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ABSTRACT

Potenziali evocati evento-correlati (ERPs), ottenuti con il classico paradigma “odd-ball” uditivo (sti-
moli tonali e verbali) con conteggio dello stimolo target (raro), sono stati registrati in pazienti de-
novo, di prima diagnosi di morbo di Parkinson ed in soggetti normali che compongono il gruppo di
Controllo. Appartiene al gruppo Sperimentale un caso singolo di Parkinsonismo (Atrofia
Multisistemica-MSA).
I pazienti appartengono ad uno stadio iniziale della malattia; la sintomatologia motoria non ha rag-
giunto un elevato grado di disabilità. Tutti i pazienti non sono in trattamento farmacologico.
In accordo con altri studi degli ERPs in pazienti con breve durata di malattia, non abbiamo eviden-
ziato alterazioni significative di latenza.
Differenze maggiormente significative negli ERPs sono state riscontrate invece riguardo ai parame-
tri ampiezza e area.
In accordo con i correlati elettrofisiologici della “demenza sottocorticale” sono state rilevate alte-
razioni a carico di componenti precoci, quali la P2 e la N2. 
L’ampiezza e l’area della P2, manifestazione precoce di quei processi di decisione correlati con le
successive componenti endogene N2 e P3, sono maggiori nel gruppo dei pazienti; l’area della N2,
considerata come espressione del processo decisionale relativo alla discriminazione sensoriale dello
stimolo atteso, è risultata globalmente maggiore nei pazienti i quali, a differenza dei controlli,
generano una N2 ancora più ampia nelle risposte agli stimoli rari verbali rispetto a quelli tonali.
La P300 è espressione globale dei molteplici processi cerebrali implicati nel mantenimento della
memoria di lavoro. Riguardo ad essa  abbiamo evidenziato una riduzione significativa di ampiezza e



INTRODUZIONE

IL MORBO DI PARKINSON

Il Morbo di Parkinson è una malattia neuro-
logica degenerativa caratterizzata dalla per-
dita di cellule dopaminergiche nella substan-

tia nigra. 
James Parkinson ne descrisse la classica sin-

tomatologia motoria (tremore, bradicinesia, aci-
nesia, rigidità e instabilità posturale), escluden-
do, da principio, che fosse tipica della malattia
una compromissione delle capacità cognitive e
affermando l’assenza di alterazioni dello stato
mentale (“the senses and the intellect remain
uninjured”-1817).

“… moto tremolante involontario, con forza
muscolare ridotta, di parti non in azione, anche
quando vengono sorrette; con propensione a pie-
gare il tronco in avanti e a passare da un’andatu-
ra al passo alla corsa; assenza di alterazioni sen-
sitive e dell’intelletto” [Parkinson, 1817].

Ben presto ci si rese conto che questi pazien-
ti potevano essere affetti da numerosi disturbi
riguardanti la sfera cognitiva ed affettiva.

Per quanto riguarda la presenza di disturbi
cognitivi, si attribuisce a Trousseau ed a Charcot
il merito di averli notati per primi, verso la metà
del secolo scorso. Ball, psichiatra a Sainte Anne,

fu probabilmente il primo a registrare la fre-
quenza delle manifestazioni psichiatriche [Ball,
1882].

Il quadro patologico descritto da James
Parkinson come “shaking palsy” rappresenta la
forma più frequente e meglio definita di disordi-
ne del movimento, causato da alterazioni a cari-
co del circuito motorio dei nuclei della base.
Notevoli progressi sono stati conseguiti a parti-
re dalla fine degli anni ’50, quando Arviol
Carlsson dimostrò che l’80% della dopamina
cerebrale si trova nei nuclei della base
[Carlsson, 1959]. In seguito, Oleh
Hornykiewicz osservò che i cervelli dei sogget-
ti che avevano sofferto di morbo di Parkinson
presentavano bassi livelli di dopamina, norepi-
nefrina e serotonina; ma che la dopamina era
quella ridotta in modo più drastico
[Hornykiewicz, 1966].

Il morbo di Parkinson quindi è divenuto il
primo esempio di malattia neurologica associata
con la carenza di un particolare neurotrasmetti-
tore.

Le cause di questa patologia rimangono sco-
nosciute sebbene l’opinione che prevale attual-
mente è che la malattia di Parkinson possa esse-
re la manifestazione di diverse condizioni che
hanno un comune percorso finale.

