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MALATTIA DI PARKINSON 
 

“Tremore involontario associato a diminuzione della forza muscolare; a volte 

immobilità totale persino con un sostegno; propensione a inclinare il corpo in avanti 

e a passare da un’andatura normale a un movimento di corsa; i sensi e l’intelletto 

rimangono intatti” (Parkinson 2002). Nel 1817, a Londra, con queste parole James 

Parkinson descrisse per la prima volta la condizione patologica, che lui definì 

“Paralisi Agitante”: Fu poi Jean Martin Charcot, neurologo francese, a coniare per 

la prima volta il termine “Malattia di Parkinson”: riprese la descrizione del medico 

inglese  e vi aggiunse alcuni sintomi importanti, tra cui la rigidità (Goetz 2011).  

Ai giorni d’oggi la Malattia di Parkinson rappresenta una delle principali patologie 

neurologiche, in particolare, tra quelle neurodegenerative, è seconda solo alla 

Malattia di Alzheimer (Hirtz et al. 2007).  

Viene definita come disordine neurodegenerativo cronico progressivo caratterizzato 

da sintomi motori e non motori. Nella patogenesi della Malattia di Parkinson, un 

ruolo centrale  lo ha la perdita dei neuroni dopaminergici nigrostriatali (Agid 1991). 

Questa porta ad una riduzione dei livelli di dopamina a livello dello striato e delle vie 

che da esso originano.  Un altro aspetto caratteristico è l’accumulo intracellulare di 

alfa-sinucleina che porta alla formazione dei Corpi e dei Neuriti di Lewy (Spillantini 

et al. 1997; Masters et al. 2011; Goedert et al. 2013). Tuttavia, la patogenesi non è 

ancora stata definita chiaramente e diversi sono i neurotrasmettitori coinvolti, così 

come lo sono anche strutture diverse rispetto ai nuclei della base. Un complesso 

intreccio tra fattori genetici e ambientali sembra essere alla base del processo 

patologico che si manifesta con la sintomatologia caratteristica della Malattia di 

Parkinson.  
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Epidemiologia 

 

Dal punto di vista epidemiologico la Malattia di Parkinson risulta essere la patologia 

neurodegenerativa più frequente dopo la Malattia di Alzheimer (Hirtz et al. 2007). In 

particolare, la prevalenza nella popolazione generale è pari a 0,3% (Raza, Anjum, 

and Shakeel 2019), mentre l’incidenza a 14/100.000. L’entità di questi dati aumenta 

con l’aumentare dell’età: la prevalenza è pari a circa l’1% in soggetti con età 

superiore ai 60 anni e al 3% se superiore agli 80, mentre l’incidenza arriva fino a 

160/100.000 nei soggetti con età superiore ai 65 anni (Hirtz et al. 2007; Antony et 

al. 2013). In Italia l’incidenza è pari a 23/1.000 e aumenta fino a 75-84 anni per poi 

diminuire (Pupillo et al. 2016). Si ipotizza che tale diminuzione dell’incidenza possa 

essere associata ad un aumento, in tale fascia d’età, delle diagnosi di demenza, 

che rappresenta un fattore di esclusione per la diagnosi di Malattia di Parkinson. 

(Ascherio and Schwarzschild 2016). Nonostante questa forte associazione con 

l’età, circa il 3-5% dei casi esordiscono in soggetti con età inferiore ai 40 anni 

(Schrag and Schott 2006). Considerando questi dati alla luce dell’aumentata 

sopravvivenza media della popolazione generale e del miglioramento delle terapie, 

la frequenza e l’incidenza della Malattia di Parkinson sono destinate a crescere. Si 

prospetta un aumento di circa il 50% dei casi nel 2030, circa 9.3 milioni di individui 

nel mondo. Rappresenterà quindi una delle principali problematiche in termini di 

salute pubblica, determinando un importante aumento dei costi sia diretti che 

indiretti (Dorsey et al. 2007; Sherer et al. 2012; Raza, Anjum, and Shakeel 2019). 

Come riportato da Aschenio & Schwarzschild, le aree geografiche in cui l’incidenza 

risulta maggiore sono Europa, America e Asia, in particolare sono più 

frequentemente colpite le razze con minore presenza di melanina. Il sesso maschile 
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risulta essere maggiormente interessato con un rapporto che oscilla tra 1.3 e 2 su 

1. (Ascherio and Schwarzschild 2016) 

In particolare, il rischio di andare incontro a Malattia di Parkinson nella propria vita 

è pari al 2% nell’uomo, all’1.3% nella donna, stimato in soggetti di 40 anni (Elbaz et 

al. 2002). 

 

Fattori Di Rischio 

 

In base a quanto detto precedentemente, la Malattia di Parkinson è una patologia 

frequente.  Attualmente non sono disponibili terapie che ne blocchino o rallentino il 

processo evolutivo, poiché ancora non sono completamente noti i meccanismi che 

lo regolano. È per questo che è fondamentale individuare da una parte i fattori di 

rischio, dall’altra i fattori protettivi, i quali potrebbero avere un ruolo nella patogenesi 

della Malattia di Parkinson, così da poter agire “a monte” riducendone il rischio.  

Un ruolo centrale lo riveste l’età, che rappresenta il più significativo fattore di rischio 

per lo sviluppo della Malattia di Parkinson, come evidenziato anche dai dati 

epidemiologici precedentemente riportati (Hindle 2010).  

La patogenesi probabilmente è multifattoriale, quindi genetica e ambiente sono 

fortemente interconnessi. Tuttavia, nel 5-10% dei casi si è di fronte ad una forma 

familiare di malattia caratterizzata da un’ereditarietà di tipo Mendeliano (autosomico 

dominante o recessivo)(Warner and Schapira 2003; Cookson, Xiromerisiou, and 

Singleton 2005). Sono considerati associati alla Malattia di Parkinson più di 20 loci 

(Nalls et al. 2014). Uno dei più importanti, nonché il primo di cui è stata dimostrata 

l’associazione, è il gene SNCA, il quale codifica per l’alfa-sinucleina, la componente 

principale dei Corpi di Lewy, segno caratteristico della Malattia di Parkinson 

(Polymeropoulos et al. 1997). SNCA risulta mutato nelle forme autosomiche 
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dominanti, così come il gene LRRK2, mentre PINK 1, ATP13A2, PARK7 (DJ-1), 

PARK2 (Parkina) nelle forme autosomiche recessive (Antony et al. 2013). Inoltre, 

un altro importante fattore genetico, che determina un aumento del rischio di oltre 5 

volte,  è la mutazione al gene GBA, il quale è responsabile della produzione di beta-

glucocerebrosidasi ed è mutato nella Malattia di Gaucher (E. Sidransky et al. 2009; 

Ellen Sidransky and Lopez 2012).  

Oltre la genetica, vi sono dei fattori ambientali e l’esposizione porta ad un probabile 

aumento del rischio di Malattia di Parkinson rispetto alla popolazione generale.  

Tra i fattori ambientali,  un ruolo importante lo hanno alcuni pesticidi: il Rotenone, 

che porta ad un’inibizione del I complesso mitocondriale, e il Paraquat, che causa 

stress ossidativo. Questa associazione è stata individuata partendo 

dall’osservazione dell’attività neurotossica del metabolita MPTM, il quale ha una 

struttura molto simile al pesticida Paraquat (Baldi et al. 2003; Tanner Caroline M. et 

al. 2011).   

È stato ipotizzato che anche la dieta possa influire sull’aumento del rischio di 

Malattia di Parkinson, in particolare bere acqua di pozzo oppure consumare elevate 

quantità di prodotti derivanti dal latte. In particolare quest’ultima associazione, più 

presente negli uomini che nelle donne, sembra esser legata al fatto che i latticini 

determinano una riduzione dell’azione dell’urato, importante fattore antiossidante 

endogeno (Choi et al. 2004; Jiang et al. 2014; Ascherio and Schwarzschild 2016). 

D’altra parte, invece, un deficit di vitamina D è di comune riscontro nella Malattia di 

Parkinson, per questo è stato ipotizzato che possa avere un ruolo prognostico. (Ding 

et al. 2013) 

Altro possibile fattore di rischio è un importante introito di ferro, per esempio con la 

dieta (Dexter et al. 1989).  



 8 

Vi sono anche dei farmaci, per i quali è stato ipotizzato un aumento del rischio, in 

particolare i Beta-Bloccanti, i farmaci antipsicotici, come per esempio l’Aloperidolo 

o il Risperidone oppure sostanze voluttuarie come le metanfetamine. (Kalia and 

Lang 2015; Ascherio and Schwarzschild 2016).  

Come visto precedentemente, il sesso maschile risulta essere maggiormente 

interessato rispetto al femminile (Elbaz et al. 2002; Ascherio and Schwarzschild 

2016). Questo potrebbe essere legato a motivi ormonali. A riprova di ciò Ascherio 

et al. hanno registrato un aumento del rischio superiore al 33% in donne in 

menopausa che, per motivi oncologici, avevano assunto terapie ormonali 

estrogeniche (Ascherio et al. 2004).  

Vi sono anche delle condizioni patologiche, che sono associate ad una maggiore 

probabilità di Malattia di Parkinson rispetto alla popolazione generale. Una di queste 

è il diabete mellito di tipo 2. Questo probabilmente è dovuto al fatto che le due 

patologie condividono degli aspetti a livello fisiopatologico, uno su tutti, la 

disfunzione a livello mitocondriale (Ascherio and Schwarzschild 2016). Vi è inoltre 

un’associazione ben documentata con il melanoma, in cui si è riscontrato un 

aumento del rischio che arriva fino al 44%. Questo è spiegato da diverse teorie, tra 

cui il fatto che la base genetica sia in parte comune. Infatti,  le due patologie 

condividono alcuni fattori di rischio, tra cui per esempio il colore chiaro dei capelli, e 

altri protettivi, tra cui il fumo, la caffeina e i telomeri più corti. E’ stato anche 

dimostrato che, in una famiglia con storia positiva di melanoma, il rischio di Malattia 

di Parkinson era aumentato (H. Wang et al. 2008; Xiang Gao et al. 2009; X Gao et 

al. 2009; F. Song et al. 2012; Loftfield et al. 2015). Come detto precedentemente, il 

gene GBA è mutato nella Malattia di Gaucher e, in alcuni casi, è stato riscontrato 

esserlo anche nella Malattia di Parkinson (E. Sidransky et al. 2009; Ellen Sidransky 

and Lopez 2012). Quindi è importante tenere in considerazione la possibile 
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relazione che lega le due patologie. Un’altra associazione ipotizzata è quella tra 

Malattia di Parkinson e traumi cranici, tuttavia è dibattuto quale sia la causa e quale 

l’effetto. Una rottura della barriera ematoencefalica, infiammazioni persistenti a 

livello cerebrale, disfunzioni mitocondriali, aumento del rilascio di glutammato o 

accumulo di alfa-sinucleina sono effetti che si possono avere in caso di trauma. 

Questi sono anche fattori importanti nella patogenesi della Malattia di Parkinson. In 

particolare è stato dimostrato che il rischio è alto nel breve periodo, mentre tende a 

diminuire nel tempo (Marras et al. 2014). D’altra parte è stato anche ipotizzato un 

rapporto inverso, cioè che sia la Malattia di Parkinson, ancora non diagnosticata, a 

causare cadute con conseguenti traumi cranici. Questo soprattutto alla luce del fatto 

che vi è una fase prodromica lunga e, a volte, la malattia rimane senza diagnosi per 

anni (Rugbjerg et al. 2008; Ascherio and Schwarzschild 2016).  

 

D’altro canto, ci sono anche dei fattori protettivi, che portano ad una riduzione del 

rischio. Innanzitutto, è importante tenere in considerazione lo stile di vita. E’ 

fondamentale svolgere attività fisica in modo costante, poiché è stato ipotizzato che 

questa aumenti i livelli di urato e il rilascio di fattori neurotrofici, e regoli il 

metabolismo della dopamina (Kalia and Lang 2015). In particolare, Chen et al. 

hanno riscontrato una riduzione del rischio pari al 34% (Chen et al. 2005). E’ 

importante affiancare ad una frequente attività fisica anche una dieta corretta, ricca 

di frutta, verdura e pesce (Xiang Gao et al. 2007). Sembra anche un aumentato 

introito di cibi ricchi in flavonoidi abbia avere un ruolo protettivo (X. Gao et al. 2012).  

Thacker et al. hanno, invece, dimostrato che una riduzione del rischio di oltre il 70% 

è presente nei fumatori di tabacco. In particolare hanno osservato che, quando il 

soggetto fuma in modo costante, il rischio diminuisce, ma, nel momento in cui 

dovesse smettere di fumare, questo aumenterebbe nuovamente (Thacker et al. 
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2007). È stato anche proposto che la malattia di Parkinson determini una riduzione 

della responsività alla nicotina, al punto da considerare la cessazione dell’abitudine 

tabagica come uno dei sintomi caratteristici della fase prodromica (Ritz et al. 2014). 

Un altro possibile fattore protettivo è rappresentato da una bevanda molto comune, 

il caffè: la caffeina, antagonista dei recettori A2 dell’adenosina, ha un ruolo 

neuroprotettivo nei modelli animali (K. Xu et al. 2010; Kachroo, Irizarry, and 

Schwarzschild 2010). Inoltre, basse dosi di caffeina hanno anche effetto terapeutico 

sulla rigidità, sulla bradicinesia e sul freezing della marcia (Kitagawa, Houzen, and 

Tashiro 2012; Postuma, Lang, et al. 2012; Schwarzschild 2012). Non solo il caffè 

ha questo effetto, ma anche il tè è stato dimostrato avere un ruolo protettivo, 

indipendentemente dall’intake totale di caffeina. In particolare, coloro che bevono tè 

nero hanno un rischio minore rispetto ai non bevitori. Non solo quest’ultimo, ma 

anche il tè verde sembra avere effetto nel proteggere da Malattia di Parkinson 

(Levites et al. 2001; G. Hu et al. 2007; Tan et al. 2008). Tenendo in considerazione 

che una delle componenti alla base della fisiopatologia della Malattia di Parkinson 

è legata ad uno stato infiammatorio cronico e una disregolazione del sistema 

immunitario, anche i farmaci anti infiammatori non steroidei hanno un ruolo 

protettivo, in quanto riducono l’attivazione della microglia. In particolare, quello che 

sembra avere un’efficacia maggiore è l’Ibuprofene (Miyazaki 2008; Tsuji et al. 

2009). Non solo i FANS, ma anche le statine è stato ipotizzato che determinino una 

riduzione del rischio, poiché sono anch’esse dei potenti antinfiammatori e 

immunomodulanti (Human et al. 1997). Un’altra classe di farmaci considerata un 

possibile neuro protettore nei confronti della Malattia di Parkinson è quella dei Calcio 

Antagonisti. Gudala, Kanukula et Bansal hanno riscontrato una riduzione del rischio 

pari al 19% nei soggetti in trattamento con questa classe di medicinali (Ritz et al. 

2010; Pasternak et al. 2012; Gudala, Kanukula, and Bansal 2015). Otre a quanto 
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detto, anche alti livelli di urato a livello plasmatico hanno un ruolo protettivo contro 

il danno e la perdita dei neuroni dopaminergici, poiché sono potenti antiossidanti 

(Duan et al. 2002; Guerreiro et al. 2009). 

 

Patogenesi 

 

Nella Malattia di Parkinson vi sono due aspetti patologici caratteristici: da una parte 

la deplezione neuronale e la gliosi della pars compacta della Sostanza Nera 

sottocorticale, dall’altra la presenza di ammassi proteici intranucleari rotondeggianti, 

definiti Corpi Lewy, se presenti a livello del soma neuronale, Neuriti di Lewy, se a 

livello dei processi neuronali(Agid 1991; Spillantini et al. 1997; Masters et al. 2011; 

Goedert et al. 2013).  

Dal punto di vista neurofisiopatologico si definisce la Malattia di Parkinson come 

una riduzione del 80% del contenuto di dopamina nello striato e una perdita di circa 

il 60% dei neuroni dopaminergici a livello della pars compacta della Sostanza Nera, 

in particolare l’area prevalentemente interessata è quella ventrolaterale. Questa è 

la lesione che si ritiene responsabile della sintomatologia motoria classica (Agid 

1991). Tuttavia, l’insieme dei sintomi è molto vario, tant’è che sono presenti anche 

altre  aree in cui si riscontra perdita di neuroni: Locus Coeruleus, Nucleo basale di 

Meynert, nucleo peduncolopontino, nuclei del Rafe, nucleo dorsale motore del 

Vago, l’amigdala e l’ipotalamo. Di conseguenza, la deplezione neurotrasmettoriale 

non riguarda solo la dopamina, ma sono coinvolte, se pur in minor misura, anche 

noradrenalina, serotonina e acetilcolina (Dickson 2012).  

A questa riduzione del numero di neuroni, come detto precedentemente, si 

accompagna la presenza di agglomerati intracellulari, la cui componente principale 

è l’alfa-sinucleina che, a causa di un’alterazione strutturale, diviene insolubile e si 
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aggrega, formando i Corpi e i Neuriti di Lewy (Spillantini et al. 1997; Masters et al. 

2011; Goedert et al. 2013). Questi si localizzano non solo a livello a livello corticale, 

ma anche nelle strutture midollari e del sistema nervoso autonomo. Sono stati 

riscontrati a livello del sistema nervoso enterico, del plesso cardiaco, dei nervi vago, 

sciatico e cutanei, delle ghiandole salivari e della midollare del surrene (Iwanaga et 

al. 1999; Fumimura et al. 2007; Beach et al. 2010; Del Tredici et al. 2010).  

Nell’analisi della fisiopatologia della Malattia di Parkinson consideriamo in primo 

luogo quelle che sono le mutazioni principali che si ritrovano in quel 5-10% di forme 

familiari (Warner and Schapira 2003; Cookson, Xiromerisiou, and Singleton 2005). 

Il primo gene che è stato individuato come responsabile di una forma di 

parkinsonismo ereditario autosomico dominante è stato il gene SNCA responsabile 

della sintesi di alfa sinucleina (Polymeropoulos et al. 1997). Questo gene può 

essere coinvolto da tipi di mutazioni differenti, ma tutte accomunate da perdita di 

solubilità con conseguente maggiore tendenza all’aggregazione e precipitazione a 

livello intracellulare dell’alfa sinucleina (Kalia and Lang 2015).  

D’altra parte, la maggior parte delle forme ereditarie sono caratterizzate da 

mutazioni a livello del gene LRRK2 (Healy et al. 2008), il quale è coinvolto nel 

controllo della morfologia e dell’autofagia a livello mitocondriale (Raza, Anjum, and 

Shakeel 2019). Oltre a ciò, nell’uomo, induce anche anomalie funzionali dei neuroni 

dopaminergici (Aasly et al. 2010). Vi sono anche altri geni responsabili delle forme 

ad ereditarietà autosomica recessiva come Parkin o PINK1, i quali hanno un ruolo 

importante nel controllo della qualità mitocondriale, in particolare del processo che 

porta all’eliminazione dei mitocondri danneggiati, definito mitofagia, che risulta 

quindi compromesso (Lee, Giordano, and Zhang 2012). Il gene DJ1 è meno 

frequentemente coinvolto, tuttavia, se mutato, determina sia un accumulo di 

aggregati di alfa sinucleina, sia un’alterazione della funzionalità mitocondriale 
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(Kojima et al. 2016; C.-Y. Xu et al. 2017; Strobbe et al. 2018). Inoltre, mutazioni del 

gene ATP13A2 riducono la funzione lisosomiale, così come il gene responsabile 

della sintesi della glucocerebrosidasi 1 (Gba1) (Antony et al. 2013; W. Wang et al. 

2016).  

Da quello che emerge dalla genetica, i principali meccanismi intracellulari coinvolti 

nella patogenesi della Malattia di Parkinson sono un’anomala omeostasi proteica 

con accumulo di proteine insolubili, una disfunzione a livello mitocondriale e 

sinaptico. Questo determina, di conseguenza, anche stress ossidativo e 

neuroinfiammazione.  

L’alfa sinucleina riveste quindi un ruolo importante. Nel dettaglio, diverse sono le 

alterazioni che ne portano all’aggregazione, tra queste la fosforilazione della Serina 

in posizione 129 oppure il suo ripiegamento incorretto (Breydo, Wu, and Uversky 

2012; Karampetsou et al. 2017). I corpi di Lewy, accumulandosi nel soma dei 

neuroni e nei loro processi, determinano: riduzione dei livelli delle Heat shock 

protein 70 e 40 con conseguente limitazione della loro funzione di sorveglianza 

(Auluck et al. 2002); compromissione dei meccanismi autofagici determinando 

l’inibizione, per esempio, del proteasoma (Zondler et al. 2017). Interferiscono anche 

con i meccanismi di trasporto intracellulare, in particolare a livello dei microtubuli, 

causando alterazioni della funzionalità sinaptica e dell’omeostasi neuronale (Sheng 

and Cai 2012). È stato anche dimostrato che alcune forme mutate di alfa sinucleina 

hanno la capacità di interferire con i meccanismi autofagici mediati dagli chaperone 

molecolari, inibendo così la loro stessa degradazione (Martinez-Vicente et al. 2008). 

Ciò si va ad aggiungere all’alterazione dei meccanismi lisosomiali mediati, per 

esempio, da mutazioni a livello di ATP13A2 (Antony et al. 2013). È importante 

tenere in considerazione che vi sono sia forme di Malattia di Parkinson in cui i corpi 

di Lewy sono assenti, come per esempio in caso di mutazione a Parkin (Antony et 
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al. 2013), sia condizioni in cui vi sono anche altri aggregati proteici intracellulari, tra 

questi le placche di beta amiloide o proteine tau iperfosforilate caratteristiche della 

Malattia di Alzheimer. Le medesime formazioni intracellulari sono state  riscontrate 

nel 50% dei casi di concomitante presenza di demenza e Malattia di Parkinson 

(Irwin et al. 2012; Irwin, Lee, and Trojanowski 2013). 

Considerando le principali mutazioni responsabili delle forme familiari, notiamo 

come non sia coinvolta solo l’alfa sinucleina ma anche alterazioni a livello 

mitocondriale. Questi organelli cellulari rivestono un ruolo molto importante nella 

patogenesi della Malattia di Parkinson, come dimostrato anche dall’intossicazione 

da MPTP, un composto secondario che si forma durante la sintesi di Meperidina, 

che porta allo sviluppo di un parkinsonismo irreversibile. In particolare, questa 

sostanza provoca l’inibizione irreversibile del Complesso I, NADH deidrogenasi, a 

livello della catena mitocondriale di trasporto degli elettroni (Langston et al. 1983; 

Cleeter, Cooper, and Schapira 1992). I neuroni dopaminergici presenti a livello della 

Sostanza Nera sono una popolazione cellulare ad alto rischio di degenerazione in 

quanto presentano lunghi processi neuronali verso lo striato, sono privi di mielina e 

hanno un alto grado di arborizzazioni e un alto numero di sinapsi (Matsuda et al. 

2009; Bolam and Pissadaki 2012). Sono anche i neuroni che consumano più 

energia a livello del Sistema Nervoso Centrale (Surmeier and Sulzer 2013). Ne 

consegue che una disfunzione mitocondriale comporta una riduzione dei livelli 

energetici necessari affinché tali neuroni possano svolgere la propria funzione nel 

migliore dei modi. Tuttavia, il deficit energetico non è l’unico problema legato ai 

mitocondri, poiché questi sono degli organelli che hanno un ruolo molto importante 

anche nel regolare i livelli delle specie reattive dell’ossigeno, con conseguente 

aumento dello stress ossidativo a livello dei neuroni dopaminergici. Questo è anche 

aggravato dal fatto che questi ultimi presentano elevati livelli di calcio intracellulare, 
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determinando, fisiologicamente, un aumento dei livelli basali di stress ossidativo a 

livello mitocondriale (Kalia and Lang 2015). Il calcio non è l’unico ione importante 

nella patogenesi del Malattia di Parkinson, lo è anche il ferro. Quest’ultimo, 

attraverso la reazione di Fenton e Haber Weiss, reagisce con gli ioni perossido e 

superossido, prodotti dal metabolismo mitocondriale, formando radicali ossidrili, i 

ROS più pericolosi per il sistema nervoso (Antony et al. 2013). A ciò si aggiunge 

che la zona del cervello che presenta i più elevati livelli di ferro è la Sostanza Nera 

stessa e la neuromelanina ha la capacità di legarlo con un’elevata affinità. È stato 

infatti dimostrato che, a tale livello, nei soggetti con forme di Parkinson sia familiare 

che idiopatico sono presenti maggiori livelli di ferro rispetto al normale (Hallgren and 

Sourander 1958; Riederer et al. 1992; Ben-Shachar, Riederer, and Youdim 1991; 

Schweitzer et al. 2007). Vi è quindi un elevato stress ossidativo che causa 

alterazioni non solo a livello intracellulare, ma anche a livello delle fisiologiche vie 

di segnale (Orhan et al. 2004). A ciò si aggiungono anche i danni a livello del DNA 

mitocondriale: nei soggetti con Malattia di Parkinson vi è un maggior numero di 

delezioni e l’entità di quest’ultime correla con l’avanzare del processo 

patologico(Sterky et al. 2011). 

