente) linadeguatezza del loro
comportamento, non riescono comunque a controllarlo, configurando una capacita di
intendere preservata ma non quella di volere (Mendez, 2010; 2022). I disturbi
comportamentali e i reati commessi dai pazienti con bvFTD rappresentano un problema
complesso dal punto di vista giudiziario e diversi lavori si sono soffermati sulle
implicazioni giuridiche della malattia, che possono condurre a procedimenti legali g, in
alcuni casi, alla detenzione (Berryessa, 2016; Sfera, Osorio, Gradini e Price, 2014;

Mendez, 2010; Invernizzi, Marcone, Alberici et al., 2021, Sfera e Osorio, 2025). Sfera
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e colleghi (2014; 2025) hanno sottolineato a tal proposito che la difficolta a distinguere
tra bvFTD e un disturbo antisociale di personalita o una psicosi fa si che molti di questi
pazienti, di fatto neurologici, vengano incarcerati. Nel 2021, all'interno del
Neuropsychiatric International Consortium for Frontotemporal Dementia, & stato
istituito il Criminal Behaviour in bvFTD-NICFTD working group, con lo scopo di
promuovere la ricerca scientifica su questa problematica e sensibilizzare le istituzioni

sui suoi risvolti medico-legali.

SCALE DI VALUTAZIONE DEGLI ASPETTI COMPORTAMENTALI

Nella letteratura del Novecento si ritrova un solo tentativo, antecedente agli anni Cinquanta,
di cogliere mediante una scala — denominata Malamud Rating Scale — le modificazioni
cognitivo-comportamentali conseguenti a lobotomie frontali (Malamud, Hoagland e
Kaufman, 1946; Freeman, 1954). Tuttavia, € solo a partire dagli anni Ottanta che
cominciano a essere sviluppate, soprattutto negli Stati Uniti, delle scale specificamente
rivolte a cogliere gli aspetti comportamentali nell'ambito della demenza (Malloy e Grace,
2005). Tra le prime proposte meritano menzione: la Neurobehavioral Rating Scale (Levin,
High, Goethe et al., 1987), mutuata dalla valutazione dei pazienti con trauma cranico, la
Columbia University Scale of Psychopathology in Alzheimer’s Disease (Devanand, Miller,
Richards et al., 1992) e la Cornell Scale for Depression in Dementia (Alexopoulos, Abrams e
Young, 1988). Questi strumenti, tuttavia, sono rimasti nel complesso poco utilizzati nella
pratica clinica. Un importante passo avanti si € verificato nel 1994, quando Cummings, Mega,
Gray e altri pubblicarono sulla rivista Neurology un articolo che dettagliava Ia
Neuropsychiatric Inventory (VPI), una scala destinata a ottenere ampia diffusione sia negli
Stati Uniti che in Europa, compresa |'Italia, dove viene tuttora impiegata (Cummings, Mega,
Gray et al., 1994; Morganti, Soli, Savoldelli et al., 2019). Si tratta di una intervista rivolta al
caregiver che permette una valutazione articolata e completa del profilo comportamentale
e psicopatologico dei pazienti con demenza. Si concentra su dieci domini comportamentali:
deliri, allucinazioni, disforia (depressione), ansia, agitazione/aggressivita, euforia, apatia,
disinibizione, irritabilita/labilita, e attivita motoria aberrante. Per ciascun dominio & prevista
una domanda che accerta l'insorgenza di un cambiamento nel comportamento rispetto al
periodo pre-morboso. Se il caregiver risponde in modo affermativo, vengono approfonditi

frequenza, gravita e caratteristiche specifiche del sintomo. Per una revisione recente



