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INTRODUZIONE 

 

1. Oltre il tremore e la rigidità: il declino cognitivo nella Malattia di Parkinson 

La Malattia di Parkinson (MP) è la seconda patologia neurodegenerativa del sistema 

nervoso centrale più frequente dopo la Malattia di Alzheimer (AD) con una 

prevalenza di circa 1-2% nella popolazione ultrasessantacinquenne (Alves et al, 

2008). La MP è definita clinicamente dall’associazione di tremore, rigidità e 

bradicinesia e dal punto di vista neuropatologico è caratterizzata da gravi alterazioni 

della sostanza nera (pars compacta), sita nel mesencefalo ventrale, e di altri nuclei 

pigmentati troncoencefalici come il locus coeruleus ed il nucleo motore dorsale del 

vago, con specifiche inclusioni cellulari note come Corpi di Lewy nei neuroni residui 

(Dikson et al, 2009).  

Già nelle prime descrizioni della malattia, James Parkinson puntualizzava le 

caratteristiche non motorie della MP (Parkinson, 1817), tuttavia è solo negli ultimi 

anni che si è cominciato a porre attenzione a tali aspetti della malattia (Ray Chaudury 

et al, 2009; Ray Chaudury et al, 2006; Ray Chaudury at al, 2011; Lohle M et al, 

2009). Attualmente è noto che quasi il 90% dei pazienti con MP soffrono di 

manifestazioni non-motorie durante il corso della malattia e che queste hanno un 

impatto negativo sulla qualità di vita del paziente (Shulman et al, 2001). La MP non è 

solo un disordine caratterizzato dalla carenza dopaminergica ma è anche legato alla 

disfunzione di altre regioni cerebrali non mesencefaliche e del sistema nervoso 

autonomo che determinano la maggior parte dei disturbi non motori (Braak at al, 
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2003). I disturbi non-motori sono molteplici e comprendono disordini del 

comportamento e della sfera affettiva, demenza, disturbi disautonomici, alterazioni 

del sonno e della sensibilità (Tabella 1). Molti disturbi non motori insorgono durante 

il decorso della malattia, alcuni possono persino presentarsi in una fase precedente 

l’esordio del disturbo motorio. I disturbi non motori che possono essere presenti in 

una fase precoce sono i deficit dell’olfatto, i disturbi del sonno REM, l’eccessiva 

sonnolenza diurna, la depressione e l’ansia, la stitichezza e la disfunzione erettile. E’ 

stato ipotizzato che tali disturbi sono causati da un precoce coinvolgimento dei 

neuroni del sistema autonomico posizionati nel midollo spinale, nel cuore, nei tratti 

gastrointestinale ed urinario (Dickson et al, 2008; Hawkes et al, 2009).  

La base fisiopatologica dei disturbi non motori è ancora in fase di studio e soggetta a 

diverse ipotesi valide più per alcuni sintomi che per altri, tuttavia l'ipotesi di Braak et 

al (Braak et al, 2003) ben si accorderebbe a spiegare l'insorgenza precoce di tali 

disturbi.
 
Gli autori hanno ipotizzato un processo patologico idealmente articolato in 

sei fasi ognuna delle quali correla con la deposizione dei Corpi di Lewy in diverse 

strutture nervose. Lo stadio 1 si caratterizza per il coinvolgimento del bulbo olfattorio 

e del nucleo olfattorio anteriore e nello stadio 2 il processo si estende  al tronco 

encefalico inferiore.  In queste due prime fasi dunque oltre ai disturbi olfattori si 

possono manifestare disturbi dell’omeostasi del sonno o disautonomici. Negli stadi 3 

e 4 comincerebbero a comparire i sintomi motori appartenenti alla classica triade 

sintomatologica (tremore, bradicinesia, rigidità) a seguito della compromissione della 

substantia nigra e di altri nuclei profondi del mesencefalo. Negli stadi 5 e 6 infine si 

avrebbe la localizzazione dei Corpi di Lewy nelle strutture limbiche e della 
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neocorteccia con la comparsa dei sintomi neuropsichiatrici quali depressione, declino 

cognitivo e allucinazioni visive (Braak et al, 2003; Hawkes et al, 2010). La teoria 

brevemente riassunta tuttavia presenta alcuni limiti e non spiegherebbe la 

degenerazione neuronale e l’insorgenza precoce di alcuni disturbi non-motori tra cui 

quello cognitivo (Chaudury et al, 2009). 

 

 

Tabella 1. Spettro dei disturbi non-motori della Malattia di Parkinson 

 

Sintomi neuropsichiatrici Depressione 

Allucinazioni 

Disfunzioni cognitive e demenza 

Ansia 

Apatia ed anedonia 

Disordini del controllo degli impulsi 

Disturbi del sonno Sindrome delle gambe senza riposo 

Disturbi del sonno REM 

Eccessiva sonnolenza diurna 

Frammentazione del sonno ed insonnia 

Disfunzioni disautonomiche Ipotensione ortostatica 

Disturbi urinari 

Stipsi 

Incontinenza fecale 

Scialorrea 

Disturbi della deglutizione 

Disfunzioni sessuali 

Disturbi della sensibilità Alterazioni olfattive 

Dolore 

Alterazione della discriminazione dei colori 

Sintomi vari Fatica 

Diplopia 

Offuscamento visivo 

Seborrea 
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Oltre i cambiamenti patologici che avvengono nel sistema nervoso, bisogna anche 

considerare che molti disturbi non motori sono la conseguenza del trattamento con 

agenti dopaminergici. Per esempio gli effetti farmacologici sul sistema mesolimbico 

possono causare disordini del controllo degli impulsi, invece effetti sul sistema 

autonomico possono determinare disturbi quali ipotensione ortostatica, nausea e 

stitichezza (Park et al, 2009).  

Tra i disturbi non motori il disturbo cognitivo è particolarmente presente nella MP e 

comprende un deficit cognitivo da lieve a moderato fino a configurare un quadro di 

franca demenza (Svenningsson et al, 2012). La demenza (MP-D) si manifesta 

prevalentemente nelle fasi avanzate della malattia con una prevalenza stimata in uno 

studio longitudinale di circa l’80% a 20 anni dall’esordio della malattia (Hely et al, 

2008). La MP-D rappresenta il 3-4% fra le forme di demenza presenti nella 

popolazione generale (Aarsland et al, 2005). Diversi studi concordano nel ritenere 

l’età avanzata e la severità dei sintomi motori fattori di rischio per lo sviluppo di MP-

D (Stern et al, 1993; Aarsland et al, 2001; Hughes et al, 2000). Ulteriori fattori di 

rischio identificati sono l’esordio acinetico-rigido (Aarsland et al, 2003), la presenza 

di allucinazioni (Aarsland et al, 2003; Hobson et al, 2004) ed i disturbi psicotici 

(Stern et al, 1993). Nel 2007, la Task force of the Movement Disorders ha definito i 

criteri diagnostici clinici per la MP-D possibile e probabile ed ha proposto un 

approccio pratico alla diagnosi (Emre et al, 2007; Dubois et al, 2007). I criteri 

fondamentali includono: la diagnosi di MP in accordo ai criteri della Queen Square 

Brain Bank e la presenza di una sindrome demenziale che si sviluppa in modo 
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insidioso e progressivo nel contesto della MP conclamata, l’alterazione di più di un 

dominio cognitivo e che comporta la riduzione dell’autonomia nello svolgimento 

delle attività di vita quotidiana (Emre et al, 2007).  Già nelle fasi precoci della MP è 

possibile identificare un lieve deficit cognitivo che è responsabile sia di un impatto 

negativo sulla qualità di vita, sia sullo stress del caregiver e soprattutto di un 

aumentato rischio di sviluppo di MP-D (Yarnall et al, 2013).  

Il declino cognitivo lieve (mild cognitive impairment, MCI) è considerato uno stadio 

intermedio fra un stato cognitivo normale e la demenza (Jellinger, 2012). I criteri 

diagnostici sono stati proposti da Petersen e prevedono il riferito anamnestico di un 

disturbo cognitivo, la presenza di un deficit in almeno un test cognitivo ed una 

preservata autonomia nello svolgimento delle attività di vita quotidiana (Petersen, 

2004). Negli ultimi 15 anni si è assistito ad un incremento nelle diagnosi di MCI ed i 

dati di letteratura dimostrano che circa il 10-15% dei pazienti MCI per anno evolvono 

in demenza (Petersen et al, 2009). Il MCI potrebbe rappresentare la fase più precoce 

dello spettro della demenza e pertanto è un’opportunità nello studio della patogenesi 

del declino cognitivo e potrebbe rappresentare un possibile target delle strategie 

terapeutiche future (Kehagia et al, 2010). 

Il termine di MCI negli ultimi anni è stato utilizzato anche nell’ambito della MP con 

varie definizioni comportando una variabilità nei dati di prevalenza ed incidenza dello 

MCI nella MP, difficoltà nel confrontare i dati degli studi e nell’identificazione dei 

pazienti da potere includere nei trial clinici (Jellinger, 2012; Kehagia et al, 2010).  

La prevalenza media riportata dagli studi è 26.7% con un range che va dal 18.9% al 
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32.8%  e la frequenza aumenta con l’età e la durata della malattia (Litvan et al, 2011).  

La variabilità dei dati è dipendente dalla popolazione studiata (casi incidenti o 

prevalenti, comunità o ospedale, utilizzo di soggetti di controlli, età e severità della 

malattia), dai test cognitivi utilizzati e dalla definizione di MCI utilizzata. 

L’eterogeneità degli studi condotti finora comporta anche risultati contrastanti 

sull’identificazione dei fattori di rischio associati allo sviluppo del declino cognitivo 

lieve. Tuttavia sono stati identificati in modo significativo i seguenti fattori: età 

elevata (William-Gray et al, 2007; Aarsland et al 2010; Foltynie et al, 2004; 

Muslimovic et al, 2005; Kim et al, 2009, Mamikonyan et al, 2009; McColgan et al, 

2012), severità del disturbo motorio (Aarsland et al, 2010; Foltynie et al, 2004; 

Muslimovic et al 2005; Mamikonyan et al, 2009),  fenotipo clinico non-tremorigeno 

(Poletti et al, 2012; Sollinger et al, 2010; William-Gray et al, 2007, Muslimovic et al, 

2005) e bassa scolarità (Foltynie et al, 2004;  Mamikonyan et al, 2009; Kim et al, 

2009). Altri fattori sembrerebbero essere anche la presenza di depressione (Aarsland 

et al, 2010; Muslimovic et al, 2005), il sesso maschile (Aarsland et al, 2010) e 

l’utilizzo di farmaci ansiolitici (Mamikonyan et al, 2009). 

Recentemente la Movement Disorders Society (MDS) Task Force ha proposto i nuovi 

criteri diagnostici per PD-MCI che prevedono due livelli di operatività diagnostica 

(Litvan et al, 2012). In sintesi, il livello I include: 1) diagnosi di MP basata sui criteri 

della UK PD Brain Bank, 2) un graduale declino delle abilità cognitive riferite dal 

familiare o dal paziente o osservate dall’operatore sanitario, 3) deficit cognitivi 

evidenziati dalla somministrazione di una breve batteria di test neuropsicologici o da 

una scala globale di valutazione, 4) il deficit cognitivo non interferisce in modo 
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significativo con il normale svolgimento delle attività di vita quotidiana. Il livello II 

comprende una valutazione cognitiva più estesa, è più affidabile nell’evidenziare un 

declino cognitivo e di include: 1) almeno due test neuropsicologici esploranti ciascun 

dominio cognitivo (attenzione e working memory, funzioni esecutive, memoria, 

linguaggio ed elaborazione visuo-spaziale), 2) il deficit va considerato in due test 

cognitivi esploranti un dominio cognitivo o in un test in due domini cognitivi (MCI 

monodominio e MCI multi dominio), 3) il deficit cognitivo deve essere considerato 

se i punteggi sono al di sotto dei valori normali o se c’è evidenza di un deficit in test 

somministrati in modo seriale o se c’è un significativo declino rispetto al quadro 

cognitivo premorboso (Figura 1) (Litvan et al, 2012).  

L’alterata funzione cognitiva nei pazienti con MP non dementi è costituita da un 

ampio spettro di deficit clinici e di varia gravità che colpiscono i domini amnestici e 

non amnestici (Kehagia et al, 2010). 

Le funzioni cognitive più compromesse sono: le funzioni esecutive, la velocità di 

processazione delle informazioni, le capacità visuospaziali, il linguaggio e la 

memoria. Le funzioni esecutive comprendono la capacità di programmare, di 

organizzare, di iniziare e di regolare un comportamento volto a un fine e si fonda 

principalmente sul circuito fronto-striatale che include le regioni prefrontali quali la 

corteccia prefrontale dorso-laterale e le sue connessioni ai gangli della base. Tale 

circuito fronto-striatale costituisce una componente principale non solo nella demenza 

sottocorticale nella MP ma anche nel MP-MC (Kehagia et al, 2010; Svenningsson et 

al, 2012). In modo simile alle caratteristiche motorie della bradicinesia, alcuni 

pazienti MP presentano una “bradifrenia” o rallentamento della velocità psico-
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motoria nei test in modo indipendente dalle richieste motorie. La funzione del 

linguaggio è in parte risparmiata nei pazienti MP non dementi, ma si possono 

osservare una diminuzione del contenuto informativo del  linguaggio, una ridotta 

comprensione delle frasi complesse ed una riduzione della fluidità nel parlare. Questo 

deficit è principalmente la conseguenza del coinvolgimento del lobo frontale nella 

formazione dei concetti. Per quanto riguarda la memoria i pazienti con MP 

presentano difficoltà nell’apprendere nuove informazioni come è dimostrato dalla 

ridotta capacità della rievocazione libera ma possono migliorare con spunti semantici 

o con funzioni di riconoscimento. La ridotta capacità di registrazione e di richiamo 

può dipendere dalla mancanza di attenzione o dalla alterata funzione esecutiva invece 

che da deficit di codificazione (Bronnick et al, 2011; Swenningson et al., 2012). 