Un esempio di delezione è quella del Fattore Di Trascrizione Mitocondriale A, che, 

in modelli murini noti come MitoPark, causa l’insorgenza dei sintomi classici della 

patologia (Sterky et al. 2011). Oltre a quanto già detto, vi è anche l’accumulo dei 

mitocondri danneggiati, poiché il processo fisiologico che ne regola l’eliminazione, 

definito Mitofagia, è soppresso. Un esempio di ciò lo si può riscontrare nelle forme 

familiari in cui vi siano mutazioni a PINK1 e Parkin. (Shiba-Fukushima et al. 2012; 

Lee, Giordano, and Zhang 2012).  

I mitocondri hanno quindi un ruolo molto importante nella patogenesi della Malattia 

di Parkison, ma non esclusivo. Nalls et al. hanno condotto una meta-analisi in cui, 
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basandosi su dati provenienti da studi di associazione genome-wide  hanno 

ipotizzato anche un possibile ruolo dell’immunità innata (Nalls et al. 2014).  A 

conferma, come visto in precedenza, i farmaci anti infiammatori non steroidei sono 

considerati fattori protettivi (Miyazaki 2008; Tsuji et al. 2009). In particolare negli 

ultimi anni l’attenzione è stata rivolta, anche, verso la Microglia, la quale ha un 

comportamento bivalente: in caso di bassi livelli di stress produce citochine anti 

infiammatorie, mentre, nella condizione opposta, rilascia citochine proinfiammatorie 

che attivano la risposta immunitaria contro il patogeno (Antony et al. 2013). Tuttavia 

la maggior parte degli studi concorda sul fatto che la neuroinfiammazione sia 

secondaria ai meccanismi patogenetici alla base della Malattia di Parkinson, ma 

che, stimolando poi la produzione di ROS e citochine proinfiammatorie, abbia un 

ruolo attivo nella neurodegenerazione dei neuroni dopaminergici. A ciò si aggiunge 

che a livello della Sostanza Nera si ha la più bassa concentrazione di astrociti, i 

quali modulano la risposta della microglia. Quest’ultima è ulteriormente stimolata 

dalla presenza di neuromelanina (Glass et al. 2010; Rocha et al. 2012; Zecca et al. 

2008).   

Il processo patogenetico caratteristico della Malattia di Parkinson si instaura anni 

prima rispetto all’insorgenza dei sintomi motori classici. Braak et al. hanno proposto, 

quindi, un modello di evoluzione della malattia che parte dalla periferia per poi 

interessare in modo sequenziale le varie aree del Sistema Nervoso Centrale. Nel 

dettaglio hanno ipotizzato che l’accumulo di alfa sinucleina segua uno specifico 

pattern a partire dalla cavità nasale e dall’intestino per poi seguire una via 

ascendente verso le strutture del Sistema Nervoso Centrale. Successivamente 

Braak et al. hanno presentato una seconda e definitiva ipotesi definita “dual hit 

hypothesis”: la patologia ha inizio a livello della cavità nasale e dei neuroni 

dell’intestino con la formazione dei Corpi di Lewy, che da qui, attraverso il nervo 
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vago e il tratto olfattivo, giungono a livello del Sistema Nervoso Centrale seguendo 

un pattern specifico e costante distinguibile in 6 stadi (vedi tabella nr.1) (H. Braak et 

al. 2003; Heiko Braak et al. 2003; Del Tredici et al. 2010). A conferma di questa 

modalità di  diffusione degli aggregati di alfa sinucleina vi sono vari studi, tra questi 

Desplats et al. hanno dimostrato la propagazione di quest’ultima tra neuroni in 

coltura (Desplats et al. 2009). È stato osservato che la trasmissione tra cellule 

diverse di oligomeri di alfa sinucleina avviene anche tra cellule neuronali in modelli 

animali e nei pazienti (Antony et al. 2013). Inoltre, a seguito dell’iniezione di fibrille 

sintetiche di alfa sinucleina in varie regioni del cervello in topi sia transgenici che 

wild type, sono state osservate inclusioni intracellulari simili ai Corpi di Lewy sia 

zone vicine che distanti dal sito di iniezione(Luk, Kehm, Carroll, et al. 2012; Luk, 

Kehm, Zhang, et al. 2012; Sacino et al. 2013). Nello studio condotto da Kim et al. 

sono state iniettate delle fibrille di alfa sinucleina preformate a livello della tonaca 

muscolare duodenale e pilorica in un modello murino e ne è stata valutata 

l’eventuale diffusione con la fosforilazione della serina in posizione 129: questa è 

stata osservata prima a livello del nucleo dorsale motore del nervo vago, poi nelle 

porzioni caudali del rombencefalo, tra cui il locus coeruleus, e, successivamente, a 

livello dell’amigdala, del nucleo dorsale del raphe e della pars compacta della 

Sostanza Nera. Parallelamente alla diffusione dell’alfa sinucleina sono stati 

osservati anche l’insorgenza dei sintomi classici, sia motori che non, della Malattia 

di Parkinson. D’altra parte nei topi in cui era stata precedentemente eseguita una 

vagotomia e in quelli con una riduzione dei livelli di alfa sinucleina, hanno riscontrato 

che non si presentavano né diffusione delle fibrille né insorgenza della 

sintomatologia parkinsoniana (Kim et al. 2019). Questi dati confermano quindi 

l’ipotesi di Braak et al. e aprono importanti scenari su possibili terapie precoci che 
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permettano di intercettare la propagazione dell’alfa sinucleina e bloccarla 

precocemente prima che siano raggiunte le strutture centrali.   

 

 

Fig. 1 Stadiazione di Braak  (Heiko Braak et al. 2004) 

 

È importante, inoltre, tenere in considerazione quello che è il ruolo dei neuroni 

dopaminergici a livello della Sostanza Nera. Quest’ultima appartiene ad un gruppo 

di strutture di sostanza grigia che hanno il ruolo di modulare le informazioni che 

provengono dai motoneuroni e sono dirette alla Corteccia Cerebrale. A livello della 

pars compacta della Sostanza Nera vi sono i neuroni dopaminergici che proiettano 

al Nucleo Striato, dove sono presenti neuroni gabaergici da cui si dipartono due 

vie: diretta e indiretta. La prima proietta verso il Globo Pallido interno o la pars 

reticolata della Sostanza Nera, da cui originano fibre gabaergiche che terminano a 

livello del talamo, il quale proietta poi verso la corteccia con fibre 
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glutammatergiche. Nella via indiretta, invece, le fibre gabaergiche, che partono 

dallo Nucleo Striato, si portano al Globo Pallido esterno, che proietta al Nucleo 

Subtalamico attraverso fibre gabaergiche. Da quest’ultimo partono fibre 

glutammatergiche dirette al Globo Pallido Interno, dal quale poi originano fibre 

gabaergiche dirette al talamo, come nella via diretta. Le due vie hanno, quindi, 

effetti opposti nella modulazione delle informazioni motorie dirette alla corteccia: la 

via diretta aumenta il flusso eccitatorio verso la corteccia, mentre l’indiretta lo 

riduce. La dopamina, rilasciata a livello della Sostanza Nera, agisce sui recettori 

dopaminergici presenti sui neuroni striatali: quelli della via diretta presentano 

recettori di tipo D1, eccitatori, mentre quelli della via indiretta recettori di tipo D2, 

inibitori. L’azione della dopamina, tuttavia, è controbilanciata dall’effetto 

dell’acetilcolina rilasciata dai neuroni interstriatali a livello del Nucleo Striato, che 

ha effetto opposto rispetto alla dopamina. Questo equilibrio garantisce che i 

movimenti volontari siano fluidi, continui e armonici (Fazl and Fleisher 2018). Nei 

soggetti con Malattia di Parkinson, a causa della deplezione dei neuroni 

dopaminergici e dei ridotti livelli di dopamina a livello dello Striato, si ha uno 

sbilanciamento in favore dell’acetilcolina con conseguente prevalenza della via 

indiretta, riduzione del flusso eccitatorio diretto alla corteccia e perdita della 

fluidità, continuità e armonia dei movimenti volontari (Rizzi and Tan 2017). 

 

Clinica 

 

Una classificazione clinica della Malattia di Parkinson stabilita da un Consensus 

ancora non è disponibile, nonostante questo ne vengono individuati 3 principali tipi: 

tremorigeno, rigido-acinetico e misto(Marras and Lang 2013). La prima forma è 
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caratterizzata dalla presenza di tremore, mentre gli altri sintomi motori possono 

essere assenti. Questi sono, invece, predominanti nella seconda, in particolare la 

rigidità e l’acinesia (Marras and Lang 2013; Kalia and Lang 2015). Oltre che dal 

punto di vista sintomatologico, le due forme si distinguono anche per severità, 

durata, impatto sulla qualità di vita e risposta alla terapia dopaminergica. La forma 

tremorigena è meno impattante sulla qualità di vita e la progressione di malattia è 

più lenta (Jankovic et al. 1990).  

Parlando in generale delle manifestazioni cliniche della Malattia di Parkinson, 

distinguiamo due principali categorie di sintomi: motori e non motori. Tra i primi, 

bradicinesia, rigidità muscolare, tremore a riposo e instabilità posturale sono i 

sintomi principali da tenere in considerazione (Postuma et al. 2015b). A questi se 

ne aggiungono poi altri come l’ipomimia, la difficoltà nel cammino, tra cui il 

fenomeno del freezing o la difficoltà nel cambiare direzione, oppure la distonia 

(Kevin L Chou 2013; Sveinbjornsdottir 2016). Altrettanto importanti sono i sintomi 

non motori, poiché sono fortemente impattanti sulla qualità di vita, non sempre 

rispondono in maniera ottimale alla terapia medica e riguardano oltre il 90% dei 

pazienti (Löhle, Storch, and Reichmann 2009; Jain 2011). Tra questi vi sono per 

esempio problemi di tipo olfattorio, disfunzioni del sistema autonomico, sintomi 

psichiatrici e deficit cognitivi, disordini del sonno, affaticamento e dolore (Kalia and 

Lang 2015).  

Un altro modo per considerare la sintomatologia parkinsoniana è la suddivisione 

della progressione di malattia in tre momenti, come descritto da Kalia et Lang e 

Sveinbjornsdottir (Kalia and Lang 2015; Sveinbjornsdottir 2016). Una prima fase 

prodromica in cui prevalgono i sintomi di tipo non motorio che compaiono anni prima 

della diagnosi di malattia: iposmia, costipazione, depressione, disordini del sonno 

in fase REM ed eccessiva sonnolenza diurna, ipotensione ortostatica, incontinenza 
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urinaria e disfunzione erettile (W. Poewe 2006; Kalia and Lang 2015; 

Sveinbjornsdottir 2016). Per esempio, i disturbi del sonno in fase REM è stimato 

che compaiano 12-14 anni prima della comparsa dei sintomi motori (Postuma, 

Aarsland, et al. 2012). Segue poi una seconda fase in cui si diagnostica la Malattia 

di Parkinson, qui prevalgono i sintomi motori. Nella maggior parte dei casi l’esordio 

è unilaterale e di moderata gravità. La risposta alla terapia è molto buona, se non 

ottima, quindi l’impatto sulla qualità di vita e sulle attività quotidiane è minimo, tanto 

che questa fase viene definita “luna di miele” (Sveinbjornsdottir 2016). Nonostante 

alcune segnalazioni sull’effetto neuroprotettivo di farmaci antiparkinsoniani (Dezsi 

and Vecsei 2017; Szökő et al. 2018), la maggior parte delle terapie a nostra 

disposizione sono sintomatiche e, di conseguenza, la progressione della malattia 

non viene interrotta o rallentata. Questo comporta un aumento del peso della 

terapia, sia in termini di dosaggi che di numero di farmaci richiesti. Infatti, le terapie 

per rallentare o prevenire la progressione della malattia rimangono al centro della 

ricerca (Kulisevsky, Oliveira, and Fox 2018). Quindi, da una parte si ha una graduale 

riduzione della risposta ai medicinali, dall’altra la comparsa delle complicazioni a 

lungo termine della terapia dopaminergica stessa . Segue poi una terza fase in cui 

si ha un’importante riduzione della qualità di vita per l’insorgenza dei sintomi non 

motori, assiali e legati al trattamento (Rodríguez-Violante et al. 2018; Tambasco, 

Romoli, and Calabresi 2018) .  In particolare è importante tenere in considerazione 

le fluttuazioni motorie legate alla terapia con Levodopa. Oltre il 70% dei pazienti va 

incontro a questa sintomatologia caratterizzata da acinesie di fine dose definite 

“wearing off”, le quali sono correlate alla dose e alla risposta terapeutica del 

paziente. Iniziano a comparire quando la durata dell’effetto della Levodopa scende 

sotto le 4 ore, a fronte delle 6 o 7 iniziali. Possono essere corrette con l’aumento 

della dose o della frequenza di somministrazione (Rodríguez-Violante et al. 2018). 



 22 

A queste si aggiungono anche fenomeni di OFF improvvisi non legati ai tempi di 

assunzione della terapia e vere e proprie fluttuazioni motorie caratterizzate 

dall’alternarsi di fasi ON con miglioramento dei sintomi e fasi OFF caratterizzate da 

intensa acinesia e rigidità. Quest’ultime sono caratteristiche delle fasi più avanzate 

di malattia (LeWitt 2015).  

Analizzando nel dettaglio i sintomi motori, la bradicinesia è caratteristica e viene 

definita come rallentamento dell’inizio di un movimento volontario e perdita di fluidità 

nell’eseguirlo con una riduzione progressiva della velocità e dell’ampiezza(Hughes 

et al. 1992). Questo può portare poi a sintomi correlati come l’ipomimia, riduzione 

dell’espressività facciale, e la micrografia, l’ampiezza del movimento della mano 

diventa via via sempre minore durante la scrittura (Sveinbjornsdottir 2016). Questa 

sintomatologia viene spesso riferita dal paziente come stanchezza o debolezza e si 

manifesta con una ridotta manualità a livello delle dita, con una difficoltà ad alzarsi 

dalla sedia oppure ad aprire scatole o contenitori (Beitz 2014). Un altro sintomo 

caratteristico della Malattia di Parkinson è la presenza di tremore a livello degli arti. 

Circa l’80% dei pazienti ne riferisce la presenza (Gelb, Oliver, and Gilman 1999). 

Viene definito come tremore a riposo: la parte del corpo interessata non è 

direttamente coinvolta in un movimento ed ha una frequenza compresa trai 4 e i 6 

Hz (Postuma et al. 2015b). Inizialmente, è caratterizzato dalla tendenza del pollice 

e dell’indice ad entrare in contatto compiendo movimenti circolari (Jankovic 2008). 

Inizialmente tende ad interessare uno dei due arti superiori, per poi, con l’avanzare 

della malattia, progredire bilateralmente e, raramente, agli arti inferiori (Reich and 

Savitt 2019). A ciò si aggiunge anche la presenza di rigidità muscolare plastica che  

è riscontrabile all’esame obiettivo valutando il movimento passivo dell’articolazione 

del polso , che risulta essere non fluido, ma assimilabile al movimento di un 

ingranaggio, in particolare dei denti e della ruota (Postuma et al. 2015a). Un segno 



 23 

caratteristico è anche la riduzione dell’oscillazione delle braccia durante il cammino. 

Tutto questo è legato ad aumento involontario del tono muscolare (Kwon et al. 2014; 

Hess and Hallett 2017). Un altro sintomo motorio importante è l’instabilità posturale 

che è causa di frequenti cadute. Si stima che queste siano presenti in oltre il 60% 

dei soggetti con Malattia di Parkinson e che il principale fattore predittivo sia l’età , 

insieme a durata della malattia, demenza, onset simmetrico e instabilità posturale e 

autonomica (Sveinbjornsdottir 2016). Qualora, invece, le cadute si verifichino nelle 

prime fasi di malattia e non in età avanzata, bisogna prendere in considerazione 

altre diagnosi, come la Paralisi Sopranucleare Progressiva (Beitz 2014). A questi 

sintomi motori “classici” se ne aggiungono altri come la distonia. Quest’ultima è 

caratterizzata da una contrazione anormale sostenuta nel tempo che causa 

frequentemente anomalie nei movimenti e nella postura (Tolosa and Compta 2006). 

Nella maggior parte dei casi è legata alla terapia dopaminergica e può presentarsi 

sia nelle fasi OFF, coinvolgendo prevalentemente il piede, sia nella fasi ON in forma 

di distonie di picco, più frequentemente a livello di collo e faccia (W. H. Poewe and 

Lees 1987; W. H. Poewe, Lees, and Stern 1988). A quanto detto si aggiungono 

anche difficoltà nella deambulazione: il fenomeno del freezing caratterizzato da 

blocchi motori improvvisi che perdurano per alcuni secondi, in particolare quando il 

soggetto deve iniziare il movimento, cambiare direzione oppure passare attraverso 

spazi stretti (Nutt et al. 2011). I pazienti con la Malattia di Parkinson presentano 

anche un’andatura caratteristica, detta      “festinatio”, in cui l’ampiezza diminuisce 

all’aumentare della frequenza dei passi (Nonnekes et al. 2019). Così come è usuale 

anche la postura curva assunta dal paziente. I sintomi motori coinvolgono anche la 

componente orale: difficoltà nella deglutizione, perdita di saliva, ma soprattutto 

difficoltà nel parlare. Vi è, infatti, ipofonia e palilalia, il soggetto ripete frasi e parole. 

I discorsi diventano molto frettolosi (Kevin L Chou 2013; Sveinbjornsdottir 2016). 
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Anche la vista può subire delle alterazioni, si riscontrano una ridotta frequenza di 

ammiccamento, visione offuscata e deficit nel rivolgere lo sguardo verso l’alto (Kevin 

L Chou 2013). Nelle fasi avanzate di malattia è poi caratteristica l’insorgenza di 

anomalie posturali: la Camptocormia, una marcata flessione in avanti della porzione 

toracolombare della colonna vertebrale, l’Anterocollo, una marcata flessione 

involontaria del collo,  la Sindrome di Pisa, una flessione laterale del tronco. 

Possono anche essere presenti scoliosi e cifoscoliosi della colonna vertebrale 

(Doherty et al. 2011).  

Le fasi avanzate sono anche caratterizzate dall’insorgenza di sintomi non motori i 

quali, come detto precedentemente, sono, da una parte fortemente impattanti sulla 

qualità di vita, dall’altra molto frequenti e rispondono difficilmente alla terapia 

dopaminergica (Lim and Lang 2010). In alcuni casi sono, invece,  i farmaci stessi 

ha provocare la comparsa di sintomi non motori: psicosi, ipotensione ortostatica, 

sedazione o attacchi di sonno improvviso, comportamenti compulsivi, nausea e 

vomito sono alcuni degli effetti collaterali della Levodopa (Hely et al. 2005; Beitz 

2014; Kalia and Lang 2015). Questo comporta che i soggetti con Malattia di 

Parkinson abbiano bisogno di assistenza domiciliare più precocemente rispetto alla 

popolazione generale e i tassi di accesso al pronto soccorso e quelli di ricovero, 

così come la durata di quest’ultimo, siano maggiori (Parashos et al. 2002; Low et 

al. 2015). Tuttavia, è importante tenere in considerazione che i sintomi non motori 

sono tipici anche della fase che precede la diagnosi di Malattia di Parkinson. Pont-

Sunyer et al. hanno esaminato un campione di 109 soggetti osservando che la 

comparsa di apatia, disturbi del sonno, eccessiva sonnolenza diurna e costipazione 

erano presenti in circa il 70% dei casi prima che venisse fatta diagnosi (Pont-Sunyer 

et al. 2015). Possono precedere il riscontro di malattia anche l’iposmia, disturbi della 

sfera sessuale, depressione o ansia (Lim and Lang 2010; Kalia and Lang 2015). In 
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questa fase i disturbi del sonno sono caratterizzati da agitazione e frequenti episodi 

di incubi e aggressività anche nei confronti del partner (Menza et al. 2010; Bohnen 

and Hu, n.d.). Le difficoltà nel dormire permangono anche nelle fasi avanzate di 

malattia: studi di polisonnografia hanno confermato un’alterata architettura del 

sonno nei soggetti affetti da malattia di Parkinson (Beitz 2014).  

La patogenesi di questa patologia è complessa e la pars compacta della Sostanza 

Nera  è la struttura prevalentemente coinvolta, ma non l’unica. Vi è anche un 

interessamento del Sistema Nervoso Autonomo, come dimostrato dall’importante 

corollario di sintomi non motori presenti. Per esempio il 30-40% dei pazienti 

presenta ipotensione ortostatica, in particolare nei soggetti con malattia di 

Parkinson la caduta pressoria può persistere anche per diversi minuti (Wolfgang H. 

Jost 2003). È comune anche il coinvolgimento dell’apparato gastrointestinale. Si 

possono, infatti, riscontrare ripienezza post prandiale, ritenzione gastrica, ma 

soprattutto costipazione, presente in oltre il 70% dei pazienti (W. H. Jost and Eckardt 

2003). A livello genitourinario sono di frequente riscontro l’aumento della frequenza 

urinaria, l’urgenza minzionale e l’incontinenza (Yeo et al. 2012). A questi può essere 

associata anche disfunzione erettile (Veryugina, Lyashenko, and Gankina 2019). 

Anche a livello tegumentario vi possono essere delle alterazioni, come ad esempio 

l’iperidrosi, prevalentemente notturna, oppure la cheratite seborroica (Fischer et al. 

2001). È anche importante la relazione tra la Malattia di Parkinson e neoplasie della 

cute, melanoma e non. E’ questione ancora aperta se questa associazione sia 

dovuta ad un motivo patofisiologico oppure al trattamento dopaminergico, in quanto 

la dopamina è il precursore della melanina. Difatti  l’utilizzo di farmaci dopaminergici 

è controindicato in caso di melanoma (X Gao et al. 2009; Bose, Petsko, and Eliezer, 

n.d.). Non solo questo trattamento può causare effetti collaterali a livello cutaneo, 

ma anche l’Amantadina. Quest’ultima è associata alla comparsa di una forma di 
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rash, definito Livedo Reticularis, che scompare con la sospensione del trattamento 

(Beitz 2013; Quaresma et al. 2015).  

Altra sfera interessata è quella neuropsichiatrica. Sono frequenti allucinazioni visive 

e illusioni, la cui durata è molto varia: da minuti a più di un giorno (Holroyd, Currie, 

and Wooten 2001). Anche in questo caso bisogna tenere in considerazione che tutti 

i farmaci utilizzati nel trattamento della malattia di Parkinson possono 

potenzialmente indurre psicosi, tanto che fino al 40% dei pazienti ne ha avuto 

esperienza nel corso della malattia (Kevin L Chou 2013). Queste terapie hanno 

anche un importante effetto sul comportamento di ciascun soggetto causando 

euforia/ipomania, ipersessualità, maggiore difficoltà nell’organizzarsi (O’Sullivan, 

Evans, and Lees 2009). I pazienti tendono anche ad assumere comportamenti ad 

alto rischio, come per esempio guidare ad alta velocità, spendere in modo eccessivo 

oppure sviluppano una dipendenza per il gioco d’azzardo. Questa è stata definita 

come “Sindrome da disregolazione dopaminergica” e la classe di farmaci 

prevalentemente interessata è quella dei dopamino-agonisti (O’Sullivan, Evans, and 

Lees 2009; R. Ceravolo et al. 2010). Tuttavia, quelli che vengono considerati come 

i sintomi non motori più impattanti sulla qualità di vita sono i disturbi dell’umore, in 

particolare depressione, ansia, apatia e abulia. In particolare l’ansia è il più 

frequente, presente in oltre 1\3 dei pazienti (Lew 2007; Politis et al. 2010). Secondo 

Aarsland et al. la frequenza di un moderato deficit cognitivo è due volte superiore 

nei soggetti affetti da Malattia di Parkinson rispetto ai controlli (D. Aarsland et al. 

