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Abstract 
Studi presenti in letteratura mostrano che i pazienti affetti da malattia di 
Parkinson e malattia di Alzheimer ottengono prestazioni inferiori alla 
norma nei compiti decisionali che implicano ambiguità e incertezza. Tale 
evidenza è riconducibile alle caratteristiche fisiopatologiche proprie di 
queste malattie neurodegenerative. 

Nel caso della malattia di Alzheimer, il deficit decisionale può essere 
attribuito alla presenza di depositi amiloidi e aggregati neurofibrillari 
all'interno dei neuroni, che si manifestano inizialmente a livello 
dell'ippocampo per poi estendersi progressivamente alle aree primarie 
della corteccia cerebrale. La malattia di Alzheimer è caratterizzata da 
deficit di memoria episodica, sia nella fase di codifica che in quella di 
recupero delle informazioni, una condizione che può compromettere 
significativamente il processo decisionale. A ciò si aggiunge l'apatia, altro 
sintomo frequentemente riscontrato nei pazienti con malattia di Alzheimer, 
intesa come riduzione della motivazione e del coinvolgimento emotivo. 

Nel caso della malattia di Parkinson, la perdita progressiva dei neuroni 
dopaminergici della substantia nigra determina un deterioramento delle 
funzioni esecutive, ovvero della capacità di elaborare informazioni, 
pianificare e selezionare le azioni appropriate. Il processo 
neurodegenerativo si estende poi alle regioni corticali, tra cui la corteccia 
prefrontale, struttura deputata al controllo degli impulsi, all'apprendimento 
basato su ricompensa e punizione e alla regolazione dell'umore. 

Tuttavia, per quanto risulta dalla letteratura disponibile, non sono stati 
ancora condotti studi che confrontino direttamente queste due patologie 
nell'ambito di compiti decisionali ambigui e incerti. Il presente lavoro si 
propone pertanto di descrivere le differenze nelle prestazioni tra le due 
popolazioni attraverso una rassegna della letteratura esistente, con 
un'attenzione particolare per i correlati neurali coinvolti nelle due 
patologie. I primi due capitoli saranno dedicati a una presentazione 
introduttiva della malattia di Alzheimer e della malattia di Parkinson, con 
particolare riguardo alle loro caratteristiche fisiopatologiche e alle 
implicazioni cognitive. A partire dal terzo capitolo verrà condotto un 
confronto critico di quattro articoli selezionati dalla letteratura, volto a 
mettere in evidenza le differenze nelle prestazioni decisionali tra le due 
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popolazioni. L'obiettivo finale è quello di sottolineare l'importanza della 
competenza decisionale nei pazienti anziani affetti da queste patologie, 
nella convinzione che una diagnosi precoce rappresenti un fattore 
determinante per garantire un intervento tempestivo e migliorare la qualità 
delle cure, oltre alla qualità della vita.  
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Capitolo I: La malattia di Alzheimer 

1. Epidemiologia 
La malattia di Alzheimer (AD) è la malattia neurodegenerativa più diffusa a 
livello mondiale e la prima causa di demenza nella popolazione anziana. È 
caratterizzata da graduale decadimento cognitivo associato a specifiche 
alterazioni neuropsicologiche. La prevalenza in Europa è del 4.66% ed è 
maggiore nelle donne (7.13%) rispetto agli uomini (3.31%) (Niu et al., 
2017). Si tratta di una malattia progressiva di cui il principale fattore di 
rischio è l’età. Infatti la prevalenza nella popolazione tra 65 e 74 anni è 
0.97%, tra 75 e 84 anni è 7.66% mentre per gli ultraottantenni arriva a 
22.53% (Niu et al. 2017). 
 

2. Neuropatologia 
Dal punto di vista macroscopico, la malattia è caratterizzata da atrofia 
corticale che può essere globale o localizzata secondo un pattern 
simmetrico, maggiormente accentuato nei lobi temporali mediali e, 
marginalmente, nelle cortecce primarie motoria, sensoriale e visiva 
(Dickerson et al., 2009). Una conseguenza dell’atrofia è un fenomeno 
chiamato idrocefalo ex vacuo, in cui i ventricoli laterali si dilatano in 
risposta all’assottigliamento della corteccia cerebrale (Dickerson et al., 
2011). 