La patofisiologia del MP-MCI rimane ancora oggi oggetto di dibattito poiché ci sono 

anche scarsi dati neuropatologici. Le neuroimmagini strutturali e funzionali, le 

tecniche neurofisiologiche e le analisi sul liquido cefalorachidiano forniscono alcune 

evidenze in vivo dei meccanismi sottostanti l’MCI. Un solo studio neuropatologico, 

condotto su 8 soggetti MP-MCI seguiti prospetticamente, ha evidenziato 

un’eterogeneità dei quadri patologici. In 5 pazienti sono stati riscontrati Corpi di 

Lewy a livello della corteccia e del sistema limbico ed in 3 sono stati riscontrati Corpi 

di Lewy maggiormente a livello del tronco encefalo. Nella maggior parte dei casi si 

sono ritrovate diffuse placche di beta amiloide ed i due pazienti con una diagnosi di 

MCI amnesico rispettavano i criteri patologici per la diagnosi di AD. Frequente è 

stato il riscontro anche di patologia cerebrovascolare (Adler et al, 2010; Adler et al, 

2010b). 
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Gli studi di neuroimaging strutturali e funzionali ci forniscono ulteriori informazioni 

sulla fisiopatologia del MP-MCI. La perdita massiva della sostanza grigia alla RMN 

strutturale è un riscontro frequente nella MP-D (Melzer et al, 2012), nei pazienti con 

MCI è stata identificata una perdita più selettiva (Melzer et al, 2012; Song et al, 

2011). L’atrofia è stata riscontrata nelle regioni frontali (Melzer et al, 2012; Song et 

al, 2011), prefrontali (Song et al, 2011; Weintraub et al, 2011), temporali (Melzer et 

al, 2012), ippocampali (Melzer et al, 2012; Weintraub et al, 2011), amigdala (Melzer 

et al, 2012), parietale (Weintraub et al, 2011) ed occipitale (Song et al, 

2011;Weintraub et al, 2011) ed è legata alla perdita neuronale e sinaptica causata 

dalla patologia di tipo Lewy e/o di tipo AD. Tuttavia nello studio condotto su pazienti 

MP di nuova diagnosi non è stata dimostrata una significativa perdita di sostanza 

grigia, probabilmente per la breve durata di malattia (Delaker et al, 2010). Pertanto è 

possibile supporre che il declino cognitivo lieve è legato alla disfunzione 

neurotrasmettitoriale piuttosto che alla perdita strutturale della sostanza grigia 

(Delaker et al, 2010). Le immagini ottenute con la tomografia ad emissione di 

positroni 18F-fluorodesossiglicosio (PET) hanno evidenziato una disfunzione 

metabolica a carico delle regioni associative frontali e parietali (Huang et al, 2007). 

Altri studi hanno dimostrato un ipometabolismo nelle regioni corticali posteriori nei 

pazienti MP-MCI rispetto ai pazienti MP con normale cognizione (Pappata et al, 

2011). Il deficit della neurotrasmissione può spiegare i riscontri negli studi PET, in 

particolare la disfunzione dopaminergica sottende l’ipometabolismo nelle regioni 

frontali e la disfunzione colinergica l’ipometabolismo nelle regioni posteriori. 
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Figura 1. Criteri diagnostici per declino cognitivo lieve (MCI)  

nella MP (Litvan et, 2012) 
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La riduzione della trasmissione colinergica è una caratteristica bene definita nella 

MP-D (Tiraboschi et al, 2000) e può contribuire anche al MP-MCI. Le evidenze 

fornite dagli studi PET dimostrano una riduzione dei recettori nicotinici 

dell’acetilcolina (ACh) nel bulbo, ponte e cervelletto nei pazienti affetti da MP-MCI 

supportando tale ipotesi colinergica (Meyer et al, 2009). L’ipotesi colinergica inoltre 

è sostenuta anche dal modello Braak et al (Braak et al, 2003) che prevede allo stadio 

3 la distruzione dei nuclei colinergici del tronco encefalo con un conseguente deficit 

colinergico. Infine va anche considerata l’abnorme deposizione di beta amiloide che 

può contribuire allo sviluppo del MP-MCI. Ridotti livelli liquorali di Aβ42 sono stati 

trovati nei pazienti affetti da MP-MCI rispetto ai pazienti MP con normale quadro 

cognitivo (Montine et al, 2010; Alves et al, 2010). In conclusione la patogenesi del 

MP-MCI è eterogenea e differisce nei diversi sottotipi. L’accumulo di Corpi di Lewy, 

la deposizione di amiloide ed il deficit neurotrasmettitoriale contribuiscono allo 

sviluppo del MP-MCI, sebbene ancora non ci sia una chiara dimostrazione come nella 

demenza conclamata.  

L’identificazione del MCI nella MP è importante poiché il gruppo dei pazienti MP-

MCI è a rischio di sviluppare una demenza ed inoltre studi recenti mostrano che la 

maggior parte dei pazienti MCI sviluppa una demenza negli anni. Lo studio 

longitudinale di Janvin et al (Janvin et al, 2006) ha dimostrato che il 62% dei pazienti 

MP-MCI convertivano in demenza in un periodo di circa 4 anni rispetto al 20% dei 

pazienti MP con un quadro cognitivo normale. Uno studio più recente condotto in una 

coorte prospettica ha riscontrato che il 27% dei pazienti MP con MCI alla valutazione 

basale evolvevano in demenza durante il follow-up con un rischio relativo di 39.2 
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[95% CI, 5.2-296.5; p<0.05] (Pedersen et al, 2013).  

Sono ancora contrastanti i risultati degli studi riguardo ai fattori di rischio di 

progressione in demenza. Sembrerebbero essere fattori di rischio di sviluppo di 

demenza una età più elevata ed un basso livello di scolarità (Muslimovic et al, 2007). 

Nello studio prognostico longitudinale CamPaIGN di William-Gray et al (William-

Gray et al, 2013) è stata seguita una coorte incidente di pazienti MP non dementi per 

10 anni. Tale studio CamPaIGN ha incluso nuovi casi di MP diagnosticati in un 

periodo di due anni nella contea di Cambridgeshire in Inghilterra che sono stati 

seguiti fino ad ora per 10 anni al fine di valutare la storia naturale della MP nell’era 

post l-dopa. In particolar modo ha valutato il raggiungimento delle seguenti 

situazioni: stadio 3 di Hoen and Yahr dove si manifesta l’instabilità posturale, 

demenza e morte. In tale studio il 46% dei pazienti sviluppava una demenza e 

l’evoluzione sembrerebbe essere associata all’età, al disturbo motorio, al deficit 

cognitivo lieve corticale posteriore (deficit della fluenza semantica e della copia del 

pentagono) ed al genotipo MAPT alla valutazione basale (William-Gray et al, 2013).  

Lo studio supporta inoltre la teoria che la demenza nella MP è dovuta principalmente 

ai processi proteina tau-mediati ed età correlati che comportano una disfunzione delle 

regioni corticali posteriori piuttosto che alle alterazioni dopaminergiche a livello dei 

circuiti fronto-striatali (William-Gray et al, 2009). Tuttavia uno studio più recente 

fornisce dati contrastanti al precedente studio (Lee et al, 2013). 51 pazienti MP-MCI 

sono stati seguiti in modo prospettico per un minimo di almeno due anni e sono stati 

classificati in MP-MCI converters in demenza (n=15) e MP-MCI non converters 

(n=36). Gli autori hanno identificato nei pazienti MP-MCI converters un 
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coinvolgimento più severo delle funzioni frontali esecutive. Inoltre la RMN con 

metodica voxel based morphometry (VBM) ha evidenziato una minore densità della 

sostanza grigia nelle regioni prefrontali, nella corteccia insulare sinistra e nei nuclei 

caudati nei pazienti MP-MCI converters rispetto agli altri pazienti MP-MCI non 

converters. Naturalmente bisogna considerare il diverso approccio metodologico dei 

due studi e pertanto sono necessari altri studi futuri per chiarire meglio quale sia il 

sottotipo MP-MCI più a rischio di sviluppare una demenza. 

Il ruolo degli effetti in acuto ed in cronico della terapia con l-dopa e DA sul declino 

cognitivo ancora non è ben definito. Una recente revisione della letteratura (Poletti et 

al, 2013) ha esaminato in modo specifico questi effetti. L’utilizzo di l-dopa nelle fasi 

precoci di MP  ha un effetto benefico sul circuito della corteccia prefrontale dorso 

laterale (DLPFC) che sottende le funzioni esecutive (attenzione, shift attentivo, 

working memory e pianificazione) (Beato et al, 2008; Fera et al, 2007; Hanna-Pladdy 

et al, 2010; Mollion et al, 2003; Molloy et al, 2006; Pascual-Sedano et al, 2008). Nel 

contempo, tuttavia, alcuni studi hanno evidenziato un effetto nocivo sul circuito 

corticale orbito frontale (OFC) che sottende alle funzioni cognitive relative al 

controllo del comportamento basato sulla ricompensa, come evidenziato dalle prove 

deficitarie nei compiti di scelta con presenza di risposte ambigue (Jahanshahi et al, 

2010; Rowe et al, 2008). Questa doppia dissociazione rientra nella ipotesi della 

“dopamine overdose” che supporta l’idea che la somministrazione di farmaci 

dopaminergici possa ristorare i circuiti cmpromessi ma nel contempo danneggiare 

quelli intatti (Gotham et al, 1986). Nelle fasi più avanzate di malattia, quando la 

perdita di dopamina coinvolge anche le strutture del circuito orbito-fronto-striatale, si 
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potrebbe ipotizzare che la l-dopa abbia un ruolo benefico anche sulle funzioni 

cognitive relative a questo circuito; tuttavia questa ipotesi ancora non è provata 

poiché non ci sono studi che indagano questo specifico aspetto, probabilmente perché 

i pazienti presentano già una demenza e poiché il disturbo motorio è talmente 

avanzato da rendere poco affidabile la somministrazione di specifici test che indagano 

le funzioni cognitive relative all’OCF (Poletti et al, 2012). Inoltre la maggior parte 

degli studi sono concentrati sulle funzioni esecutive e non sulle altre funzioni 

cognitive che oggi sappiamo ampiamente coinvolte. Un effetto positivo della l-dopa 

si è anche dimostrato nella memoria prospettica e nell’apprendimento verbale (Costa 

et al, 2008; Mattis et al, 2011). Pochi studi sono stati condotti per valutare gli effetti 

acuti dei DA sia in comparazione con l-dopa sia con i differenti DA. Pramipexolo e 

pergolide sembrerebbero avere un effetto positivo sulla working memory nei pazienti 

di nuova diagnosi (Costa et al, 2009). Per quanto riguarda gli effetti della terapia 

cronica dopaminergica sulle funzioni cognitive sono pochi gli studi. Dai risultati 

ottenuti tuttavia è possibile trarre solo informazioni preliminari, la terapia cronica non 

sembrerebbe avere effetti negativi a medio termine sulle funzioni cognitive a 

differenza di quelle motorie (es. comparsa di discinesie) e non sembrerebbero esserci 

differenze fra l-dopa e DA (Kulisevsky et al, 2000; Rektorova et al, 2005; Relja et al, 

2006). 
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2. Riabilitazione cognitiva nella Malattia di Parkinson 

In relazione all’elevata frequenza di declino cognitivo nella MP anche nelle fasi 

precoci di malattia risulta quindi molto importante la possibilità di trovare nuove 

opportunità terapeutiche  nel trattamento della MP e l’attuazione di nuove strategie 

per rallentare la progressione del declino cognitivo di questi pazienti.  

Attualmente non sono disponibili terapie farmacologiche approvate ed efficaci per 

MP-MCI. Gli autori della cochrane del 2012 concludono che ci sono delle evidenze a 

supporto dell’utilizzo di inibitori dell’acetilcolinesterasi nei pazienti PD-D poiché 

hanno un effetto positivo sulle scale globali cognitive, sui disturbi del comportamento 

e sulle scale di autonomia quotidiana (Rolinski et al, 2012). Nel 2011 la MDS nella 

sua revisione ha concluso che la rivastigmina è utile nel trattamento della demenza in 

corso di MP-D, mentre non ci sono evidenze a supporto dell’utilizzo di donepezil, 

galantamina e memantina (Seppi et al, 2011). Tuttavia non ci sono evidenze 

nell’utilizzo di questi farmaci nel MP-MCI. Anche l’effetto dei farmaci 

dopaminergici sulle funzioni cognitive ancora non è ben noto (Poletti et al, 2013). Per 

quanto riguarda gli interventi non-farmacologici i programmi riabilitativi cognitivi 

sembrerebbero essere utili nel declino cognitivo lieve.  

Lo scopo della riabilitazione cognitiva è  ridurre il deficit  della funzione cognitiva  

danneggiata e di aumentare l’inserimento nelle attività giornaliere. In genere i  

programmi di addestramento cognitivo hanno la finalità di migliorare specifici 

domini cognitivi, quali l’attenzione, la funzione visuospaziale, la working memory, la 

funzione esecutiva che sono le componenti cognitive  essenziali per assolvere ai 

compiti della vita di ogni giorno (Calleo et al, 2012). 
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La riabilitazione cognitiva  utilizza  tecniche ricostitutive e  tecniche compensatorie 

(Wilson, 2002). Le tecniche ricostitutive hanno come scopo quello di migliorare la 

funzione cognitiva in modo da ripristinare la funzionalità quanto più prossima ai 

livelli normali. Le tecniche compensatorie  si basano sul presupposto che  le funzioni 

danneggiate non possono essere ripristinate con il solo esercizio; forniscono quindi  

strategie che organizzano l’informazione per migliorare il richiamo e 

l’apprendimento. 