2009). In particolare risultano deficitarie le funzioni visuospaziali, il richiamo in 

memoria e la capacità di assumere decisioni e di eseguire più attività 

contemporaneamente (Beitz 2014). La malattia di Parkinson è anche fortemente 

connessa all’insorgenza di demenza: oltre il 60% dei pazienti sviluppa demenza 

entro i 12 anni dalla diagnosi, fino ad arrivare ad una percentuale superiore all’80 a 



 27 

20 anni dalla diagnosi (Hely et al. 2008; Gazewood, Richards, and Clebak 2013). È 

importante aggiungere anche la possibile presenza di alterazioni della sfera 

sensoriale, in particolare l’iposmia, presente in oltre il 90% dei pazienti (Haehner et 

al. 2009), e il dolore che interessa prevalentemente gli arti, ma può esser presente 

anche a livello orale, toracico, addominale e genitale (Waseem and Gwinn-Hardy 

2001). È stato ipotizzato che da una parte la sintomatologia algica possa essere 

causata dalla distonia e dalle deformità scheletriche, dall’altra che vi sia 

un’alterazione nel processare gli input nocicettivi (Löhle, Storch, and Reichmann 

2009).  

 

Diagnosi 

 

La diagnosi di Malattia di Parkinson è clinica e basata su sintomi motori ben definiti. 

La sicurezza diagnostica è impossibile in vita: il 75-95% dei pazienti a cui è stata 

diagnosticata la Malattia di Parkinson hanno avuto la diagnosi confermata 

all'autopsia  (Rajput, Rozdilsky, and Rajput 1991; Hughes et al. 1992; I. Litvan et al. 

1998; Hughes, Daniel, and Lees 2001; Tolosa, Wenning, and Poewe 2006). La 

valutazione bioptica o anatomopatologica in questa malattia mostra: perdita da 

moderata a severa di neuroni dopaminergici a livello della pars compacta della 

Sostanza Nera in assenza di evidenza di altre lesioni patologiche responsabili 

dell’insorgenza di parkinsonismi (Gelb, Oliver, and Gilman 1999; Gibb and Lees 

1988).  Ciò nonostante, raramente si ricorrere alla valutazione patologica. Allo 

stesso modo anche gli esami strumentali vengono prescritti soprattutto in caso di 

dubbio diagnostico. Le condizioni cliniche che vanno in diagnosi differenziale con 

questa patologia sono diverse, come ad esempio i parkinsonismi atipici o iatrogeni. 
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Vi sono diversi criteri diagnostici utili nella diagnosi di malattia di Parkinson, come 

quelli della “UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank” (Hughes et al. 1992) 

oppure quelli della “Movement Disorder Society” (Postuma et al. 2015a). I primi 

hanno una sensibilità pari al 90% (Hughes, Daniel, and Lees 2001) e sono suddivisi 

in tre step che sono utili ad escludere condizioni diverse dalla Malattia di Parkinson. 

La prima cosa da fare diagnosi di parkinsonismo, definito come la presenza di 

bradicinesia associata ad almeno uno tra tremore a riposo, rigidità muscolare 

plastica, instabilità posturale atassica. Si procede poi con il secondo step in cui 

bisogna escludere la presenza di sintomatologia che rifletta il coinvolgimento anche 

di strutture extrapiramidali. Si valutano eventuali sintomi atipici precoci come crisi 

oculogire, remissione prolungata, segni strettamente unilaterali dopo 3 anni di 

evoluzione, paralisi sopranucleare dello sguardo, segni cerebellari, disautonomia 

grave precoce, demenza grave precoce, instabilità posturale precoce, freezing 

precoce, risposta negativa al trattamento con Levodopa o allucinazioni motorie non 

correlate a quest’ultima. Oltre a ciò, bisogna escludere eventuali pregressi 

anamnestici che possano causare un parkinsonismo, come pregressi ictus 

cerebrali, traumi cranici ripetuti, encefalite certa, utilizzo di neurolettici al momento 

della diagnosi di malattia, presenza di più di un caso  in famiglia, tumore a livello 

encefalico o idrocefalo comunicante riscontrati alla TC. Una volta escluse altre 

possibili cause di parkinsonismi, per confermare la diagnosi di Malattia di Parkinson 

è necessario che siano presenti 3 o più dei seguenti criteri: inizio unilaterale dei 

sintomi, presenza di tremore a riposo, peggioramento progressivo, asimmetria 

persistente con sintomi del lato primariamente interessato che mostrano una 

maggiore sensibilità alla Levodopa, movimenti anomali involontari correlati alla 

terapia con dosaggi medio-elevati, risposta positiva al trattamento nel corso di 

almeno 5 anni oppure una durata del decorso clinico uguale o superiore ai 10 anni 
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(Hughes et al. 1992). Come detto precedentemente, ci sono poi i criteri elaborati 

dalla Movement Disorder Society: anche in questo caso il requisito essenziale è la 

diagnosi di Parkinsonismo, definito come presenza di bradicinesia associata ad 

almeno uno tra rigidità o tremore a riposo. A questa segue la diagnosi clinica certa 

di Malattia di Parkinson, qualora si riscontrino l’assenza di criteri assoluti di 

esclusione, almeno due criteri di supporto e nessuna “red flag”. Si parla, invece, di 

diagnosi probabile qualora siano assenti i criteri assoluti di esclusione, ma vi siano 

massimo due red flags, le quali devono essere controbilanciate da altrettanti criteri 

di supporto. Questi ultimi sono rappresentati da una chiara e importante risposta al 

trattamento dopaminergico, presenza di discinesie indotte dalla Levodopa, tremore 

a riposo a livello di un arto documentato clinicamente, la presenza di perdita 

dell’olfatto oppure denervazione cardiaca alla scintigrafia con MIBG. I criteri di 

esclusione assoluta includono invece: inequivocabili anormalità a livello cerebellare, 

paralisi sopranucleare dello sguardo, diagnosi di probabile Demenza 

Frontoparietale o Afasia Primaria Progressiva, parkinsonismo limitato all’arto 

inferiore per più di tre anni, esordio dei sintomi correlabile all’inizio di trattamento 

dopaminergico o all’aumento delle dosi assunte, assenza di risposta alla terapia con 

Levodopa nonostante gli alti dosaggi e la severità della malattia, chiari segni di 

perdita della sensibilità corticale, chiara aprassia ideomotoria o afasia progressiva, 

documentata assenza di segni di deplezione dopaminergica agli esami di 

neuroimaging o anamnesi positiva per condizioni patologiche, le quali possono 

esser causa dell’insorgenza di sintomi parkinsoniani. Vi sono poi le red flags, le quali 

possono essere presenti in numero massimo di due: rapida progressione del 

disturbo della deambulazione che porta alla necessità di una sedia a rotelle entro i 

cinque anni dalla diagnosi, completa assenza di progressione dei sintomi motori in 

cinque o più anni non correlata alla terapia, precoce disfunzione bulbare con severa 
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disartria o disfagia, problematiche di tipo respiratorio in fase inspiratoria, deficit 

autonomici severi con insorgenza nei primi cinque anni, cadute ricorrenti a causa di 

deficit nell’equilibrio nei primi tre anni, segni di distonici eccessivi nei primi 10 anni 

come ad esempio l’anterocollo, assenza di sintomi non motori nei primi 5 anni di 

malattia, presenza di altri segni piramidali non altrimenti spiegabili e sintomi 

parkinsoniani bilaterali (Postuma et al. 2015a). La diagnosi, quindi, è clinica, ma 

sono stati ipotizzati vari marker, i quali potrebbero avere un ruolo rilevante in futuro. 

Questo, in particolare, nella prospettiva di poter intercettare il processo 

degenerativo quanto più precocemente possibile, così da bloccarlo quando la 

perdita non è ancora tale da scatenare  i sintomi ed è ancora potenzialmente 

reversibile.  

Tra i marker ipotizzati vi sono quelli che sfruttano alcune tecniche di imaging. Questi 

sono utili anche nei casi dubbi e quando è necessario un approfondimento 

diagnostico. In particolare, a tal fine è opportuna la Risonanza Magnetica che 

permette di valutare la presenza di segni che facciano escludere la diagnosi di 

Malattia di Parkinson (Lotankar, Prabhavalkar, and Bhatt 2017). Ad esempio, il 

riscontro di atrofia mesencefalica con segni di gliosi è tipico della Paralisi 

Sopranucleare Progressiva, mentre l’atrofia del putamen, del pallido, del cervelletto 

con iperintensità T2 a livello del tronco è caratteristica dell’Atrofia Multisistemica 

(Meijer et al. 2017). D’altra parte, al fine di sostenere una diagnosi di Malattia di 

Parkinson e farlo quanto più precocemente possibile sono utili esami di imaging che 

permettano di valutare la deplezione dopaminergica. Tra questi vi è l’esecuzione di 

una SPECT (tomografia computerizzata a emissione di fotoni singoli), dopo 

somministrazione di un farmaco radiomarcato con lo Iodio-123, il DATSCAN, un 

analogo della dopamina definito Ioflupane (Oravivattanakul et al. 2016; Seifert and 

Wiener 2013). Quest’ultimo si va a legare ai trasportatori dopaminergici presinaptici 
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(DAT) a livello dei terminali neuronali che dalla Sostanza Nera proiettano verso lo 

Striato. Grazie poi alla SPECT, da effettuare entro tre-sei ore dalla 

somministrazione del DATSCAN, si valuta il numero di trasportatori effettivamente 

presenti, che, nel caso di Malattia di Parkinson, saranno ridotti rispetto al livello 

normale (Seifert and Wiener 2013; Oravivattanakul et al. 2016). Un’altra metodica 

molto utile è la PET con utilizzo di 18F-DOPA, considerata il miglior strumento 

diagnostico nella valutazione di questa patologia, capace di distinguere in modo 

specifico la Malattia di Parkinson dalle altre patologie neurodegenerative (Calabria 

et al. 2016). Viene valutata l’attività dell’enzima Dopa-Decarbossilasi a livello del 

Nucleo Striato che capta la 18F-DOPA e la converte in 18F-DOPAMINA (Lotankar, 

Prabhavalkar, and Bhatt 2017). Pikstra et al. hanno dimostrato che le alterazioni 

alla PET correlano maggiormente con la forma rigido-acinetica. La riduzione dei 

livelli di captazione è proporzionale alla severità dei sintomi e controlaterale rispetto 

al lato d’esordio di questi ultimi (Pikstra et al. 2016). Altra importante opzione 

diagnostica è la Sonografia Transcranica, che permette di valutare in modo non 

invasivo e non cruento alterazioni morfologiche e funzionali a livello cerebrale, in 

particolare permette di rilevare aree di iperecogenità a livello mesencefalico, che si 

ritiene siano causate da un accumulo di ferro a livello della Sostanza Nera 

(Bouwmans et al. 2013). Considerando che si ha una riduzione dei livelli 

dopaminergici anche a livello retinico, utile è anche la Tomografica Ottica 

Computerizzata. È stato infatti ipotizzato che lo spessore delle fibre del nervo ottico 

possa essere considerato un marker per la Malattia di Parkinson (Satue et al. 2016). 

Oltre agli esami strumentali, sono stati proposti anche marker che fanno riferimento 

a reperti bioptici, in particolare a livello del sistema enterico e della cute. Visanji et 

al. hanno riportato la presenza di accumuli di alfa sinucleina in biopsie coliche in 

soggetti a cui successivamente è stata diagnosticata la Malattia di Parkinson 
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(Visanji et al. 2014) Tuttavia, poichè lo stesso reperto bioptico è stato trovato anche 

nella popolazione generale, non può essere considerato un marker (Shannon et al. 

2012; Böttner et al. 2012; Gold, Turkalp, and Munoz 2013). Diversa, invece, è stata 

la valutazione della presenza di alfa sinucleina a livello di fibre nervose somatiche 

e autonomiche in biopsie cutanee (Donadio 2019). Un altro potenziale biomarker 

sono i livelli di beta glucocerebrosidasi a livello del fluido cerebrospinale, così come 

quelli di acido urico sierico, i quali risultano ridotti nei pazienti con Malattia di 

Parkinson (Shen and Ji 2013). Altre sostanze proposte come biomaker  sono la 

Neuromelanina, il Glutatione, il Fattore Neutrofico Cerebrale, la Proteina Acida 

Fibrillare Della Glia e il Coenzima Q10 (Lotankar, Prabhavalkar, and Bhatt 2017). 

Anche i test genetici possono essere utili ai fini diagnostici, in particolare in caso di 

anamnesi familiare positiva per forme di Malattia di Parkinson monogeniche.  

Come detto in precedenza, la diagnosi di questa patologia è di tipo clinico di 

esclusione, quindi le possibili diagnosi differenziali devono essere tenute in 

considerazione ed escluse (Postuma et al. 2015c). Tra queste vi sono i 

Parkinsonismi atipici che condividono con la Malattia di Parkinson la presenza di 

bradicinesia e rigidità, a cui si aggiungono poi altri sintomi caratteristici (Greenland 

and Barker 2018). Ad esempio, se l’esordio dei sintomi è simmetrico, se vi sono 

cadute precoci, disfagia e paralisi superiore dello sguardo ci si orienta verso la 

Paralisi Sopranucleare Progressiva (Höglinger et al. 2017), mentre se c’è 

decadimento cognitivo con fluttuazioni, ipersensibilità ai neurolettici e allucinazioni, 

verso la Demenza a Corpi di Lewy (McKeith et al. 2017). Se, invece, l’esordio è 

asimmetrico, così come nella Malattia di Parkinson, e sono presenti aprassia, arto 

alieno, demenza e mioclono il principale sospetto diagnostico è la Degenerazione 

Cortico-Basale(Armstrong et al. 2013), mentre se sono presenti segni autonomici, 

cerebellari, piramidali o extrapiramidali e ipotensione ortostatica ci si orienta verso 
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la l’Atrofia Multisitemica (Palma, Norcliffe-Kaufmann, and Kaufmann 2018). In ottica 

di diagnosi differenziale, in particolare per quel che riguarda la forma tremorigenica, 

vi è il Tremore essenziale: una patologia considerata benigna, ad esordio 

simmetrico e bilaterale, prevalentemente a livello della mano o dell’avambraccio in 

soggetti con anamnesi familiare positiva (Bain et al. 2000; Bhatia et al. 2018). La 

forma rigido-acinetica va, invece, in diagnosi differenziale con i Parkinsonismi ad 

eziologia vascolare caratterizzati, per l’appunto, da sindromi rigido-acinetiche: 

l’esordio è ictale e unilaterale, la risposta alla Levodopa è limitata, gli arti inferiori 

sono prevalentemente colpiti e vi possono essere associati anche altri sintomi 

neurologici motori e non (Glass et al. 2010; Greenland and Barker 2018). Oltre a 

quanto già detto, è necessario valutare anche l’anamnesi farmacologica del 

paziente, per escludere forme di parkinsonismi secondari a farmaci che riducono 

l’attività dopaminergica, come antiemetici o antipsicotici (Shin and Chung 2012).  

Una volta fatta diagnosi, è importante valutare lo stadio della Malattia di Parkinson 

in cui il soggetto si trova. Tra le varie scale a disposizione, quella maggiormente 

utilizzata è la scala di Scala di Hoehen e Yahr modificata che individua diversi stadi 

di malattia (Goetz et al. 2004):  

 

• STADIO 1: malattia unilaterale 

• STADIO 1,5: malattia unilaterale con coinvolgimento assile  

• STADIO 2: malattia bilaterale senza disturbo dell’equilibrio 

• STADIO 2,5: malattia bilaterale con recupero dell’equilibrio alle manovre di 

spinta 

• STADIO 3: malattia bilaterale da lieve a moderata con qualche instabilità di 

equilibrio. Il soggetto mantiene la propria indipendenza 
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• STADIO 4: disabilità marcata, ma il soggetto riesce a mantenere la stazione 

eretta e deambulare in modo autonomo 

• STADIO 5: soggetto in sedia a rotelle o costretto a letto 

 

Un’altra importante scala da utilizzare è la Unified Parkinson's Disease Rating 

Scale, meglio nota come UPDRS. Questa è suddivisa in quattro parti che analizzano 

ciascuna una componente diversa della malattia. Risulta, quindi, clinicamente utile 

per valutare l’andamento della patologia e la prognosi del soggetto. La prima parte 

valuta l’impatto che i sintomi non motori hanno sulle attività quotidiane che il 

soggetto svolge, mentre la seconda parte valuta quello che hanno i sintomi motori. 

La terza, invece, consiste nella valutazione dei segni motori da parte del clinico, 

come ad esempio la marcia, il freezing o la postura. Nella quarta parte viene valutata 

l’eventuale presenza di complicanze motorie, in particolare le discinesie e le 

fluttuazioni motorie, tra cui le distonie in fase OFF (Goetz et al. 2008)  
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DISTURBI COGNITIVI NELLA MALATTIA DI PARKINSON 
 

Definizione 

 

I disordini cognitivi sono tra i disturbi maggiormente impattanti nella Malattia di 

Parkinson. Determinano una riduzione della qualità di vita sia del paziente sia del 

caregiver, poiché l’assistenza necessaria diviene sempre più impegnativa a causa 

della progressiva perdita di autonomia del soggetto (Leroi et al. 2012). Purtroppo, 

anche in questo caso non vi sono terapie, farmacologiche e non, in grado di 

bloccare il decadimento cognitivo.  

Vi sono due principali disordini cognitivi nei soggetti con Malattia di Parkinson: il 

deficit cognitivo moderato e la demenza. In molti casi possono essere considerati 

due step consequenziali di uno stesso processo patologico. Due task force della 

Movement Disorder Society hanno proposto per i due disturbi definizioni cliniche 

ormai considerate come criterio diagnostico definitivo. Il deficit cognitivo intermedio 

viene definito come un declino insidioso delle abilità cognitive riferito dal paziente o 

da chi vive con lui, oppure obbiettivato dal medico, non causato da altre comorbidità 

e non impattante sull’indipendenza del soggetto. Quindi, in questo caso, vi è una 

minima interferenza con le attività svolte quotidianamente (Irene Litvan et al. 

2012a). Al contrario, si parla di demenza associata alla Malattia di Parkinson 

quando vi è la dimostrazione che più di un dominio cognitivo è compromesso e le 

attività quotidiane svolte dal paziente ne sono fortemente limitate (Emre et al. 2007). 

In entrambi i casi i domini prevalentemente interessati sono quelli dell’attenzione, 

delle funzioni esecutive, della velocità di elaborazione, delle funzioni visuospaziali, 

del linguaggio e della memoria (Emre et al. 2007; Bailey and Goldman 2017).  
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Per quanto riguarda il Deficit Cognitivo Moderato, la Movement Disorder Society ha 

individuato due livelli, poiché vi è grande variabilità fenotipica e i test 

neuropsicologici utilizzabili sono molti. Il primo livello permette di fare diagnosi 

utilizzando test di valutazione globali, come ad esempio il Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA), oppure una batteria di test limitata: è necessario dimostrare 

la presenza del deficit o nel test globale o in almeno due dei test a cui è sottoposto 

il paziente. Diverso è invece il secondo livello, poiché la batteria dei test proposti al 

paziente deve essere ampia e questi devono essere almeno due per ognuno dei 

cinque domini cognitivi generalmente coinvolti: attenzione e memoria di lavoro, 

funzioni esecutive, linguaggio, memoria e abilità visuospaziali. Per fare diagnosi 

devono essere positivi almeno due test per ogni dominio valutato (Irene Litvan et al. 

2012a; Weil, Costantini, and Schrag 2018). Oltre che dal punto di vista diagnostico 

il Deficit Cognitivo Moderato può essere anche classificato in base alla regione 

cerebrale prevalentemente coinvolta e, di conseguenza, alle manifestazioni che ne 

conseguono: da una parte il fenotipo Fronto-striatale, dall’altra quello Postero 

Corticale. Il primo è causato dalla riduzione del signalling Fronto-striatale 

dopaminergico ed è caratterizzato principalmente da deficit delle funzioni esecutive 

a cui si associano anche alterazioni della memoria di lavoro e della rievocazione 

libera. Il secondo, invece, è correlato principalmente a deficit visuospaziali e del 

linguaggio ed è causato dall’accumulo dei Corpi di Lewy e non solo (Williams-Gray 

et al. 2009; Bailey and Goldman 2017).  
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Epidemiologia 

 

Con l’aumentare dell’età, la prevalenza della Malattia di Parkinson diventa sempre 

più alta, difatti la fascia più colpita è quella anziana. D’altra parte, anche un modesto 

deficit cognitivo è comunque caratteristico della vecchiaia, tanto che si stima che tra 

il 3 e il 19% della popolazione anziana presenti un moderato deficit che nel 44% dei 

casi viene corretto nel giro di un anno, mentre tra l’11 e il 33% dei casi evolve verso 

la demenza (Ritchie 2004; Tomaszewski Farias et al. 2009). Quindi,  sicuramente, 

l’età gioca un ruolo importante, ma non esclusivo. In una review del 2018, viene 

riportato che la prevalenza del Deficit Cognitivo Moderato nella Malattia di 

Parkinson è pari al 25-50% dei pazienti (Weil, Costantini, and Schrag 2018). 

Innanzitutto, è importante considerare che già nelle fasi inziali di malattia è di 

frequente riscontro un Deficit Cognitivo Moderato, Shrag et al. hanno confrontato 

46755 controlli con 8166 pazienti di età superiore ai cinquanta anni, a cui era stata 

fatta diagnosi incidentale di Malattia di Parkinson. Hanno osservato che vi era un 

declino cognitivo fortemente associato alla patologia neurodegenerativa già 5 anni 

prima della sua diagnosi. Vi sono diversi studi che hanno valutato la prevalenza del 

Deficit Cognitivo Moderato in soggetti affetti da Malattia di Parkinson de novo: nello 

studio “CamPaIGN” il 36% dei pazienti con nuova diagnosi avevano un deficit 

cognitivo, mentre nello studio “ICICLE-PD” il 42% (Foltynie et al. 2004; Yarnall et al. 

2014). Nella maggior parte dei casi il Deficit Cognitivo Moderato tende ad aggravarsi 

determinando l’insorgenza della demenza: il 62% dei pazienti con Deficit Cognitivo 

Moderato presenta demenza dopo quattro  anni di follow up, a fronte del 20% in 

caso di pazienti senza precedenti deficit moderati (Janvin et al. 2006). In altri casi, 

invece, il 50% dei pazienti progredisce verso la demenza a 5 anni (Broeders et al. 

2013). Nello studio condotto da Pedersen et al. il 27% dei soggetti presentava 
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demenza dopo tre anni di follow up, ma, importante, il 21.6% aveva recuperato il 

deficit (Pedersen et al. 2013).  