dellintervista si veda Cummings (2020). La prima scala concepita specificamente per
valutare la demenza frontotemporale € la Frontal Behavioural Inventory (FBI), sviluppata e
impiegata da Kertesz, Davidson e Fox (1997) in uno studio preliminare e dettagliata in un
successivo articolo pubblicato da Kertesz, Nadkarny, Davidson e Thomas (2000). Lo
strumento ha avuto un’importante diffusione internazionale ed & stata successivamente
adattata e tarata per la popolazione italiana, anche con la collaborazione dello stesso Kertesz
(si veda Alberici, Geroldi, Cotelli et al., 2007). Della FBI ¢ stata poi fornita anche una versione
ridotta, la Mini-Frontal Behavioral Inventory (mini-FBI), concepita da Cerami, Perdixi, Dodich
et al. (2022) per consentire una piu rapida verifica delle alterazioni comportamentali tipiche
della bvFTD, facilitando al contempo la distinzione da altre demenze come quella di
Alzheimer. Come l'originale, la min/-FBI indaga sintomi sia negativi che positivi e consente
il calcolo di un indice comportamentale (B-index) che rappresenta il bilanciamento tra le due
categorie sintomatologiche. Nel 1998, il gruppo francese dell'Universita di Lille propose
un‘ulteriore scala denominata Behavioral Frontotemporal Lobe Dysfunction Assessment
Scale. Anche in questo caso si tratta di una intervista al caregiver che consente di cogliere
il quadro sintomatologico comportamentale attraverso una lunga lista di sintomi riconosciuti
appartenere allo spettro della FTD (Lebert, Pasquier, Souliez, 1998). Tuttavia, tale
strumento non & mai stato adattato in lingua italiana.Nel 2000, Shigenobu, Ikeda, Fukuhara
e colleghi proposero la Stereotypy Rating Inventory for FTLD (SRI), una scala orientata a
evidenziare sintomi comportamentali specifici della FTD rispetto ad altre forme di demenza.
Essa si basa sull’'osservazione da parte del caregiver o di un operatore sanitario e valuta tre
aree: tipi di comportamenti stereotipati, modalita di cambiamento comportamentale e
confronto con altri disturbi neurologici o psichiatrici (Shigenobu, Ikeda, Fukuhara et al.,
2002). Nello stesso anno venne proposta la lowa Rating Scales of Personality Changes
(IRSPC), una scala che valuta trenta aspetti comportamentali per ognuno dei quali viene
valutato sia la misura in cui il comportamento & presente sia il grado di cambiamento rispetto
allo stato pre-morboso (Barrash, Tranel e Anderson, 2000). Tra gli item di valutazione sono
previsti il funzionamento emotivo, il controllo comportamentale e il comportamento
interpersonale (Barrash, Tranel e Anderson, 2000). Nel 2001 viene pubblicato il manuale
relativo alla Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe), una scala ideata da Grace e Malloy
(2001) composta da 46 item, suddivisa in due sezioni: la prima compilata dal paziente, la
seconda da una persona che ha contatti regolari con questo. Ogni sezione della FrSBe

fornisce punteggi parziali per le sottoscale che misurano l'apatia, la disinibizione e la
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disfunzione esecutiva, e un punteggio globale. I punteggi ottenuti su ciascuna scala vengono
calcolati sia per il comportamento pre-morboso che per quello attuale, consentendo di
interpretare il modificarsi del comportamento in conseguenza all'insorgere della malattia. La
scala ha dimostrato di avere una buona affidabilita e sensibilita ai cambiamenti del
comportamento nelle lesioni frontali focali rispetto ai pazienti con lesioni posteriori, la
malattia di Huntington, la malattia di Parkinson, la demenza vascolare e il Mild Cognitive
Impairment (Grace, Stout e Malloy, 1999; Malloy, Tremont, Grace e Frakey, 2007). In Italia,
la scala ha trovato recente applicazione anche nell'ambito della valutazione degli aspetti
extra-motori della SLA (Palumbo, Iazzolino, Callegaro et al., 2024). Nel 2007, // Consortium
of Mayo Clinic and University of California FTLD Centers sviluppd una versione della Clinical
Dementia Rating Scale (CDR) specifica per la degenerazione lobare frontotemporale,
denominata F7LD modified CDR scale, nota con |'acronimo CDR-FTLD (Knopman, Kramer,
Boeve, et al., 2008). Tramite un’intervista al caregiver, la scala valuta la gravita della
demenza nelle forme di bvFTD e nelle varianti afasiche primarie. La scala € stata validata in
italiano da Borroni, Agosti, Premi et al. (2010), anche correlandola ai dati di perfusione
cerebrale ottenuti tramite SPECT.