I soggetti possono essere affetti in modo
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area nel gruppo dei pazienti, in entrambe le modalità di stimolo utilizzate, ovvero sia in risposta ai
toni che alle parole, senza differenze tra i due tipi di stimoli. 
Al fine di compiere una valutazione globale del coinvolgimento cognitivo è stato impiegato il Mini-
Mental State Examination (MMSE). Il deficit cognitivo non raggiunge entità tale da indicare veri e
propri quadri di demenza; escludiamo pertanto che i pazienti de-novo esaminati nel nostro studio
siano dementi.
Al Wisconsin Card Sorting Test i pazienti hanno commesso un numero significativamente maggiore di
errori non-perseverativi; anche la percentuale di errori perseverativi ha raggiunto significatività sta-
tistica del gruppo. Tuttavia il deficit attenzionale riportato nel gruppo dei pazienti non si può rite-
nere globalmente  patologico.
L’attenzione è apparsa compromessa in risposta ad un compito di attenzione sostenuta; al
Cancellation Test il gruppo Sperimentale ha riportato un numero significativamente maggiore di
errori rispetto al gruppo di Controllo. I dati derivanti dalla valutazione della depressione, eseguita
mediante il Beck Depression Inventory, (BDI) confermerebbero la presenza di sintomi depressivi di
lieve o moderata entità nel gruppo dei pazienti, in accordo con la letteratura riguardante la depres-
sione nelle fasi iniziali del Parkinson.
Le anomalie degli ERPs e le prestazioni deficitarie ai test sembrano confermare la presenza di
disturbi cognitivi già in fasi precoci della malattia.



diverso da una combinazione di fattori genetici
e ambientali.

Secondo recenti stime da parte dell’
Organizzazione mondiale della sanità (OMS),
l’incidenza dei malati di Parkinson in Europa è
dello 0,5% , per un totale di circa un milione di
persone.

In Italia si può ritenere che esistano attual-
mente 200.000 persone affette da questa malat-
tia, che arriveranno ad essere nel 2005 circa
250.000.

L’età media di insorgenza del Parkinson è di
60 anni. Nel 5-10% dei soggetti che sviluppano
la malattia, questa si manifesta prima dei 50 anni
e, in alcuni casi, prima dei 40 anni (esordio gio-
vanile). 

Nell’adulto sano la perdita di cellule e pig-
mento nella substantia nigra è maggiore proprio
intorno al sessantesimo anno di età. Essa costi-
tuisce dunque un fattore eziologico importante.

La prevalenza della malattia correlata all’età
mostra come il morbo di Parkinson colpisca
maggiormente i soggetti più anziani [Mutch, et
al.,  1986].

Il morbo di Parkinson è lievemente più fre-
quente negli uomini, ma, siccome le donne vivo-
no più a lungo e la prevalenza aumenta con l’età,
ci sono più donne anziane affette dalla malattia.

La diagnosi di morbo di Parkinson rimane
prevalentemente clinica e si basa sulla presenza
della caratteristica triade rigidità extrapiramida-
le, tremore e bradicinesia; la diagnosi è suffraga-
ta da una buona risposta alla terapia dopaminer-
gica e dal coinvolgimento asimmetrico degli arti
all’esordio [Gelb, et al., 1999]. 

Affinché i primi sintomi di Parkinson appaia-
no, è necessario che sia danneggiato almeno il
60% delle cellule della substantia nigra e vi sia
una diminuzione dell’80% della dopamina nello
striatum. Questo lascia supporre che la malattia
insorga molto prima della comparsa dei sintomi
e relativa diagnosi e che vi sia una consistente
percentuale di popolazione che, pur in assenza
di sintomi, sta sviluppando il morbo di
Parkinson. Tale fatto risulta estremamente
importante, in quanto una diagnosi precoce del
problema potrebbe indurre un tempestivo tratta-
mento capace di rallentare significativamente il
decorso.

I PARKINSONISMI O SINDROMI 
PARKINSONIANE

Esistono forme cliniche che per molti aspetti
assomigliano alla malattia di Parkinson, ma in
realtà non lo sono. Negli ultimi 10-15 anni un
crescente interesse ha suscitato lo studio di que-
ste forme particolari e la caratterizzazione clini-
ca e patologica. Il bagaglio di conoscenza così
accumulato e l’avvento di

nuove metodiche strumentali permette oggi
di essere più precisi nel diagnosticare casi di
parkinsonismo che in passato venivano classifi-
cati come morbo di Parkinson.

Un dubbio diagnostico va posto quando la
modalità d’esordio è tipicamente monolaterale o
sono presenti sintomi atipici, quando il decorso
è rapido ed invalidante e quando non vi è buona
risposta alla levodopa. I parkinsonismi possono
essere suddivisi in due gruppi principali: uno
cosiddetto sintomatico (o secondario) in cui è
riconoscibile una causa; l’altro definito primiti-
vo, in cui la causa rimane sconosciuta. Fra tutti
i parkinsonismi la malattia di Parkinson è quella
più diffusa, rappresentando circa il 65-70% di
tali malattie.