Come detto in precedenza, l’avanzare dell’età, così come quello della durata della 

malattia, rappresentano importanti fattori di rischio, tanto che l’83% dei pazienti 

manifesta demenza a 20 anni dalla diagnosi di malattia (Hely et al. 2008). Altre 

condizioni che determinano un aumento del rischio di Deficit Cognitivo Moderato 

sono il sesso maschile, tipo di malattia rigido-acinetico, ridotte performance nei test 

per la valutazione della fluenza verbale e sintomi non motori, tra cui deficit del 

Sistema Nervoso Autonomo, come l’ipotensione ortostatica, oppure disturbi 

dell’umore, tra questi i principali sono ansia e depressione (M. T. M. Hu et al. 2014; 

Anang et al. 2017; Cholerton et al. 2018).  Vi sono anche patologie che, se presenti, 

aumentano il rischio di Deficit Cognitivo Moderato: patologie cerebrovascolari o 

cardiache, l’obesità, il diabete mellito e disturbi della sfera psichica, come ad 

esempio le allucinazioni (Guo et al. 2019).  Riguardo questi ultimi, uno studio ha 

riportato che l’89% dei pazienti parkinsoniani con demenza presentava almeno un 

sintomo psichiatrico, di cui il 60% clinicamente significativo (Dag Aarsland, Taylor, 

and Weintraub 2014). D’altra parte, un corretto stile di vita riduce la possibilità di 

andare incontro a Deficit Cognitivo Moderato, difatti il fumo e il consumo di alcool 

sono considerati fattori di rischio (Guo et al. 2019). Le condizioni che determinano 

una maggiore probabilità di conversione del Deficit Cognitivo Moderato in demenza 

sono simili a quelle precedentemente discusse. Tra queste troviamo l’età avanzata, 

la depressione e la forma rigido-acinetica. Qualora siano interessati i domini 

cognitivi non amnesici, il rischio di demenza è maggiore (Janvin et al. 2006; 

Williams-Gray et al. 2013; Pedersen et al. 2013). Allo stesso modo, il fenotipo 

postero corticale è caratterizzato da maggior di rischio di demenza, al contrario di 

quello Fronto-striatale che è associato ad una maggior probabilità di ritorno alla 
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normalità (Janvin et al. 2006; Williams-Gray et al. 2009). Per quanto riguarda i fattori 

di rischio, si devono considerare anche alcune mutazioni che sono associate ad una 

maggiore probabilità di sviluppo di Deficit Cognitivo Moderato e demenza: il 

polimorfismo Val158Met del gene COMT è associato al fenotipo Fronto-striatale, 

allo stesso modo mutazioni del gene BDNF, come il polimorfismo Val66Met 

(Foltynie et al. 2004; Guerini et al. 2009; Bailey and Goldman 2017). Al contrario, 

mutazioni a livello dei geni SNCA, GBA e MAPT sono associate ad un deficit 

cognitivo di tipo Postero Corticale (Winder-Rhodes et al. 2013; Mata et al. 2014; 

Brockmann et al. 2015).  

 

Patogenesi 

 

Due delle mutazioni principali che sono causa di Deficit Cognitivo Moderato sono 

quelle a COMT e SNCA, quindi nella patogenesi dovrebbero essere coinvolti una 

deplezione della stimolazione dopaminergica e un accumulo di aggregati di alfa 

sinucleina a livello intracellulare. Effettivamente, queste due alterazioni sono 

coinvolte nella patogenesi dei disturbi cognitivi nella Malattia di Parkinson, ma non 

sono le uniche. Quindi, i meccanismi responsabili di deficit cognitivi nella Malattia di 

Parkinson si possono suddividere in due gruppi principali: alterazione dei 

neurotrasmettitori e accumulo di aggregati intracellulari. Nel primo gruppo rientrano 

le alterazioni dopaminergiche che determinano deficit delle funzioni esecutive, ma 

non degli altri domini cognitivi. Tuttavia, il ruolo della dopamina nei disturbi cognitivi 

non è ancora  completamente chiaro e le terapie dopaminergiche non migliorano, 

se non in parte, le funzioni cognitive. Per esempio, per valutare l’effetto della 

Rasagilina, un inibitore delle MAO, Weintraub et al. hanno eseguito un trial, al 

termine del quale non hanno osservato alcun beneficio del trattamento in termini di  
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miglioramento delle capacità cognitive (Daniel Weintraub et al. 2016; Bailey and 

Goldman 2017). Tra gli esperti vi è, invece, maggior accordo sul ruolo 

dell’Acetilcolina nella patogenesi dei disturbi cognitivi nella Malattia di Parkinson: vi 

è una correlazione tra la perdita neuronale a livello del Nucleo Basale di Meynert e 

dei Nuclei Peduncolopontini, la riduzione dell’attività dell’Acetilcolinesterasi corticale 

e la severità del deficit cognitivo (Perry et al. 1985; Mattila et al. 2001). In particolare, 

il sistema colinergico ha un ruolo importante nel corretto funzionamento dei domini 

cognitivi che regolano l’apprendimento, la memoria e l’attenzione, tanto che in 

soggetti con Malattia di Parkinson e deplezione colinergica, ma senza demenza, 

risultano deficitari i test di apprendimento verbale e lo Stroop Color and Word Test 

(Shimada et al. 2009; Bohnen et al. 2010; Bohnen and Albin 2011). A conferma di 

ciò, vi sono anche gli effetti dei farmaci che agiscono su questo sistema 

neurotrasmettoriale: le terapie anticolinergiche determinano deficit sia della 

memoria che delle funzioni esecutive frontali, mentre gli inibitori delle colinesterasi, 

come Rivastigmina e Donezepil, migliorano le funzioni cognitive (Rolinski et al. 

2012). Non solo l’Acetilcolina,  ma anche la Noradrenalina sembra essere coinvolta 

nella patogenesi dei disturbi cognitivi nella Malattia di Parkinson. Infatti, si 

riscontrano elevati livelli di aggregati intracellulari di alfa sinucleina a livello dei 

neuroni noradrenergici del Locus Coeruleus a cui si associa, quindi, un’importante 

riduzione dei livelli di noradrenalina. Si ipotizza che questo possa avere un effetto 

negativo sull’attenzione, sulla vigilanza e sulle performance task-oriented (Orimo et 

al. 2008; Sara 2009; Del Tredici and Braak 2013). Nelle fasi più avanzate di malattia 

anche l’alterata funzione dei neuroni serotoninergici a livello del Nucleo del Rafe 

sembra che abbia un ruolo nella patogenesi dei disturbi cognitivi (Halliday et al. 

2014). Oltre all’alterazione dei livelli dei neurotrasmettitori, un ruolo importante lo ha 

anche l’accumulo di inclusioni intracellulari in neuroni di varie regioni del Sistema 
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Nervoso. Questo accomuna la Malattia di Parkinson ad altre patologie 

neurodegenerative, di cui il declino cognitivo è una delle principali manifestazioni. 

Tra queste la più importante è la Malattia di Alzheimer. Nella Malattia di Parkinson 

i Corpi di Lewy da una parte sono uno dei segni caratteristici, dall’altra, 

accumulandosi a livello intracellulare favoriscono l’insorgenza dei deficit cognitivi. 

Infatti, tanto più numerosi sono i Corpi di Lewy, specialmente a livello della corteccia 

centrale e cingolata, tanto maggiore è la severità del deficit cognitivo (Halliday et al. 

2014). Questo è vero, però, in assenza di Malattia di Alzheimer. Per l’appunto, la 

presenza concomitante di Corpi di Lewy e di fibrille di beta amiloide e di proteina 

tau iperfosforilata rappresenta la condizione patologica più fortemente associata 

alla demenza nella Malattia di Parkinson (Compta et al. 2011; Sabbagh et al. 2009; 

Howlett et al. 2015). In particolare, si è visto che questi accumuli intracellulari hanno 

un ruolo nella patogenesi dei disturbi cognitivi quando si localizzano a livello della 

sinapsi, specialmente nel compartimento assonale. Infatti, i neuroni principalmente 

coinvolti nella demenza associata a Malattia di Parkinson sono quelli che hanno 

lunghi e complessi prolungamenti assonali, come ad esempio quelli presenti nel 

Nucleo di Meynert (Perry et al. 1985; Gratwicke et al. 2013; Wu, Williams, and 

Nathans 2014; Hale and Lowry 2011).  
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Diagnosi  

 

Come detto in precedenza, la diagnosi è prevalentemente di tipo clinico e, 

dipendentemente dalla batteria di test utilizzati, si parla di disturbi cognitivi intermedi 

nella Malattia di Parkinson di primo o di secondo livello. Qualora, poi, questi 

influiscano in modo significativo sulle attività svolte quotidianamente, si è di fronte 

ad un quadro di franca Demenza associata a Malattia di Parkinson (Emre et al. 

2007; Irene Litvan et al. 2012b). Nella valutazione di un eventuale disturbo cognitivo 

bisogna tenere in considerazione che ci sono delle condizioni che possono alterare 

i risultati dei test neuropsicologici, indipendentemente da un eventuale disturbo 

cognitivo presente, tra queste vi sono i farmaci assunti, i disturbi del sonno o 

dell’umore, come ansia e depressione. Anche i sintomi motori, come la bradicinesia 

o il tremore, possono influire negativamente sui risultati dei test, specialmente se 

sono richieste abilità motorie, come ad esempio nella valutazione delle abilità 

visuospaziali ed esecutive nel MoCA Test, in cui viene richiesto di unire in sequenza 

numeri e lettere, di copiare un cubo e di disegnare un quadrante di un orologio con 

all’interno i numeri e le lancette alle ore undici e dieci.  

È necessario valutare cinque domini cognitivi: funzioni esecutive, visuospaziali, 

attentive, di linguaggio e di memoria. In particolare, sono più comuni quadri  

caratterizzati da deficit in uno solo dei cinque domini e, tra questi, i più 

frequentemente coinvolti sono i non amnesici (I Litvan et al. 2011). Tuttavia, quando 

viene fatta clinicamente la diagnosi, il processo patologico alla base del disturbo 

cognitivo è ormai in fase avanzata e non vi sono terapie che siano in grado di 

arrestarlo o, quantomeno, ridurne in modo significativo l’impatto clinico. Questo è 

importante da considerare poiché, come detto, i disturbi cognitivi nella Malattia di 

Parkinson sono fortemente gravosi sia per il paziente che per chi lo assiste. A tal 
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proposito, l’obiettivo di molti studi è stato, ed è tutt’ora, quello di riuscire ad 

individuare dei potenziali marker che possano da una parte permettere una diagnosi 

precoce, dall’altra fornire nuove conoscenze da sfruttare per l’introduzione di nuove 

terapie. Alcuni di questi sono stati ricercati a livello del liquor cefalorachidiano: nei 

pazienti con Malattia di Parkinson con disturbi cognitivi sono stati riscontrati ridotti 

livelli di Beta Amiloide 1-42 rispetto ai controlli sani e ai pazienti non dementi. È 

stato ipotizzato che questo rifletta la presenza di depositi di Beta-Amiloide a livello 

cerebrale, come avviene caratteristicamente nella Malattia di Alzheimer (Strozyk et 

al. 2003; Compta et al. 2009; Montine et al. 2010). Stav et al. hanno rilevato che i 

livelli di Beta-Amiloide correlavano con i punteggi ottenuti in test di apprendimento 

verbale e nello Stroop Color and Word Test (Stav et al. 2015). Inoltre, sono stati 

riscontrati  ridotti livelli di Beta-Amiloide sia in soggetti con diagnosi de novo di 

Malattia di Parkinson con un deficit di memoria già presente, sia in soggetti che 

avrebbero manifestato disturbi cognitivi negli anni successivi (Siderowf et al. 2010; 

Alves et al. 2014). In aggiunta a ciò, sempre a livello del liquor cefalorachidiano, in 

pazienti con nuova diagnosi di Malattia di Parkinson sono stati trovati maggiori livelli 

di alfa sinucleina, i quali sono risultati associati ad un declino cognitivo più rapido 

(Stewart et al. 2014). Prendendo sempre in esame il fluido cerebrospinale di 

soggetti con Malattia di Parkinson e Disturbi cognitivi e confrontandolo con quello 

di soggetti parkinsoniani non dementi o sani, sono state riscontrate concentrazioni 

maggiori di proteine proinfiammatorie, tra cui l’interleuchina 6 (Lindqvist et al. 2013; 

Yu et al. 2014). Tra le possibili indagini laboratoristiche, vi è anche l’analisi della 

concentrazione dell’omocisteina sierica, che risulta essere maggiore a fronte di 

funzioni cognitive peggiori (Delgado-Alvarado et al. 2016). La ricerca di possibili 

marker diagnostici non si è limitata alla valutazione di sostanze a livello dei fluidi 

biologici, ma sono state sfruttate anche diverse tecniche di imaging. Tra queste vi è 
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la Risonanza Magnetica che mostra atrofia corticale, che è diffusa a varie aree della 

corteccia cerebrale (S. K. Song et al. 2011; Melzer et al. 2012; Pereira et al. 2014). 

In particolare, analizzando le immagini pesate in diffusione si trovano segni di 

alterazioni della sostanza grigia e della sostanza bianca e quest’ultime sono tanto 

più numerose quanto maggiore è la severità del disturbo cognitivo e si manifestano 

più precocemente rispetto all’atrofia della sostanza grigia (Melzer et al. 2013; 

Kamagata et al. 2013; Agosta et al. 2014; Duncan et al. 2016). Si possono utilizzare 

anche tecniche di imaging funzionale, come la Risonanza Magnetica Funzionale. 

Durante lo svolgimento di test per valutare la memoria di lavoro e le funzioni 

esecutive in soggetti parkinsoniani  con Disturbi Cognitivi rispetto a pazienti non 

dementi, questa mostra aree con ridotto flusso sanguigno e, indirettamente, ridotta 

attività neurale a livello della regioni Fronto-striatali (Ekman et al. 2012; 2014). 

Indirettamente la Risonanza Magnetica Funzionale permette di valutare anche la 

comunicazione che c’è tra due strutture nervose che, come detto, risulta ridotta nei 

pazienti parkinsoniani con un Disturbo Cognitivo Moderato e questo è considerato 

un fattore di outcome negativo per quel che riguarda le funzioni cognitive (Amboni 

et al. 2015).  Tra altre possibili indagini strumentali che mostrano differenze tra 

soggetti parkinsoniani con demenza e non, vi è ad esempio la tomografia ad 

emissione di positroni (PET) con 11C-acetato da cui risulta una diminuita attività 

colinergica a livello dell’intera corteccia, in particolare quella occipitale, parietale, 

precentrale, temporale e cingolata posteriore (Shimada et al. 2009; Bohnen et al. 

2012; Delgado-Alvarado et al. 2016). Questa riduzione  correla con  un calo globale 

delle capacità cognitive. Alla valutazione PET con il radioisotopo 18FDG si 

evidenziano zone con ridotto metabolismo, specialmente a livello delle aree 

associative frontali e parietali (Huang et al. 2007). Non solo gli esami di imaging, 

ma anche quelli neurofisiologici mostrano alterazioni caratteristiche nei pazienti con 
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disturbi cognitivi associati alla Malattia di Parkinson: l’elettroencefalogramma 

mostra un’attività lenta con aumento della potenza alle frequenze delta e theta, 

come riportato in una review del 2016 (Delgado-Alvarado et al. 2016). 

 

Trattamento 

 

Ad oggi, purtroppo, non ci sono terapie mirate in modo specifico al trattamento dei 

disturbi cognitivi nella Malattia di Parkinson. D’altra parte negli ultimi anni la ricerca 

su questo fronte è stata molto fervida. Come già detto in precedenza, uno dei 

farmaci proposti per il trattamento di questa sintomatologia è stata la Rasagilina, 

che, però,  al termine del trial, non ha evidenziato alcun beneficio (Daniel Weintraub 

et al. 2016).  Al contrario, l’Atomoxetina, un inibitore selettivo del reuptake della 

noradrenalina, e la Rivastigmina hanno mostrato un miglioramento globale delle 

capacità cognitive (D. Weintraub et al. 2010; Li et al. 2015; Mamikonyan et al. 2015). 

Non solo i trattamenti farmacologici, ma anche quelli riabilitativi sembrano avere un 

ruolo attivo nel migliorare le capacità cognitive dei pazienti, come mostrato in una 

review da Weil, Costantini et Schrag (Weil, Costantini, and Schrag 2018). L’auspicio 

è che, visto l’attuale fervore della ricerca riguardo i disturbi cognitivi nella Malattia di 

Parkinson, si trovino presto delle tecniche per poterli diagnosticare quanto prima e 

dei trattamenti specifici che siano efficaci nel ridurre o bloccare il decadimento 

cognitivo, migliorando così la qualità di vita dei soggetti e di coloro che se ne 

prendono cura.  
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DISTURBI DELLA POSTURA NELLA MALATTIA DI PARKISON 

 

“..Tendenza ad inclinare il tronco in avanti..” (Parkinson 2002). Queste furono le 

parole con cui James Parkinson nel 1817, dopo aver osservato sei abitanti del suo 

quartiere e averne visitato uno, descrisse un aspetto di quella che definì “paralisi 

agitante”. 

L’osservazione fatta da Parkinson risulta essere ancora attuale: tra i Criteri della 

Parkinson’s Disease Society Brain Bank vi è “Instabilità̀ posturale non correlata a 

disfunzione primaria di tipo visivo, cerebellare, vestibolare o propriocettivo” (Hughes 

et al. 1992).  

La tendenza a flettersi in avanti è, quindi, una caratteristica clinica importante e 

comune nei pazienti con MP. A questa si associano disturbi della postura di gravità 

maggiore: l’Anterocollo nel distretto testa-collo, la Sindrome di Pisa e Camptocormia 

a livello del tronco. 

In passato questi disturbi della postura erano considerati rari e più comunemente 

associati ai parkinsonismi atipici. Nel 2006 Ashour e Jankovic dimostrarono che su 

202 soggetti esaminati, il 36.1% presentava deformità degli arti, del collo e del 

tronco e di questi il 33.5% era affetto da MP. (Ashour and Jankovic 2006). Tuttavia, 

nel 2015 i disturbi della postura furono eliminati dai criteri principali per la diagnosi 

di MP e furono inseriti tra le “red flags”, da considerare solo qualora questi fossero 

comparsi entro i primi 10 anni. (Postuma et al. 2015a) Questo perché i disturbi della 

postura, se presenti negli stadi precoci di malattia, fanno propendere per forme di 

parkinsonismo atipico. (Köllensperger et al. 2008).  Infatti, la maggior parte degli 

studi presenti in letteratura concordano sul fatto che, quando i disturbi di postura 

sono presenti in soggetti affetti da MP, questi prevalentemente sono in stadi 

avanzati di malattia, con una lunga storia di MP, con una sintomatologia più severa 
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e una peggiore qualità di vita, come evidenziato anche in uno studio multicentrico 

condotto sulla popolazione italiana. (Tinazzi et al. 2019) A riprova di ciò Cervantes-

Arriaga et al. hanno riscontrato una frequenza di deformità posturali pari al 10%, Gli 

autori hanno attribuito all’over-rappresentazione di soggetti in uno stadio lieve e 

moderato di malattia nel campione, il motivo del valore inferiore rispetto alla 

frequenza media riscontrata nella maggior parte degli studi. (Cervantes-Arriaga et 

al. 2016).  

I disturbi della postura impattano negativamente sulla qualità di vita: aumenta il 

rischio di caduta, il dolore alla schiena e le difficoltà nel camminare possono 

determinare dispnea, difficoltà nel deglutire e deficit visivi. Sono da valutare anche 

come fattori di rischio di trombosi venosa profonda e di mortalità precoce.(Ashour 

and Jankovic 2006; Doherty et al. 2011; Yamane et al. 2013; Tinazzi et al. 2016; 

Srivanitchapoom and Hallett 2016; Pandey and Kumar 2016; Tinazzi et al. 2019; 

Alwardat et al. 2019; Laudisio et al. 2019). Inoltre, se consideriamo la presa in cura 

del paziente affetto da MP nel suo complesso, i disturbi della postura causano 

anche un aumento importante delle spese mediche da sostenere.(Spottke et al. 

2005; Yang and Chen 2017). 

Questi dati mettono in luce come i disturbi della postura siano estremamente 

rilevanti nell’andamento della malattia, di conseguenza una diagnosi e un 

trattamento precoce sono fondamentali. Tuttavia, le difficoltà per riuscire in tale 

intento sono diverse.  

Partendo dagli aspetti positivi, Perez-Sanchez e Grandas hanno evidenziato come 

i pazienti mostrino segni di instabilità posturale già nei primi stadi di malattia, I e II 

di Hoehn-Yahr (Pérez-Sánchez and Grandas 2019); lo stesso è stato dimostrato 

anche da  Khallaf e Fayed, ma va tenuto in considerazione che il campione 

esaminato era limitato (Khallaf and Fayed 2015). 
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Vari studi hanno individuato dei fattori che rivestono un ruolo importante nello 

sviluppo delle anormalità posturali nella MP: la Camptocormia è influenzata dalla 

durata della MP, dall’età, dallo stadio H & N, dall’esposizione agli agonisti 

dopaminergici, da una storia positiva per patologie ortopediche (W. Song et al. 

2014; Oeda et al. 2013; Khlebtovsky et al. 2017; Lucía Ameghino, Bruno, and 

Merello 2018; Ando et al. 2019); riguardo la Sindrome di Pisa Tinazzi et al. hanno 

individuato l’età, l’indice di massa corporea, la durata della patologia, lo stadio H & 

N, lo score UPDRS, la terapia in atto, le cadute (Tinazzi et al. 2015). Nel 2019 uno 

studio multicentrico italiano ha confermato questi fattori di rischio ed ha riscontrato 

che nei pazienti con anomalie della postura i traumi, il diabete, le cardiopatie, 

l’ipertensione e i disordini mentali sono comorbidità frequenti. (Tinazzi et al. 2019) 

Questi dati potrebbero essere quindi tenuti in considerazione per una diagnosi 

precoce di anomalie posturali in soggetti con MP. 

Inoltre, ad eccezione della scoliosi, i disturbi della postura sono reversibili 

assumendo determinate posizioni, come per esempio quella supina. In particolare, 

la Camptocormia e l’Anterocollo nelle prime fasi sono volontariamente correggibili 

dal soggetto, sia pure per un breve lasso di tempo, tendendo poi a diventare fisse 

con il progredire della malattia. (Ashour and Jankovic 2006). Qui riveste un ruolo 

molto importante la riabilitazione, in quanto è stato dimostrato come questa possa 

portare ad un importante miglioramento della postura ed il risultato è tanto migliore 

quanto più precoce è l’intervento. (Stozek et al. 2003; Bartolo et al. 2010; Paolucci 

et al. 2014; Capecci et al. 2014b).  

Questi dati mettono in luce come il riuscire ad intercettare precocemente 

un’anomalia della postura sia una cosa verosimilmente possibile, che permette poi, 

intervenendo con specifiche strategie, di migliorare la qualità di vita del paziente.  
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Tuttavia molti sono anche gli aspetti negativi, in primis la difficoltà nel dare una 

definizione univoca delle singole anomalie posturali: ad oggi la Camptocormia è 

l’unica per cui disponiamo di criteri clinici basati su un Consensus, il quale è stato 

elaborato nel 2018. (Fasano et al. 2018). Tale problematica è legata ad un altro 

aspetto negativo delle anomalie posturali nella malattia di Parkinson: l’incompleta 

conoscenza dei meccanismi fisiopatologici. Vi sono due teorie principali: Centrale e 

Periferica. Come indicato da Doherty et al. la prima è quella  che si ritiene essere 

più presumibilmente veritiera (Doherty et al. 2011). La Teoria Centrale considera 

come cause di anomalia posturale: asimmetrie a livello dei nuclei della base, 

alterazioni nell’integrazione dell’informazioni provenienti dal sistema propriocettivo, 

visivo e vestibolare, alterata percezione del proprio schema corporeo. A favore di 

tale teoria inoltre è stato dimostrato come vi sia anche un deficit sul piano cognitivo 

in particolare con alterazione della funzione attentiva e visuo-spaziale. (Barone et 

al. 2016; Debû et al. 2018; Doherty et al. 2011). La Teoria periferica considera le 

anomalie posturali come manifestazioni di miopatie primarie, tuttavia non vi sono 

segni specifici di malattia che fanno propendere in modo deciso verso questa 

ipotesi. (Doherty et al. 2011).  

Inoltre, sono assenti anche criteri che permettano in modo univoco una diagnosi 

clinica, questo porta di conseguenza ad un ritardo di quest’ultima, che, in alcuni 

casi, è anche legato al fatto che nelle fasi più precoci di malattia il soggetto non è 

consapevole della propria anomalia posturale, soprattutto nel caso della Sindrome 

di Pisa. 