Parallelamente allo sviluppo di scale per la valutazione delle alterazioni comportamentali
caratteristiche della demenza frontotemporale e delle condizioni neurodegenerative a essa
correlate, come la sclerosi laterale amiotrofica. Tra questi si annoverano la sezione
comportamentale dell’ Edinburgh Cognitive and Behavioural Amyotrophic Lateral Sclerosis
Screen (ECAS) (Abrahams, Newton, Niven et al., 2014), la Beaumont Behavioral Inventory
(BBI) (Elamin, Pinto-Gram, Burke et al., 2017) e la ALS Cognitive Behavioral Screen (ALS-
CBS), tutte adattate in italiano (Poletti, Solca, Carelli et al., 2016; Iazzolino, Pain, Aiello et
al., 2022; Iazzolino, Pain, Paeotta, 2022; Tremolizzo, Lizio, Santangelo et al, 2020; Aiello,
Solca, Greco et al., 2023). Della ALS-CBS € stata sviluppata anche una versione telefonica
in italiano (ALS-CBS-PhV) di cui sono stati forniti i dati psicometrici (Aiello, Esposito,
Giannone et al., 2021). Alla luce delle crescenti evidenze che indicano una maggiore
incidenza di comportamenti antisociali e criminali nei pazienti con FTD, sono state
recentemente proposte alcune scale specifiche. Kumfur, Wei, Ries et al. (2023) hanno
proposto la Misdemeanours and Trasgression Screener (MATS) che esamina mediante due
sezioni proposte rispettivamente al caregiver e al paziente FTD linsorgenza di
comportamenti antisociali. Un adattamento e traduzione della scala € stata effettuata in

diverse lingue da parte del Criminal Behaviour in bvFTD-NICFTD working group al fine di

9



promuovere un utilizzo transnazionale. Phan, Reeder, Keener et al. (2023) hanno invece
introdotto il Social Behavior Questionnaire (SBQ), un questionario di 26 item che permette
di rilevare aspetti non considerati dalla MATS, come l'esposizione di genitali, l'infedelta, i
crimini finanziari, I'abuso di alcol o droghe e la violazione delle pratiche religiose, ampliando
cosi il campo di rilevazione dei disturbi della condotta sociale. La Tabella 1 in appendice

offre una sintesi degli strumenti proposti.

TRATTAMENTI FARMACOLOGICI, RIABILITATIVI E EDUCATIVI

Le terapie attualmente disponibili per il trattamento della FTD sono ancora limitate. I
trattamenti farmacologici si concentrano prevalentemente sulla gestione sintomatica: gli
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) hanno mostrato una certa
efficacia nel migliorare alcuni disturbi comportamentali, mentre i farmaci anti-demenza
tradizionali, come gli inibitori dell’acetilcolinesterasi, comunemente usati nella malattia di
Alzheimer, si sono rivelati inefficaci nella FTD. Negli ultimi anni, I'attenzione della ricerca si
e orientata verso lo sviluppo di terapie potenzialmente modificanti la malattia (i.e. terapie
disease-modifying), volte a interferire con i meccanismi patogenetici alla base della
neurodegenerazione, come l'aggregazione delle proteine tau e TDP-43. Gli studi clinici su
farmaci innovativi, come gli inibitori dell’aggregazione della tau, non hanno finora portato a
risultati clinicamente rilevanti, ma permangono speranze per i trial di fase I/II attualmente
in corso (Logroscino, Imbimbo, Lozupone et al., 2019). Sono stati anche proposti trattamenti
basati sulla stimolazione transcranica a corrente diretta (tDCS) applicata bilateralmente sulla
corteccia fronto-temporale, in cui si si sono registrati miglioramenti nei sintomi
neuropsichiatrici e un incremento della connettivita intracorticale (Ferrucci, Mrakic-Sposta,
Gardini, et al., 2018; Benussi, Dell’Era, Cosseddu et al., 2020; Tippett, Neophytou, Tao et
al., 2024). Comunque, non mancano critiche a queste evidenze (Finsterer, 2024). Oltre agli
interventi farmacologici e riabilitativi, negli ultimi decenni si € sviluppato un crescente
interesse per trattamenti educativi e comportamentali finalizzati a migliorare la qualita della
vita dei pazienti con FTD e dei loro caregiver. Questi approcci mirano a gestire i sintomi
neuropsichiatrici attraverso strategie personalizzate, adattando I'ambiente e le modalita di
interazione sociale. Tra le strategie attualmente utilizzate si annoverano: (a) interventi
psicoeducativi per caregiver, per migliorare la gestione della disinibizione e dell'aggressivita