Accanto alla riabilitazione cognitiva tradizionale con l’utilizzo di carta e matita, 

nell’ultimo trentennio si è andata sviluppando una riabilitazione computerizzata.  

Il training cognitivo assistito dal computer presenta numerosi vantaggi (Talassi, 

2006):  

 utilizza programmi riabilitativi individualizzati  

 permette  la pianificazione degli esercizi  adattandoli alle caratteristiche 

specifiche del paziente e anche ai miglioramenti ottenuti in una fase 

precedente per incrementarli alzando il livello di difficoltà del compito 

richiesto nei  ripetuti cicli di addestramento 

 addestra più intensamente  le funzioni cognitive grazie anche  all’efficace  

stimolazione dovuta all’uso di effetti visivi e acustici 

 fornisce la possibilità  di incrementare la confrontabilità e la replicabilità dei 

risultati. 

 consente di   motivare il paziente attraverso un  feedback efficace 

 permette di memorizzare e  tenere un archivio informatizzato delle varie prove 

eseguite nel tempo da un determinato paziente. Ciò consente  di avere una 
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scala quantitativa che valuta il livello di difficoltà raggiunto 

 non interferisce con le terapie farmacologiche del paziente   

 può anche essere  autosomministrato  

Il sistema RehaCom® (www.Schuhfried.it) è un sistema di terapia per le funzioni 

cognitive assistita dal computer. Questo software ha una specifica interfaccia 

costituita da una speciale tastiera che è stata studiata per limitare al minimo le 

interferenze dovute alla disabilità motoria e di coordinazione. Questo strumento può 

essere installato su un normale PC e permette di stimolare specifiche funzioni 

cognitive come l’attenzione, il ragionamento astratto, le abilità visuo-spaziali, tempi 

di reazione e precisione, risoluzione dei problemi e sviluppo di strategie,  la memoria 

e le abilità di apprendimento. Il tutto a differente livelli di complessità e con differenti 

modalità di input/output. Ogni performance cognitiva ed i relativi progressi possono 

essere registrati.  E’ un sistema basato su cinque principi: 1) struttura modulare delle 

procedure delle funzioni base del training fino a richieste complesse, 2) ottima 

interazione terapista-paziente-computer come elemento fondamentale, 3) adattabilità 

delle difficoltà del training alle capacità e performance del paziente, 4) feedback 

efficace per la motivazione del paziente, 5) misurazione dei dati acquisiti efficace per 

trovare deficit e riserve sulle performance. L’efficacia del RehaCom® è stato 

dimostrato in diversi studi condotti su patologie quali la schizofrenia (Bor et al, 2011; 

D’Amato et al, 2011) e la Sclerosi Multipla (Solari et al, 2004; Cerasa et al, 2013). 

Mentre numerosi programmi di riabilitazione cognitiva sono stati sviluppati per i 

pazienti con trauma cranico (Cicerone et al, 2005), minore ricerca è stata effettuata 

nelle malattie neurologiche ad andamento progressivo. I programmi di riabilitazione 

http://www.schuhfried.it/
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cognitiva per malattie neurologiche, inclusa la Malattia di Alzheimer, variano 

considerevolmente per funzione cognitiva da riabilitare (memoria, apprendimento, 

funzione esecutiva, attenzione), per somministrazione (individuale, a gruppi, 

computerizzata),  per durata (da 1 a 15 sessioni)  e  per pazienti (ricoverati in 

ospedale o assistiti ambulatorialmente) (Sitzer et al,2006; Olazaran et al.,2010).     

Per quanto riguarda la MP solo negli ultimi anni l’attenzione degli studi si è rivolta 

alla riabilitazione cognitiva (Sinforiani et al, 2004; Sammer et al, 2007; Paris et al; 

2011; Nombela et al, 2011; Naismith et al, 2013). Attualmente una delle principali 

difficoltà nella valutazione dell’efficacia della terapia di  riabilitazione cognitiva nella 

MP rimane la mancanza di un accordo generale sulle caratteristiche del deficit 

cognitivo nella MP e sulla tipologia di training cognitivo da utilizzare. Uno dei primi 

studi condotti è stato quello di Sinforiani et al su 20 pazienti affetti da MP con lievi 

deficit cognitivi che sono stati sottoposti ad un trattamento di training cognitivo 

computer-mediato (TNP software) della durata di un’ora per 2 sedute settimanali per 

sei settimane. Alla fine della riabilitazione i pazienti hanno presentato un 

miglioramento nelle performance cognitive relative ai seguenti test: fluenza verbale, 

breve racconto e matrici di Raven (Sinforiani et al, 2004). Un effetto positivo sulle 

funzioni cognitive nei pazienti affetti da MP è stato dimostrato anche nei successivi 

studi. Lo studio di Sammer et al ha valutato l’efficacia di un training cognitivo su un 

gruppo di pazienti MP (n=12) rispetto ad un gruppo di pazienti trattati in modo 

standard con fisioterapia (n=14) dimostrando un miglioramento del trattamento sulle 

funzioni esecutive (Sammer et al, 2006).  Lo studio randomizzato-controllato del 

gruppo di Paris et al ha confrontato un gruppo di pazienti MP non dementi (n=16) 
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sottoposti a riabilitazione cognitiva combinata (software multimediale ed esercizi 

carta-matita) con un gruppo di pazienti MP di controllo (n=12) appaiati per età e 

quoziente intellettivo premorboso. Il gruppo sperimentale è stato sottoposto a 3 

sedute a settimana della durata di 45 minuti ciascuna per 4 settimane, mentre il 

gruppo di controllo è stato sottoposto a logopedia. La valutazione dopo il trattamento 

riabilitativo ha mostrato un effetto beneficio nei test esploranti l’attenzione, la 

velocità di processazione delle informazioni, la memoria, le abilità visuo-spaziali e 

costruttive, la fluenza semantica e le funzioni esecutive. Uno studio recente ha 

focalizzato l’attenzione sull’effetto della riabilitazione cognitiva sulla memoria 

utilizzando un “healthy brain ageing cognitive training program” in un più ampio 

campione di pazienti MP non dementi (n=50) (Naismith et al, 2013). L’intervento 

riabilitativo previsto è stato di gruppo (ogni gruppo composto da 10 soggetti) e 

comprendeva 2 sedute settimanali ciascuna della durata di due ore per 7 settimane. La 

prima ora era dedicata ad un programma psicoeducazionale che prevedeva 

l’intervento multidisciplinare (specialisti nella medicina del sonno, neuropsicologi, 

nutrizionisti etc) mentre la seconda ora era dedicata alla riabilitazione computer 

assistita. Dopo l’intervento riabilitativo gli autori hanno mostrato un miglioramento ai 

test esploranti l’apprendimento e la rievocazione. Tuttavia in tale studio è difficile 

valutare se il miglioramento è da attribuire esclusivamente alla riabilitazione 

computer assistita. Relativamente ai meccanismi che contribuiscono al miglioramento 

della memoria, non è chiaro se si instaura un meccanismo compensatorio (ovvero 

reclutamento dei altre regioni cerebrali) o ristorativo (ovvero potenziamento del 

network che si cerca di riabilitare). Verosimilmente la riabilitazione cognitiva 
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sembrerebbe favorire quest’ultimo processo poiché associata alla neurogenesi, 

l’arborizzazione dendritica e/o la sinaptogenesi (Mowszowski et al, 2010).  

Nel complesso gli studi finora eseguiti hanno dimostrato un effetto benefico sulle 

performance cognitive, tuttavia non hanno i numeri di soggetti ed il potere 

sufficiente, metodi chiari di randomizzazione, gruppi di controllo attivo, esiti 

cognitivi chiaramente definiti, cecità dell’esaminatore, evidenza nel follow-up della 

persistenza degli effetti e valutazione delle implicazioni nella vita quotidiana (Hindle 

et al, 2013). Pertanto in futuro sono necessari ulteriori studi che tengano in 

considerazione questi aspetti. Inoltre nel futuro sarebbe necessario utilizzare un 

criterio univoco di definizione del declino cognitivo lieve e separare gli effetti sulle 

funzioni esecutive e sulle funzioni corticali posteriori che sembrerebbero essere più 

predittive di evoluzione del declino cognitivo.  
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SCOPO DELLA TESI 

 

Gli obiettivi principali della tesi sono i seguenti: 

1) Valutare la frequenza del declino cognitivo lieve (Mild cognitive imparment, 

MCI) nei pazienti affetti da MP non dementi afferenti all’Ambulatorio per la 

diagnosi e terapia dei Disordini del movimento del Dipartimento di 

Biomedicina Sperimentale e Neuroscienze Cliniche dell’Università di 

Palermo  

2)  Identificare, confrontando i pazienti affetti da MP con MCI (MP-MCI) con i 

pazienti MP con quadro cognitivo integro (MP-noMCI), i fattori associati al 

declino cognitivo lieve. E’ stata anche valutata la possibile associazione fra il 

MP-MCI ed altri disturbi non motori della MP in particolare i disturbi del 

sonno, del comportamento, della sfera autonomica e sintomi depressivi.  

3) Valutare l’efficacia della riabilitazione cognitiva computer assistita in un piccolo 

gruppo di soggetti affetti da MP non affetti da demenza 
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PAZIENTI E METODI 

 

1. Selezione dei pazienti  

I soggetti affetti da malattia di Parkinson (MP) sono stati reclutati tra i pazienti 

afferenti all’Ambulatorio per la diagnosi e terapia dei Disordini del movimento del 

Dipartimento di Biomedicina Sperimentale e Neuroscienze Cliniche dell’Università 

di Palermo.  

- Criteri di inclusione 

Sono stati inclusi nello studio pazienti con diagnosi di MD idiopatica secondo i criteri 

della UK Parkinson’s Disease Brain Bank (Gibb et al, 1988). Sono stati considerati i 

soggetti che hanno risposto ai criteri di inclusione che prevedono la presenza di 2 dei 

4 segni cardinali (tremore a riposo, rigidità, bradicinesia, alterazione dei riflessi 

posturali) in soggetti che non assumono terapia antiparkinsoniana, e la presenza di 

almeno uno dei suddetti segni in soggetti che rispondono alla terapia con l-dopa o 

dopaminoagonisti (DA). La diagnosi di MP è stata sostenuta dall’esordio unilaterale 

dei sintomi, dal decorso progressivo, dalla persistente asimmetria dei segni e/o dalla 

buona risposta ai farmaci antiparkinsoniani (l-dopa o DA). 

I criteri di inclusione dello studio prevedono un primo livello di inserimento che 

conduce ad una generica diagnosi di Parkinsonismo, ed un secondo livello che 

permette di identificare tra questi i pazienti con MP idiopatica. 
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- Criteri di esclusione 

 pazienti che nei sei mesi precedenti l'esordio della sintomatologia, avevano 

assunto neurolettici o altre sostanze ad effetto antidopaminergico. 

 pazienti con almeno due delle seguenti caratteristiche: esordio improvviso, 

decorso a gradino, incontinenza emotiva e paralisi pseudobulbare, andatura 

atassica, diffusi segni piramidali e cerebellari, chiara anamnesi di un ictus 

precedente l'esordio dei sintomi. 

 pazienti con un'anamnesi positiva per encefaliti o per crisi oculogire. 

 pazienti con segni tipici di altri parkinsonismi di tipo degenerativo (atrofia 

multisistemica, MSA; paralisi sopranucleare progressiva, PSP; Shy-Drager, 

etc) 

 pazienti con un declino cognitivo esordito prima e/o durante il primo anno 

della comparsa dei sintomi cardinali. 

 pazienti affetti da MP con demenza diagnosticata secondo i criteri del DSM-

IV-TR.   

L’esordio della malattia di Parkinson è stato identificato nell’anno in cui uno dei 4 

segni cardine della MP è stato notato dal paziente, da un familiare o documentato 

nella documentazione medica. 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad indagini strumentali (TC e/o RMN encefalo) 

per escludere cause secondarie dell’origine dei disturbi.  
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2. Raccolta dei dati demografici e clinici (questionario semistrutturato) 

Per la valutazione e la caratterizzazione della malattia è stato somministrato un 

questionario semi-strutturato che ha incluso un’analisi sia dei disturbi motori che dei 

disturbi non-motori della malattia. Il questionario è stato diviso in due sezioni. 

La sezione A ha incluso la raccolta delle informazioni demografiche generali e della 

storia personale, clinica e familiare (in particolare si è indagato sulla presenza di 

familiarità per demenza e malattie extrapiramidali) di ogni paziente. Ha compreso 

inoltre un’indagine riguardo l’esposizione a possibili fattori di rischio quali fumo, 

consumo di caffè e consumo di alcol. I pazienti sono stati classificati come non-

fumatori (nessuno o meno di un pacchetto di sigarette al mese durante l’età adulta) e 

fumatori (almeno una media di un pacchetto di sigarette al mese nell’età adulta).  

Relativamente al consumo alcolico i pazienti sono stati classificati come non bevitori 

(nessuno o meno di un bicchiere di alcool in media a settimana durante l’età adulta) e 

bevitori (almeno in media un bicchiere di alcool a settimana). Il consumo di caffè è 

stato considerate in modo sovrapponibile: nessun consumo (nessuna o meno di una 

tazzina di caffè a settimana in media)  e consumo di caffè (almeno una tazzina di 

caffè a settimana). E’ stata inoltre indagata la presenza di comorbidità per 

ipertensione, diabete e dislipidemie, ed è stata anche annotata tutta la terapia 

farmacologica assunta dai pazienti al momento della valutazione. I dosaggi della 

terapia dopaminergica sono stati convertiti in LED (l-dopa equivalent daily dose) 

(Tomlinson et al, 2010). 
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La sezione A ha indagato anche informazioni sul livello di scolarità e sullo stato 

occupazionale. La scolarità è stata considerata sia come anni di scuola sia stratificata 

in 4 gruppi: 0-5 anni, da 6 a 8 anni, da 9 a 13 anni e >13 anni. Lo stato occupazionale 

è stato classificato in tre differenti categorie: casalinga, lavori manuali e lavori 

intellettuali.  