I POTENZIALI EVOCATI

Dall’EEG spontaneo si differenzia un’attività
“evocata” dalla presentazione dello stimolo da
analizzare, che prende il nome di Potenziale
Evocato (PE). Ciò significa che, per qualsiasi
stimolazione sensoriale esterna, il cervello
risponde con un’onda specifica, caratterizzata
da una particolare latenza, ampiezza e polarità. I
potenziali evocati sono definibili come modifi-
cazioni elettriche che avvengono nel sistema
nervoso centrale a seguito di uno stimolo ester-
no. Essi si distinguono in due tipi fondamentali:

- stimolo-correlati
- evento-correlati o ERPs (Event-Related

Potentials).
I Potenziali Stimolo-Correlati rappresentano

la risposta obbligata di pool neuronali ad uno
stimolo particolare e, le loro caratteristiche iden-
tificative (latenza e ampiezza), dipendono dalle
caratteristiche fisiche dello stimolo applicato (
per es., tono e intensità per il sistema uditivo;
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contrasto, luminanza e frequenza spaziale per il
sistema visivo; intensità e modalità di stimola-
zione per il sistema somatosensoriale), risultan-
do quindi relativamente insensibili alle variazio-
ni delle funzioni superiori, come la discrimina-
zione e l’attenzione.

I Potenziali Evento-Correlati (ERPs), diver-
samente da quelli stimolo correlati, sono dipen-
denti dal contenuto informativo dello stimolo
[Sutton et al., 1965]: compaiono solo quando il
soggetto presta attenzione allo stimolo e quando
a questo è stato attribuito un “significato”.

La loro generazione è funzione del contesto
psicologico (evento) in cui avviene la stimola-
zione e la loro latenza è nell’ambito temporale
dei fenomeni attentivi e della cognizione.

Lo studio dei potenziali evento-correlati ha
avuto grande sviluppo negli anni più recenti,
fondamentalmente in relazione all’aumentata
prevalenza dei disturbi mentali organici nelle
patologie dell’età senile e presenile, conseguen-
te all’aumento della vita media.

Dopo i primi studi degli anni ’60, condotti da
psicologi cognitivi (Sutton,1965;
Donchin,1966), il campo degli ERPs è stato
esplorato da neurofisiologi clinici e sperimenta-
li che hanno portato all’ampliamento delle
metodiche tecniche ed al tentativo di applicazio-
ne clinica di queste attività biolettriche.

L’interesse del presente studio è rivolto ai
potenziali evento-correlati a lunga latenza
“cognitivi”,(correlati a molteplici processi
cognitivi come l’attenzione, la memoria, le fun-
zioni linguistiche, ed altri ancora) e specifica-
mente a quello fra essi che ha trovato maggior
applicazione in neurofisiologia clinica: la P300.

La P300 viene utilizzata come misura obietti-
va del deficit cognitivo nella valutazione delle
diverse forme di demenza e di alcune patologie
psichiatriche (schizofrenia e depressione), a
completamento delle tradizionali indagini neu-
ropsicologiche.

La P300 non riflette una specifica funzione
cognitiva, ma è espressione globale dei molte-
plici processi cerebrali implicati nel manteni-
mento della memoria di lavoro: questa onda
viene generata ogni qualvolta il soggetto aggior-
na la propria rappresentazione mentale del con-
testo ambientale nel quale si trova ad operare
[Doncin,1981].

Si tratta di un fenomeno elettrofisiologico
che si colloca al termine di una complessa
sequenza di elaborazione cognitiva, attivata dal
paradigma di stimolazione e conclusa periodica-
mente dalla presentazione dello stimolo signifi-
cativo.La latenza della P300 esprime il tempo
impiegato dal soggetto per completare il pieno
riconoscimento dello stimolo atteso.
L’ampiezza, invece, è funzione inversa della
probabilità di comparsa (sia oggettiva che sog-
gettiva) dello stimolo significativo e dalla quan-
tità di informazione da esso trasmessa al sogget-
to.

I generatori neuronali della P300 sono stati
localizzati in numerose strutture corticali (i lobi
frontali, temporali, parietali, il giro cingolato) e
sottocorticali (amigdala/ippocampo,caudato e
talamo); facenti

parte di complessi circuiti neurali preposti
all’analisi intracerebrale di stimoli semantica-
mente rilevanti [Halgren et al., 1998; Opitz et
al., 1999]. 

IPOTESI E OBIETTIVI

L’associazione con disturbi cognitivi specifi-
ci e con quadri di demenza nel Morbo di
Parkinson è accertata in fasi avanzate della
malattia (durata > di 5 anni).

Questo studio è stato compiuto al fine di rile-
vare la presenza di una compromissione delle
funzioni cognitive negli stadi precoci della
Malattia di Parkinson.

Spesso sono state discusse le difficoltà meto-
dologiche nello studio dei disturbi intellettivi in
questa patologia [Fattaposta, et al., 1990;
Sartucci, et al., 1990].

Il solo impiego di tests psicometrici, richie-
dendo quasi sempre delle risposte motorie che in
qualche modo alterano le prestazioni del pazien-
te, possono in alcuni casi impedire una corretta
valutazione dello stato reale delle funzioni
cognitive. 

Tali difficoltà hanno stimolato i ricercatori ad
affrontare lo studio dei disturbi intellettivi nel
morbo di Parkinson con l’ausilio di un approc-
cio di tipo elettrofisiologico che permetta di
affiancare e sostenere il dato neuropsicologico. 