La diagnosi precoce è fondamentale anche in ottica terapeutica, in quanto le 

anomalie posturali sono scarsamente responsive a diversi trattamenti, tra cui quelli 

antiparkinsoniani che, in alcuni casi, sono essi stessi una causa, e non vi è una 
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terapia di scelta per nessuna di queste.  Sono stati proposti metodi farmacologici, 

non farmacologici e chirurgici.  

Studi hanno dimostrato che un approccio multidisciplinare è molto efficace, 

soprattutto se eseguito nelle fasi precoci di malattia. Per esempio, nella 

Camptocormia il trattamento con un programma di riabilitazione affiancato alla 

stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico e al supporto psicologico, 

è efficace solo qualora l’intervallo di tempo tra l’onset dello sviluppo dell’anomalia 

posturale e il trattamento sia inferiore ai 18 mesi. (Liang et al. 2020).  

 

Riuscire ad intercettare precocemente una delle anomalie posturali caratteristiche 

della Malattia di Parkinson sarebbe essenziale, tuttavia le difficoltà non sono poche.  

Difetti Capo e Collo 

Anterocollo 

L’Anterocollo è una condizione clinica caratterizzata da una marcata flessione 

involontaria del collo di almeno 45 gradi in cui il soggetto non è capace di estendere 

il collo contro la gravità, ma è capace di esercitare una forza contro la resistenza 

della mano dell’esaminatore. Quando la flessione risulta essere particolarmente 

marcata e il mento è a livello dello sterno, si parla di “Dropped Head Syndrome”. 

Tuttavia, quest’ultima è più spesso attribuita a patologie di tipo neuromuscolare. 

(Ashour and Jankovic 2006; Doherty et al. 2011; Pandey and Garg 2016). 

 

Dal punto di vista epidemiologico l’Anterocollo è frequente se si considera la totalità 

dei casi, mentre è raro nella malattia di Parkinson. Ashour et Al. hanno dimostrato 

che la prevalenza totale è pari al 42.5%, mentre è del 5.8% nel secondo caso. Nello 

studio condotto da Kashihara et Al. il 6% dei pazienti presentavano l’Anterocollo, 
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mentre in quello di Pandey & Kumar il 7.4%. (Ashour and Jankovic 2006; Kashihara, 

Ohno, and Tomita 2006; Pandey and Kumar 2016) 

In particolare risultano essere fattori che predispongono ad un maggior rischio di 

sviluppare l’Anterocollo: il genere femminile, la durata e la severità della malattia di 

Parkinson (stadio H & N maggiore di 3), l’età a cui è insorta la malattia e il tipo 

acinetico-ipertonico. (CIT) 

(Kashihara, Ohno, and Tomita 2006) 

Il dibattito è aperto anche riguardo la fisiopatologia dell’Anterocollo: vi è una Teoria 

Centrale, secondo cui la contrazione distonica dei muscoli ha un ruolo 

determinante, e una Teoria Periferica secondo cui una miopatia dei muscoli 

estensori del collo è alla base dell’anomalia posturale. Trai vari studi a sostegno di 

quest’ultima teoria ci furono quelli di Askmar et al. e Lava et al.(Askmark et al. 2001; 

Lava and Factor 2001). Tuttavia, la maggior parte degli studi presenti in letteratura 

propendono per la teoria centrale considerando la miopatia come secondaria 

all’insorgenza dell’anomalia posturale. A tal proposito Ameghino et al. hanno 

mostrato come, in una caso di Anterocollo indotto dal Ropinirolo, all’EMG vi fosse 

una contrazione simultanea degli estensori e dei flessori del collo, senza evidenze 

di miopatia (Lucia Ameghino et al. 2015). Oyama et al. hanno mostrato che vi è la 

contrazione dei muscoli sternocleidomastoidei, la quale è presente anche a riposo. 

Inoltre, oltre alla componente distonica si pensa che nella patogenesi un ruolo lo 

abbia anche la rigidità dei muscoli del collo. (Oyama et al. 2009). A favore della 

Teoria Centrale vi sono anche alcuni studi che dimostrano come vi sia 

un’associazione tra l’anterocollo e l’utilizzo di farmaci dopamina agonisti, come la 

cabergolina o la pergolide, altri che descrivono questa anomalia posturale come un 

fenomeno della fase OFF risolvibile modulando la terapia dopaminergica. 
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(Kashihara, Ohno, and Tomita 2006; Oyama et al. 2009; Lucia Ameghino et al. 

2015; Rabin et al. 2016) 

La patogenesi dell’anterocollo è eterogenea, ma un ruolo importante è rivestito da 

un disordine a livello dei nuclei della base.  

 

Dal punto di vista clinico l’anterocollo è caratterizzato da dolore a livello dei muscoli 

posteriori del collo, i quali alla palpazione assumono una consistenza lignea. A ciò 

si aggiungono disfagia, disartria, scialorrea, difficoltà nella visione e nel cammino. 

(Doherty et al. 2011) In particolare in questi soggetti aumenta l’incidenza di 

polmonite ab ingestis, che, secondo Kida et al., rappresenta la principale causa di 

morte. (Kida et al. 2018) 

 

Non vi sono criteri diagnostici definiti ed è importante escludere altre condizioni 

patologiche che hanno una manifestazione clinica simile: patologie della colonna 

cervicale se il dolore è eccessivo o l’insorgenza è subacuta, oppure Sclerosi 

Laterale Amiotrofica, Myastenia Gravis o Polimiositi se è presente debolezza 

muscolare, oppure Parkinsonismi Atipici, in particolare la Atrofia Sistemica Multipla, 

se l’anterocollo si manifesta precocemente ed è sproporzionato rispetto agli altri 

sintomi, oppure miopatie di origine infiammatoria. Oltre a ciò, importante è la 

valutazione dei farmaci che il soggetto assume in quanto l’Anterocollo può essere, 

per esempio, legato all’utilizzo di Agonisti dopaminergici o può essere una 

manifestazione dello stato OFF. (Kashihara, Ohno, and Tomita 2006; Oyama et al. 

2009; Doherty et al. 2011) 

 

Attualmente non vi è certezza per il trattamento dell’anterocollo. Oyama et Al. hanno 

sottolineato come, come prima cosa, è importante valutare la terapia che il soggetto 
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sta seguendo e, in caso, aumentare la dose di L-Dopa o diminuire quella dei 

dopamina agonisti. Quello che sembra essere più efficace è il trattamento con la 

tossina Botulinica, la lidocaina o la MAB. In particolare la lidocania dovrebbe essere 

considerata come prima linea. La tossina botulinica, nonostante sia meno efficace 

nel trattamento del disturbo posturale, allevia maggiormente il dolore e la rigidità 

muscolare. Il suo utilizzo dovrebbe essere preceduto dal test alla lidocaina al fine di 

determinare il muscolo affetto su cui poi agire. Utile è anche la terapia riabilitativa e 

l’utilizzo di un collare cervicale morbido per migliorare la postura e, di conseguenza, 

la qualità di vita e la visione. (Oyama et al. 2009; Rabin et al. 2016) 

Difetti Del Tronco  

Camptocormia 

La Camptocormia è una marcata flessione in avanti della porzione toracolombare 

della colonna vertebrale che peggiora durante il cammino o l’esercizio, migliora 

quando il soggetto si siede e scompare in posizione supina. (Azher and Jankovic 

2005) 

Fin dal 1817 James Parkinson notò questa “tendenza ad inclinarsi in avanti”, ma fu 

solo negli anni ’90 che la camptocormia fu associata alla Malattia di Parkinson. Il 

termine Camptocormia derivante dalle parole greche “kamptos”, flettere, e 

“kormos”, tronco, fu utilizzato per la prima volta da Rosanoff-Saloff e Soques nel 

1915 (Wartenberg 1946). Fino agli anni ’80 la Camptocormia fu considerata una 

reazione psicogena, in particolare furono riportati vari casi di soldati che, nella Prima 

e nella Seconda Guerra Mondiale, svilupparono questa anomalia posturale.  

Rappresenta una delle anomalie posturali più frequenti e disabilitanti associate alla 

Malattia di Parkinson, anche se ancora sono molti gli aspetti da indagare a fondo. 
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Nel 2018 Fasano et Al. hanno individuato dei criteri condivisi per la diagnosi di 

Camptocormia nella Malattia di Parkinson classificandola in una forma superiore e 

una inferiore. La prima viene definita come un’involontaria flessione della colonna 

vertebrale durante la posizione eretta o il camminare di almeno 45° a livello del 

fulcro toracico (C7-T12/L1), la seconda di almeno 30° a livello del fulcro lombare 

(L1-Sacro), entrambe si risolvono con la posizione supina. (Fasano et al. 2018) 

Questo è stato un grande passo avanti, sia perché ha permesso di avere dei criteri 

definiti sia perché nelle due forme sono coinvolti muscoli differenti e, di 

conseguenza, bersagli diversi per il trattamento di chemodenervazione. Possiamo 

inoltre classificare la Camptocormia in una forma ad evoluzione più rapida e una 

meno. (Nils G. Margraf et al. 2016) 

 

Dal punto di vista epidemiologico vari studi confermano che la Malattia di Parkinson 

è la causa principale di Camptocormia, per esempio Azher & Jankovic hanno 

rilevato che, su un campione di pazienti con Camptocormia, il 68,8% era affetto da 

Malattia di Parkinson (Azher and Jankovic 2005). Tuttavia, fino al 2018 non ci sono 

stati dei criteri univoci per la diagnosi, infatti i dati riguardanti la prevalenza sono 

molto vari. Yoritaka et al. esaminando 1453 pazienti hanno riscontrato la 

Camptocormia nel 9,5% di questi, Pandey & Kumar nel 20%. Significativo è stato 

anche lo studio multicentrico condotto da Tinazzi et al. su popolazione italiana 

prendendo come riferimento i criteri diagnostici condivisi di Fasano et al.: 11.2% dei 

soggetti presentava Camptocormia, di questi 82% la forma superiore, 12% quella 

inferiore, il 6% entrambe. (Tinazzi et al. 2019) 

I fattori di rischio ipotizzati sono: genere femminile, età avanzata, lunga durata della 

Malattia di Parkinson, elevato score in UPDRS, avanzato stadio H & N, 

deterioramento cognitivo, dosi necessarie di levodopa elevate, fluttuazioni motorie, 
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disfunzioni autonomiche, patologie della colonna vertebrale. (Ashour and Jankovic 

2006; Lepoutre et al. 2006; Tiple et al. 2009; Abe, Uchida, and Notani 2010; Seki et 

al. 2011; Yoritaka et al. 2013; W. Song et al. 2014; Ando et al. 2019) 

 

Così come nelle altre anomalie posturali presenti nella Malattia di Parkinson, anche 

la patogenesi della camptocormia non è stata chiaramente definita e vi sono due 

principali teorie, una centrale ed una periferica. Anche in questo caso quella più 

veritiera sembra essere la teoria centrale. Seguendo l’impostazione di 

Srivanitchapoom and Hallett (Srivanitchapoom and Hallett 2016) la Camptocormia 

può essere vista come un’evoluzione della sintomatologia parkinsoniana in 

particolare legata alla rigidità, difatti questa anomalia posturale è più frequente nei 

soggetti con una malattia di lunga durata. Un’altra teoria considera la Camptocormia 

come un fenomeno distonico, in quanto condivide degli aspetti caratteristici della 

distonia, come il peggiorare con lo sforzo fisico e l’essere alleviata da varie manovre 

simili ai “trucchi sensoriali” caratteristici della distonia. (Mailankody and Pal 2017). 

Wrede et al. hanno dimostrato che la camptocormia nella malattia di Parkinson è 

caratterizza da uno quadro specifico alla biopsia muscolare: alterazioni miopatiche 

con ipertrofia delle fibre di tipo1, perdita di quelle di tipo 2, inibizione degli enzimi 

ossidativi e positività delle lesioni per le fosfatasi acide. Questo dato è importante, 

perché un quadro simile è stato riscontrato in uno studio degli anni ’70 in cui si è 

valutato il muscolo soleo dopo tendinectomia, che ha causato l’abolizione dell’arco 

riflesso polisinaptico a livello del tendine (Karpati, Carpenter, and Eisen 1972). Nella 

Camptocormia, invece, questo quadro potrebbe essere causato da una miopatia 

che si instaura secondariamente alla disregolazione propriocettiva, che è 

caratteristica della malattia di Parkinson. Invece, secondo la Teoria Periferica, il 
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quadro istologico è causato da una miopatia primaria, indipendente dalla malattia 

di Parkinson, che causa poi l’anomalia posturale.  

A favore della Teoria Centrale si possono considerare anche i casi di Camptocormia 

causati da farmaci dopamina agonisti come ropinirolo o il pramipexolo oppure 

farmaci antipsicotici come l’olanzapina e la clozapina, i quali possono causare 

l’insorgenza di sintomatologia extrapiramidale come effetto collaterale. (Vela et al. 

2006; Nakayama and Miwa 2012; Galati, Möller, and Städler 2014). 

 

Margraf et al. (Nils G. Margraf et al. 2016) hanno stabilito dei criteri clinici per la 

diagnosi di Camptocormia nella malattia di Parkinson: a) anomalia posturale che 

persiste per più di 3 mesi con una flessione involontaria del tronco percepita in modo 

soggettivo mentre si cammina, si sta seduti o in piedi, ma si risolve in posizione 

supina b) angolo superiore ai 30 gradi, se inferiore si è nella postura curva che è 

presenza caratteristica nella Malattia di Parkinson. In merito a ciò devono essere 

tenute in considerazione le ampiezze degli angoli stabiliti successivamente da 

Fasano et al. (30°: Camptocormia inferiore; 45°: Camptocormia superiore (Fasano 

et al. 2018) ). c) la severità della camptocormia è strettamente legata a all’ampiezza 

dell’angolo d) vi è una forte associazione con un dolore costante o frequente a livello 

della colonna lombare e sacrale e) sono necessari supporti per la deambulazione f) 

vi è difficoltà nello svolgere le attività quotidiane a causa dell’anomalia posturale g) 

le braccia sono tenute in posizione arretrata per mantenere l’equilibrio h) i soggetti 

lamentano l’impossibilità di guidare la macchina o di portare oggetti davanti al corpo, 

la difficoltà nel guardare le persone negli occhi i) pregresse patologie della colonna 

spinale sono frequenti. Inoltre, rispetto ai controlli, i soggetti con Camptocormia 

hanno anche riportato un maggiore rischio di caduta, una maggiore frequenza di 
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dispnea, di problematiche a livello gastrico, di difficoltà nel deglutire e nel mangiare 

con conseguente perdita di peso. (Nils G. Margraf et al. 2016) 

Tra la camptocormia superiore e l’inferiore, quest’ultima è più disabilitante. (Geroin 

et al. 2019). Alcuni pazienti riferiscono la sensazione di essere tirati in avanti e di 

restringimento dell’addome. (Azher and Jankovic 2005).   

Durante l’esame neurologico è importante valutare innanzitutto se la deformità è 

fissa oppure no, altri reperti riscontrabili sono una marcata rigidità assiale e la 

consistenza lignea alla palpazione dei muscoli paraspinali e del retto dell’addome. 

(Azher and Jankovic 2005; Bloch et al. 2006; Lepoutre et al. 2006). Utili per un 

approfondimento diagnostico sono l’elettromiografia e l’imaging a risonanza 

magnetica.  

Tuttavia, è importante tenere in considerazione anche i soggetti con flessione 

inferiore ai 30°, poiché possono presentare almeno una delle disabilità 

caratteristiche della Camptocormia ed il dolore è già importante rispetto ai soggetti 

che non presentano anomalia posturali. Infatti, Fasano et al. considerano questa 

fase e la Camptocormia come un unicum (Fasano et al. 2018), se così fosse un 

trattamento precoce in questo momento della malattia potrebbe prevenire lo 

sviluppo delle disabilità caratteristiche della fase avanzata.  

 

Le cause di Camptocormia sono varie, ma la prima patologia da escludere è la 

Scoliosi, considerando che nei pazienti con Malattia di Parkinson spesso sono 

presenti fattori di rischio come osteoporosi e patologie della spina dorsale: la 

differenza principale tra scoliosi e camptocormia è la fissità della flessione in avanti, 

la quale non si risolve con la posizione supina o chiedendo al paziente di appoggiare 

la schiena al muro. Inoltre in questo caso si ha un quadro radiologico caratteristico. 

La presenza di fissità può suggerire anche la presenza di altre patologie 
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osteoarticolari come la Spondilite Anchilosante. Qualora si riscontri invece 

debolezza muscolare bisogna prendere in considerazione la presenza di patologie 

neuromuscolari, miopatie primarie o patologie del motoneurone, come la Miopatia 

Assiale o Sclerosi Laterale Amiotrofica. Importante da tenere in considerazione in 

ottica di diagnosi differenziale è la presenza di Parkinsonismi Atipici, come la Atrofia 

Multisistemica. Anche in caso di sospetto di Camptocormia bisogna valutare i 

farmaci assunti dal paziente: dopaminergici, antipsicotici, antiepilettici, inibitori della 

colinesterasi o anticolinergici possono indurre questa anomalia posturale. (Doherty 

et al. 2011; N. G. Margraf et al. 2016; Ali, Matsumoto, and Hassan 2018).  

 

 Come visto precedentemente la fisiopatologia della Camptocormia è complessa e 

non del tutto conosciuta, di conseguenza è controverso quale possa essere un 

trattamento realmente efficace.  

In letteratura la maggior parte degli studi tendono a considerare la Camptocormia 

resistente alla Levodopa, questo poiché risulta essere spesso associata ad un 

fenotipo parkinsoniano più grave e ad una più lunga durata di malattia. (Doherty et 

al. 2011). Tuttavia, in uno studio sono stati riscontrati dei miglioramenti con il 

trattamento con Levodopa. (Bloch et al. 2006).  

Considerando la possibile natura distonica della Camptocormia viene utilizzata la 

Tossina Botulinica, anche se l’efficacia è incerta. I muscoli di riferimento sono 

l’obliquo interno e l’esterno per la forma superiore, il retto dell’addome e l’ileopsoas 

per l’inferiore. (Srivanitchapoom and Hallett 2016; Jocson and Lew 2019).  

Un’altra opzione terapeutica proposta è stata l’utilizzo della Lidocaina iniettata 

localmente a livello del muscolo interessato. Furusawa et al. hanno valutato 

l’efficacia del trattamento in due studi non in cieco: si è riscontrato un miglioramento, 

pur se limitato. Risultati migliori sono stati ottenuti associando l’iniezione di 
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Lidocaina ad un programma di Riabilitazione. (Furusawa et al. 2012; 2013; 

Srivanitchapoom and Hallett 2016).  

Alla terapia medica è affiancata quella chirurgica: la chirurgia della colonna 

vertebrale e la  Stimolazione Cerebrale Profonda prevalentemente a livello del 

Nucleo Subtalamico. La correzione chirurgica dell’anomalia posturale viene presa 

in considerazione quando vi è fallimento della terapia medica. Srivanitchapoom and 

Hallett in una review del 2016 hanno mostrato come, a fronte di un iniziale 

miglioramento del dolore e della postura, in tutti i casi riportati sono sopraggiunte 

poi complicazioni post operatorie. (Srivanitchapoom and Hallett 2016) 

Schulz-Schaffer et al. hanno condotto uno studio valutando gli effetti della 

Stimolazione Cerebrale Profonda bilaterale a livello del Nuclei Subtalamici in 

pazienti affetti da Malattia di Parkinson con Camptocormia: tutti i pazienti con 

l’anomalia posturale insorta da meno di 18 mesi hanno riportato un miglioramento 

importante, mentre questo non è avvenuto in nessun soggetto con durata di malattia 

superiore ai 40 mesi. Quindi è stato suggerito essere fattore predittivo positivo un 

intervallo di tempo inferiore ai 3 anni tra l’esordio della Camptocormia e la 

Stimolazione Cerebrale Profonda (Schulz-Schaeffer et al. 2015). Ciò è stato 

confermato anche da Liang et Al., i quali hanno aggiunto che questo trattamento, 

se associato alla riabilitazione e al supporto psicologico, risulta essere molto 

efficace.(Liang et al. 2020).  

Oltre il trattamento farmacologico o chirurgico, la fisioterapia e l’utilizzo di ortesi 

permettono il miglioramento della qualità di vita, dei sintomi motori e delle anomalie 

posturali. (de Sèze et al. 2008; Capecci et al. 2014b).  
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Sindrome Di Pisa 

La sindrome di Pisa (PS) è clinicamente definita come una flessione laterale del 

tronco di almeno 10° peggiorata dalla posizione seduta prolungata o dal cammino 

e che può essere completamente alleviata dalla mobilizzazione passiva o dalla 

posizione supina.(Ekbom, Lindholm, and Ljungberg 1972; Doherty et al. 2011) 

Descritta per la prima volta nel 1972 in pazienti trattati con neurolettici (Ekbom K et 

al., 1972), la PS ha tuttavia attirato l’attenzione dei clinici e dei ricercatori dal 2003, 

quando fu segnalata in pazienti con malattia di Parkinson (MP). La direzione della 

deviazione del tronco risulta essere controlaterale rispetto al lato interessato 

dall’inizio della sintomatologia parkinsoniana. (Cristina Tassorelli et al. 2012) 

Tinazzi et al., invece, non hanno riscontrato differenze su un campione di 1631 

pazienti (Tinazzi et al. 2015). La PS è un’anomalia posturale fortemente disabilitante 

e impattante sulla qualità di vita, ma se diagnosticata e trattata precocemente può 

essere reversibile.  

 

La PS può essere classificata in due modi: in base all’esordio oppure in base al 

grado di inclinazione. Secondo quest’ultimo, quando vi è un angolo inferiore ai 20 

°si parla di PS moderata, mentre, quando superiore, si parla di forma severa. 

Tuttavia, Tinazzi et al. non hanno trovato alcuna differenza significativa tra i due 

gruppi, suggerendo quindi di considerare le varie forme come un gruppo omogeneo. 

(Tinazzi et al. 2015) Un’altra modalità di classificazione prende come riferimento 

l’intervallo di tempo necessario affinché la PS si manifesti clinicamente: PS acuta 

(inferiore ad 1 mese), subacuta (compresa tra 1 e 3 mesi), cronica (superiore a 3 

mesi). In particolare, la forma acuta è strettamente legata all’esposizione a 

determinati farmaci, mentre la forma cronica è associata alla Malattia di Parkinson. 

(Barone et al. 2016). Quest’ultima è la più frequente, come dimostrato da Tinazzi et 
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al.: su un campione di 1631 pazienti il 69.9% di questi presentava la forma cronica. 

(Tinazzi et al. 2015). 

 

Non vi sono dei criteri diagnostici condivisi, di conseguenza i dati epidemiologici 

sono molto vari. Prendendo in considerazione studi che si basano sulla definizione 

clinica precedentemente detta, la prevalenza di PS in pazienti affetti da Malattia di 

Parkinson risulta essere del 8,8% (Tinazzi et al. 2015), 8% (Tinazzi et al. 2019) e 

7,4% (Pandey and Kumar 2016).  

Vi sono delle condizioni che sono associate ad un maggior rischio di sviluppo di PS: 

sesso femminile, età avanzata, disturbi mentali organici nella forma acuta (Suzuki 

and Matsuzaka 2002); età avanzata, lunga durata di malattia, stadio avanzato 

secondo Hoehn and Yahr, elevata dose giornaliera di Levodopa, trattamento 

combinato con Levodopa e agonisti dopaminergici, presenza di patologie 

concomitanti come osteoporosi e artrosi, ridotto indice di massa corporea ( BMI) 

favoriscono l’insorgenza della forma cronica, mentre il sesso femminile ne riduce il 

rischio. (Kashihara and Imamura 2012; Tinazzi et al. 2015). La PS è un fattore di 

mortalità precoce nei pazienti con Malattia di Parkinson. (Laudisio et al. 2019) 

 

Dal punto di vista fisiopatologico la PS è complessa, più meccanismi partecipano 

nel determinare tale anomalia posturale, ma non è ancora chiaro quale sia il 

principale. Anche in questo caso vi sono due teorie, una centrale ed una periferica. 