La Sezione B ha compreso le scale di valutazione dei disturbi motori e non motori 

della MP. A tutti i pazienti inclusi nello studio sono state somministrate le seguenti 

scale di valutazione in fase ON: 

  Scala di  Hoehn & Yahr (H&Y) per definire lo stadio clinico del paziente 

affetto da MP (Hoehn et al, 1967). La scala prevede lo stadio 1 (malattia 

unilaterale), stadio 2 (malattia bilaterale senza alterazione dell’equilibrio), 

stadio 3 (malattia da lieve a moderata, qualche instabilità posturale 

indipendente), stadio 4 (grave disabilità, ancora in grado di deambulare 

autonomamente), stadio 5 (paziente costretto a letto o in sedia a rotelle).   

  Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) per valutare la gravità 

della malattia (Fahn et al, 1987). Per lo studio sono stati utilizzati il punteggio 

totale,  la parte I (UPDRS-I) che esplora lo stato mentale, il comportamento ed 

il tono dell’umore), la parte II (UPDRS-II) che valuta le attività della vita 

quotidiana e  la parte III (UPDRS-III) che valuta le funzioni motorie.   

 Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire (PDQ-39) per valutare la 

qualità della vita dei pazienti affetti da MP (Peto et al, 1995). E’ stata 

utilizzata la versione disponibile in lingua italiana. Comprende 39 domande e 

8 domini di valutazione (mobilità, attività di vita quotidiana, benessere 
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emotivo, stigma, supporto sociale, danni cognitivi, comunicazione e disagi 

fisici). Per ogni dominio è previsto un punteggio da 0 (buona qualità di vita) a 

100 (cattiva qualità di vita).  

 Neuropsychiatric Inventory (NPI) per la valutazione dei disturbi del 

comportamento (Cummings et al, 1994). La scala è stata somministrata ai 

caregivers dei pazienti e prevede l’esplorazione dei seguenti aspetti 

comportamentali: allucinazioni, deliri, agitazione, irritabilità, alterazione del 

sonno, alterazioni della condotta alimentare, euforia, disinibizione, apatia, 

comportamenti motori aberranti, depressione, ansia. Per ogni dominio il 

punteggio va da 0 a 12, dove 0 indica l’assenza del disturbo e 12 il massimo 

della severità e della frequenza. 

 Beck Depression Inventory (BDI) per la valutazione dei sintomi depressivi 

utilizzando il cut off ≥14 (Beck et al, 1961).   

 Epworth Sleepiness Scale (ESS) per indagare la sonnolenza diurna (Johns, 

1991). L’ESS è un questionario che valuta la probabilità di addormentarsi in 8 

differenti situazioni e fornisce un punteggio da 0 (assenza di sonnolenza) a 24 

(severa sonnolenza) con un cut off > 10. 

 Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) per valutare la qualità del sonno 

(Ray Chaudhuri et al, 2002). E’ una scala visiva analogica composta da 15 

domande che valutano i disturbi comunemente associati ai disturbi del sonno. 

Il punteggio massimo per ogni item è 10, ottenendo un punteggio massimo 

totale di 150 punti. I punteggi più bassi sono associati con un più grave 
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disturbo del sonno. I pazienti sono stati classificati come cattivi dormitori (≤ 

100) e buoni dormitori (>100).  

 Il questionario che indaga la presenza della Sindrome delle gambe senza 

riposo (Restless  Legs Syndrome) (RLS). 

 Per valutare i disturbi disautonomici è stata somministrata la scala SCOPA-

AUT (Scales for Outcomes in PD-Autonomic Scale) che è composta da 23 

item (Visser et al, 2004). La scala esamina le disfunzioni nei seguenti 

apparati: gastrointestinale, urinario, cardiovascolare, termoregolatore, 

pupillomotore e sessuale. Ogni item prevede un punteggio che va da 0 (nessun 

disturbo) a 3 (disturbo presente spesso).  

Le variabili continue esaminate (età all’intervista, età di esordio, durata di malattia, 

scolarità, UPDRS-totale, UPDRS-I, UPDRS-II, UPDRS-III, SCOPA-AUT, ESS, 

BDI, NPI) sono state categorizzate secondo la media del valore della variabile in 

esame.   

   

3.  Valutazione del declino cognitivo 

Per l’identificazione del declino cognitivo lieve (mild cognitive impairment, MCI) 

sono stati utilizzati i nuovi criteri proposti dalla Movement Disorder Society Task 

Force (MDS) (Litvan et al, 2012) utilizzando il II livello diagnostico che prevede 

l’utilizzo di un’estesa valutazione cognitiva. 

Sono stati somministrati il Mini Mental State Examination (MMSE) ed i seguenti test 

cognitivi che valutano i 5 domini cognitivi previsti dai criteri diagnostici proposti: 
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- Attenzione e working memory: digit span forward, Matrici attentive, Trail 

Making Test parte A e B (TMT-A, TMT-B, TMT B-A) 

- Funzioni esecutive: frontal assessment battery (FAB), matrici progressive di 

Raven, fluenza verbale (PFL) e semantica (frutta, animali ed utensili) 

- Memoria: Lista di Rey Rievocazione immediata (RI) e differita (RD), 

Rievocazione di Figura di Rey, Test di Corsi 

- Funzioni visuo-spaziali: Copia di Figura di Rey, Copia di figure geometriche       

- Linguaggio: Aachener Aphasie Test (AAT) comprensione orale e 

denominazione orale 

Tutti i test cognitivi utilizzati sono stati validati in lingua italiana. I punteggi grezzi 

sono stati trasformati in punteggi corretti in base ai dati normativi in uso.  La 

valutazione cognitiva è stata eseguita durante la fase ON del paziente. 

I pazienti sono stati classificati come MP-MCI secondo i criteri proposti dalla MDS 

Task Force se soddisfacevano i criteri di inclusione e di esclusione e se le prestazioni 

erano al di sotto della norma in almeno due dei test neuropsicologici somministrati o 

dello stesso dominio cognitivo (MCI monodominio) od in almeno un test di due 

domini cognitivi differenti (MCI-multidominio). I cut off utilizzati sono quelli 

previsti dagli studi normativi italiani (2 deviazioni standard al di sotto della norma).  

 

4.  Riabilitazione cognitiva 

In linea con l’obiettivo primario della tesi, abbiamo valutato l’efficacia di un 

intervento riabilitativo computer assistito su un sottogruppo di pazienti con 
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alterazioni specifiche del dominio dell’attenzione e le modifiche funzionali valutate 

tramite RS-fMRI (resting state functional MRI) secondarie al trattamento. Lo studio 

prevedeva inoltre la possibilità di identificare un genotipo particolarmente suscettibile 

al trattamento riabilitativo. 

Questo studio ha fatto parte di una collaborazione multicentrica con l’Università degli 

Studi di Catania (Prof. Mario Zappia) e con l’Università degli Studi di Catanzaro 

(Prof. Aldo Quattrone), nell’ambito di un Progetto di Ricerca di Interesse Nazionale 

(PRIN) finanziato nel 2008  dal titolo “Effetti della riabilitazione cognitiva della 

demenza in corso di Malattia di Parkinson. Uno studio genetico e di risonanza 

magnetica funzionale e morfologica”. 

Poiché i dati di genetica e quelli relativi allo studio di fRMN sono ancora oggi in 

corso di analisi, in questa tesi riporterò solo i risultati clinici ottenuti nel gruppo di 

pazienti affetti da MP afferenti al nostro ambulatorio. 

Sono stati inclusi nello studio:  

 pazienti con diagnosi di MP non dementi in fase ON, ovvero nello stato 

funzionale tipico di pazienti che sono in terapia con buona risposta.   

 Pazienti che presentano lievi alterazioni solo nelle prove esploranti  l’ambito 

cognitivo attenzione-funzione esecutiva.   

Sono stati esclusi: 

 pazienti con altre forme di Parkinsonismo di tipo degenerativo (MSA, PSP, 

Shy-Drager, etc).  

 Pazienti MP con severi disturbi visivi (miopia) e/o uditivi 

 Pazienti MP con allucinazioni 
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 Pazienti MP in trattamento antidepressivo 

 Pazienti MP con deficit cognitivi nell’ambito della memoria, delle funzioni 

visuo-spaziali e del linguaggio 

 Pazienti MP con scolarità <5 anni 

Ai pazienti selezionati è stata somministrata una batteria neuropsicologica estesa al 

fine di caratterizzare il quadro cognitivo. I pazienti inclusi nello studio sono stati 

ulteriormente sottoposti a test neuropsicologici specifici volti a valutare deficit 

cognitivi relativi all’attenzione e alla funzione esecutiva sia prima di sottoporli alla  

riabilitazione cognitiva sia dopo il trattamento per verificarne l’efficacia. Sono stati 

somministrati anche test per la valutazione degli aspetti emotivo-comportamentali 

(depressione e ansia). Per ciascun test sono stati utilizzati i fattori di correzione per 

età e scolarità sulla popolazione italiana. 

I test  neuropsicologi utilizzati prima e dopo il trattamento riabilitativo computer-

assistito sono stati i seguenti: TMT-A, TMT-B, TMTB-A, FAB, Lista di Rey RI, 

Lista di Rey RD, Digit span Backward (Digit span B), Digit span Forward (Digit 

Span F), Copia di Figura di Rey, Rievocazione di Figura di Rey, Modified Wisconsin 

sorting card test (MSCT) categorie ed errori perseverativi, Test dei Gettoni, Test di 

Fluenza verbale (FAS), Test di Fluenza semantica, Matrici di Raven, Test di giudizio 

di orientamento delle Linee di Benton (JLO), Geriatric depression scale-15 item 

(GDS-15), Hamilton Rating Scale for Anxiety (HAMA), PDQ-39.  

Per ogni paziente sono state inoltre acquisite prima e dopo il trattamento riabilitativo 

immagini di RS-fMRI per valutare la presenza di modificazioni funzionali dopo il 

trattamento. 
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Prima di somministrare i test neuropsicologici ed il successivo trattamento 

riabilitativo  sono  stati condotti  brevi colloqui con i pazienti  per  ottenerne  la 

collaborazione. Nei colloqui sono stati trattati i seguenti argomenti: obiettivi 

dell’esame, uso che sarebbe stato fatto delle informazioni ottenute dall’esame 

neuropsicologico e dall’utilizzo della riabilitazione, riservatezza, breve spiegazione 

della procedura di valutazione e del trattamento riabilitativo. Lo studio è stato 

eseguito in maniera tale  che  il riabilitatore che ha attuato la terapia  riabilitativa ed il  

somministratore dei test neuropsicologici non conoscano gli esiti, l’uno dei test 

neuropsicologici e l’altro della terapia riabilitativa. 

I pazienti reclutati sono stati sottoposti al trattamento di riabilitazione cognitiva 

utilizzando le procedure di addestramento messe a punto dal sistema computerizzato 

Rehacom
®
 (www.Schuhfried.at). La riabilitazione è stata attuata per 6 settimane con 

due sedute settimanali di un’ora ciascuno. 

Il RehaCom® è un sistema di terapia per le funzioni cognitive assistita dal computer. 

La versione utilizzata è stata messa a punto dall’azienda tedesca Hasomed nel 2008. 

Il sistema comprende un programma base ed un certo numero di procedure di training 

(Attenzione e concentrazione, Attenzione Divisa,  Vigilanza, Memoria topologica, 

Memoria dei volti, Acquisti, Memoria di parole, Reattività acustica, Memoria visiva, 

Memoria verbale, Comportamento reattivo,  Capacità di ricostruzione visiva, 

Pianificazione di una giornata, Coordinazione visuomotoria, Operazioni 

bidimensionali, Operazioni spaziali, Pensiero logico, Training saccadico).  

In questi studio sono stati utilizzati tre esercizi di training: Attenzione e 

Concentrazione, Attenzione ripartita, Vigilanza 
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- Nel programma di training Attenzione e Concentrazione bisogna confrontare 

un'immagine con una matrice di immagini, e trovare tra quelle,  l'immagine 

esattamente conforme a quella proposta. I simboli, gli oggetti, gli animali e le 

figure astratte contenute nelle immagini richiedono, con grado di difficoltà 

crescente, capacità di differenziazione, e quindi di attenzione, sempre 

maggiori. Lo schermo di training  è bipartito. Una matrice di immagini occupa 

la parte più grande che, in relazione al grado di difficoltà, consta di: 3 

immagini (matrice 1 x 3), 6 immagini (matrice 2 x 3), 9 immagini (matrice 3 x 

3). Un'immagine della matrice appare a parte. Questa immagine deve essere 

trovata e selezionata dal paziente nella parte sinistra dello schermo utilizzando 

i tasti grandi della tastiera, il mouse o il touchscreen.  Dopo la scelta di 

un'immagine da parte dei pazienti il sistema valuta la scelta, illuminando il 

campo verde "GIUSTO" o il campo rosso "FALSO" e modifica la colonna 

prestazionale a seconda della correttezza della risposta. Quando nel corso del 

training la colonna prestazionale raggiunge il massimo o il minimo (cioè 

scompare), si passa allora, rispettivamente, al livello successivo o a quello 

precedente. Nel caso di una risposta sbagliata l'immagine corretta viene 

evidenziata da una cornice gialla e l'immagine scelta erroneamente da una 

cornice rossa. Si illumina inoltre il campo rosso "SBAGLIATO". Il paziente 

può confrontare le immagini e riconoscere le differenze. Il programma utilizza 

attualmente 1232 immagini. Ci sono 8 livelli di difficoltà con svariate serie di 

dati da 16 immagini ciascuno, iniziando con oggetti poco somiglianti (esercizi 

facili) fino ad arrivare a gruppi di oggetti molto somiglianti (esercizi difficili). 
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Per ogni livello ci sono 3 gradi di difficoltà, a seconda della grandezza della 

matrice che può essere costituita da 3, 6 o 9 immagini. Si hanno perciò, in 

totale, 24 gradi di difficoltà. 