(Balachandran et al., 2021); (b) tecniche di rinforzo positivo, che favoriscono la regolazione
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dei comportamenti impulsivi (UCSF Weill Institute for Neurosciences, 2017); (c) modelli di
comunicazione strutturata, per compensare deficit linguistici e sociali (Rascovsky et al.,
2011); (d) stimolazione multisensoriale e ambientale, per ridurre I'agitazione e migliorare la
qualita della vita (Seeley et al., 2005).

In ambito di ricerca e supporto ai pazienti, un importante contributo € fornito nel nostro
Paese dall’Associazione Italiana Malattia Frontotemporale (AIMFT), un’organizzazione di
volontariato fondata a Brescia nel 2010 e senza scopo di lucro. L’Associazione si dedica con
impegno alla solidarieta nell'ambito della ricerca e alla sensibilizzazione sulla FTD e ha tra i
suoi obiettivi: (@) supportare i familiari affinché i pazienti possano affrontare il loro percorso
con la massima dignita; (b) promuovere la conoscenza della malattia presso la societa, le
istituzioni e le figure sanitarie; (c) organizzare eventi di sensibilizzazione e raccolta fondi;
(d) incentivare I'accesso a centri specializzati per una diagnosi accurata, fondata su una
valutazione mirata delle competenze cognitive e comportamentali. Inoltre, I’Associazione si
impegna attivamente nella creazione di una rete di servizi e nell’avvio di ricerche scientifiche,
contribuendo cosi a migliorare la qualita di vita delle persone con FTD e dei loro caregiver.

A livello internazionale, una importante occasione di riflessione si € avuta nel giugno 2023,
a Sydney, nell’ambito di un workshop intitolato Criminal Risk Behaviours in People with
Dementia. Nel Workshop, che ha visto la partecipazione di esperti del settore legale,
sanitario e delle forze dell'ordine, &€ emerso come i comportamenti criminali associati alla
demenza stiano subendo un’evoluzione nel tempo in termini di gravita. Studi emergenti
indicano che il 40% delle persone con demenza manifesta comportamenti a rischio, con il
25% che ha avuto contatti con le forze dell'ordine. Tuttavia, mancano protocolli dedicati per
gestire questi casi e servono risposte non criminalizzanti e un miglior supporto per le persone
con demenza, in particolare FTD, all'interno del sistema giudiziario. Nel corso del Workshop
sono scaturite le seguenti proposte operative tese a migliorare la consapevolezza educando
la comunita e le forze dell’'ordine sui segni della demenza e sui comportamenti a rischio,
ridurre il coinvolgimento della polizia creando percorsi di supporto alternativi, e rafforzare la

collaborazione tra sanita, giustizia e servizi sociali.