Le lesioni più caratteristiche e determinanti della morte cellulare sono le 
placche amiloidi e i grovigli neurofibrillari. Le placche amiloidi derivano 
dall’anomala deposizione extracellulare del peptide beta-amiloide nelle 
due forme da 40 e 42 amminoacidi (Aβ40 e Aβ42), sottoprodotti del 
normale metabolismo della proteina precursore dell’amiloide (Skovronsky 
et al., 1998). La proteina Aβ40 è più solubile dell’Aβ42 e tende a 
depositarsi anche sulle pareti dei vasi sanguigni extracellulari, causando 
angiopatia congofila (Greenberg & Vonsattel, 1997).  

Esistono due tipologie di placche amiloidi: le placche diffuse, normalmente 
presenti nell’invecchiamento sano, e le placche a nucleo denso, 
strettamente correlate alla malattia di Alzheimer. Le placche a nucleo 
denso sono tossiche per il cervello e causano alterazioni del citoscheletro, 
dei mitocondri e delle vescicole sinaptiche, che possono compromettere il 
trasporto assonale (Pérez-Gracia et al., 2008). 

La deposizione amiloide si sviluppa nell’isocorteccia, in particolare nelle 
aree associative multimodali, a differenza delle aree primarie sensoriali, 
motorie e visive. Le altre strutture dell’encefalo sono generalmente 
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coinvolte più tardivamente e in misura minore (Arnold et al., 1991; Braak & 
Braak, 1991). 

I grovigli neurofibrillari sono composti principalmente da filamenti elicoidali 
costituiti da proteina tau iperfosforilata. Rispetto alle placche amiloidi, 
presentano uno sviluppo più stereotipato e prevedibile. Iniziano nel lobo 
temporale mediale (corteccia entorinale e ippocampo) per poi diffondersi 
all’isocorteccia (Arnold et al., 1991; Braak & Braak, 1991). 

Questi processi patologici sono strettamente correlati all’attivazione gliale, 
ovvero a una risposta disfunzionale e infiammatoria di astrociti e microglia 
che accompagna l’intero decorso della malattia (Ingelsson et al., 2004; 
Serrano-Pozo et al., 2011). 

La morte neuronale e la perdita sinaptica rappresentano il substrato 
microscopico dell’atrofia corticale. Il miglior correlato della perdita 
neuronale sembrano essere i grovigli neurofibrillari, in quanto i loro pattern 
regionali e laminari coincidono, sebbene in alcune aree il numero di 
neuroni persi appaia maggiore rispetto a quello dei grovigli, suggerendo 
l’esistenza di almeno una seconda causa della morte cellulare 
(Gómez-Isla et al., 1996, 1997). 

Allo stesso modo, la perdita sinaptica segue l’andamento della morte 
neuronale; tuttavia, non ne rappresenta una diretta conseguenza, dato 
che 

in una specifica area corticale la perdita sinaptica supera quella 
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neuronale. Per questo motivo, la densità sinaptica rappresenta il miglior 
correlato del declino cognitivo nella malattia di Alzheimer (Scheff et al., 
1990, 1993, 2007; Ingelsson et al., 2004). 

 
 

3. Sistemi neurotrasmettitoriali coinvolti 
È noto che l’attività acetilcolinesterasica è molto diminuita nella malattia di 
Alzheimer. Si ritiene che la degenerazione neurofibrillare sia la principale 
causa della morte dei neuroni colinergici che si trovano nel nucleo basale 
di Meynert, dando origine ad una diffusa denervazione colinergica 
presinaptica (Arendt et al., 1985). Il sistema colinergico del proencefalo 
basale è composto dai neuroni che si estendono dal setto mediale 
attraverso la banda diagonale di Broca fino al nucelo basale di Meynert 
(Muir, 1997). I neuroni rostrali nel nucleo di Meynart innervano 
prevalentemente l’ippocampo e la corteccia del cingolo mentre quelli più 
caudali innervano la neocorteccia e l'amigdala. Molti studi in letteratura 
hanno dimostrato una degenerazione età-dipendente dei neuroni 
colinergici nei roditori e un conseguente declino in vari aspetti 
dell’apprendimento e della memoria (Barnes 1990; Gallager, Nicolle 
1993).  
 
Queste scoperte hanno dato impulso agli studi sulla terapia sostitutiva 
colinergica nella malattia di Alzheimer. Utilizzando un inibitore della 
colinesterasi, si è dimostrato più un recupero delle capacità cognitive nella 
malattia di Alzheimer (Eagger et al., 1991). 

Nei pazienti con AD è stata inoltre riportata una significativa perdita di 
recettori nicotinici nella corteccia e nel giro paraippocampale (Perry et al., 
1995). La nicotina sembra svolgere un ruolo rilevante nelle capacità 
cognitive umane, in particolare nel miglioramento della funzione attentiva 
(Sahakian et al., 1989; Thal, 1991). Al contrario, non sembrano esserci 
evidenze di un effetto significativo sulla funzione mnemonica (Dunne et 
al., 1986; Newhouse et al., 1988). 