Date le difficoltà metodologiche nello studio
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dei disturbi intellettivi in questa patologia, al
fine di un assessment più preciso dei processi
cognitivi, questo lavoro si è avvalso di un
approccio di tipo neurofisiologico e neuropsico-
logico.

Negli studi impieganti gli ERPs, i soggetti
vengono valutati dal punto di vista neuropsico-
logico e clinico, ed analizzate le correlazioni di
tale parametro elettrofisiologico con gli indici
del coinvolgimento cognitivo, motorio e con il
tipo di trattamento instaurato.

Con questo studio, ci proponiamo di studiare
gli ERPs in pazienti di prima diagnosi di morbo
di Parkinson e di Sindromi Parkinsoniane, in
fase precoce di malattia e liberi da terapia far-
macologica. 

L’interesse è rivolto alla valutazione dell’at-
tenzione mediante l’analisi ai vari stadi della
processazione degli stimoli ed in particolare
della componente N1; con l’analisi delle succes-
sive componenti precoci P2 e N2 verrà indagato
il processo decisionale relativo alla discrimina-
zione sensoriale dello stimolo atteso; i processi
di orienting ed encoding verranno rispettiva-
mente studiati tenendo conto  delle componenti
P3a e P3b.

Confrontando i diversi paradigmi di stimola-
zione impiegati (toni e parole) ci proponiamo di
valutare anche una possibile diversità di proces-
sazione  a seconda che vengano presentati  sti-
moli neutri o significativi.

Oltre a verificare se sussistano differenze
significative nei diversi tipi di task sopra descrit-
ti, siamo interessati  a confrontare i parametri
relativi al fenomeno elettrofisiologico con i
risultati ottenuti ai test di assessment clinico e di
valutazione neuropsicologica.

MATERIALE E METODO

SOGGETTI

Sono stati studiati 15 soggetti, 8 (6 F;2 M;
Range-età: 40-70) per il Gruppo di Controllo, 7
(4 F; 3 M; Range-età: 50-80) per il Gruppo
Sperimentale. 

Tutti i soggetti sono volontari non retribuiti,
che hanno fornito il proprio consenso informato

per la partecipazione alla ricerca [Faden et al.,
1986].

Dei 7 pazienti appartenenti al Gruppo
Sperimentale 6 sono affetti da Morbo di
Parkinson, una paziente è affetta da parkinsoni-
smo (Atrofia Multisistemica-MSA).

Tutti i pazienti sono stati reclutati presso il
Dipartimento di Scienze Neurologiche e
Psichiatriche dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria “Careggi” di Firenze, dove sono
seguiti ambulatoriamente.

I pazienti sono stati  valutati, in fase di asses-
sment diagnostico, mediante l’Unified
Parkinson’s disease rating scale [Fahn, et al.,
1987], (UPDRS-III esame motorio: Mean ± SD/
Range: 12,3 ± 7,9/ 5 – 29); la scala di Hoenh e
Yahr [Hoenh and Yahr, 1967], (H&Y: Mean ±
SD/ Range: 1,4 ± 0,6  / 1 - 2.5, Stadio < di 3); e
la Schwab and England activities of daily living
scale [Schwab and England, 1969], (S&E: Mean
± SD/ Range: 92,1 ± 5,9  / 80 – 98 %, Punteggio
percentuale > di 80%). In base a questa valuta-
zione clinica è risultato che i pazienti del nostro
studio appartengono ad uno stadio iniziale della
malattia; la sintomatologia motoria non ha rag-
giunto un elevato grado di disabilità e quasi tutti
presentano il classico sintomo di esordio della
malattia, il tremore.

Tutti i pazienti non sono in trattamento far-
macologico.

STRUMENTI NEUROFISIOLOGICI

Le registrazioni sono state eseguite presso il
Servizio di Neurofisiopatologia Clinica
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria
“Careggi” di Firenze.

I potenziali evocati sono stati ottenuti con il
paradigma odd-ball uditivo, in cui stimoli inatte-
si o rari vengono presentati frammisti a stimoli
più frequenti [Sutton, 1965]. L’evento raro, o
inatteso, differisce da quello frequente per con-
tenuto frequenzale e/o intensità.

La seduta sperimentale prevedeva 2 modali-
tà, ripetute ciascuna 2 volte per tutti i soggetti
(in modo randomizzato):

-ODDBALL ATTIVO CON STIMOLI
TONALI: i soggetti contano mentalmente il
numero degli stimoli target (rari) costituiti da
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toni più acuti ed ignorano quelli non-target (fre-
quenti) costituiti da toni più bassi.

-ODDBALL ATTIVO CON STIMOLI
VERBALI: i soggetti contano mentalmente gli
stimoli target (rari) costituiti dal nome del sog-
getto esaminato ed ignorano quelli non-target
(frequenti), costituiti da una parola assonante al
nome del soggetto (es. Paola/Tavola).  