L'incontro di Sydney ha favorito un panel per linquadramento e la valutazione dei
comportamenti antisociali nella FTD, teso a considerare i seguenti aspetti: (a) ottenere una
comprensione piu chiara della natura e dell'entita dei cambiamenti comportamentali

associati alla demenza; (b) evitare approcci di tipo punitivo o criminalizzante nei confronti
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delle persone con FTD che manifestano violazioni comportamentali; (c) portare a
conoscenza degli operatori sanitari e delle forze dell'ordine i quadri comportamentali tipici
della demenza; (d) favorire I'accesso a Servizi dedicati per questa tipologia di pazienti e i

loro caregiver; (e) ridurre l'intervento delle forze dell'ordine come prima risposta.
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APPENDICE

Tabella 1. Elenco cronologico degli strumenti per la valutazione dei sintomi

comportamentali nella demenza frontotemporale, suddivisi in quattro categorie: a)

arancione — scale specifiche per la FTD; b) verde — scale nate per altre condizioni, poi

applicate alla FTD; c) lilla — scale per valutare la SLA-FTD; d) giallo — scale focalizzate sui

comportamenti antisociali.

NOME ESTESO | SIGLA AUTORI ANNO DI TARATURA DESCRIZIONE
PUBBLICAZIONE ITALIANA

Frontal FBI Kertesz et al. 1997 Alberici et al., E una scala tesa a indagare in modo specifico i

Behavioural 2007 cambiamenti comportamentali caratteristici dei

Inventory pazienti con degenerazione del lobo frontale
tramite un inventario di 24 item somministrato al
caregiver. E pensato in particolare per
differenziare bvFTD da AD.

Behavioral / Lebert et al. 1998 / Intervista al caregiver che consente di cogliere il

Frontotemporal quadro sintomatologico comportamentale

Lobe attraverso una lunga lista di sintomi riconosciuti

Dysfunction appartenere allo spettro della FTD.

Assessment

Scale

Frontotemporal FBS Lebert et al. 1998 / E una scala sviluppata per rilevare e quantificare,

Behavioral Scale tramite intervista semistrutturata al caregiver, i
cambiamenti comportamentali tipici della FTD e
distinguerla dalla demenza di Alzheimer e dalla
demenza vascolare. Indaga quattro categorie
principali di sintomi: discontrollo
dell'automonitoraggio, trascuratezza personale,
comportamenti egocentrici e alterazioni affettive.

Frontal Systems | FrSBe Grace & Malloy. 2001 / Valuta i cambiamenti comportamentali associati a

Behavior Scale tre disfunzioni dei lobi frontali (apatia,
disinibizione, disfunzione esecutiva) tramite un
questionario a 46 items somministrato sia al
paziente che al caregiver, pre- e post-evento
neurologico.

Stereotypy SRI Shigenobu et al. 2002 / Misura la frequenza e la gravita di 5 disturbi del

Rating Inventory comportamento stereotipato distintivi della FTD:

for FTLD comportamenti alimentari e culinari,
vagabondaggio, linguaggio, movimenti e ritmo
quotidiano. Si basa sull'osservazione del paziente
da parte del caregiver o del professionista
sanitario.

FTLD modified FTLD-CDR | Knopman et al. 2008 Borroni et al., Tramite un’intervista al caregiver, questa scala

Clinical 2010 valuta la gravita della degenerazione lobare

frontotemporale aggiungendo due domini specifici
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Dementia Rating della FTLD (linguaggio e comportamento) ai

scale domini standard della CDR classica. L'obiettivo &
quello di discriminare meglio tra FTLD e altre
forme di demenza, come la demenza di Alzheimer.

DAPHNE / Boutoleau-Bretonniere | 2015 E una checklist diagnostica di 10 items per

etal. valutare la presenza di sintomi comportamentali

nella bvFTD. Valuta 5 domini: disinibizione, apatia,
perseverazioni, iperoralita, negligenza personale e
perdita di empatia.

Mini-Frontal Mini-FBI Cerami et al. 2022 Versione ridotta dell’FBI, concepita per consentire

Behavioral una pil rapida valutazione delle alterazioni

Inventory comportamentali tipiche della bvFTD. Indaga due
tipologie di sintomi: negativi e positivi. Viene
calcolato un indice comportamentale (B-index) che
rappresenta il bilanciamento tra sintomi negativi e
positivi, fornendo profili distintivi che possono
supportare la diagnosi differenziale tra bvFTD e
AD.