Riguardo la prima, sembrano essere coinvolti alterazioni a livello dei 

neurotrasmettitori come dopamina e non solo, un’asimmetria a livello dei nuclei 

della base, fenomeni distonici, disfunzioni propriocettive, deficit vestibolari e 

cognitivi. La teoria periferica considera l’anomalia posturale dovuta ad una miopatia 

primaria, tuttavia Frazzitta et al. hanno eseguito un esame elettromiografico su 74 
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pazienti a livello dei muscoli deputati al controllo posturale e non hanno trovato 

segni di miopatia o denervazione. (Frazzitta et al. 2015) 

Invece, riguardo la teoria Centrale, l’ipotesi legata all’alterazione dei 

neurotrasmettitori deriva dalle osservazioni fatte sulle forme di PS indotte da 

farmaci. In particolare, in una Review del 2016 Barone et al. hanno elencato i 

farmaci responsabili di PS in pazienti non parkinsoniani: antipsicotici tipici e atipici, 

antidepressivi, stabilizzatori dell’umore, inibitori della colinesterasi e alcuni 

antiemetici. Castrioto et al. lo spiegano considerando che a livello dello striato e 

delle strutture ponto mesencefaliche sono presenti neuroni colinergici i quali sono 

sotto l’influenza dopaminergica e sono deputati al controllo posturale. (Castrioto et 

al. 2014; Barone et al. 2016)  Nella Review precedentemente menzionata vengono 

riportate anche le situazioni legate allo sviluppo di PS indotta da farmaci nei pazienti 

affetti da Malattia di Parkinson: inizio o cambiamento della posologia degli agonisti 

dopaminergici, cambiamenti nel regime con Levodopa, e aggiunta di Rasagilina e 

COMT inibitori. Si è ipotizzato che questo effetto fosse legato al fenomeno del 

priming: a causa del deficit della via nigrostriatale, la sensibilità dei recettori 

dopaminergici risulta essere aumentata. (Barone et al. 2016) 

Questi dati riportati mostrano come vi sia un’alterazione sia del sistema 

dopaminergico che colinergico, tuttavia i sintomi assiali sono spesso non responsivi 

al trattamento dopaminergico. Suggeriscono altresì una possibile asimmetria a 

livello dei nuclei della base. Questo è confermato anche da studi su animali: topi 

con lesioni unilaterali a livello nigrostriatale hanno mostrato una deviazione verso il 

lato denervato: tanto maggiore era la denervazione dopaminergica, tanto più severa 

era l’anomalia posturale. (Herrera-Marschitz, Utsumi, and Ungerstedt 1990). A 

riprova di questo, pazienti sottoposti a sub-talamotomia unilaterale hanno mostrato 

una deviazione laterale del tronco controlateralmente. Inoltre, l’anomalia posturale 
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è stata poi risolta con un secondo intervento di sub-talamotomia controlateralmente 

rispetto al primo. (Su, Tseng, and Liou 2002). Ciò nonostante, l’asimmetria dei 

nuclei della base non può essere l’unico meccanismo fisiopatologico presente, in 

quanto la risposta ai farmaci dopaminergici è scarsa in diversi casi, la direzione della 

deviazione laterale non è univoca e i reperti anatomopatologici in un caso di 

paziente affetto da Malattia di Parkinson con PS non hanno mostrato 

asimmetrie.(Solla et al. 2016) Tuttavia, in un paziente affetto da Atrofia Sistemica 

Multipla con Sindrome di Pisa, è stata rilevata una perdita neuronale e astrogliosi 

molto più severa ipsilateralmente alla deviazione posturale. (Hozumi et al. 2004) 

Alcuni ipotizzano che la PS sia un fenomeno distonico, poiché all’esame 

elettromiografico alcuni studi hanno evidenziato un’attivazione tonica dei muscoli 

spinali ipsilaterali rispetto all’inclinazione del tronco e un miglioramento della 

sintomatologia dopo trattamento con lidocaina o tossina botulinica (Bonanni et al. 

2007; Cristina Tassorelli et al. 2012; Di Martino et al. 2017). Tuttavia tale ipotesi è 

controversa, in quanto nella PS sono praticamente assenti i sintomi caratteristici 

della distonia, come per esempio la reversibilità a seguito di “trucchi sensoriali” 

(Tinazzi et al. 2019). Tinazzi et al. nel campione da loro considerato hanno  

riscontrato anche due pattern elettromiografici: iperattività dei muscoli lombari 

ipsilaterali alla deviazione o iperattività dei muscoli paraspinali controlaterali e 

iperattività dei muscoli non paraspinali ipsilaterali, per di più, a questo pattern era 

associata atrofia muscolare e degenerazione grassa a livello dei muscoli paraspinali 

ipsilaterali (Tinazzi et al. 2013). Quindi l’associazione PS-distonia è dibattuta, da 

alcuni autori è stato ipotizzato che possa essere presente temporaneamente solo 

nelle fasi precoci di malattia. (Doherty et al. 2011).  

Si è ipotizzato che alla base della PS ci sia un’anomala integrazione delle 

informazioni del sistema sensorimotorio. In particolare, il mantenimento di una 
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corretta postura richiede il coordinamento delle funzioni vestibolari, visive, 

propriocettive e, per ottenere ciò, funzioni cognitive inalterate. Secondo Geroin et 

al. la PS è associata ad instabilità durante esercizi di equilibrio statici, mentre la 

performance durante il cammino non è alterata, questo perché i soggetti con PS 

fanno più affidamento sulle informazioni visive rispetto ai soggetti sani (Geroin et al. 

2015). A riprova di ciò, quando vengono bendati deviano dalla linea del percorso. 

Questo può essere attribuito ad un’alterazione a livello vestibolare. Vitale et al. 

hanno riscontrato la presenza di disfunzione vestibolare ipsilaterale rispetto alla 

deviazione del tronco in tutti i pazienti con PS esaminati, quattro su undici di quelli 

senza PS avevano solo deficit vestibolare e, di questi, due sono poi andati incontro 

a PS. È stato quindi ipotizzato che il deficit vestibolare possa precedere la PS (Vitale 

et al. 2011). A questo si aggiunge il deficit propriocettivo presente in soggetti con 

Malattia di Parkinson, i quali hanno maggiori difficoltà nel controllare l’orientamento 

posturale basandosi sulle informazioni provenienti dai muscoli, dalle articolazioni, 

dalla cute (Vaugoyeau and Azulay 2010). A questo va aggiunto che i soggetti con 

PS mostrano un’alterata percezione della verticalità, considerata anche un fattore 

di rischio per PS stessa, e della posizione del proprio tronco, al punto che alcuni 

non sono consapevoli della propria anomalia posturale. Anche chi lo è, non sempre 

la compensa variando la posizione della testa. (Tinazzi et al. 2015; Vitale et al. 2016; 

Huh et al. 2018).  Questi dati mostrano come l’integrazione delle informazioni 

sensorimotorie sia alterata, questo è tanto più vero se consideriamo che il profilo 

neuropsicologico dei soggetti con PS è alterato: sono ridotte le performance nel 

dominio visuo-spaziale, attentivo e del linguaggio, in particolare vi è una maggiore 

difficoltà nel rivolgere l’attenzione ed eseguire due richieste contemporaneamente. 

Questo può suggerire una correlazione tra l’alterazione de circuiti prefrontali e 

l’anomalia posturale (Vitale et al. 2016; Artusi, Montanaro, et al. 2019).  
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Quindi Frazzitta et al., alla luce dei dati presenti in letteratura e di quelli da loro 

raccolti, hanno proposto come possibile meccanismo alla base della PS 

un’asimmetria a livello dei nuclei della base. Questa porta la corteccia cerebrale a 

ridurre il reclutamento delle unità motorie a livello del lato maggiormente affetto dai 

sintomi parkinsoniani con una conseguente asimmetria dell’attività muscolare a 

livello del muscolo obliquo esterno. Di conseguenza, il soggetto tende ad assumere 

una posizione anomala e, a causa dell’alterata  integrazione sensorimotoria, a non 

accorgersi di tale cambiamento (Frazzitta et al. 2015).  

La fisiopatologia della PS è quindi complessa, molti sono i possibili fattori in gioco, 

ma molto plausibilmente alla base di questa vi sono dei meccanismi centrali. 

 

Dal punto di vista diagnostico, se l’esordio dell’anomalia posturale è acuto, ci si 

orienta verso una forma indotta da farmaci, in particolare farmaci dopaminergici 

oppure una posologia insufficiente di farmaci antiparkinsoniani (Barone et al. 2016).  

Diverso invece è il caso delle forme croniche in cui, come detto in precedenza, nelle 

prime fasi il paziente non è consapevole della deviazione del proprio tronco. Questo 

porta ad un ritardo della diagnosi e di conseguenza del trattamento. Nelle fasi più 

avanzate la PS è caratterizzata da dolore a livello lombare di intensità moderata o 

severa, da instabilità con maggiore rischio di cadute, da una ridotta funzionalità del 

collo e dell’arto superiore, da dispnea, da depressione e ansia. Questo determina 

una riduzione delle performance fisiche, della capacità di svolgere le attività 

quotidiane e, in generale, della qualità di vita (Doherty et al. 2011; Tinazzi et al. 

2015; Alwardat et al. 2018; 2019; Liu et al. 2019).  

Nella valutazione clinica la misurazione dell’inclinazione del tronco può essere 

eseguita utilizzando dei software, come il Kinovea, oppure con un goniometro 

fissato al muro o con un inclinometro. (Tinazzi et al. 2015)  
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La principale patologia da tenere in considerazione in ottica di diagnosi differenziale 

è la Scoliosi, la quale viene definita come una deviazione permanente laterale e 

rotatoria del rachide associata ad un angolo di Cobb maggiore di 10° e rotazione 

vertebrale. (Schwab et al. 2002)  Di conseguenza, all’esame clinico la fissità è un 

elemento distintivo della scoliosi rispetto alla PS. È comunque consigliata 

l’esecuzione di un esame radiologico per escludere con maggiore certezza 

eventuali cambiamenti strutturali del rachide.  

E’ necessario escludere anche la presenza di miopatie infiammatorie.  

 

Il trattamento della PS è anch’esso complesso, in quanto ancora non vi sono dati 

certi su quella che sia la sua fisiopatologia.  

Qualora l’esordio della PS sia acuto e associato ad una delle situazioni viste 

precedentemente, la prima cosa da fare è sospendere o cambiare la posologia del 

trattamento appena iniziato. Possono essere coinvolti farmaci antiparkinsoniani, 

come agonisti dopaminergici o L-dopa, oppure farmaci per il trattamento di patologie 

psichiatriche, che abbiamo visto esser frequenti in soggetti con PS. In uno studio 

condotto da Suzuky & Matzusaka il 40% dei pazienti con PS indotta da farmaci è 

stato trattato con successo con anticolinergici, mentre nel restante campione è stata 

sufficiente la sospensione del trattamento (Suzuki and Matsuzaka 2002). 

Aggiustamenti della terapia con Levodopa si sono mostrati efficaci nella risoluzione 

della sintomatologia, qualora la PS si manifesti durante le fasi OFF (Michel et al. 

2015). 

Considerando il possibile ruolo della distonia nella PS, un trattamento farmacologico 

ipotizzato è stato l’utilizzo della Tossina Botulinica. In uno studio randomizzato, in 

doppio cieco, in crossover, controllato con placebo, Bonanni et al. hanno ottenuto 

una riduzione dell’inclinazione in 6 pazienti su 9 con iniezione a livello dei muscoli 
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paraspinali ipsilaterali alla deviazione posturale (Bonanni et al. 2007). Tassorelli et 

al. e Santamato et al. hanno riscontrato un maggior beneficio dall’associazione tra 

riabilitazione e tossina botulinica rispetto alla sola riabilitazione (Santamato et al. 

2009; C. Tassorelli et al. 2014). Inoltre, Artusi et al. hanno eseguito non solo 

l’elettromiografia, ma anche la risonanza magnetica prima dell’iniezione, ottenendo 

una riduzione della deviazione di almeno il 40% in 11 pazienti su 13 e un 

miglioramento del dolore e del discomfort in tutti i partecipanti (Artusi, Bortolani, et 

al. 2019). Frazzitta et al. ritengono che il muscolo da infiltrare, dopo esame 

elettromiografico, sia l’obliquo esterno che presenta maggiore attività e che a questo 

segua poi un trattamento riabilitativo (Frazzitta et al. 2015). Nonostante i dati 

incoraggianti, i campioni considerati nei vari studi sono spesso numericamente 

limitati, i muscoli target eterogenei e la distonia non è l’unico meccanismo coinvolto 

nella patogenesi della PS.  

Un’altra opzione di trattamento è rappresentata dalla stimolazione cerebrale 

profonda. Come visto in precedenza, si ritiene che l’asimmetria a livello dei nuclei 

della base abbia un ruolo importante nello sviluppo della PS e la neurochirurgia ha 

mostrato dei risultati soddisfacenti in alcuni casi di Camptocormia, soprattutto se ad 

esordio precoce. Tuttavia, uno studio retrospettivo ha mostrato come l’effetto della 

stimolazione cerebrale profonda a livello del nucleo subtalamico ha un effetto 

limitato: vi è uno beneficio da 1 a 3 anni solo nei casi in cui l’anomalia posturale sia 

lieve o moderata (Umemura et al. 2010). Visti quindi questi risultati insoddisfacenti 

e considerato il possibile ruolo del sistema colinergico e, in particolare del nucleo 

peduncolopontino nella PS, quest’ultimo è stato ipotizzato poter esser un bersaglio 

efficace. Shihi et al hanno ottenuto dei risultati soddisfacenti, mentre in uno studio 

condotto da Ricciardi et al. vi è stato un iniziale miglioramento della sintomatologia, 

che però non si è mantenuto nel tempo. (Shih et al. 2013; Ricciardi et al. 2014).  
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Tra le possibili opzioni chirurgiche vi è anche la chirurgia spinale, la quale viene 

presa in considerazione solo nei casi più gravi in cui tutti gli altri trattamenti hanno 

fallito, poiché questa è gravata da un alta percentuale di complicazioni, così come 

alto è anche il tasso di re-intervento.  

La PS è una condizione difficile da trattare con approcci farmacologi o chirurgici, 

infatti, proprio per questo motivo, la terapia riabilitativa è strategica e, se applicata 

negli stadi precoci, può essere determinante nel risolvere la PS, prima che questa 

diventi irreversibile e fortemente invalidante. Nella Review pubblicata nel 2016 

Tinazzi et al. riportano che, in base ai dati presenti in letteratura, vi è un’evidenza 

provata che la riabilitazione motoria è un trattamento efficace nella PS, nonostante 

l’effetto limitato ad un periodo massimo di 6 mesi. Gli studi condividono il concetto 

che il programma debba essere ad alta intensità: 4 o 5 giorni alla settimana per 2 o 

4 settimane. Capecci et al. hanno sottoposto ogni paziente ad un programma 

riabilitativo specifico con stimolazione tattile e propriocettiva, esercizi di stretching e 

rieducazione posturale per 4 settimane. Al termine di queste hanno registrato un 

miglioramento dell’inclinazione laterale, il quale non si è mantenuto stabile nel 

tempo (Capecci et al. 2014a). Al medesimo risultato sono giunti anche Bartolo et al. 

dopo un programma di 4 settimane composto da esercizi per ridurre la rigidità, 

migliorare la flessibilità e la rigidità del tronco, potenziare l’equilibrio e l’andatura 

(Bartolo et al. 2010).  

L’utilizzo di ortesi spinali per la correzione dell’anomalia posturale è stato provato 

su alcuni pazienti, ma la scarsa tolleranza ne ha limitato l’utilizzo (Doherty et al. 

2011). 
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CONTRIBUTO SPERIMENTALE 
 
 

Introduzione 

Il controllo e il mantenimento della postura richiedono l’interazione di meccanismi 

complessi e avvengono in modo automatico. A tale scopo, sono fondamentali 

l’orientamento e la stabilità, così come l’integrazione delle informazioni provenienti 

dalla vista, dal sistema propriocettivo e vestibolare (Borel and Alescio-Lautier 2014). 

Nei soggetti affetti da Malattia di Parkinson (MP),  l’orientamento e la stabilità 

risultano essere deficitari (Vaugoyeau and Azulay 2010; Schoneburg et al. 2013). 

In particolare nei pazienti con Sindrome di Pisa (PS) l’instabilità posturale si 

manifesta prevalentemente durante lo svolgimento di task in condizioni statiche, 

mentre l’andatura non risulta alterata (Geroin et al. 2015). Tuttavia, in caso di 

deprivazione visiva, compaiono disturbi dell’equilibro anche durante la 

deambulazione (Scocco et al. 2014; Geroin et al. 2015). Quindi, l’informazione 

visiva ha un ruolo fondamentale nel controllo posturale dei soggetti con PS.. La vista 

è però fortemente influenzata dall’anomalia posturale stessa, poiché molti, anche 

se consapevoli dell’inclinazione laterale del proprio corpo, non modificano la 

posizione della testa, e, di conseguenza, l’asse orizzontale del campo visivo non 

viene compensato (Tinazzi et al. 2016). Nei soggetti affetti da PS risulta alterata 

anche la verticale visiva soggettiva. (Huh et al. 2018)  Questi dati suggeriscono che 

alla base del disturbo posturale e del compenso visivo ci sia una compromissione a 

livello propriocettivo e vestibolare. 

L’ anomala integrazione delle informazioni afferenti comporta una alterazione nella   

consapevolezza della deviazione posturale da parte dei soggetti con PS e/o la 

mancanza di strategie adattative per contrastarla come la deviazione del capo. 
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(Tinazzi et al. 2015; Vitale et al. 2016; Huh et al. 2018; Artusi, Montanaro, et al. 

2019).  

Il controllo posturale richiedendo l’integrazione di funzioni e informazioni differenti, 

non può quindi prescindere dal coinvolgimento corticale: i principali meccanismi 

coinvolti sono la working memory, le funzioni esecutive e l’attenzione(Shumway-

Cook and Woollacott 2000; Horak 2006; Borel and Alescio-Lautier 2014). A riprova 

di ciò, nei soggetti anziani è stata dimostrata una correlazione tra decadimento 

cognitivo e controllo posturale. (Borel and Alescio-Lautier 2014). Inoltre, Erro et al. 

hanno rilevato un’associazione tra deterioramento cognitivo e sintomi assiali anche 

nei pazienti affetti da Malattia di Parkinson. (Erro et al. 2013).  

Nel 2016 Vitale et al., per la prima volta, hanno valutato il profilo neuropsicologico 

di soggetti affetti da MP e PS. Questi pazienti hanno una maggiore difficoltà nel 

rivolgere l’attenzione e nelle attività di dual tasking, quindi un probabile deficit a 

livello dei circuiti prefrontali. Inoltre, hanno una maggior difficoltà nelle prove di 

attenzione selettiva e divisa, come dimostrato dai punteggi allo Stroop Color and 

Word Test , e nelle prove di abilità visuospaziali come il Benton Judgment of Line 

Orientation Test. In generale, Vitale et al. hanno suggerito una correlazione tra la 

PS pe le alterazioni dell’attenzione e delle funzioni della corteccia posteriore (Vitale 

et al. 2016). Questi dati sono stati confermati da Artusi et al., i quali hanno 

riscontrato nei soggetti con PS risultati peggiori rispetto ai controlli nei domini 

visuospaziale, attentivo e del linguaggio. Gli stessi autori hanno anche evidenziato 

nei soggetti con PS un’alterazione della percezione della propria postura. (Artusi, 

Montanaro, et al. 2019) 

Con questo studio vogliamo, quindi, analizzare la Sindrome di Pisa da una 

prospettiva ancora inesplorata: il comportamento oculare. 
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Il nostro obiettivo principale è quello di chiarire l’associazione tra la PS e il disturbo 

delle abilità visuospaziali e attentive attraverso l’analisi del comportamento oculare 

(cosiddetto Eye Tracking),  indagando inoltre la presenza di possibili predittori clinici 

dell’alterazione delle abilità visuospaziali. Per questi obiettivi abbiamo quindi 

verificato le seguenti ipotesi:  

1. Ipotesi nulla H1 : i soggetti affetti da MP con PS (PISA+)  NON differiscono 

dai soggetti affetti da MP senza PS(PISA-) e dai coetanei sani (HC) 

relativamente a: (a) pattern di esplorazione visiva, definito mediante lo Scan 

Path, e quantificato attraverso la variabile First Fixation Time per singola area 

di interesse  ; (b) quantità di distribuzione dell’attenzione nei confronti delle 

aree di interesse, quantificata dalla variabile Net Dwell Time (c) competenze 

visuo-spaziali, indagate con il test di Benton (Benton, Varney, and Hamsher 

1978) e la sezione relativa del Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 

(Nasreddine et al. 2005); (d) consapevolezza della propria anomalia 

posturale. Relativamente ai parametri c) e d) il confronto è limitato ai soggetti 

PISA+ e PISA- 

2. Ipotesi nulla H2: i soggetti affetti da MP con PISA+ esprimono un 

comportamento oculare omogeneo, esibendo lo stesso pattern di 

esplorazione e la stessa quantità di distribuzione dell’attenzione, 

indipendentemente da: (a) durata di malattia; (b) dose equivalente giornaliera 

di Levodopa (LEDD); (c) severità della compromissione motoria; (d) 

competenze cognitive; (e) severità della compromissione non motoria.  
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Materiali E Metodi 

Disegno Dello Studio 

È stato allestito uno studio cross-sezionale di confronto delle risposte 

comportamentali e del pattern di esplorazione visiva in un gruppo di soggetti affetti 

da Malattia di Parkinson, con e senza anomalia posturale del tronco, ed un gruppo 

di soggetti sani di età confrontabile. 

 

Popolazione 

Abbiamo arruolato soggetti consecutivamente afferiti ad un Centro di diagnosi e 

cura dei Disturbi del Movimento, nel periodo compreso tra il 5 maggio e il 1 giugno 

2020 che soddisfacevano i seguenti criteri di inclusione:  

1. Diagnosi di Malattia di Parkinson secondo i criteri della Movement Disorder 

Society (Postuma et al. 2015a) esordita da almeno cinque anni; 

2. Età compresa tra 50 e 80 anni; 

3. Entrambi i generi. 

Sono stati, invece,  considerati come criteri di esclusione:    

1. Demenza di grado moderato-severo (come indicato da un punteggio MoCA 

<20); 

2. Presenza di disturbi di rifrazione o acuità visiva tali impedire una adeguata 

acquisizione del segnale eye-tracking; 

3. Presenza di comorbidità invalidanti (comorbidità con punteggio CIRS>3; 

punteggio CIRS complessivo <1,5); 

4. Presenza di residuo tremore a riposo o discinesie (anche lievi) in fase ON, 

che possono interferire con un corretto tracciamento dei movimenti oculari; 
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5.  Malattie neuromuscolari coesistenti note per influire negativamente sulla 

postura (es. miopatie infiammatorie);  

6. Patologie osteoarticolari ( es. fratture vertebrali, spondilodiscite, scoliosi 

idiopatica, osteoporosi severa, chirurgia vertebrale); 

7. Diagnosi di parkinsonismo atipico (ad es. Atrofia del sistema multiplo, paralisi 

sopranucleare progressiva, degenerazione cortico-basale);  

8. Trattamento con farmaci che possono portare ad alterazioni della postura del 

tronco (neurolettici diversi dalla clozapina o quetiapina e antiemetici, eccetto 

per domperidone);  

9. Stimolazione Cerebrale Profonda del nucleo subtalamico;  

10. Eterometria degli arti inferiori. 

 

Su un totale di 45 soggetti sottoposti a screening, 19 sono risultati eleggibili in 

base ai criteri menzionati. Di questi, 14 presentavano una flessione laterale del 

tronco (PS) e sono stati assegnati al gruppo  PISA+, mentre i restanti 5 soggetti 

senza alterazioni della postura venivano assegnati al Gruppo PISA-. 

Sono stati inoltre arruolati 10 soggetti sani (5 donne 5 uomini) con età media pari a 

57,14 ± 7,4 anni (Gruppo HC). 