- Nel  Training  Attenzione ripartita il paziente lavora come macchinista di un 

convoglio ferroviario; siede in cabina di manovra ed ha il compito di 

osservare attentamente il paesaggio che gli passa davanti, nonché il quadro di 

manovra della locomotiva  e  di reagire in modo diverso a determinati 

avvenimenti. All'inizio deve regolare solo la velocità del treno; in seguito, con 

grado di difficoltà crescente, sono proposti ulteriori esercizi che comportano 

ad altri livelli attenzionali determinate reazioni da parte del soggetto che 

svolge l'allenamento. Lo schermo simula ciò che si vede dal vetro anteriore di 

un treno (il binario della ferrovia davanti al treno, che si perde in lontananza 

nel paesaggio)  ed il quadro di manovra di un macchinista. In caso di oggetti 

rilevanti (ad es. un segnale di stop o un uomo che regge una bandiera rossa 

nella mano alzata) il paziente deve arrestare il treno premendo il tasto OK,  

finché  l'oggetto è ancora visibile sullo schermo. Il quadro di manovra del 

macchinista contiene a destra il tachimetro con l'indicazione della velocità 

fino a 100 km/h. Un grande indicatore rosso segna la velocità attuale. 

Quest'indicatore viene mosso dal paziente tramite i tasti "accelera" ("freccia in 

su") o "rallenta" ("freccia in giù"). Sul cruscotto del macchinista si trovano 

anche due spie luminose: la spia "uomo morto" (campo con il simbolo "+", 

che all'attivazione diventa giallo), la spia "stop d'emergenza" (campo che 

all'attivazione diventa rosso). Nella situazione reale del macchinista ci sono 
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dispositivi simili. Il cosiddetto tasto-uomo morto deve impedire che il 

macchinista si addormenti o in qualche modo venga a mancare ed il treno 

proceda senza conducente. Il programma impartisce istruzioni in dipendenza 

del livello di difficoltà; tali istruzioni sono legate all’accelerazione, al 

rallentamento, all’assenza del conducente,  allo stop d’emergenza quindi il 

paziente deve porre attenzione a più elementi contemporaneamente.  

- Nel programma RehaCom® Vigilanza il paziente lavora come controllore di 

qualità alla fine di una catena di produzione in una fabbrica (produzione di 

bevande o conserve, fabbrica di mobili, produzione elettronica o fabbricazione 

di casalinghi). Egli ha il compito di controllare gli oggetti (bottiglie, mobili, 

articoli elettronici ecc.) che gli scorrono davanti sulla catena di montaggio e di 

togliere dal nastro trasportatore gli oggetti che non concordano con lo 

standard di qualità continuamente visibile. Il paziente deve riconoscere 

l'oggetto sbagliato e premere il tasto-OK nel momento in cui l'oggetto da 

scartare si trova sotto alle frecce rosse. L'oggetto scartato sparisce dalla catena 

di montaggio. Al di sopra delle frecce che contrassegnano la zona nella quale 

l'oggetto difettoso deve essere rimosso, si trova una spia che, tramite una 

colorazione verde o rossa, fornisce un Feedback per una decisione corretta o 

sbagliata. La difficoltà degli esercizi  di questo programma che valuta la 

vigilanza, aumenta quando da una parte aumenta il numero degli oggetti da 

confrontare (numero degli standard di qualità) e dall'altra parte diventano 

sempre più piccole le differenze da confrontare con l'oggetto standard. 
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Gli esercizi proposti hanno come obiettivo la riabilitazione dei deficit  dell'attenzione, 

anche se ci si aspettano degli effetti positivi in termini di miglioramento generale 

della velocità di reazione. Gli esercizi addestrano soprattutto la capacità di focalizzare 

l'attenzione tralasciando le informazioni irrilevanti.  E’ disponibile anche l’analisi dei 

dati acquisiti perché il terapista possa trovare le migliori strategie di training possibili, 

il grafico delle prestazioni e le informazioni dettagliate sul progredire del training.  

 

2. Analisi statistica dei dati 

Il confronto tra i due gruppi (MP-MCI vs MP-noMCI) è stato eseguito utilizzando il 

t-test di Student per le variabili continue, mentre per le variabili categoriche è stato 

utilizzato il test chi-quadro. E’ stato considerato statisticamente significativo un 

valore di p <0.05.   

Il calcolo degli ODDs RATIO (ORs) ed i relativi intervalli di confidenza al 95% 

(95% CI) è stato utilizzato come misura di associazione tra le variabili studiate e  la 

presenza di declino cognitivo. Inoltre sono stati costruiti dei modelli di analisi 

multivariata attraverso regressione logistica. Le analisi statistiche sono state condotte 

usando SAS 9.0 (SAS Institute, Cary, NC). 

2.1 Riabilitazione cognitiva 

E’ stato considerato statisticamente significativo un valore di p <0.05. Il t-test di 

Student per dati appaiati è stato utilizzato per valutare l’effetto del trattamento 

riabilitativo computerizzato sui punteggi dei test cognitivi ottenuti dallo stesso 

paziente prima e dopo il trattamento. Le analisi statistiche sono state condotte usando 

SAS 9.0 (SAS Institute, Cary, NC). 
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RISULTATI 

 

1.  Dati demografici e clinici 

Da un totale di 350 pazienti afferenti all’ambulatorio dal mese di settembre 2012 al 

mese di novembre 2013 con un riferito di disturbo di tipo parkinsoniano 210 sono 

stati esclusi perché non rispettavano i criteri di inclusione. Dei 140 pazienti affetti da 

MP: 4 pazienti sono stati esclusi perché sottoposti ad intervento di DBS (deep brain 

stimulation), 4 pazienti sono stati esclusi poiché stranieri, 20 pazienti non hanno 

accettato di partecipare allo studio e 20 pazienti sono stati esclusi perché 

presentavano una demenza al momento dell’intervista. Infine, in questo studio 

abbiamo incluso 92 pazienti affetti da Malattia di Parkinson (MP) non dementi (59 

uomini; 64.1%). L’età media di esordio era 61.6±8.9 anni e l’età media all’intervista è 

68.2±9.1 anni. La durata media della malattia era di 6.6±4.3 anni. Circa il 76% dei 

pazienti inclusi nello studio erano in uno stadio lieve-moderato della malattia (H&Y 

stadio 1-2). Nel 66.3% dei pazienti la malattia è esordita con una sintomatologia 

tremorigena. Solo il 12% presentava al momento dell’intervista movimenti 

involontari di tipo discinetico. Non è emersa alcuna differenza fra il gruppo di 

pazienti uomini ed il gruppo di pazienti donne per le variabili esaminate, eccetto che 

per lo stadio di H&Y che è risultato più alto nel gruppo delle donne affette da MP 

(p<0.05). Nella tabella 1 sono riportate le caratteristiche demografiche e cliniche dei 

pazienti inclusi.   
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2. Frequenza del declino cognitivo lieve e domini cognitivi interessati 

Il nostro studio ha focalizzato l’attenzione soprattutto sulla valutazione della 

frequenza del MCI nei pazienti inclusi nello studio e sull’identificazione di eventuali 

fattori associati al rischio di sviluppare il declino cognitivo lieve. Sono stati utilizzati 

i nuovi criteri di diagnosi per MP-MCI proposti dalla Movement Disorder Society 

Task Force (MDS) (Litvan et al, 2012) utilizzando il II livello diagnostico che 

prevede l’utilizzo di un’estesa valutazione cognitiva. 

Secondo i criteri utilizzati il 44.6% dei nostri pazienti sottoposti ad una batteria di test 

neuropsicologici ha presentato un declino cognitivo di grado lieve. Nel  87.8% dei 

pazienti MP-MCI l’interessamento cognitivo è stato multi dominio, solo nel 12.2% è 

coinvolto un singolo dominio. L’attenzione e working memory sono state coinvolte 

nel 90.2%, la memoria nel 68.3%, l’elaborazione visuo-spaziale nel 75.6% e le 

funzioni esecutive nel 46.3%. Non sono state riscontrate alterazioni clinicamente 

significative del linguaggio. 

 

3. Associazione fra declino cognitivo lieve e variabili demografiche e cliniche  

Tra il gruppo MP-MCI e MP-noMCI non sono state rilevate differenze 

statisticamente significative per le seguenti variabili: sesso, età di esordio della MP, 

durata di malattia, scolarità occupazione, depressione e NPI  ( p>0.05). Non sono 

state riscontrate nemmeno differenze statisticamente significative per le abitudini 

voluttuarie (fumo, caffè ed alcool)  e per la familiarità per disturbi cognitivi e disturbi 



 42 

extrapiramidali (p>0.05). 

Sono state riscontrate differenze statisticamente significative per l’età all’intervista 

(p=0.04). I soggetti affetti da declino cognitivo erano significativamente più anziani 

(età media all’intervista 70.3±8.1 anni) rispetto a quelli con quadro cognitivo integro 

(66.5±9.5). Inoltre la media dei punteggi ottenuti nei pazienti con declino cognitivo 

alla scala di Hoehn & Yahr (H&Y) era di 2.3±0.9; per i pazienti senza alterazioni 

delle funzioni cognitive la media del punteggi è di 1.7±0.7. La differenza fra i due 

gruppi risulta statisticamente significativa (p=0.001). Tale differenza si mantiene 

anche classificando i soggetti nei diversi stadi H&Y (test chi-quadro p=0.009). In 

maniera analoga, la media dei punteggi alla Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 

(UPDRS) era differente, in maniera statisticamente significativa, tra i due gruppi. I 

pazienti MP-MCI hanno ottenuto un punteggio medio all’UPDRS totale di 40.1±18.9, 

mentre i pazienti cognitivamente normale presentano una media punteggio di 

29.2±15.4 (p=0.003). Considerando le singole sezioni dell’UPDRS differenze 

significative sono state riscontrate anche in ciascuna delle sezioni (p<0.05).  I risultati 

sono riportati nelle tabelle 2-3. 

Sono state trovate differenze significative fra i due gruppi per levodopa dose 

equivalency (LED) sia per quanto riguarda i LED totali sia per quanto riguarda i 

LED-ldopa (p<0.05) (tabella 4). Inoltre sono state trovate differenze significative fra i 

due gruppi di pazienti per alcune sottoscale del PDQ-39 per quanto riguarda le 

sezioni mobilità, attività quotidiane e disagi fisici (tabella 3). 

I risultati dell’analisi univariata per il calcolo degli OR sono riportati nelle tabelle 5-

7. L’analisi multivariata, correggendo per le variabili risultate statisticamente 
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significative all’univariata, ha mostrato un’associazione statisticamente significativa 

tra il punteggio della SCOPA-AUT e la presenza o meno di danno cognitivo. Un 

punteggio totale alla SCOPA-AUT ≥ 14.8 (punteggio medio totale della SCOPA-

AUT di tutta la popolazione) si correla in maniera significativa ad una maggiore 

probabilità di associarsi a MCI (ORa 2.8; 95% CI 1.1-7.6; p=0.04). 

Nonostante l’elevata frequenza di disturbi non motori nei nostri pazienti, è stata 

trovata un’associazione statisticamente significativa solo fra MCI-MP e SCOPA-

AUT. I disturbi della sfera autonomica sono stati valutati con la scala SCOPA-AUT 

che è stata somministrata solo a 80 pazienti fra i pazienti inclusi (87%). Dalla 

somministrazione del questionario è emerso che circa il 97.5% dei pazienti riferisce 

almeno un disturbo della sfera disautonomica. Il punteggio medio alla scala SCOPA-

AUT è stato 14.8±9.0 ed il  47.5% dei pazienti ha presentato un punteggio al di sopra 

della media. La distribuzione dei pazienti secondo i domini interessati dalla scala 

SCOPA-AUT (punteggio >1) è stata la seguente: nel 88.8% è stato riscontrato un 

disturbo urinario clinicamente significativo, nel 86.2% un disturbo cardiovascolare, 

nel 56.3% un disturbo della sfera termoregolatoria, nel 25% un disturbo fotomotore e 

nel 28.8% una disfunzione della sfera sessuale.  

Non sono state riscontrate differenze per quanto riguarda la sonnolenza diurna 

esplorata con la ESS, la qualità del sonno esplorata con la PDSS e la restless legs 

syndrome tra il gruppo MP-MCI e MP-noMCI (p>0.05) (Tabelle 3 e 7). 

Circa il 38% dei pazienti affetti da MP sono risultati cattivi dormitori (PDSS ≤100). 

Rispetto ai buoni dormitori (PDSS>100),  nei cattivi dormitori (PDSS ≤100) è 

risultata statisticamente significativa la compromissione di tutti i singoli domini della 
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scala PDSS (p<0.05) eccetto per il dominio 3, ovvero la difficoltà a mantenere un 

sonno continuo. Sia i buoni che i cattivi dormitori hanno infatti difficoltà nel 

mantenere un sonno continuo durante la notte. Inoltre i pazienti cattivi dormitori 

hanno anche una sonnolenza diurna maggiore rispetto ai buoni dormitori (7.5±4.5 vs 

4.7±4.3; p=0.005). Per quanto riguarda gli altri disturbi del sonno esaminati, il 13% 

dei nostri pazienti hanno riferito un problema di sonnolenza diurna, senza tuttavia 

riferire colpi di sonno, ed il 18.5% riferisce disturbi riconducibili alla RLS.  

Per quanto riguarda il disturbo depressivo, valutato con il questionario di 

autovalutazione BDI utilizzando un cut off ≥14,  il 21% dei pazienti MP inclusi nello 

studio ha manifestato un disturbo dell’umore di tipo depressivo.  