E’ stato usato un apparecchio per EEG e
Potenziali Evocati MIZAR con programma
BASIS BE (EBNeuro Firenze) a 40 canali. Il
segnale è stato acquisito con un campionamento
a 16 bits, con conversione analogico digitale
Sigma/Delta.

E’ stata utilizzata una cuffia precablata con
20 elettrodi Ag/AgCl, posizionati sullo scalpo
secondo la convenzione 10-20 internazionale
[Jasper, 1958; American Electroencephalografic
Society, 1994]. 

L’EOG e stato ottenuto utilizzando una cop-
pia di elettrodi per la rilevazione dei movimenti
oculari, collocati a livello del canto laterale
superiore di un lato ed inferiore controlaterale.

L’elettrodo di terra è posizionato nella cuffia,
in posizione frontale mediana. Come elettrodi di
riferimento sono stati usati gli elettrodi A1/A2,
posizionati su entrambi i lobi auricolari, corto-
circuitati insieme.

Gli ERPs sono stati registrati simultaneamen-
te da tutti gli elettrodi posti sullo scalpo. La regi-
strazione iniziava solo dopo aver ridotto le
impedenze sotto i 5 kOhm, con valori omogenei
per tutti gli elettrodi.

La frequenza di campionamento era di 128
Hz. Per la visualizzazione delle tracce è stata
utilizzata una banda passante compresa tra 0,1
Hz e 30 Hz. [Desmedt, 1977; Donchin et al.,
1977]. 

Sono stati utilizzati stimoli acustici (toni:
durata 50 msec. e intensità di 60 dB sopra la
soglia soggettiva), erogati binauralmente con
intervallo interstimolo variabile da 1500 msec. a
2500 msec.

Gli stimoli da discriminare sono stati distinti
in target (rari) e non-target (frequenti), in base al
diverso contenuto frequenziale (rari: 2000 Hz;
frequenti 1000 Hz) e alla differente probabilità
di comparsa (rari: 20%; frequenti 80%).

Gli stimoli verbali sono stati registrati sotto
forma di file Audio-wave. Come stimolo fre-

quente abbiamo considerato la parola assonante
al nome del soggetto; come stimolo raro il nome
del soggetto. 

L’epoca di analisi è compresa fra -200 msec.
e +800 msec. rispetto allo stimolo. 

I 200 msec. precedenti lo stimolo sono stati
utilizzati per definire il valore di riferimento per
la misura delle ampiezze delle varie componen-
ti [Desmedt, 1977]. 

Le sedute, individuali, hanno avuto una dura-
ta di due ore circa per ogni soggetto.

Ciascun soggetto, comodamente seduto, era
rivolto verso una parete bianca. Dopo essere
stato rassicurato sul fatto di non correre nessun
pericolo, né fisico né psicologico, ad ogni sog-
getto è stato chiesto di restare il più fermo pos-
sibile, di mantenere lo sguardo fisso su una mira
(una matita rossa, lunga 10 cm, larga 2 cm),
posta sulla parete di fronte e di muovere il meno
possibile gli occhi durante tutta la prova, per
ridurre al minimo gli artefatti di origine oculare.

ANALISI STATISTICHE

Per lo studio dei dati relativi alle misure elet-
trofisiologiche sono stati misurati, per ogni sin-
golo potenziale, i valori di latenza, ampiezza ed
area registrati dagli elettrodi Fz, Cz, Pz di cui
sono state calcolate la media e la deviazione
standard, il valore minimo e massimo.

E’ stata poi eseguita la procedura di Analisi
Multivariata della Varianza (MANOVA).

Le ampiezze, le latenze e le aree delle singo-
le componenti sono state utilizzate come varia-
bili dipendenti nell’ analisi statistica, usando il
programma STAT-VIEW.

Abbiamo valutato come fattori intra-indivi-
duali: la modalità di stimolazione  (Oddball atti-
vo con Toni e Oddball attivo con Parole) e la
posizione degli elettrodi di registrazione (elet-
trodo: Fz, Cz, Pz). Come fattori inter-individua-
li i due gruppi (gruppo di controllo e gruppo
sperimentale).
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STRUMENTI DI VALUTAZIONE
NEUROPSICOLOGICA

Prima della registrazione dei Potenziali
Evocati tutti i pazienti ed i soggetti di controllo
sono stati sottoposti ad una seduta testologica
della durata complessiva di circa ½ ora, nella
quale venivano somministrati i test riportati qui
di seguito.

Al fine di compiere una valutazione globale
del coinvolgimento cognitivo, è stato sommini-
strato il Mini-Mental State Examination
(MMSE) [Folstein et al., 1975].

In seguito è stata somministrata una versione
modificata del Wisconsin Card Sorting Test
(mWCST) [Nelson, 1976] per rilevare la presen-
za di un disturbo di natura attenzionale legato
alla capacità di formare e mantenere concetti,
oltre che a quella “flessibilità” mentale che con-
sentirebbe uno spostamento dell’attenzione
(“shift” attentivo”) da un set cognitivo ad un
altro sulla base di un’indicazione ambientale.