 

Protocollo Di Valutazione Clinica 

Tutti i partecipanti sono stati sottoposti inizialmente ad un’intervista per raccogliere 

i seguenti dati clinico-demografici: età, sesso, BMI, durata e lato di esordio della 

malattia, stadio Hoehn e Yah (Goetz et al. 2004), dose giornaliera equivalente di 

Levodopa (LEDD) (Tomlinson et al. 2010), LEDD relativo ai dopaminoagonisti, 

presenza di dolore al rachide ed eventuale trattamento riabilitativo mirato alla 
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postura. 

Sono state utilizzate le seguenti misure di outcome:  

• UPDRS totale per la valutazione della severità clinica e singole parti per la 

valutazione dei sintomi non motori (UPDRS I), dell’ impatto nelle attività di 

vita quotidiana (UPDRS II), dei sintomi motori (UPDRS III), e delle 

complicanze della terapia (UPDRS IV). L’UPDRS III è stato riportato sia 

come punteggio totale sia come punteggio relativo a ciascun lato e, infine, è 

stato estrapolato il subitem postura. Successivamente, è valutata la 

presenza di asimmetria clinica, definita come una differenza tra i punteggi 

del UPDRS III di ciascun lato uguale o maggiore di quattro (Tinazzi et al., 

2015).  

• Questionario “Freezing of the Gait” (FOGQ), per la valutazione della gravità  

del freezing (Tambasco et al. 2015).  

• Scala Visuo-Analogica (VAS) per la valutazione del dolore a livello del 

rachide (Fig.2) 

 

Fig. 2 Scala Visuo-Analogica 

• “Evaluation of Postural Image Scale - Parkinson Disease” (EPIS - PD) per la 

valutazione della percezione della postura . Al soggetto viene chiesto di 

indicare quale tra le immagini proposte rappresenta meglio la posizione della 

sua testa, il suo corpo visto lateralmente e frontalmente. Per ciascuna delle 

tre richieste, il partecipante deve scegliere tra sei figure che presentano la 

relativa anomalia posturale di gravità crescente (Fig.3). Per ogni serie il 

punteggio va da sei, assenza di disturbo posturale, a zero, anomalia severa. 
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Al termine del test è stato confrontato il punteggio ottenuto dal paziente con 

quello ottenuto dal clinico e, in caso di discordanza, è stata attribuita al 

partecipante un’alterata percezione della propria postura (Deitos and Trippo 

2017). Oltre a ciò, è stato osservato se il paziente compensasse o meno 

l’anomalia posturale modificando la posizione della testa.  

 

 

Fig. 3 EPIS-PD, percezione della posizione della propria testa 

 

• Montreal Cognitive Assessment (MoCA) per lo screening delle abilità 

cognitive. 

Il test permette l’esplorazione dei seguenti domini cognitivi: funzioni 

esecutive, abilità visuospaziali, attenzione, linguaggio, memoria, astrazione, 

orientamento spaziotemporale,  e capacità di calcolo. Il punteggio massimo 

che può essere ottenuto è pari a trenta, qualora questo sia inferiore a 

ventisei, si inizia a considerare la presenza di un deficit cognitivo.  

• Test delle Matrici Attentive (MA) per la valutazione  dell’attenzione visiva. Il 

test comprende tre tavole e il soggetto deve individuare più velocemente 

possibile i numeri 5, 2 e 6 e 1, 4, 9 rispettivamente.  Il tempo massimo è di 

45 secondi oltre il quale non vengono più considerate le risposte corrette 

fornite.  

• Stroop Color and Word Test (SCWT) per la valutazione dell’attenzione 

selettiva. Ad ogni soggetto vengono sottoposte tre diverse tavole, le prime 
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due presentano stimoli congruenti, mentre la terza incongruenti: quanto più 

velocemente possibile il soggetto deve leggere il nome del colore scritto con 

inchiostro nero nella prima tavola, dire che colore vede nella seconda, 

mentre nella terza deve individuare il colore con cui sono scritti i nomi dei vari 

colori, che non corrispondono l’uno con l’altro, come ad esempio la parola 

“rosso” scritta in verde. I colori presenti sono sempre il rosso, il blu, il verde 

e il giallo. Al termine vengono valutati sia il tempo impiegato che il numero 

totale di errori commessi (John Ridley Stroop 1935). 

• Test semplificato delle figure sovrapposte di Levin (TSFSL), per la 

valutazione dell’agnosia: sono stati mostrati due stimoli visivi formati 

rispettivamente da quattro e da cinque figure sovrapposte ed è stato chiesto 

al soggetto di individuarne quante più possibile (Levin et al. 1991).  

• Beck Depression Inventory II (BDI-II) per la valutazione della depressione. Il 

punteggio totale varia da 0 a 63, con un cut off di 13 . In particolare possiamo 

definire sia il grado di depressione lieve (14-19), moderata (20-29) o grave 

(30-63). Inoltre permette di estrapolare un punteggio relativo alla 

componente cognitiva e uno score per quella psicoaffettiva (Beck et al. 1996; 

Vanheule S et al., 2008 ).  

 

L’alterazione della postura nei soggetti PS+ è stata valutata con le seguenti misure: 

• Grado di inclinazione del tronco rilevato con il software KINOVEA, prendendo 

come riferimento l’angolo tra la linea che unisce il fulcro e la linea 

perpendicolare al terreno. 

• Misurazione della distanza tra il terzo dito della mano e il terreno misurata in 

centimetri da cui abbiamo calcolato la differenza trai due lati. 

• Compenso del capo valutato in modo dicotomico, presente o assente.  
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• Consapevolezza della postura valutata chiedendo al paziente se percepiva 

la propria postura alterata oppure no.  

 

Protocollo Di Valutazione Del Pattern Di Esplorazione Visiva 

Il protocollo dell'esperimento è stato creato e implementato tramite iMotions. 

Esso consiste in due set di stimoli visivi ciascuno composto da 18 diapositive. Il 

primo set è esemplificativo del test di Benton: nella metà superiore dello schermo è 

rappresentata una linea con inclinazione diversa per ogni stimolo presentato e 

posizionata 9 volte a sinistra della linea mediana e 9 volte a destra, secondo una 

sequenza randomizzata. Nella metà inferiore dello schermo sono rappresentate 11 

linee con diverso grado di inclinazione tra 0° e 180°; al soggetto viene chiesto di 

indicare quale delle linee rappresentate in basso ha la stessa inclinazione dello 

stimolo, scegliendo tra 4 opzioni indicate nella parte destra dello schermo (Fig.4).  

 

 

Fig. 4 BJLOT modificato 
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Il secondo set di stimoli propone al soggetto 18 coppie di figure umane, femminili (6 

coppie) o maschili (12 coppie) fotografate di fronte (8 coppie) o di dietro (10 coppie), 

e tutte con una anomalia posturale del tronco caratterizzata da inclinazione laterale 

destra (9 coppie) o sinistra (9 coppie) in successione randomizzata. Al soggetto 

viene chiesto di indicare a quale tra le due figure corrisponda la propria inclinazione 

del tronco (Fig.5) 

Per entrambi i set di stimoli l’opzione viene dichiarata a voce e registrata 

immediatamente dal sistema. 

 

 

 

 

 

Fig. 5 esempio di coppia di figure con anomalia posturale  
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Strumentazione  

Gli stimoli visivi sono stati presentati su un monitor da 17 '' con una risoluzione di 

1024 × 768 pixel. Gli stimoli sono stati generati utilizzando la suite informatica 

Experiment Builder (Experiment Builder, SR Research Ltd, Canada).  

Un secondo computer controllava a registrazione in corso i dati sul movimento 

oculare.  

I movimenti oculari dominanti sono stati registrati dal eye-tracker EyeLink1000 ad 

una frequenza di campionamento di 1.000 Hz (SR Research Ltd, Canada). La testa 

del soggetto è stata stabilizzata da una mentoniera che riduceva i movimenti della 

testa. L'esperimento è stato condotto in una stanza illuminata esclusivamente da 

luce artificiale e i partecipanti erano seduti a una distanza di 68-72 cm dallo 

schermo. Per il rilevamento delle fissazioni e tempo di permanenza (Dwell Time) 

sono stati utilizzati gli algoritmi di rilevamento automatico del sistema EyeLink. 

L'attività è stata preceduta da una procedura di calibrazione a 5 punti, che è stata 

ripetuta fino a quando la calibrazione non è stata sufficiente per ciascuno dei punti 

dati. Prima di ogni prova, una diapositiva grigio chiaro con una croce di fissazione 

appariva per 2 secondi per riorientare l'attenzione e garantire che tutti i successivi 

pattern di scansione partissero dal centro dello schermo.  

In questo studio, i parametri di tracciamento oculare selezionati per studiare il 

comportamento oculomotorio durante la scansione degli stimoli visivi sono in linea 

con studi precedenti (M. G. Ceravolo et al. 2019).  
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Parametri Di Tracciamento Oculare  

Sono state prese in considerazione le seguenti metriche di tracciamento oculare: 

- la variabile FFT (first fixation time): esprime l’intervallo medio (ms) tra 

presentazione dello stimolo (inizio del trial) e la prima fissazione dello sguardo in 

ogni area di interesse AOI; inoltre permette di valutare l'analisi del percorso di 

scansione (Scan Path) 

- Interest Area Dwell Time (DT): esprime la somma della durata di tutte le fissazioni 

all'interno dell’AOI specifica; 

- Trial Dwell Time: codifica la quantità di attenzione assegnata all'intero stimolo 

 

 

Analisi Dei Dati Eye-Tracking 

Il software di analisi eye-tracking consente l'estrapolazione di diverse variabili 

quantitative che descrivono i parametri spaziali e temporali dello sguardo. Inoltre, è 

possibile dividere lo stimolo presentato in diverse aree di interesse (AOI) al fine di 

comprendere meglio l'influenza delle diverse caratteristiche delle informazioni visive 

sull'allocazione dell'attenzione.  

I dati sulla posizione dell'occhio sono stati analizzati con un approccio standard di 

area di interesse (AOI).  

Per il primo set di stimoli sono state create 6 aree di interesse come rappresentato 

in figura 6 
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Fig. 6 Sei aree di interesse (AOI) 
 

Per il secondo set di stimoli sono state create 4 aree di interesse come 

rappresentato in figura 7.  

 

 

Fig. 7 Quattro aree di interesse (AOI) 
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I parametri Eye-Tracking sono stati inoltre correlati, nei soggetti con MP, con i dati 

demografici, la presenza/assenza di anomalia posturale, e gli indicatori di severità 

della compromissione motoria e cognitiva (con particolare riferimento alle 

competenze visuo-spaziali), utilizzando la seguente gestione delle variabili cliniche 

continue: 

a) Presenza di anomalia del tronco: variabile nominale dicotomica: PISA+ e 

PISA- 

b) Età 

c) BMI 

d) Durata di malattia 

e) LEDD totale  

f) LEDD agonisti 

g) Stadio di malattia secondo la scala di Hoehn e Yahr modificata 

h) Punteggio UPDRS , totale e subtotale item I, II III, IV 

i) Punteggio UPDRS III relativo al lato destro 

j) Punteggio UPDRS III relativo al lato sinistro 

k) Punteggio UPDRS III – subitem relativo alla postura 

l)  Punteggio NMSS 

m) Punteggio VAS-pain 

n) Punteggio FOGQ 

o) Punteggio MOCA, Total, visuospaziale-esecutivo, attenzione, memoria, 

linguaggio, astrazione 

p) Punteggio MA 

q) Punteggio TSFSL 

r) Punteggio SCWT, numero errori totali, tempo totale impiegato 
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s) Punteggio BDI-II, totale, cognitivo, somatico-affettivo 

t) Punteggio del Benton Test 

u) Gradi della deviazione della Sindrome di Pisa 

v) Differenza tra la distanza del III dito dalla mano dal pavimento di destra 

e quella di sinistra 

w) Durata della Sindrome di Pisa 

x) Punteggio alla scala di Percezione del corpo valutata con EPIS-PD 

 

Sono state inoltre utilizzate le seguenti variabili cliniche nominali:  

a) Presenza di anomalia del tronco: dicotomica: PISA+ e PISA- 

b) Genere: dicotomica: maschile e femminile 

c) Asimmetria clinica: dicotomica: presente e assente 

d) Tipo di malattia: tremorigeno, rigido-acinetico  e misto 

e) Lateralità della Malattia: sinistra, destra e bilaterale 

f) Lato maggiormente affetto dai sintomi: dicotomica: sinistro e destro 

g) Trattamento riabilitativo in corso: dicotomica: si e no 

h) Severità della Sindrome di Pisa: dicotomica: lieve e moderata 

i) Direzione della Sindrome di Pisa: dicotomica: destra o sinistra 

j) Confronto tra lateralità della Malattia e lato di esordio della Sindrome di 

Pisa: dicotomica: ipsilaterale e controlaterale 

k) Compenso della deviazione posturale con la testa: dicotomica: si e no 

l) Consapevolezza della deviazione posturale: dicotomica: si e no 

 

Inoltre la variabile dello score EPIS-PD è stata gestita in maniera dicotomica 

differenziando i soggetti in base alla concordanza o discordanza tra il giudizio 

relativo alla propria postura e quello fornito dai clinici. L’eventuale discordanza tra 
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le due valutazione, indicava un’alterazione della percezione della postura da parte 

del partecipante.  

Analisi Statistica 

E’ stata utilizzata una statistica descrittiva (medie, deviazioni standard per variabili 

continue parametriche, mediane e range per variabili non parametriche, 

percentuali per variabili categoriali) ed una statistica comparativa mediante T-test 

per campioni non appaiati (per il confronto di variabili parametriche), U-di Mann-

Whitney ( per il confronto di variabili non parametriche), Chi-square (per il 

confronto di proporzioni). E’ stata inoltre applicato un test di regressione semplice 

per valutare l’associazione tra variabili cliniche e variabili eye-tracking, o un’Analisi 

della Varianza per indagare la distribuzione di variabili parametriche tra gruppi 

(Pisa+ vs Pisa – vs controlli); infine, un test di analisi multivariata è stato applicato 

per estrapolare fattori predittivi indipendenti di risposte comportamentali. 

 

RISULTATI 

Analisi Descrittiva 

Sono stati  arruolati 29  soggetti, di cui 19 affetti da Malattia di Parkinson (MP) e 10 

sani. I soggetti affetti da MP hanno un’età media di 71,6 ± 7,5 anni e di questi, 14 

presentano un’inclinazione laterale del tronco (PISA+) mentre 5 non presentano 

disturbi della postura (PISA-). In base al genere i soggetti con MP sono 14 femmine 

(F) e 5 maschi (M) così distribuiti: 9 F e 5 M nel gruppo PISA+, 5 F nel gruppo PISA-

. Valutando nel dettaglio le caratteristiche clinico demografiche, 7 soggetti sono 

affetti da MP prevalentemente tremorigena, di cui 6 appartenenti al gruppo PISA +, 

mentre 10 soggetti presentano una forma rigido-acinetica, di cui 7 facenti parte del 

gruppo Pisa+. Inoltre,  una forma mista è presente in 2 soggetti equamente distribuiti 
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tra i due gruppi. La lateralità di esordio dei sintomi parkinsoniani è prevalentemente 

sinistra, presente in 11 soggetti, di cui 8 PISA+, a fronte di 7 soggetti con lateralità 

destra, di cui 5 facenti parte del gruppo PISA +. Un solo soggetto, PISA +, 

presentaun interessamento bilaterale della sintomatologia all’esordio. Il lato 

maggiormente affetto dai sintomi è prevalentemente quello sinistro, che ricorre in 

13 soggetti, di cui 10 PISA+.  La mediana dello stadio Hoehn and Yahr è pari 2 [1.5-

4] indicativa di una malattia bilaterale senza compromissione di equilibrio. I sintomi 

motori della MP sono distribuiti in modo asimmetrico (Tinazzi et al., 2015) in  10 

soggetti, di cui 7 appartenenti ai PISA+. Quattordici soggetti, di cui 11 PISA+ 

presentano dolore al rachide. Tra i 14 soggetti presenti nel gruppo PISA+, la 

presenza del freezing del cammino è equamente distribuita. Guardando alla totalità 

dei casi, questo è presente in 9 partecipanti. Riguardo al trattamento, oltre la 

valutazione del LEDD totale e dei dopamino agonisti, abbiamo valutato se i soggetti 

si avvalessero di un trattamento riabilitativo: questo viene svolto da 10 soggetti, di 

cui 7 appartenenti al gruppo PISA +,  al contrario di 9 soggetti, di cui solo 2 

appartenenti al gruppo PISA -.  Nella tabella 1 sono illustrate tutte le variabili clinico 

demografiche dei soggetti con MP. I soggetti PISA+ hanno un’età significativamente 

più avanzata (p<0.008) e sono sottoposti a dosi maggiori di terapia antiparkinsoniani 

(p<0.5) rispetto al gruppo PISA-. Riferiscono inoltre un dolore più severo a livello 

del rachide (p<0.5).  
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Tabella 1. Dati clinico-demografici nei soggetti con MP e nei gruppi PS+ e PS-. 
VARIABILI CLINICO 
DEMOGRAFICHE 

SOGGETTI CON 
MP (N=19) 

PISA+ 
(N=14 ) 

PISA- 
(N=5 ) 

P-VALUE 

ETA’ (anni) 71.6 ± 7.7 74.1 ± 5.3 64.4 ± 8.6 p < 0.008 
BMI (Kg/m2) 26.5 ± 3.8 27.4 ± 3.7 24.1 ± 3.3 NS 
DURATA MALATTIA (anni) 8.0 ± 4.2 8.6 ± 4.5 6.2 ± 2.3 NS 
UPDRS TOTALE 39.7 ± 17.2 39.3 ± 16.8 41.2 ± 20.1 NS 
UPDRS I 2.5 ± 3.6 2.8 ± 4.1 1.6 ± 1.9 NS 
UPDRS II 12.4 ±10.5 13.4 ± 11.9 9.8 ± 5.3 NS 
UPDRS III 22.0 ± 10.2 20.7 ± 8.3 25.8 ± 14.7 NS 
UPDRS IV 1.5 ± 2.6 1.3 ±1.8 2.0 ± 4.5 NS 
UPDRS III – Postura 1.5 ± 1.0 1.7± 0.9 1 ± 1.2 NS 
LEDD TOTALE 489.7 ± 242.1 549.5 ± 229.1 322.2 ± 213.2 p < 0.5 
LEDD D-AGONISTI 93.6 ± 102.1 112.1 ± 101.7 42 ± 93.9 NS 
DOLORE_VAS 4.6 ± 3.3 5.4 ± 3.3 2.4 ± 2.6 p < 0.5 
FOG Q 5.1 ± 5.8 5.2 ± 5.8 4.8 ± 6.7 NS 

BMI: Body Mass Index FOG Q: Freezing Of Gait Questionnaire; LEDD: Levodopa Equivalent Daily 
Dose; UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale; VAS: Visual Analogue Scale. I dati sono 
descritti come media e deviazione standard. Livello di significatività pari a p < 0.05.  
 

 

Riguardo ai domini cognitivi esplorati, i due gruppi (PISA+ e PISA-) non mostrano 

differenze significative eccetto che per le abilità visuospaziali come dimostrato dal  

Benton Judgment of Lines Orientation test (p<0.001). La tabella 2 mostra in 

dettaglio i punteggi della valutazione cognitivo comportamentale.  I soggetti con PS+ 

mostrano una maggiore alterazione nella percezione della propria postura come 

valutato dalla scala EPIS-PD (p<0.007).  
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Tabella 2. Dati cognitivo comportamentali nei soggetti con MP e nei gruppi PS+ e PS- 
VARIABILI COGNITIVO 
COMPORTAMENTALI 

SOGGETTI CON 
MP (N=19) 

PISA+ 
(N=14 ) 

PISA- 
(N=5 ) 

P-VALUE 

MOCA TOTALE 23.5 ± 2.9 23.3 ± 2.9 23.8 ± 3.3 NS 
MOCA Es-Visuospaziale 3.5 ± 1.07 3.6 ± 1.1 4.3 ± 0.9 NS 
MOCA Memoria 1.3 ± 1.4 1.2 ± 1.4 1.6 ± 1.5 NS 
MOCA Linguaggio 2.3 ± 0.9 2.3 ± 0.8 2.2 ± 1.1 NS 
MOCA Attenzione 4.8 ± 1.4 4.6 ± 1.5 5.4 ± 0.9 NS 
MOCA Astrazione 1.6 ± 0.5 1.5 ± 0.5 1.8 ± 0.4 NS 
Matrici Attentive 42.6 ± 9.6 42.1 ± 10.4 44.0 ± 7.6 NS 
TSFSL 7.5 ± 1.7 7.3 ± 1.9 7.8 ± 1.3 NS 
SCWT Tempo (secondi) 143.3 ± 36.9 148.2 ± 36.7 129.4 ± 37.9 NS 
SCWT Errori commessi 5.3 ± 5.4 5.8 ± 5.3 3.8 ± 6.1 NS 
BDI Totale 9.9 ± 4.6 9.9 ± 4.5 9.8 ± 5.4 NS 
BDI Cognitivo 1.9 ± 2.2 2.1 ± 2.5 1.4 ±0.9 NS 
BDI Somatico affettivo 7.6 ± 3.3 7.6 ± 2.8 7.8 ± 4.9 NS 
BENTON JLOT 13.8 ± 4 12.5 ± 3.8 17.4 ± 0.9 p < 0,001 

BDI II: Beck Depression Inventory; JLOT: Judgment of Line Orientation Test; MOCA: Montreal 
Cognitive Assessment; MOCA Es-Visuospaziale: MOCA dominio esecutivo-visuospaziale; SCWT: 
Stroop Color and Word Test; TSFSL: Test Semplificato delle Figure Sovrapposte di Levin; I dati sono 
descritti come media e deviazione standard. Livello di significatività pari a P < 0.05.  
 

I soggetti PS+ hanno un’alterazione della postura da circa 31.4 ± 24.7 mesi, sono 

maggiormente inclinati a destra (11/14) con una deviazione media pari a 6 ± 1.2 

gradi e presentano una differenza di 1.6 ± 0.6 centimetri tra il lato destro e sinistro. 

Una metà dei soggetti hanno sviluppato un’inclinazione del tronco ipsilateralmente 

al lato di esordio della MP e l’altrà metà controlateralmente. La maggioranza dei 

soggetti non è consapevole della propria alterazione posturale (8/14), tuttavia, è 

presente un compenso alla deviazione posturale del tronco con l’inclinazione del 

capo (10/4). 

Analisi Dei Risultati Del Primo Set Di Stimoli (Benton JLO) all’Eye Tracking 

Pattern di esplorazione visiva:  

L’analisi dello Scan path ha mostrato differenze significative tra i sottogruppi con 

MP e i controlli.  In particolare: quando lo stimolo è posto in alto a destra, l'analisi 

del percorso di scansione condotta attraverso la variabile FFT rivela che i soggetti 

sani elaborano visivamente lo stimolo secondo la seguente sequenza: partono 

dall’AOI in alto a destra in cui è presente lo stimolo, per poi dirigere lo sguardo verso 
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l’AOI a sinistra, da qui vanno verso l’AOI triangolare di destra che include la risposta 

esatta, per poi muoversi verso l’alto e a destra ove sono presenti le opzioni da 

selezionaree infine si dirigono in basso e a sinistra per esplorare l’AOI triangolare 

di sinistra, in cui sono presenti le linee con inclinazione opposta rispetto allo stimolo 

presentato, come mostrato in figura 8.  

 

 
Fig. 8 Sequenza del percorso di scansione svolto da soggetti sani quando lo stimolo è posizionato a 
destra. 
 

Invece, i soggetti con PS+ elaborano visivamente lo stimolo secondo la seguente 

sequenza: partono dal triangolo centrale, per poi dirigersi in alto e a destra verso 

l’AOI in cui è presente lo stimolo, da qui si dirigono in basso e a destra verso la parte 

inferiore dell’AOI con le scelte, da qui si spostano verso l’AOI vicina, quella 

triangolare di destra. Si muovono, poi, orizzontalmente verso l’AOI opposta e da 

qui, verticalmente, si portano all’AOI rettangolare di destra. In figura 9 viene 

mostrato il percorso di scansione svolto.  
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Fig. 9 Sequenza del percorso di scansione svolto da soggetti PS+ quando lo stimolo è posizionato 
in alto e a destra 
 

I soggetti PS+ differiscono significativamente sia dai soggetti sani (p<0.001) sia da 

soggetti PS- (p<0. 001) (Fig.10)  

 

Fig. 10 Confronto tra i gruppi sul tempo di prima fissazione nelle rispettive AOI. 