I disturbi del comportamento sono stati valutati somministrando al caregiver 

accompagnatore (coniuge e/o figlio) il questionario semistrutturato Neuropsychiatric 

Inventory (NPI). Sono stati valutati 76 pazienti (82.6%). Il 2.2% dei pazienti 

presentava deliri, il 15.2% allucinazioni, il 13.1% agitazione, il 48% depressione, il 

39.1% ansia, il 4.3% euforia, il 21.7% apatia, il 9.8% disinibizione, il 27.2% 

irritabilità, il 4.3% comportamenti motori ripetitivi, il 55.4% disturbi del sonno ed il 

12% disturbi della sfera dell’alimentazione. Nessun paziente incluso nello studio 

utilizzava farmaci antipsicotici al momento dell’intervista.  

 

4. Riabilitazione cognitiva computer-assistita 

Nel nostro studio abbiamo incluso 9 pazienti (5 donne, 55.6%) con un’età media 

all’esordio di 64.2±3.3 anni e con una durata di malattia di 3.7±2.6 anni. I dati sono 

riportati in tabella 8.  
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I pazienti hanno regolarmente partecipato a tutte le sedute riabilitative realizzate   al 

computer e la loro collaborazione e  partecipazione è stata  più che soddisfacente. 

Alla valutazione con i test cognitivi dopo le 12 sedute di riabilitazione i pazienti 

hanno dimostrato un significativo miglioramento delle funzioni cognitive riguardanti 

principalmente l’attenzione e le funzioni esecutive (Tabella 9). Infatti i risultati ai 

seguenti test TMT-A, fluenza verbale e Lista di Rey RI sono risultati  

significativamente migliorati (p <0.05). I risultati dei restanti test neuropsicologici 

somministrati non hanno mostrato variazioni statisticamente significative nonostante 

quasi tutti presentino un trend positivo. Non si sono trovati effetti significativi del 

trattamento riabilitativo sugli aspetti emotivo-comportamentali (depressione e ansia) 

e sulla qualità di vita, come documentato dai risultati delle scale GDS-15, HAMA e 

PDQ-39.  
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DISCUSSIONE 

 

La Malattia di Parkinson (MP) è la seconda malattia neurodegenerativa del sistema 

nervoso centrale più frequente ed è considerata soprattutto un disordine del 

movimento, definito dalla presenza di disturbi motori quali bradicinesia, tremore e 

rigidità. Attualmente, tuttavia, si considera la MP associata ad un ampio spettro di 

disturbi non motori che colpiscono i soggetti durante il corso della malattia e che 

spesso possono precedere l’esordio dei disturbi motori. I disturbi non motori sono 

molteplici e comprendono disordini del comportamento e della sfera affettiva, 

demenza, disturbi disautonomici, alterazioni del sonno e della sensibilità. Negli ultimi 

anni l’attenzione è stata rivolta al disturbo cognitivo lieve (MCI) in corso di MP sia 

perché ha un impatto negativo sulla qualità di vita del paziente e dei familiari sia 

soprattutto perché è una condizione che pone il soggetto a rischio di sviluppare la 

demenza (Aarsland et al, 2010; Mamikonyan at al, 2009; Leroi et al, 2012).   

L’obiettivo del nostro studio è stato quello di valutare la frequenza di MCI 

focalizzando l’attenzione soprattutto alla valutazione di fattori predittivi di sviluppo 

di MCI in corso di MP. Nel nostro studio abbiamo utilizzato i criteri diagnostici 

proposti dalla Movement Disorder Society Task Force (MDS) (Litvan et al, 2012) per 

MP-MCI utilizzando il II livello diagnostico che prevede l’utilizzo di un’estesa 

valutazione cognitiva.  

Sono ancora pochi gli studi condotti che utilizzano i nuovi criteri MDS poiché 

proposti nel 2012 ed è in corso lo studio di validazione di tali criteri (Geurtsen et al, 
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2013; Goldman et al, 2013, Marras et al, 2013; Broeders et al, 2013; Pedersen et al, 

2013).  Il MP-MCI è stato valutato in 76 pazienti applicando il II livello di operatività 

diagnostica dei criteri proposti dalla MDS cercando di definire il migliore cut off per 

l’identificazione del deficit cognitivo (Goldman et al, 2013). Il cut off che è risultato 

essere più sensibile (85.4%) e specifico (78.6) è quello che prevede un cut off al di 

sotto di 2 deviazioni standard (DS).  Tale studio ha ritrovato che circa 47/76 (61.8%) 

dei pazienti rispettava questo criterio e nel 91.5% l’interessamento è multidominio. 

Inoltre i pazienti con MCI differivano rispetto a quelli noMCI per la severità del 

disturbo motorio. Lo studio cross-sectional condotto ha investigato la frequenza del 

MP-MCI ed i diversi sottotipi in una coorte di 139 pazienti MP con una durata di 

malattia di 5.2 anni (Marras et al, 2013). Utilizzando il II livello diagnostico dei 

criteri MDS il 39% dei pazienti è stato classificato come MP-MCI e nel 93% il deficit 

cognitivo coinvolgeva più domini cognitivi. Inoltre in tale studio viene ulteriormente 

confermata la scarsa sensibilità e specificità di misure di screening globali quali il 

MOCA ed il MMSE rispetto alla valutazione cognitiva estesa (Marras et al, 2013). 

Un altro recente studio ha focalizzato l’attenzione su 123 pazienti MP di nuova 

diagnosi e applicato i nuovi criteri diagnostici per MCI rivalutando i pazienti dopo 3 e 

5 anni (Broeders et al, 2013). Alla valutazione basale il 35% dei pazienti soddisfaceva 

i criteri per MP-MCI e dopo circa 5 anni dalla diagnosi circa il 50%.  I pazienti con 

MCI differivano dai pazienti noMCI per una maggiore severità del disturbo motorio 

valutato con UPDRS-III e lo stadio HY e per un valore più basso del MMSE. Inoltre 

in tale studio è stato dimostrato che i criteri proposti dalla MDS hanno una buona 

interrater reability (kappa 0.91). 
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La frequenza di MCI nel nostro gruppo di pazienti è del 44.6% confermando i dati 

degli studi più recenti e la necessità di porre attenzione a tale disturbo anche in un 

gruppo di soggetti in uno stadio di malattia lieve-moderato. Nel 87.8% dei pazienti 

l’interessamento cognitivo è risultato essere multi dominio. Questo dato è in contrasto 

con gli studi precedenti che utilizzavano altre definizioni di MCI (Litvan et al, 2011) 

ma il nostro riscontro di maggior coinvolgimento di più domini cognitivi è 

sovrapponibile agli studi condotti più recentemente applicando i nuovi criteri MDS 

(Broeders et al , 2013, Marras et al, 2013) riflettendo l’effetto dei nuovi criteri.  Nel 

nostro studio abbiamo utilizzato il cut off di 2DS per essere molto più restrittivi 

nell’identificare i pazienti con MCI ed i risultati del nostro studio hanno confermato 

in parte i risultati dello studio di Goldman per quanto riguarda l’elevata frequenza di 

MCI e l’interessamento quasi esclusivo multi dominio.  

Nel nostro studio i due gruppi di pazienti differiscono in modo significativo per il 

punteggio corretto per età e scolarità del MMSE che è risultato più basso nel gruppo 

MP-MCI (27.3±2.6) rispetto al gruppo MP-noMCI (28.3±1.7) (p=0.04). Il MMSE è il 

test di screening più utilizzato per la valutazione dell’efficienza intellettiva e della 

presenza di un deterioramento cognitivo poiché è un test semplice ed universale che 

può essere eseguito facilmente e rapidamente, quindi adatto alla somministrazione 

ambulatoriale nella quale i tempi di intervista per singolo paziente sono 

necessariamente contratti. Tuttavia il MMSE è un test relativamente poco sensibile al 

deterioramento cognitivo di lieve entità che potrebbe pertanto essere sottostimato e 

non è stato ancora standardizzato un cut off del MMSE per la MP. Applicando ai 

pazienti inclusi nel nostro studio un cut off <26 come indicatore di declino cognitivo 
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(Dubois et al, 2007), solo nel 19.6% è possibile identificare un declino cognitivo. Se 

confrontiamo i risultati ottenuti utilizzando solo il MMSE con cut off <26 come 

misura di declino cognitivo con i criteri diagnostici per MCI utilizzati nel nostro 

studio otteniamo una sensibilità 0.40 ed una specificità 0.80.  

Dal confronto dei pazienti con MCI con quelli noMCI, nel nostro studio non si è 

osservata alcuna differenza per quanto riguarda l’età di esordio, la durata di malattia e 

la scolarità. Nonostante i nostri pazienti MP-MCI hanno una più bassa scolarità 

rispetto ai pazienti MP-noMCI tale dato non raggiunge la significatività statistica. La 

bassa scolarità è stata spesso identificata come fattore di rischio per sviluppo di 

declino cognitivo nella MP, tuttavia i risultati degli studi disponibili sono contrastanti 

(Armstrong et al, 2012; Mamikonyan et al, 2009; Sollinger et al, 2010; McKinlay et 

al, 2009, Muslimović  et al, 2007; Glatt et al, 1996; Koerts et al, 2013). Recentemente 

la meta-analisi condotta su 901 pazienti non dementi ha identificato l’età ed il livello 

di scolarità come i principali predittori del declino cognitive suggerendo che un più 

alto livello di scolarità possa essere associato con una maggiore riserva cognitiva 

(Muslimović  et al, 2007). Il concetto di riserva cognitiva (CR) si riferisce alla 

capacità del cervello di tollerare i cambiamenti legati all’età ed ai processi patologici 

relativi alla patologia senza sviluppare i sintomi clinici o i segni della malattia. La CR 

è dipendente da diversi fattori e dalle esperienze di vita, tra cui il quoziente 

intellettivo, la scolarità, l’occupazione ed il tempo libero (Fratiglioni et al, 2007). 

L’ipotesi della CR è stata ampiamente investigata nel contesto dell’AD e del normale 

invecchiamento, ma sono stati riportati dati anche in altre patologie neurologiche 

quali la Sclerosi Multipla e la MP (Stern, 2012). Sebbene gli anni di scuola siano uno 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Muslimovi%C4%87%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Muslimovi%C4%87%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942010
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dei maggiori indicatori utilizzati negli studi sulla CR, il nostro studio non ha 

considerato altre variabili descrittive delle esperienze di vita (stato socioeconomico, 

quoziente intellettivo e tempo libero). Tuttavia nel nostro studio non abbiamo 

osservato differenze significative nemmeno per l’attività lavorativa. In tale contesto 

sono necessari ulteriori studi per chiarire il legame fra CR e MP-MCI nella MP. 

Per quanto riguarda l’associazione tra declino cognitivo lieve ed i disturbi non motori 

considerati, il nostro studio trova un’associazione statisticamente significativa con i 

disturbi disautonomici valutati con la scala SCOPA-AUT. L’associazione fra disturbo 

cognitivo e disturbi disautonomici in corso di MP è ancora un dato molto discusso. 

Nella letteratura sono presenti pochi studi che indagano in modo specifico 

l’associazione fra i due disturbi non motori trovando risultati contrastanti. Alcuni 

studi hanno infatti riscontrato un deficit dell’attenzione e della memoria episodica in 

pazienti MP con ipotensione ortostatica rispetto a quelli senza ipotensione ortostatica 

(Allcock et al, 2006; Peralta et al 2007), inoltre un altro studio ha evidenziato che la 

severità della denervazione noradrenergica cardiaca misurata con il MIGB predice in 

modo significativo l’insorgenza di allucinazioni e demenze (Kitayama et al, 2008). Di 

contro altri studi non hanno trovato alcuna associazione fra declino cognitivo e 

disturbi della sfera disautonomica (Idiaquez et al, 2007; Oh et al, 2011; Kim JS et al, 

2012). Lo spettro dei disturbi non motori della MP è la manifestazione della 

diffusione della patologia neuronale che si estende oltre il sistema nigrostriatale 

dopaminergico. Alcune ipotesi sostengono che il declino cognitivo e la demenza in 

corso di MP sono relative al deposito di corpi di Lewy a livello della corteccia 

limbica e della neocorteccia frontale, sebbene ancora gli studi di neuropatologia 
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condotti non abbiamo dimostrato una stretta correlazione fra il grado della patologia 

corticale e la demenza (Aarsland et al, 2005, Colosimo et al, 2003). In maniera 

analoga le disfunzioni disautonomiche ed in particolare l’ipotensione ortostatica sono 

generalmente legate al deposito dei corpi di Lewy a livello dei gangli simpatici e nel 

sistema autonomico periferico (Hague et al, 1997), ma anche a livello del nucleo 

dorsale vagale e dell’ipotalamo (Braak et al, 20013). Gli studi che non trovano 

un’associazione fra declino cognitivo e disturbi disautonomici ipotizzano che proprio 

la differente localizzazione topografica dei depositi di corpi di Lewy possa essere una 

spiegazione dell’indipendenza dei due disturbi (Poewe et al, 2007, Oh et al 2011). 

Tuttavia tali dati non sono ancora convalidati ed ulteriori studi sono necessari in 

futuro.  

Nel nostro studio non sono state osservate differenze significative per gli altri disturbi 

non motori esaminati (disturbi del comportamento, depressione, disfunzioni del 

sonno) nel gruppo MP-MCI confrontato con il gruppo MP-noMCI. 

Dal confronto fra i due gruppi, sebbene non raggiunga un valore statisticamente 

significativo, è emerso che la qualità del sonno misurata con la scala PDSS è più 

compromessa nei soggetti con MCI. Tali risultati sono in linea con le recenti 

osservazioni presenti in letteratura che hanno dimostrato un’associazione fra disturbo 

cognitivo e disturbo del sonno (Gunn et al, 2013). Gli studi di neuroimaging e 

neuropatologici rilevano che i pazienti con declino cognitivo e con disturbo del sonno 

REM condividono le stesse alterazioni neuronali in diversi nuclei del tronco encefalo 

e disfunzioni neurotrasmettitoriali (dopaminergiche, colinergiche, noradrenergiche e 

serotoninergiche) (Emre, 2003; Braak et al, 2005). Tutti i nuclei del tronco encefalo 
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coinvolti hanno delle connessioni diffuse con la corteccia cerebrale e la perturbazione 

di questi circuiti funzionali, causata soprattutto da un deficit colinergico per la 

degenerazione delle vie ascendenti, potrebbe essere la causa dello sviluppo di un 

deficit cognitivo persino prima del coinvolgimento primitivo delle strutture corticali 

(Emre, 2004). Questa cascata patogenetica potrebbe anche essere responsabile 

dell’associazione fra il disturbo del sonno REM che condivide parte delle strutture 

coinvolte (Erro et al, 2012).    