Per valutare la capacità di mantenere uno
stato di attenzione, è stato impiegato il Test di
Cancellazione di lettere [Dille et al., 1974].

Il Test valuta diverse funzioni oltre alla capa-
cità di attenzione sostenuta, tra cui la ricerca
visiva e l’attivazione e inibizione di rapide
risposte motorie.

Infine a tutti i soggetti appartenenti ai due
gruppi è stato somministrato il Beck Depression
Inventory (BDI) [Beck et al., 1961].

Il BDI è stato impiegato come strumento di
rilevazione di sintomi depressivi in pazienti che
risultano essere in uno stadio iniziale della
malattia, quindi di valutazione del livello di tono
umorale e di una possibile depressione endoge-
na e/o reattiva alla malattia. 

RISULTATI

ERPs

Tutti i soggetti, sia quelli del gruppo
Sperimentale che quelli del gruppo di Controllo
sono stati in grado di eseguire le prove. Il nume-
ro di Errori di conteggio commessi dai pazienti
durante le registrazioni è stato basso e comun-
que sovrapponibile a quello dei soggetti di con-
trollo.

In accordo con altri studi degli ERPs in
pazienti con breve durata di malattia, non abbia-
mo evidenziato alterazioni significative di laten-
za.

Differenze maggiormente significative negli
ERPs sono state riscontrate invece riguardo ai
parametri ampiezza e area.

L’ampiezza della P2 è maggiore nei pazienti
[Gruppo: F(df 1.27) 8.6;p<0.001] in tutte le
condizioni indipendentemente dal tipo di stimo-
lo. Inoltre la P2 è meno “modulata” nel gruppo
dei pazienti rispetto ai controlli
[GruppoxStimolo: F(df 1.27) 4.2; p< 0.05],
ovvero i pazienti mostrano valori simili della P2
nelle risposte agli stimoli frequenti e rari; men-
tre i controlli hanno una minor ampiezza della
P2 negli stimoli rari rispetto alle risposte agli sti-
moli frequenti (Fig. 1).

L’area, come l’ampiezza, della P2 è maggio-
re nel Gruppo dei pazienti [Gruppo: F(df 1.27)
8.4; p<0.001].

L’area della N2 è maggiore nei pazienti
[Gruppo: F (df 1.27) 12.5; p<0.001] e soprattut-
to vi è un  marcato incremento nelle risposte alle
parole rispetto al gruppo di Controllo dove inve-
ce l’area è simile in risposta agli stimoli tonali e
verbali [GruppoxModalità: F (df 1.27) 8.1;
p<0.001] (Fig. 2).

Per quanto riguarda invece la P3 l’ampiezza
è risultata significativamente ridotta nei pazien-
ti [Gruppo: F(df 1.27) 4.5; p<0.05] in entrambe
le modalità di stimolo utilizzate, ovvero sia in
risposta a stimoli tonali, sia verbali. L’area della
P3 è marcatamente ridotta nei pazienti
[Gruppo: F (df 1.27) 16.6 p<0.0001] sia in
risposta ai toni che alle parole senza differenze
tra i due tipi di stimoli (Fig. 3).
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TEST

I dati neurofisiologici sono stati affiancati ed
in parte sostenuti dai risultati ottenuti ai test di
valutazione neuropsicologica somministrati, in
unica seduta prima delle registrazioni degli
ERPs, a tutti i soggetti appartenenti ai due grup-

pi (Fig. 4).
Al MMSE i soggetti appartenenti al Gruppo

Sperimentale hanno riportato i valori di 25 ± 4,3
(range 17 – 30) rispetto ai soggetti appartenenti
al Gruppo di Controllo (28,3 ± 1,4; range 26 –
30).  I dati del MMSE al t – test non raggiungo-
no significatività statistica ( p = ,05; t = 2,09).

Durante l’esecuzione del test i pazienti hanno
mostrato prestazioni deficitarie ai compiti
richiesti dalle sezioni riguardanti l’orientamento
temporo-spaziale, l’attenzione e il calcolo, il
richiamo dei tre oggetti ed il linguaggio. Il defi-
cit cognitivo non raggiunge entità tale da indica-
re veri e propri quadri di demenza; escludiamo
pertanto che i pazienti de-novo esaminati nel
nostro studio siano dementi.

Il t - test applicato al mWCST raggiunge
significatività statistica (p = ,04; t = -2,08)

riguardo al numero di Errori Non – Perseverativi
(E.N.-P.) commessi dai pazienti (2 ± 2; range 0
– 6) rispetto ai soggetti di controllo (0,2 ± 0,7;
range 6 – 8) e riguardo alla percentuale di Errori
– Perseverativi (% E.P.) (p = ,05; t = -2,11) otte-
nuta dai pazienti (22,1 ± 29,8; range 0 – 72)
rispetto ai soggetti di controllo, i quali non

hanno commesso errori
di tipo perseverativo.
Tuttavia il deficit atten-
zionale riportato nel
gruppo dei pazienti non
si può ritenere global-
mente  patologico.