Malamud Rating Malamud et al. 1946 E una scala che valuta i sintomi conseguenti a

Scale lobotomie frontali, articolata in 20 item che
indagano aspetti tra cui: ansia, pensieri ossessivi,
comportamenti autolesionistici, allucinazioni, deliri,
disorganizzazione del pensiero e violenza etero-
diretta.

Neurobehavioral | NRS Levin et al. 1987 E una scala di valutazione clinica utilizzata per

Rating Scale valutare la gravita delle conseguenze
comportamentali associate a trauma cranico. La
scala contiene 27 voci (es. "disorientamento” e
"sospettosita"). Sono previste 7 opzioni di risposta:
"non presente" a "estremamente grave".

Cornell Scale for | CSDD Alexopoulos et al. 1988 Indaga la presenza e la gravita della depressione

Depression in in individui con demenza, incorporando le

Dementia osservazioni dei caregivers con quelle del paziente.
E composto da 19 items e un punteggio uguale o
superiore a 12 & suggestivo di probabile
depressione.

Columbia CUSPAD Devanand et al. 1992 E una breve scala, semi-strutturata, che pud

University Scale essere somministrata ai caregivers di pazienti con

for Alzheimer per indagare tre domini: disturbi

Psychopathology comportamentali, sintomi depressivi e psicosi.

in Alzheimer’s

Disease

Neuropsychiatric | NPI Cummings et al. 1994 Intervista al caregiver su 12 domini (deliri,

Inventory allucinazioni, agitazione, depressione, ansia,

euforia, apatia, disinibizione, irritabilita, attivita
motoria, sonno, disturbi dell’appetito e
dell'alimentazione) per indagare il profilo
comportamentale dei pazienti con demenza di

diversa origine; ha ampissimo utilizzo clinico.
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Ilowa Rating
Scales of
Personality

Change

IRSPC

Barrash et al.

1997a

Valuta le alterazioni della personalita che possono
svilupparsi nel comportamento sociale, nel
controllo esecutivo, nell'umore, nell’affettivita e
nella motivazione in pazienti con lesioni cerebrali
alla corteccia prefrontale o in altre aree, e con
disturbi neuropatologici. Alcuni dei 30 sintomi
valutati sono: la perseverazione, la depressione,
I'impulsivita e I'ossessivita. Le valutazioni vengono
effettuate da un coniuge o familiare che conosce
bene il paziente sia prima che dopo lo sviluppo del

disturbo neurologico.

Neuropsychiatric
Inventory

Questionnaire

NPI-Q

Kaufer et al.

2000

E un questionario rivolto al caregiver composto da
12 domini, ognuno dei quali contiene una
domanda che riflette i sintomi principali di quel
dominio. Le risposte a queste domande sono "Si”
(presente) o “No” (assente). Se la risposta € “No”,
si passa alla domanda successiva. Se la risposta &
“Si”, allora l'informatore valuta sia la gravita dei
sintomi presenti nell’ultimo mese su una scala a 3
punti, sia I'impatto di tali sintomi sul caregiver
stesso, utilizzando una scala a 5 punti. L'NPI-Q
fornisce punteggi separati di gravita e disagio per
ciascun sintomo riportato, oltre a un punteggio
totale di gravita e uno di disagio, calcolati come

somma dei punteggi dei singoli domini.

Batteria di
intelligenza

sociale di Sartori

Prior et al.

2003

Non & uno strumento specifico per la FTD, ma &
stato sviluppato per valutare le componenti
cognitive e affettive dell'intelligenza sociale. La
batteria comprende diversi test ad auto-
somministrazione che esplorano aspetti quali: il
riconoscimento delle emozioni facciali, la
comprensione delle intenzioni altrui,
I'interpretazione di situazioni sociali, la teoria della

mente.

Cambridge
Behavioral

Inventory

CBI

Wedderburn et al.