L’identificazione del MP-MCI è importante per le ricadute che ha sulla qualità di vita 

del paziente. Nel nostro studio abbiamo riscontrato una differenza statisticamente 

significativa per i domini della PDQ-39 riguardanti la mobilità, l’autonomia e il 

disagio fisico che sono risultati più compromessi nei pazienti con MCI rispetto ai 

pazienti con normale quadro cognitivo. Uno studio recente è stato condotto con 

l’obiettivo di studiare in modo specifico la qualità di vita in un gruppo di pazienti 

MP-MCI rispetto ad un gruppo MP-noMCI (Reginold W et al, 2013). Nello studio 

sono stati inclusi 137 pazienti MP, di questi il 37% sono stati diagnosticati come MP-

MCI secondo il II livello diagnostico dei criteri della MDS per MP-MCI. Il gruppo 

con MCI ha presentato a differenza del nostro studio un maggiore coinvolgimento dei 

domini comunicazione, stigma e del supporto sociale della PDQ-39. Tuttavia lo 

studio ha escluso i pazienti con depressione ed i pazienti inclusi erano con alta 

scolarizzazione. Tali dati contrastanti confermano comunque l’impatto negativo del 

MCI sulla qualità di vita dei pazienti affetti da MP. 

Il nostro studio inoltre conferma un’elevata frequenza dei disturbi non motori in 

particolare del disturbo cognitivo nel nostro gruppo di pazienti e pertanto suggerisce 
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che la gestione della malattia di Parkinson richiede un approccio olistico e centrato 

sul paziente con una gestione multidimensionale e multidisciplinare. La tarda 

identificazione dei sintomi non motori può portare a disabilità, scarsa qualità di vita 

ed un aumento anche del costo dell’assistenza della MP nella società.  

Il nostro studio ha tuttavia diversi limiti quali l’assenza di un gruppo di controllo di 

soggetti sani ed i nostri risultati non possono essere generalizzati per la popolazione 

poiché si tratta di un gruppo di pazienti afferenti ad un ambulatorio specializzato sui 

disturbi del movimento. Di contro il nostro studio è al momento il primo studio che 

utilizza i criteri per MP-MCI in un gruppo di soggetti in un setting ambulatoriale 

italiano. Altro vantaggio del nostro studio è l’utilizzo di un approccio 

multidimensionale alla MP con valutazione ad ampio spettro dei disturbi non motori 

della MP. Sono in corso ulteriori studi per la valutazione strumentale dei disturbi 

disautonomici e per la valutazione longitudinale del declino cognitivo.   

- Riabilitazione cognitiva computer-assistita 

Nonostante il deficit cognitivo nella MP sia molto frequente ancora pochi studi sono 

stati condotti sugli effetti della riabilitazione cognitiva nella MP (Sinforiani et al, 

2004; Paris et al, 2011; Sammer et al 2006; Nombela et al, 2011). 

Nel presente studio uno degli obiettivi è stato quello di valutare le modificazioni delle 

funzioni cognitive di pazienti con MP in seguito all’utilizzo del programma 

computerizzato RehaCom
®
, dedicato all’addestramento dell’attenzione e 

concentrazione,  attenzione ripartita e vigilanza.  
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I pazienti inclusi in questo studio presentavano un deficit cognitivo lieve verificato 

tramite una batteria di test neuropsicologici, nell’ambito dei domini cognitivi 

attenzione e funzioni esecutive.  

Il nostro studio mette in evidenza un effetto positivo soprattutto sui test che esplorano 

le funzioni esecutive (TMT-A, Fluenza verbale) e apprendimento uditivo-verbale 

(Lista di Rey RI), confermando l’effetto positivo sulle performance cognitive 

evidenziato già nei pochi studi presenti in letteratura (Sinforiani et al, 2004; Paris et 

al, 2011; Sammer et al 2006; Nombela et al, 2011). Il TMT-B non raggiunge i livelli 

statisticamente significativi del TMT-A probabilmente perché è un test più complesso 

e impegnativo includendo oltre a un compito di ricerca visiva e spaziale, un compito 

di switch.  

I nostri risultati mettono in risalto un potenziamento settoriale di alcune funzioni 

mentre altre rimangono non modificate in ugual modo allo studio di Sinforiani et al in 

cui viene documentato che il potenziamento dei domini cognitivi non è generalizzato, 

ma è specifico per alcune aree cognitive (Sinforiani et al, 2004). Tale effetto potrebbe 

essere attribuito all’utilizzo di programmi computerizzati indirizzati in modo 

specifico verso il potenziamento dei alcune funzioni. Di contro un altro studio sembra 

dimostrare che la capacità dei programmi computerizzati di agire settorialmente e 

specificamente solo su alcuni domini cognitivi è talora controversa perché le funzioni 

cognitive non funzionano a comparti separati (Solari et al, 2004). Inoltre in tale studio 

si osserva un comportamento paradossale dei pazienti trattati con la riabilitazione che 

è stato confermato anche dai risultati ottenuti nel nostro studio. Gli autori osservano 

che le valutazioni dei test cognitivi eseguiti prima del trattamento riabilitativo 
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risultano inversamente correlate all’esito del trattamento riabilitativo, vale a dire i 

pazienti con valutazione più bassa al momento dell’inserimento nello studio hanno 

ottenuto un migliore effetto riabilitativo evidenziato dalle valutazioni di tutti i test con 

l’eccezione dei test PASAT  e Buschke.  

Nel nostro studio non abbiamo rilevato un cambiamento nella qualità della vita 

probabilmente per la breve durata del trattamento. Inoltre non abbiamo riscontrato 

modificazioni sull’umore probabilmente perché i pazienti non presentavo un disturbo 

depressivo-ansioso clinicamente rilevante alla valutazione basale.  

La riabilitazione cognitiva, secondo gli studi presenti in letteratura, sembrerebbe agire  

attivando i meccanismi di plasticità cerebrali e rallentando la progressione dei disturbi 

(Boller et al, 2004; Klein et al, 2008). Tale idea è anche supportata da un recente 

studio di fMRI che ha mostrato una riduzione dell’attivazione corticale nel gruppo di 

soggetti MP (=10) trattati con un training cognitivo alternativo tramite lo svolgimento 

di Sudoki rispetto ad un gruppo di controllo di soggetti sani appaiati per età (n=10). 

La riduzione dell’attivazione corticale è legata ad un verosimile riequilibrio causato 

da un’alterazione dei circuiti inibitori presente nella MP (Nombela et al, 2011).   

Una delle principali limitazioni del nostro studio è il piccolo campione e l’assenza di 

un gruppo di controllo, limiti che dovrebbero essere superati dalle analisi ancora in 

corso. Tuttavia i precedenti studi condotti sulla riabilitazione cognitiva nella MP 

hanno ottenuto risultati simili ai nostri utilizzando un campione piccolo (Paris et al, 

2011; Sammer et al 2006). Un altro limite è rappresentato dalla mancata valutazione 

degli effetti a lungo termine della riabilitazione cognitiva (rivalutazione a sei mesi – 

un anno).  
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Nonostante i limiti metodologici il nostro studio ha diversi punti di forza: l’utilizzo 

del sistema di riabilitazione RehaCom
®
, l’utilizzo di un’ampia e standardizzata 

batteria neuropsicologica e l’assenza di droup-out indicando un’alta aderenza alla 

terapia. Nel futuro sono necessari ulteriori studi per valutare l’efficacia della 

riabilitazione cognitiva su un campione più ampio di pazienti e quale momento è più 

adatto per iniziare la riabilitazione durante il decorso della malattia. Inoltre sono 

ancora da individuare i programmi riabilitativi più efficaci nel potenziare le attività di 

vita quotidiane tramite task ecologici.   

 



 57 

CONCLUSIONI 

 

La Malattia di Parkinson è una patologia eterogenea caratterizzata da disturbi motori 

e non motori. Spesso i disturbi non motori sono difficilmente indagati nella pratica 

clinica, poiché è più consolidata la valutazione dell’aspetto motorio e perché il 

paziente non riferisce spontaneamente i sintomi non motori. La conseguenza di ciò è 

che i disturbi non motori molto spesso rimangono non indagati e pertanto non trattati 

in maniera adeguata. Il nostro studio dimostra come i disturbi non motori sono 

frequenti nei nostri pazienti e che la valutazione tramite semplici questionari può 

renderli evidenti permettendone una migliore gestione e migliorando pertanto la 

qualità di vita dei pazienti e dei familiari.  

I pazienti con MP in confronto ai soggetti sani della popolazione, hanno un 

aumentato rischio di sviluppare la demenza che ha un impatto negativo sul benessere 

del paziente e sul carico del caregiver. Il declino cognitivo lieve nella MP si riferisce 

ad uno stadio intermedio fra un quadro cognitivo normale e la demenza. Identificare 

l’MCI-MP è importante per identificare e gestire i  pazienti a rischio di sviluppare la 

demenza. Il nostro studio dimostra una alta frequenza del disturbo cognitivo lieve 

infatti il 50% dei nostri pazienti reclutati in un setting ambulatoriale presenta 

alterazioni cognitive.   

La definizione di MCI nella MP potrebbe non essere il termine più adatto per 

identificare i pazienti che evolveranno necessariamente in demenza. Nella letteratura 

scientifica infatti riguardante la Malattia di Alzheimer, l’MCI ha una storia 
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controversa e con una utilità ancora dubbia. Probabilmente l’utilizzo di definizioni di 

“paziente MP cognitivamente compromesso non demente” o “sindrome cognitiva 

della MP” potrebbero essere una scelta migliore. L’MP-MCI è una sindrome 

complessa e sono necessari ulteriori studi longitudinali per identificare davvero i 

fattori che possono predire un’evoluzione in demenza e per evitare che la definizione 

di MP-MCI comprenda solo una descrizione di deficit in una lista di  test 

neuropsicologici (Burn et al, 2013).  La maggior parte degli studi sinora condotti 

hanno valutato i cambiamenti cognitivi a livello di gruppo di soggetti non 

considerando la variabilità individuale che è principalmente dovuta all’eterogeneità 

della MP. Inoltre ci sono opposte visioni che considerano l’MP-MCI come la parte di 

continuum fra normale cognizione demenza rispetto all’ipotesi dell’esistenza di un 

sottotipo MCI stabile nel tempo. Rimane ancora da stabilire quale differente dominio 

cognitivo cambia nel tempo, quale paziente manifesterà un deficit cognitivo e quali 

fattori predicono un’evoluzione del disturbo cognitivo. 
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TABELLE 

Tabella 1 – Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti affetti da Malattia di 

Parkinson (MP) 

 

DS: deviazione standard; UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale; H&Y: Stadio di 

Hoen and Yahr MMSE: Mini Mental State Examination 

* Sono stati confrontati il gruppo uomini con il gruppo donne utilizzando per le variabili 

continue il t-test di Student  e per le variabili categoriche il test del chi-quadrato considerando 

un livello di significatività p <0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

                        

                           Totale pazienti (n=92)            Donne (n=33) Uomini (n=59)  

Variabile Media±DS o (%) Media±DS o (%) Media±DS o (%) P* 

Età di esordio MP 61.6±8.9 62.1±8.3 61.3±9.3 0.67 

Età all’intervista 68.2±9.1 68.5±8.1 68.0±9.3 0.77 

Durata malattia 6.6±4.3 6.4±4.7 6.7±4.1 0.78 

Scolarità media 8.3±4.9 8.0±5.0 8.5±4.9 0.64 

UPDRS-Totale 34.0±17.8 33.0±13.2 34.6±20.0 0.68 

UPDRS-I 2.4±1.9 2.2±1.6 2.5±2.1 0.49 

UPDRS-II 11.2±6.9 10.7±6.1 11.4±7.3 0.64 

UPDRS-III 21.2±10.9 20.1±8.4 21.8±12.1 0.49 

H&Y    0.02 

- Stadio 1 26 (28.3) 14 (23.7) 12 (36.4)  

- Stadio 2 44 (47.8) 29 (49.2) 15 (45.5) 

- Stadio 3 17 (18.5) 12 (20.3) 5 (15.1) 

- Stadio 4 5 (5.4) 4 (6.8) 1 (3.0) 

MMSE grezzo 26.9±2.7 26.6±3.0 27.1±2.6 0.41 

MMSE corretto 27.8±2.6 27.7±2.5 27.9±1.9 0.57 
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Tabella 2: Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti MP-MCI e MP-noMCI 

  MP-MCI (n=41) MP-noMCI (n=51)  

 Media±DS o (%) Media±DS o (%) P* 

Sesso (M/F) 28 (68.3) 31 (60.8) 0.60 

Età di esordio 62.9±7.5 60.4±7.5 0.19 

Età all’intervista 70.3±8.1 66.5±9.5 0.04 

Durata malattia 7.3±4.1 6.0±4.4 0.15 

Sintomo di esordio  

Tremore 

Sintomi assiali 

 

 

23 (56.1) 

18 (53.9) 

 

38 (74.5) 

13 (25.5) 

0.10 

Scolarità media (anni) 7.8±4.5 8.7±5.2 0.37 

Scolarità (classi)   0.86 

0-5 21 (51.2) 22 (43.1)  

6-8 12 (29.3) 13 (25.5)  

9-13 3 (7.3) 7 (13.7)  

>13 5 (12.2) 9 (17.7)  