 

Quando lo stimolo è posto in alto a sinistra,  il percorso di scansione valutato 

attraverso la variabile FFT dei soggetti sani segue il seguente schema: partono 

dall’AOI in cui è presente lo stimolo, si spostano orizzontalmente verso l’AOI vicina, 

da qui si dirigono all’AOI triangolare centrale, poi vanno verso sinistra nell’AOI 
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triangolare di sinistra, quindi verso verso l’AOI rettangolare dove sono presenti le 

scelte e da qui esplorano l’AOI triangolare in basso a destra, opposta a quella in cui 

è presente la risposta corretta, come  mostrato in figura 11.  

 

 

Fig. 11 Sequenza del percorso di scansione svolto da soggetti sani quando lo stimolo è posizionato 
in alto e a sinistra 
 

I soggetti PISA+, invece, seguono un percorso di scansione differente: partono 

dall’AOI triangolare posta al centro del semicerchio di linee, da qui si dirigono in alto 

e a destra verso l’AOI dove sono presenti le scelte, per poi andare in alto e a sinistra 

nell’AOI dello stimolo e da qui scendono verso l’AOI triangolare di destra e si 

spostano, poi, orizzontalmente verso quella di sinistra. Infine, si dirigono verso l’alto 

e a destra nell’AOI rettangolare di destra.  Il percorso è graficamente descritto in 

figura 12. 
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Fig. 12 Sequenza del percorso di scansione svolto da soggetti PS+ quando lo stimolo è posizionato 
in alto e a sinistra 
 

Il confronto tra i gruppi (Fig.13) evidenzia che  i soggetti PISA+ seguono un percorso 

di scansione statisticamente diverso dai soggetti sani   (p<0.0001) e dai soggetti 

PISA- (p<0.0097).  

 

 

Fig. 13 Confronto tra i gruppi sul tempo di prima fissazione nelle rispettive AOI 
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Dwell time nelle rispettive aree di interesse (AOI):  

L'analisi della distribuzione dell'attenzione dei soggetti verso l’intero stimolo visivo, 

ovvero del tempo impiegato per elaborare le AOI, è stata condotta considerando il 

DT, come misura del tempo assoluto (millisecondi) dedicato a ciascuna AOI. 

Quando lo stimolo è presentato in alto a destra, il tempo di elaborazione visiva è più 

elevato per l’AOI delle scelte, seguito dal rettangolo di destra dove è presente lo 

stimolo, poi dal triangolo di destra e, infine, dal triangolo centrale, come mostrato in 

figura 14. 

 

Fig. 14 Dwell Time  quando lo stimolo è in alto e a destra 

 

Tra i soggetti sani e quelli affetti da MP non vi è differenza riguardo le AOI 

maggiormente fissate, ma variano i tempi di osservazione. Infatti vi è una differenza 

statisticamente significativa tra i tempi di osservazione dei soggetti sani e quelli, 

rispettivamente, dei PISA+ e dei PISA-( HC vs PS+: p<0,0001; HC vs PS: p<0,043).  

Allo stesso modo, vi è, anche, una differenza statisticamente significativa tra questi 

due ultimi gruppi ( PS+ vs PS-: p< 0,002) (Fig.15). 
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Fig. 15 Confronto tra i gruppi sul Dwell Time nelle rispettive AOI quando lo stimolo è posizionato in 
alto a destra 
 

Invece, quando lo stimolo è presentato in alto a sinistra il tempo di elaborazione 

visiva è più elevato per l’AOI dove è presente lo stimolo, seguita da quella delle 

scelte, poi dall’AOI del triangolo di sinistra, dove è presente la risposta, ed, infine, 

dal triangolo centrale, come in figura 16. 

 

 

 

Fig. 16 Dwell Time  quando lo stimolo è in alto e a sinistra 
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Anche in questo caso, tra i soggetti sani e quelli affetti da MP non vi è una differenza 

delle aree, a cui è stata rivolta maggiore attenzione, ma varia il tempo di 

permanenza dello sguardo. In particolare, i soggetti appartenenti al gruppo PISA+ 

differiscono in modo significativo dai soggetti sani (p<0,0001), mentre non vi è una 

differenza statisticamente significativa con il gruppo PISA -. Questi ultimi 

differiscono in modo significativo dai soggetti sani (p<0,0001) (Fig.17). 

 

 

Fig.17 Confronto tra i gruppi sul Dwell Time nelle rispettive AOI quando lo stimolo è posizionato in 
alto e a sinistra 
 

Analisi delle saccadi  

I soggetti sani presentano, in modo significativo, un’ampiezza  delle saccadi 

differente rispetto ai soggetti con MP, indipendentemente dalla presenza o meno di 

anomalia posturale (HC vs PS+: p<0,0001; HC vs PS-: p<0,0001). Non vi è una 

differenza staticamente significativa tra i PISA + e i PISA- (Fig.18). 
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Fig. 18 Confronto tra i gruppi sull’ampiezza delle saccadi 

 

Trial dwell time 

I gruppi PISA+ e PISA- differiscono  per il tempo totale di esposizione all’intero 

stimolo ossia per tutta la durata del trial (p<0.0013). I soggetti con MP Inoltre 

differiscono dai soggetti sani (HC vs PS+: p<0,0001; HC vs PS-: p<0,0162) (Fig.19).  

 

                        

Fig.19 Confronto tra i gruppi sul tempo totale di esposizione all’intero stimolo  



 96 

Fixation count 

Il numero di fissazioni risulta differente in modo significativo tra tutti i gruppi in 

esame ( HC vs PS+: p<0,0001; HC vs PS-: p<0,000; PS+ vs PS-: p) (Fig.20).   

 

 

Fig. 20 Confronto tra i gruppi sul numero di fissazioni 

 
Distribuzione degli errori al test Benton JLOT 

Gli errori commessi al test Benton JLOT sono stati suddivisi in 3 categorie: nessun 

errore, errore minimo, cioè viene scelta la linea con inclinazione adiacente alla 

risposta corretta, ed errore medio qualora venga scelta una linea la cui inclinazione 

si discosta maggiormente da quella dello stimolo presentato in alto. I soggetti sani 

nel 95% dei casi circa non commettono errori, mentre in una piccola percentuale 

viene commesso un errore minimo. I soggetti PS- si comportano allo stesso modo 

dei sani, mentre i PS+ differiscono in maniera significativa compiendo errori minimi 

nel 70% dei casi e errori medi in quasi il 10% dei casi (p<0,0001) (Fig.21). 
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Fig. 21 Distribuzione degli errori commessi nel Benton JLOT nei tre gruppi 

 

 

Analizzando poi la distribuzione degli errori in funzione dell’inclinazione dello stimolo 

nel gruppo PISA+, risulta che  vengono commessi un numero maggiore di errori 

quando la linea di riferimento è inclinata verso sinistra (p<0,0001) (Fig.22).  

 

 

 

Fig. 22 Distribuzione degli errori commessi nel Benton JLOT in relazione all’inclinazione dello 
stimolo nei soggetti PISA+ 
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Fattori predittivi del rischio di errore al test BJLOT nei soggetti PS+ 

E’ stata condotta un’analisi di regressione logistica, che ha mostrato come la 

probabilità di fornire risposte errate (errore minimo) al test di Benton dipende in 

modo significativo dal FTT (p<0,0137), cioè dal tempo della prima fissazione nelle 

determinate AOI e dal DT (p<0,0320), il tempo totale che viene speso in ciascuna 

AOI. Inoltre, questo rischio correla significativamente con l’inclinazione dello 

stimolo, in particolare quando è diretta verso sinistra (p<0,0166), con il subitem 

relativo alla postura dell’UPDRS III (p<0,0001), e con il punteggio ottenuto al Moca 

Test nella valutazione del dominio esecutivo e visuospaziale (p<0,0008). Invece, il 

rischio di commettere un errore qualsivoglia (minimo o moderato) dipende in modo 

significativo dal DT (p<0,0486), dall’ inclinazione sinistra dello stimolo (p<0,0001), 

dal punteggio nel dominio  esecutivo e visuospaziale  del MoCA (p<0,0001) e da 

quello ottenuto nella valutazione della postura nell’UPDRS III (p<0,0235).  

 

Analisi Dei Risultati Del Secondo Set Di Stimoli All’eye Tracking 

 

Pattern di esplorazione visiva:  

L’analisi del comportamento oculare dei soggetti MP nell’esplorare il secondo set di 

stimoli mostra differenze signiificative rispetto ai controlli. Infatti, quando la figura 

maggiormente inclinata è posta a destra, l'analisi del percorso di scansione condotta 

attraverso la variabile FFT rivela che i soggetti sani elaborano visivamente lo stimolo 

secondo la seguente sequenza: partono dall’AOI rettangolare mediale di destra, si 

portano poi alla mediale di sinistra, da qui si spostano verso l’AOI laterale di destra 
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per poi concludere l’esplorazione a livello di quella laterale di sinistra, come 

mostrato in figura 23.  

 
 
Fig. 23 Sequenza del percorso di scansione svolto da soggetti sani quando lo figura più inclinata è 
a destra 

 
 
 

 

I PS+, invece, elaborano visivamente lo stimolo secondo la seguente sequenza: 

partono dall’AOI mediale della figura meno inclinata, la sinistra, si portano all’AOI 

corrispondente a destra, da qui esplorano la contigua AOI laterale di destra, per poi 

tornare a sinistra ed esplorare l’AOI laterale di sinistra, come mostrato in figura 24. 
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Fig. 24 Sequenza del percorso di scansione svolto dai PISA+ quando lo figura più inclinata è a 
destra 
 

 

Confrontando il percorso di scansione tra i gruppi risulta una differenza significativa 

tra PISA+ e HC (p<0,0005) e tra PISA+ e PISA-. (p<0.0330) (Fig.25).  

 

 

Fig. 25 Confronto tra i gruppi sul percorso di scansione 
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D’altra parte, quando la figura più inclinata è posta a sinistra, i soggetti sani seguono 

il seguente percorso: partono dall’AOI mediale di destra, ove è il soggetto meno 

inclinato, si spostano verso l’AOI mediale di sinistra, da qui si dirigono verso l’AOI 

laterale di sinistra, per poi tornare a destra all’AOI laterale, come mostrato in figura 

26.  

 
 
Fig. 26 Sequenza del percorso di scansione svolto da soggetti sani quando lo figura più inclinata è 
a sinistra 

 
 

I soggetti appartenenti al gruppo PISA +, quando la figura più inclinata è posta a 

sinistra,  elaborano visivamente lo stimolo seguendo questa sequenza: partono 

dall’AOI mediale di destra, con la figura meno inclinata, da qui si dirigono vero l’AOI 

mediale di sinistra, per poi tornare a destra all’AOI laterale e si spostano poi verso 

l’AOI laterale di sinistra, come mostrato in figura 27. 
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Fig. 27 Sequenza del percorso di scansione svolto da PISA+ quando lo figura più inclinata è a 
sinistra 
 
 
Dal confronto dei percorsi svolti dai partecipanti quando la figura più inclinata è 

posta a sinistra, risulta solo una differenza significativa tra i soggetti sani e i PISA+ 

(p<0,0098). (Fig.28) 

 

                                     
Fig. 28 Confronto tra i gruppi sul percorso di scansione quando la figura più inclinata è posta a 
sinistra 
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Quantità di distribuzione dell’attenzione nei confronti delle aree di interesse (AOI):  

L'analisi della distribuzione dell'attenzione dei soggetti verso l’intero stimolo visivo, 

ovvero del tempo impiegato per elaborare le AOI, è stata condotta considerando il 

DT, come misura del tempo assoluto (millisecondi) dedicato a ciascuna AOI. 

Quando la figura più inclinata è a destra, il tempo di elaborazione visiva è più elevato 

per l’AOI mediale di destra, seguita dall’AOI mediale di sinistra dove è presente la 

figura meno inclinata, come mostrato in figura 29. 

 

 
Fig. 29 Distribuzione dell’attenzione quando la figura più inclinata è posta a destra 
 
 

Tra i soggetti sani e quelli affetti da MP non vi è differenza riguardo le AOI 

maggiormente fissate, ma variano i tempi di osservazione.  In particolare, i soggetti 

sani guardano le aree per un intervallo di tempo minore rispetto sia ai PISA+ che ai 

PISA-in modo statisticamente significativo ( HC vs PS+: p<0,0001; HC vs PS-: 

p<0,0001 fig28). Vi è una differenza significativa anche trai due gruppi di soggetti 

affetti da MP ( PS+ vs PS-: p<0,0380) (Fig.30). 
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Fig. 30 Confronto trai gruppi sui tempi di osservazione delle rispettive AOI quando la figura più 
inclinata è a destra 
 
 

Allo stesso modo, quando la figura più inclinata è a sinistra, il tempo di elaborazione 

visiva è più elevato nell’AOI di interesse mediale di sinistra, seguita dall’AOI mediale 

di destra, dove è presente la figura meno inclinata, come in figura 31.  

 

Fig. 31 Distribuzione dell’attenzione quando la figura più inclinata è posta a destra 
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Anche in questo caso, tra i gruppi in esame, non variano le aree dove viene posta 

maggiore attenzione, ma cambiano i tempi di osservazione. In particolare, questo 

avviene in modo significativo quando si confrontano i tempi dei soggetti sani 

rispettivamente con i PISA + e i PISA- (HC vs PS+: p<0,0001; HC vs PS-: p<0,0001) 

(Fig.32). Al contrario, confrontando questi due ultimi gruppi non risultano differenze 

rilevanti.  

                                     
 
 
Fig. 32 Confronto trai gruppi sui tempi di osservazione delle rispettive AOI quando la figura più 
inclinata è a destra 

 
 

Analisi delle saccadi  

Ampiezza e angolo delle saccadi sono risultati significativamente diversi tra soggetti 

con MP e controlli, soprattutto quando la figura più inclinata è a destra ( p <0,005).  

 

Distribuzione delle scelte riguardo alla postura che meglio rappresenta la propria 

Dall’analisi delle scelte fatte dai partecipanti, si evince che i soggetti sani scelgono 

la figura meno inclinata indipendentemente dalla posizione che essa occupa (destra 

o sinistra). I PISA – tendono ad optare più frequentemente per la figura meno 

inclinata, tuttavia, un 25% di loro tende a scegliere la più inclinata se posta a destra. 

Anche i soggetti con PISA + selezionano nella maggior parte dei casi la figura meno 

0 
500 

1000 
1500 
2000 
2500 
3000 
3500 
4000 

primadx primasx secondadx secondasx 

PS- 
PS+  
HC 



 106 

inclinata, tuttavia, un 10% scelgono la figura più inclinata quando è posizionata a 

sinistra e quasi un 20% quando è posizionata a destra (Fig.33).   

 

 
 
 
Fig. 33 Quale figura viene scelta in ciascuno dei 3 gruppi 
 
 

Fattori predittivi della risposta al test Coppie di figure nei soggetti PS+  

L’analisi di regressione logistica ha consentito di estrapolare alcuni fattori 

significativamente associati con una maggiore probabilità di indicare la figura 

posizionata a destra come rappresentativa della propria postura, da parte dei 

soggetti PISA+. Tale probabilità è risultata significativamente associata al tempo di 

osservazione per singola area di interesse (DT) (p<0,0010),  alla posizione della 

figura più inclinata (p<0,0001). nonché al grado di  consapevolezza della propria 

deviazione posturale (p<0,0034).  
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DISCUSSIONE  

I risultati principali di questo studio mostrano che i soggetti con MP e PS tendono 

ad esplorare lo spazio in modo caotico, dedicando un intervallo di tempo maggiore 

ad osservare ogni singola area di interesse, nonché l’intero stimolo, con un numero 

molto elevato di fissazioni. Inoltre, i soggetti con PS hanno una compromissione 

delle abilità visuospaziali che non è stata riscontrata nei soggetti con MP senza 

disturbo posturale e nei soggetti sani. .Infine, i soggetti con PS riferiscono 

un’alterazione nella percezione e nella consapevolezza della propria deviazione 

posturale. 

Prendendo in considerazione le variabili clinico demografiche, i risultati ottenuti in 

questo studio mostrano in modo significativo che i soggetti PISA+ hanno un’età più 

alta rispetto a quella dei PISA-. Così come risultano essere maggiori il dolore alla 

schiena e la dose giornaliera di Levodopa.  Questi dati sono concordi con quelli 

presenti in altri studi in letteratura, che considerano età avanzata, terapia assunta e 

dolore come fattori di rischio per l’insorgenza della Sindrome di Pisa (Kashihara and 

Imamura 2012; Tinazzi et al. 2015). Nello studio condotto da Vitale et al. 

l’associazione tra elevata LEDD e PS è stata confermata alla regressione logistica. 

Gli autori hanno quindi suggerito che l’entità della dose di Levodopa possa avere 

un ruolo nel favorire l’insorgenza della deviazione posturale (Cannas et al. 2009; 

Doherty et al. 2011; Fasano et al. 2011; Castrioto et al. 2014; Vitale et al. 2016).   

Analizzando nel dettaglio i percorsi di scansione visiva e confrontandoli tra i vari 

gruppi, si evince che i soggetti PISA+ presentano un pattern di esplorazione visiva 

più caotico indipendentemente dalla posizione dello stimolo. I PISA+ mostrano un 

pattern di scansione stereotipato a prescindere dalla posizione dello stimolo: 

partono dall’area di interesse triangolare centrale, per poi dirigersi sempre a destra. 

I valori peggiorano quando  lo stimolo si trova in alto a sinistra..  
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I PISA+ tendono a conservare lo stesso pattern caotico di esplorazione visiva anche 

nella sezione in cui sono state presentate le coppie di figure. Il fatto che vi siano 

performance peggiori quando lo stimolo è posto sulla sinistra e in generale una 

minore tendenza ad esplorare la parte sinistra potrebbe essere correlato al lato di 

inclinazione del tronco. Nel nostro campione 11 soggetti presentano una deviazione 

del tronco verso destra. che potrebbe determinare una riduzione del campo visivo 

di sinistra. Tuttavia, durante la valutazione eye tracking la postura viene corretta con 

un mentoniera fissa che pone in asse testa e collo rispetto al monitor, quindi 

possiamo speculare sul fatto che il deficit dipenda proprio da un’alterazione della 

distribuzione dell’attenzione nel campo visivo controlaterale alla flessione del tronco  

che porta ad un’ alterazione della processazione dello stimolo da quel lato.  Un 

ampliamento del campione con una distribuzione omogenea del lato di deviazione 

del tronco è importante per avvalorare questa ipotesi. 

Tinazzi et al. hanno dimostrato che i soggetti con Pisa+, anche se consapevoli della 

loro deviazione posturale, non la compensano con il capo e, di conseguenza, anche 

l’asse visivo orizzontale risulta alterato (Tinazzi et al. 2016). Inoltre, Huh et al. hanno 

dimostrato che i soggetti con MP e PS presentano un’alterata percezione visiva 

della verticalità (Huh et al. 2018). Il risultato importante di questo studio è il fatto che 

il percorso di scansione eseguito dai PISA+ è caratteristico e consistente, differendo 

nelle varie prove sia dal gruppo PISA– che dai soggetti a sani. Questo suggerisce 

che l’alterazione del modo di esplorare lo spazio non è legata alla MP, ma alla PS  

stessa. A supporto di ciò, analizzando i dati ottenuti con la regressione logistica, le 

uniche variabili clinico demografiche che correlano significativamente con le variabili 

eye tracking sono: il subitem dell’UPDRS III relativo alla postura, il punteggio al 

MoCA Test nella valutazione del dominio esecutivo e visuospaziale, e la 

consapevolezza della propria deviazione posturale. Queste variabili sono tutte 
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strettamente legate al profilo neuropsicologico della PS.. Quindi i disturbi di 

esplorazione spaziale sembrano dipendere unicamente dalla postura, dalle funzioni 

visuospaziali/ esecutive e dalla consapevolezza della deviazione posturale. Altri 

studi eseguiti nel nostro Centro di diagnosi e cura dei Disturbi del Movimento 

utilizzando la stessa strumentazione Eye Tracking adoperata in questo studio, non 

hanno mostrato differenze significative nel percorso di scansione tra soggetti affetti 

da MP e controlli  sani. Questo rafforza l’ipotesi che l’alterazione presente in questo 

studio sia specifica dei soggetti affetti da MP e PS. Ovviamente, sono necessari  

studi futuri per ampliare il campione di soggetti , in particolare i soggetti senza 

anomalie posturali , e confermare questi dati preliminari.   

In letteratura vi sono pochi studi che hanno analizzato il profilo 

neurocomportamentale dei soggetti con MP e PS in modo estensivo. Quelli presenti 

hanno evidenziato un deficit cognitivo che interessa prevalentemente i domini 

visuospaziali, dell’attenzione e del linguaggio.  I soggetti con PS presentano una 

maggiore difficoltà nello svolgere due richieste contemporaneamente e nello 

spostare l’attenzione e adattarsi a nuove richieste (Vitale et al. 2016; Artusi, 

Montanaro, et al. 2019). I risultati ottenuti dal nostro studio confermano questi dati: 

i soggetti con Sindrome di Pisa compiono un numero maggiore di errori al Benton 

JLOT, evidenziando quindi un deficit del dominio visuospaziale. In uno studio 

precedente  Vitale et al. hanno sottoposto i soggetti PISA+ a medesimo test, 

ottenendo gli stessi risultati da noi riportati. (Vitale et al. 2016). Questo assume una 

maggiore importanza alla luce del fatto che, ad oggi, in letteratura vi sono pochi 

studi che hanno valutato in modo ampio il profilo neurocognitivo dei soggetti con 

MP e Sindrome di Pisa.  

Non solo il dominio visuospaziale, ma anche l’attenzione risulta essere alterata nei 

soggetti con Sindrome di Pisa, i quali impiegano un tempo maggiore sia durante 
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l’osservazione di ogni singola area di interesse, sia durante l’intero stimolo. Anche 

in questo caso vengono confermate, quindi, le osservazioni fatte nei due precedenti 

studi presi in considerazione (Vitale et al. 2016; Artusi, Montanaro, et al. 2019).  

In letteratura, invece, non c’è accordo riguardo al fatto che i soggetti con PS  

percepiscano o meno la loro deviazione di postura. Nello studio condotto da Artusi 

et al. tutti i soggetti arruolati hanno una percezione alterata, così come riportato 

anche da Doherty et al e Castrioto et al. Invece, nello studio condotto da Tinazzi et 

al. la maggior parte dei partecipanti sono coscienti della loro deviazione posturale. 

(Doherty et al. 2011; Castrioto et al. 2014; Tinazzi et al. 2015; Artusi, Montanaro, et 

al. 2019). I risultati ottenuti dal nostro studio confermano che, nella maggior parte 

dei casi, i soggetti affetti da Sindrome di Pisa percepiscono la propria postura in 

modo errato.  

Considerando i dati ottenuti nella loro globalità, possiamo allinearci alla 

maggioranza degli studi presenti in letteratura che considerano veritiera la Teoria 

Centrale riguardo la patogenesi della Sindrome di Pisa.  

 

CONCLUSIONI 

 

I soggetti affetti da MP e PS mostrano un’alterazione delle funzioni visuospaziali, 

una distribuzione dell’attenzione e un pattern di esplorazione dello spazio specifici 

e differenti dagli altri soggetti con MP e dai soggetti sani. Inoltre, i soggetti con PS 

hanno un’alterazione della percezione della propria postura che potrebbe essere 

motivo di ritardo nella diagnosi, qualora non venisse costantemente monitorata. 

Queste osservazioni possono quindi essere utili in futuro per lo sviluppo di indicatori 

di diagnosi precoce della Sindrome di Pisa, quali una valutazione del percorso di 

scansione visiva affiancato ad una valutazione mirata del dominio visuospaziale, in 
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modo da trattare tempestivamente l’anomalia posturale e impedire l’innesco di 

meccanismi secondari che portano a posture anomale strutturate.  
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