Il numero di errori
commessi al
Cancellation Test dai
pazienti (8,1 ± 5,8;
range 2 – 19) rispetto ai
soggetti di controllo
(1,8 ± 3,3; range 0 –
10) sono indicativi di
un disturbo di attenzio-
ne sostenuta nei pazien-
ti affetti da morbo di

Parkinson e nel caso singolo di parkinsonismo.
Al t-test i dati relativi al numero di errori com-
messi nell’eseguire la prova di cancellazione di
lettere raggiungono significatività statistica (p =
,02; t =-2,58).

Il fatto che nessun paziente abbia eseguito la
prova in modo da rientrare nei valori normativi
indica una maggior difficoltà, da parte del grup-
po Sperimentale, nella capacità  di mantenere
uno stato di attenzione.

I dati derivanti dalla valutazione della depres-
sione, eseguita mediante il BDI ci indicano la
presenza di modificazioni del tono dell’umore
ed un indice di intensità più alto di depressione,
confermando quindi la presenza di sintomi
depressivi di lieve o moderata entità nel gruppo
dei pazienti (16,2 ± 10,4; range 6 – 37), rispetto
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al gruppo di controllo (4,5 ± 3,9; range 0 – 10);
in accordo con la letteratura riguardante la
depressione nelle fasi iniziali del Parkinson.
L’insieme di questi dati possono ritenersi stati-
sticamente significativi (p = ,01; t = -2,97).
Globalmente il gruppo Sperimentale ha ottenuto
un punteggio superiore al cut off di allarme cli-
nico.

DISCUSSIONE

DATI NEUROFISIOLOGICI

I disturbi cognitivi possono essere associati
con sindromi rigide-bradicinetiche.

Deficit riguardanti le funzioni esecutive e i
disturbi di attenzione sono stati riscontrati in
stadi iniziali di Parkinson idiopatico (IPD)
[Lees, et al., 1983]. Il coinvolgimento motorio
nelle sindromi rigide-bradicinetiche può interfe-
rire  con l’uso di test di valutazione neuropsico-
logica. Questo problema può essere in parte
superato mediante l’impiego dei Potenziali
Evocati Evento-Correlati (ERPs) al fine di un
assessment più preciso dei processi cognitivi.

Gli ERPs comportano una registrazione elet-
troencefalografica (EEG) mentre il soggetto è
coinvolto in un particolare compito, quale la
percezione e la risposta a stimoli target (rari), ad
esempio nel paradigma “oddball” essi vengono
impiegati  per misurare la P3. 

In contrasto con altri Autori [Pirtusek, et al.,
2001; Prasher, et al., 1991] abbiamo trovato dif-
ferenze negli ERP evocati da paradima “odd-
ball” anche in fasi precoci di malattia. 

Sono state riscontrate alterazioni anche a
carico di componenti precoci, quali la P2 e la
N2, in accordo con i correlati elettrofisiologici
della “demenza sottocorticale” [Johnson, et al.,
1992; Goodin, et al., 1986]. La componente N2
è considerata come espressione del processo

decisionale relativo alla discriminazione senso-
riale dello stimolo atteso.

L’area della N2 è risultata globalmente mag-
giore nei pazienti i quali, a differenza dei con-
trolli, generano una N2 ancora più ampia nelle
risposte agli stimoli rari verbali rispetto a quelli
tonali.

Considerato che il numero degli errori di con-
teggio commessi durante le registrazioni è stato
basso e comunque sovrapponibile a quello dei
controlli si può interpretare questa modulazione
della N2 come espressione di un “compenso
funzionale” nella elaborazione di uno stimolo
complesso con conservazione della “prestazio-
ne”.

I risultati relativi alla P300 nei pazienti con
morbo di Parkinson non dementi sono contro-
versi [Green, et al., 1996; Hansch, et al., 1982;
Hayashi, et al., 1993; Rumbach, et al., 1993].

In fase avanzata di malattia (durata > di 5
anni) alcuni Autori hanno riportato un aumento
di latenza della P300 [Aotsuka, et al.,1996;
Hansch, et al., 1982; Hayashi, et al., 1993;
Tachibana, et al., 1997].

Nella nostra casistica invece, in accordo con
altri studi in pazienti con breve durata di malat-
tia [Green, et al., 1996; Rumbach, et al., 1993],
non abbiamo evidenziato alterazioni di latenza
della P300.

Abbiamo invece evidenziato una riduzione
significativa di ampiezza della P3 nelle risposte
agli stimoli rari sia nella modalità tonale che
nelle risposte agli stimoli verbali.