2008

E un questionario informant-based comprendente
81 items che hanno l'obiettivo di valutare i
cambiamenti comportamentali nelle malattie
neurodegenerative in vari domini, tra cui le
abitudini alimentari, i comportamenti stereotipati,
I'umore e la cura del sé. Il punteggio va da 0
(assenza del sintomo) a 4 (frequenza costante del

sintomo).

Cambridge
Behavioural
Inventory -

Revised

CBI-R

Wear et al.

2008

Versione semplificata e piu corta del CBI (si passa
da 81 a 45 items), particolarmente utile per la
diagnosi differenziale tra FTD, AD, malattia di

Parkinson e malattia di Huntington.

Brain Injury
Rehabilitation

BIRT-PQ

Basagni et al.

2015

E uno strumento progettato per rilevare le
alterazioni comportamentali che spesso emergono

in seguito a una lesione cerebrale acquisita. E
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Trust personality

questionnaires

composto da cinque questionari che misurano
cinque dimensioni della personalita: motivazione,
impulsivita, disinibizione, cognizione sociale e
regolazione emotiva. Ci sono due versioni per ogni
questionario: una per il paziente e una per un

familiare o un caregiver.

ALS Cognitive
Behavioral

Screen

ALS-CBS

Woolley et al.

2010

Tremolizzo et
al., 2020

L'ALS-CBS & uno strumento progettato per
identificare deficit cognitivi e comportamentali nei
pazienti con SLA. E diviso in una sezione cognitiva,
adattata da elementi presi da altre batterie di test
standard, e un questionario per il caregiver
composto da domande sensibili alle alterazioni
della personalita e del comportamento. In
particolare, valuta: apatia, disinibizione, empatia,
controllo emotivo, tolleranza alla frustrazione,
flessibilita cognitiva, insight, giudizio, preferenze

alimentari, capacita decisionale, linguaggio.

Beaumont
Behavioural

Inventory

BBI

Elamin et al.

2017

Tazzolino et al.,
2022

E un questionario etero-somministrato composto
da 41 item che indaga l'intero spettro dei
cambiamenti comportamentali di tipo FTD nei
pazienti con SLA. Indaga i seguenti domini: apatia,
disinibizione comportamentale, deficit di
cognizione sociale, comportamenti perseveranti,
stereotipati o ossessivo-compulsivi; cambiamenti
alimentari; comportamento di utilizzazione;
ecolalia; alterata risposta agli stimoli sensoriali.
Include inoltre sei item che esaminano i
cambiamenti frontotemporali cognitivi e due item
che valutano sintomi psicotici. La presenza dei
sintomi viene valutata su una scala da 0 (assenza

di cambiamento) a 3 (cambiamento grave).

Edinburgh
Cognitive And
Behavioral ALS

Screen

ECAS

Abrahams et al.

2014

Poletti et al.,
2016

E una batteria specifica per pazienti con SLA,
divisa in due parti: una per la valutazione cognitiva
e |'altra per lo screening comportamentale.
Quest'ultima & da somministrare al caregiver e
mira a indagare la presenza di sintomi
comportamentali afferenti alle seguenti aree:
disinibizione comportamentale; apatia o inerzia;
mancanza di empatia o di compassione,
comportamenti perseverativi, stereotipati,
compulsivi o ritualistici; iperoralita e alterate

preferenze alimentari; psicoticismo.

Social Behavior

Questionnaire

SBQ

Ledley et al.

1994

E un questionario caregiver-based per misurare
I'intensita e la gravita dei comportamenti

antisociali.

Misdemeanours

and

MATS

Kumfor et al.

2024

E un questionario informant-based che valuta la

prevalenza e la tipologia dei comportamenti a
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Transgressions

Screener

rischio criminale, categorizzandoli in 10 domini:
violazioni alla guida, rubare, abusi verbali,
aggressioni fisiche, non pagare, comportamenti
inappropriati, atti osceni in luogo pubblico,
violazione o danneggiamento di proprieta, uso o
spaccio di droghe, incoscienza finanziaria o

professionale.
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