Occupazione   0.29 

Casalinghe 10 (24.3) 9 (17.6)  

Lavori Manuali 18 (44.0) 17 (33.3)  

Lavori Intellettuali 13 (31.7) 24 (47.1)  

Consumo di alcool 

Si 

No  

 

22 (43.1) 

19 (56.9) 

 

25(61.0) 

26 (39.0) 

0.14 

Consumo di caffè 

Si 

No 

 

38 (92.7) 

3 (7.3) 

 

37 (90.2) 

14 (9.8) 

0.76 

Abitudine al fumo 
Si 

No 

 
25 (49.0) 

16 (51.0) 

 
14 (34.1) 

37 (65.9) 

0.22 

Familiarità per demenza 
Si 

No 

 
3 (7.3) 

38 (92.7) 

 
7 (13.7) 

44 (86.3) 

0.52 

Familiarità per MP 
Si  

No 

 
14 (34.1) 

27 (65.9) 

 
14 (27.5) 

37 (72.5) 

0.59 

DS: deviazione standard; MP: Malattia di Parkinson; MMSE: Mini Mental State Examination 

* Sono stati confrontati il gruppo MP-MCI ed il gruppo MP-noMCI utilizzando per le 

variabili continue il t-test di Student  e per le variabili categoriche il test del chi-quadrato 

considerando un livello di significatività p <0.05 
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 Tabella 3: Caratteristiche cliniche dei pazienti con MP-MCI e MP-noMCI    

 MP-MCI MP-noMCI  

 Media±DS o (%) Media±DS o (%) P* 

 

H&Y 

Stadio I 

Stadio II 
Stadio III 

Stadio IV 

 
2.3±0.9 

6 (14.6) 

19 (46.3) 
12 (29.3) 

4 (9.8) 

 
1.7±0.7 

20 (39.2) 

25 (88.2) 
5 (9.8) 

1 (1.8) 

 

0.004 

0.009 

UPDRS TOT. 40.1±18.9 29.2±15.4 0.002 

UPDRS-I 2.8±2.0 2.0±0.7 0.04 

UPDRS-II 13.5±7.3 9.4±6.0 0.004 

UPDRS-III 24.3±11.7 18.7±9.5 0.01 

BDI 9.6±7.7 8.2±6.2 0.34 

ESS 5.3±4.2 6.0±4.9 0.49 

PDSS 100.9±27.4 108.5±25.7 0.18 

RLS 

Si 

No 

 

 

8 (19.5) 

33 (80.5) 

 

9 (17.6) 

42 (82.4) 

0.99 

SCOPA-AUT 17.8±7.8 12.3±9.2 0.006 

PDQ-39    

Mobiltà 51.4±35.0 30.2±31.4 0.003 

Attività Quotidiane 40.8±29.3 26.5±26.9 0.02 

Benessere Psicologico 29.0±23.9 25.2±19.7 0.41 

Stigma 19.0±29.3 15.3±23.8 0.51 

Supporto Sociale 4.1±10.2 6.7±17.4 0.39 

Danni Cognitivi 26.4±19.0 24.9±21.0 0.73 

Comunicazione 9.9±14.7 6.7±11.9 0.24 

Disagio Fisico 31.2±21.7 20.9±19.7 0.02 

NPI 14.2±11.4 14.2±8.9 0.31 

H&Y: Hoen and Yahr; UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale; BDI: Beck’s 

Depression Inventory; ESS: Epworth Sleepiness Scale; PDSS: Parkinson’s Disease Sleep 

Scale; RLS: Restless Leg Sindrome; PDQ-39: Parkinson’s disease quality of life 

questionnaire; NPI: Neuropsychiatric Inventory; DS: deviazione standard. 

* Sono stati confrontati il gruppo MP-MCI ed il gruppo MP-noMCI utilizzando per le 

variabili continue il t-test di Student  e per le variabili categoriche il test del chi-quadrato 

considerando un livello di significatività p <0.05 
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Tabella 4. Terapia farmacologica dei pazienti MP-MCI e MP-noMCI 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LED: Levodopa dose equivalent; COMT: catecol-o-metil transferasi; MAO, monoamino 

ossidasi; DS: deviazione standard. 

* Sono stati confrontati il gruppo MP-MCI ed il gruppo MP-noMCI utilizzando per le 

variabili continue il t-test di Student  e per le variabili categoriche il test del chi-quadrato 

considerando un livello di significatività p <0.05 

 

 

 MP-MCI MP-noMCI  

 Media±DS o (%) Media±DS o (%) P* 

LED-totali 593.9±353.4 404.5±215.0 0.02 

LED-ldopa 387.2±310 242.5±136.8 0.01 

LED-dopaminoagonisti 238±119.9 198.1±119.3 0.15 

    

L-Dopa  37 (90.2) 38 (74.5) 0.10 

Dopaminoagonisti 33 (80.5) 46 (90.2) 0.30 

Amantadina 2 (4.9) 3 (5.9) 0.80 

Anticolinergici 2 (4.9) 1 (2.0) 0.85 

Inibitori COMT 11 (26.8) 9 (17.7) 0.42 

Inibitori MAO 22 (53.7) 23 (45.1) 0.05 

Antidepressivi 2 (4.9) 3 (5.9) 0.80 

Benzodiazepine 4 (9.8) 3 (5.9) 0.76 
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Tabella 5: Associazione fra variabili demografiche e la presenza di MP-MCI. 

  MP-MCI MP-noMCI   
 n (%) n (%) OR (95% CI) p 

 Sesso 

M 
F 

 

28 (68.3) 
13 (31.7) 

 

31 (60.8) 
20 (39.2) 

 

1.4 (0.6-3.3) 

 

0.46 

Età di esordio (anni) 

≤ 61.6  
>61.6 

 

15 (36.6) 
26 (63.4) 

 

23 (45.1) 
28 (54.9) 

 

 
1.4 (0.6-3.3) 

 

 
0.41 

Età di intervista (anni) 

≤68.2  

>68.2  

 

13 (31.7) 

28 (68.3) 

 

28 (54.9) 

23 (45.1) 

 

 

2.6 (1.1-6.2) 

 

 

0.03 

Durata di malattia (anni) 

≤6.6 anni 

>6.6 anni 

 

19 (46.3) 

22 (53.7) 

 

30 (58.2) 

21 (41.2) 

 

 

1.7 (0.7-3.8) 

 

 

0.23 

Scolarità (anni) 

≤8.3 

>8.3 

 

33 (80.5) 

8 (19.5) 

 

35 (68.6) 

16 (31.4) 

 

 

1.9 (0.7-5.0) 

 

0.20 

Sintomo di esordio 

Tremore 

No tremore 

 

23 (56.1) 

18 (53.9) 

 

38 (74.5) 

13 (25.5) 

 

0.4 (0.2-1.1) 
 

0.06 

Consumo di alcool 
Si 

No  

 
22 (43.1) 

19 (56.9) 

 
25(61.0) 

26 (39.0) 

 
0.4 (0.2-1.1) 

 
0.09 

Consumo di caffè 
Si 

No 

 
38 (92.7) 

3 (7.3) 

 
37 (90.2) 

14 (9.8) 

 
1.7 (0.4-8.2) 

 
0.49 

Abitudine al fumo 
Si 

No 

 
25 (49.0) 

16 (51.0) 

 
14 (34.1) 

37 (65.9) 

 
1.9 (0.8-4.3) 

 
0.15 

Familiarità per demenza 

Si 
No 

 

3 (7.3) 
38 (92.7) 

 

7 (13.7) 
44 (86.3) 

 

2.0 (0.5-8.3) 
 

0.33 

Familiarità per MP 

Si  
No 

 

14 (34.1) 
27 (65.9) 

 

14 (27.5) 
37 (72.5) 

 

0.7 (0.3-1.7) 
 

0.43 

MP: Malattia di Parkinson; p <0.05 
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Tabella 6. Associazione fra variabili cliniche e la presenza di MP-MCI. 

  MP-MCI (n=41) MP-noMCI (n=51)   

 n (%) n (%) OR (95% CI) p 

 UPDRS-Totale 

≤34.0 

>34.0 

 

15 (36.6) 

26 (63.4) 

 

33 (64.7) 

18 (35.3) 

 

 

3.2 (1.3-7.5) 

 

 

0.008 

UPDRS-I  

≤ 2.4  

>2.4 

 

19 (46.3) 

22 (53.7) 

 

11 (21.6) 

40 (78.4) 

 

 

2.1 (0.9-4.9) 

 

 

0.08 

UPDRS-II  
≤11.2 

>11.2 

 
17 (41.5) 

24 (58.5) 

 
35 (68.2) 

16 (31.8) 

 
 

3.1 (1.3-7.3) 

 
 

0.01 

UPDRS-III 
≤21.2 

>21.2 

 
16 (39.0) 

25 (61.0) 

 
35 (68.2) 

16 (31.8) 

 
 

3.4 (1.4-8.1) 

 
 

0.005 

LED-totali 
<487.7 

≥487.7 

 
19 (47.5) 

21 (52.5) 

 
36 (70.6) 

15 (29.4) 

 
 

2.7 (1.1-6.3) 

 
 

0.03 

LED-dopa 

<311.9 
≥311.9 

 

20 (57.1) 
15 (42.8) 

 

29 (76.3) 
9 (23.7) 

 

 
2.4 (0.9-6.6) 

 

 
0.08 

LED-DA 

<214.7 
≥214.7 

 

15 (45.5) 
18 (54.5) 

 

26 (56.5) 
20 (43.5) 

 

 
1.6 (0.6-3.8) 

 

 
0.33 

MP: Malattia di Parkinson; UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale; LED: 

Levodopa dose equivalent; DA: dopaminoagonisti; p <0.05 
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Tabella 7. Associazione fra i disturbi non-motori e la presenza di MP-MCI. 

 

  MP-MCI (n=41) MP-noMCI (n=51)   

 n (%) n (%) OR (95% CI) p 

SCOPA-

AUT 
<14.8 

≥14.8 

 

11(30.6)  
25 (69.4) 

 

31 (70.5) 
13 (29.5) 

 

 
5.4 (2.1-14.2) 

 

 

0.0006 

BDI 
< 14  

≥14 

 
31 (75.6) 

10 (24.4) 

 
42 (82.4) 

9 (17.6) 

 
 

1.5 (0.5-4.1) 

 
 

0.43 

PDSS 

≤100 
>100 

 

18 (43.9) 
23 (56.1) 

 

16 (31.4) 
35 (68.6) 

 

1.7 (0.7-4.0) 
 

 

0.21 

ESS 

<5.7 
≥5.7 

 

24 (58.5) 
17 (41.5) 

 

29 (56.9) 
22 (43.1) 

 

 
0.9 (0.4-2.1) 

 

 
0.87 

RLS 

Si 

No 

 

8 (19.5) 

33 (80.5) 

 

9 (17.6) 

42 (82.4) 

 

0.9 (0.3-2.5) 
 

0.78 

NPI 

<12.9 

≥12.9 

 

19 (52.8) 

17 (47.2) 

 

23 (57.5) 

17 (42.5) 

 

 

1.2 (0.5-3.0) 

 

 

0.68 

 

BDI: Beck’s Depression Inventory; ESS: Epworth Sleepiness Scale; PDSS: Parkinson’s 

Disease Sleep Scale; RLS: Restless Leg Sindrome; NPI: Neuropsychiatric Inventory; p <0.05
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Tabella 8. Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti MP sottoposti a 

riabilitazione cognitiva computer-assistita 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale; H&Y: Stadio di Hoen and Yahr MMSE: 

Mini Mental State Examination; DS: deviazione standard 

  

                            Pazienti (n=9)  

Variabile Media±DS o (%) 

Età di esordio MP 64.2±3.3 

Età all’intervista 67.8±4.2 

Durata malattia 3.7±2.6 

Scolarità media 11.8±5.5 

UPDRS-Totale 21.7±13.2 

UPDRS-III 12.1±7.7 

H&Y  

- Stadio 1 5 (55.6) 

- Stadio 2 4 (44.4) 

MMSE grezzo 28.2±1.1 

MMSE corretto 28.1±1.5 
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Tabella 9. Risultati dei test cognitivi prima e dopo il trattamento riabilitativo con 

metodica RehaCom
®

 

 

FAB, Frontal Assessment Battery; MSCT, Modified sort carding test; JLO, Test di giudizio 

di orientamento delle line di Benton.  

*I punteggi dei test cognitivi prima e dopo il trattamento sono stati confrontati con il t-test 

per dati appaiati; p<0.05 

 

 Pre-riabilitazione 

(n=9) 

Post-riabilitazione 

(n=9) 

 

 Media±DS  Media±DS  p* 

Trail  Making Test Parte A 105.1±63.7 73.0±31.5 0.04 

Trail Making Test Parte B 167.7±112.3 152.7±95.9 0.42 

Trail Making Test B-A 91.7±61.6 104.9±86.2 0.41 

Digit Span Forward 4.8±0.9 5.4±0.5 0.14 

Digit Span Backward 

Lista di Rey RI 

3.2±0.7 

36.6±6.9 

3.3±1.0 

41.1±6.0 

0.59 

0.04 

Lista di Rey RD 8.3±1.6 9.3±2.4 0.09 

Copia di Figura di Rey 27.5±7.5 27.5±9.9 1.00 

Figura di Rey RD 14.0±5.8 13.6±7.3 0.83 

Fluenza verbale (FAS) 25.5±8.8 31.2±11.2 0.04 

Fluenza semantica 40.0±5.2 40.4±5.2 0.73 

FAB 15.9±2.0 16.5±1.5 0.16 

Matrici di Raven 24.6±5.6 25.2±3.7 0.53 

MSCT Categorie 2.5±1.8 2.0±1.4 0.31 

MSCT Perseverazioni 13.8±5.9 15.5±7.6 0.38 

Test dei gettoni 30.3±2.2 30.6±2.5 0.77 

JLO 21.9±4.0 22.8±6.1 0.56 
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