Studi con tomografia ad emissione di
Positroni hanno evidenziato che l’attività della
acetilcolinesterasi è ridotta a livello corticale
nella malattia di Parkinson [Shinotoh, et al.,
1999] ed a questo deficit è attribuito il deficit
cognitivo nel morbo di Parkinson.
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DATI NEUROPSICOLOGICI

Ad una valutazione globale del coinvolgi-
mento cognitivo, i nostri pazienti mostrano pre-
stazioni  deficitarie soprattutto riguardo  alla
sfera attenzionale e di memoria e presentano
quindi, in presenza di un normale stato mentale
e  in assenza di una vera demenza, molteplici
difficoltà, intellettuali e psicologiche che si evi-
denziano come perdita di concentrazione e ral-
lentamento generalizzato dei processi di pensie-
ro. 

La memoria appare coinvolta soprattutto per
quelle operazioni di richiamo; i deficit quindi
interesserebbero non tanto la capacità di memo-
rizzare quanto la possibilità di accedere ai dati
memorizzati. In letteratura numerosi Autori
hanno riscontrato in pazienti de-novo con morbo
di Parkinson prestazioni deficitarie della memo-
ria a breve termine e verso compiti messi a
punto per l’indagine della memoria di lavoro
[Panisset, et al., 1994; Marini, et al., 2003;
Kensinger, et al., 2003; Tamura, et al., 2003;
Lewis, et al., 2003].

L’attenzione appare compromessa soprattutto
in risposta ad un compito di attenzione sostenu-
ta; i dati derivanti dalle misurazioni neuropsico-
logiche possono essere indicativi di un deficit
nei meccanismi frontali di controllo, manteni-
mento e shifting attenzionale. Ritroviamo in let-
teratura studi a conferma  dei nostri dati [Taylor,
et al., 1986; Brown e Mardsen, 1988;
Caltagirone, et al., 1989; Spinnler, et al., 1991;
Stam, et al., 1993; Alonso e Prieto, et al., 2003].

Il fatto che la depressione possa precedere il
quadro neurologico, possa non essere correlata
alla gravità della malattia e al quadro di inabili-
tà funzionale, può far supporre una patogenesi
endogena del quadro affettivo collegato alla
malattia, anche se alcuni Autori ne hanno soste-
nuto una genesi reattiva, attribuendola alle con-
seguenze della diminuita capacità di movimento
e al generale stato di stress conseguente a tale

inabilità.
Nel caso dei pazienti esaminati nel nostro

studio, si può supporre una depressione reattiva
alla malattia dovuta in parte alla conferma dia-
gnostica di una malattia neurodegenerativa cro-
nica e tendente, col passare degli anni ad un qua-
dro estremamente invalidante; tuttavia non si
può altresì escludere un quadro endogeno alla
malattia stessa. 

Inoltre la presenza di depressione, come
sostenuto da alcuni Autori [Santamaria, et al.,
1986; Starkstein, et al.,1990; Starkstein, et
al.,1992; Uekermann, et al.,2003; Burn, 2002]
potrebbe essere indicativa di una associazione
ad un più rapido declino cognitivo.

CONCLUSIONI

Le anomalie degli ERPs e le prestazioni defi-
citarie ai test sembrano confermare la presenza
di disturbi cognitivi già in fasi precoci della
malattia.

Tuttavia nessun reperto di alterazione degli
ERPs è specifico della malattia di Parkinson,
essendo possibile ritrovarlo sia nella malattia di
Alzheimer che in altre malattie neurologiche
degenerative con deficit cognitivi.

In questo studio è stato possibile eseguire un
confronto tra un singolo caso di Sindrome
Parkinsoniana (Atrofia Multisistemica-MSA) ed
un campione più ampio di pazienti affetti da
Malattia di Parkinson, entrambi in stadio inizia-
le della malattia e liberi da terapia farmacologi-
ca.

La figura 5 mostra la sovrapposizione del
tracciato evocato dal classico paradigma “odd-
ball”in risposta a stimoli rari della paziente
affetta da MSA e di una paziente con morbo di
Parkinson. Il  profilo cognitivo, indagato dai test
impiegati in questo studio, è risultato simile nei
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due casi; tuttavia il soggetto con MSA mostra
una maggior riduzione di ampiezza della P300
rispetto al soggetto con PD.

Anche se il valore diagnostico degli ERPs nel
singolo paziente è limitato, l’impiego dei
Potenziali Evocati Evento Correlati può costitui-
re uno strumento supplementare nella diagnosi
differenziale delle Sindromi Parkinsoniane
(Paralisi Sopranucleari Progressive,
Degenerazioni Cortico Basali, Degenerazione
Striato-Nigrica) attualmente basata su dati clini-

ci e neurofisiologici.
Per tale motivo questa ricerca verrà continua-

ta nei prossimi mesi cercando soprattutto di
ampliare il campione dei soggetti affetti da par-
kinsonismo, patologie dove i disurbi cognitivi
sono  più rilevanti e maggiormente associati: se
il nuovo disegno di ricerca sperimentale doves-
se confermare i dati preliminari di questo studio,
potremmo compiere un piccolo passo nella
ricerca di queste invalidanti e  degenerative
malattie neurologiche.
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