   

4. Quadro clinico e neuropsicologico 

La malattia di Alzheimer è una forma irreversibile e incurabile di 
deterioramento mentale caratterizzata da disturbi della memoria 
accompagnati da deficit cognitivi e disturbi di natura psichiatrica (Zvěřová, 
2019). Dopo la diagnosi clinica di malattia di Alzheimer, l’aspettativa di vita 
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si riduce di circa un terzo (Heyman et al., 1987). La lunga persistenza dei 
sintomi, la gravità della malattia, l’età avanzata, il sesso maschile e le 
patologie fisiche concomitanti rappresentano importanti fattori di rischio 
per la mortalità nell’Alzheimer (Bracco et al., 1994). 

Inizialmente prevale la sintomatologia neuropsicologica; successivamente 
si aggiungono sintomi neurologici, come paresi e paralisi, e infine si 
osserva una fase definita internistica, caratterizzata dalle complicanze 
mediche della malattia. 

Si osserva che la diagnosi viene formulata in presenza di una 
sintomatologia conclamata e quindi in una fase in cui la progressione della 
malattia ha già raggiunto stadi avanzati. Come spiegato nel paragrafo 
precedente, questo aspetto complica le iniziative terapeutiche, 
riducendone l’efficacia e limitando le possibilità di intervento. Lo stadio 
subclinico può estendersi per molti anni prima della diagnosi. Attraverso 
test neuropsicologici meticolosi sarebbe possibile rilevare il decadimento 
cognitivo già cinque anni prima della diagnosi clinica (Linn et al., 1995). 

Perciò risulta fondamentale migliorare le capacità di rilevazione delle 
modificazioni strutturali precoci, al fine di identificare la patologia nelle sue 
fasi iniziali e favorire l’implementazione di strategie terapeutiche più 
tempestive e potenzialmente più efficaci. A tal proposito, uno studio del 
2007 condotto da O’Brien, mediante risonanza magnetica strutturale, ha 
identificato alterazioni precoci nell’ippocampo e nella corteccia entorinale 
nell’80–90% dei casi. Altri studi, invece, correlano alterazioni funzionali 
all’esordio della demenza (Zhang et al., 2009), mentre altri ancora hanno 
dimostrato che soggetti a rischio genetico manifestano un’attività BOLD 
compensatoria durante l’esecuzione di compiti di memoria rispetto ai 
controlli (Bookheimer et al., 2000). 

Nel paragrafo successivo verranno descritti i principali sintomi 
neuropsicologici. La malattia di Alzheimer progredisce lentamente 
attraverso tre stadi clinici identificabili. 

Stadio lieve della demenza 

Nello stadio lieve della malattia di Alzheimer, i pazienti possono ancora 
essere in grado di vivere autonomamente per la maggior parte del tempo. 
Tuttavia, a causa delle significative difficoltà cognitive in diversi domini, 
necessitano di supporto per varie questioni organizzative. Se il paziente 
desidera rimanere a casa, è opportuno predisporre già in questa fase un 
sistema di supporto, prima che diventi necessaria una supervisione più 
intensa o permanente (Förstl & Kurz, 1999). 
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Tra le caratteristiche cliniche predominanti vi sono la compromissione 
della memoria e dell’apprendimento. Il disturbo della memoria si configura 
inizialmente come un disturbo episodico di natura anterograda 
(Alzheimer’s Association, 2017, Kumfor et al., 2013). Anche la memoria 
prospettica è compromessa e rappresenta spesso la principale causa 
della consultazione medica, in quanto il paziente manifesta smemoratezza 
per appuntamenti o impegni non rispettati. 

Diversi sintomi, tra cui la titubanza cognitiva, suggeriscono che il 
magazzino della memoria semantica sia compromesso; ciò comporta 
difficoltà nell’accesso a informazioni decontestualizzate e apprese, 
generalmente legate alla cultura generale (Spinnler, 1996). La memoria 
procedurale anterograda e retrograda appare intatta, mentre la memoria a 
breve termine risulta deficitaria nella componente di priorità, ma appare 
conservata nella componente di recenza (Spinnler, 1991). 

Secondo il modello della memoria di lavoro, i disturbi della memoria a 
breve termine possono essere ricondotti a un deficit dell’esecutivo 
centrale, quindi di natura attenzionale. Questo modello spiegherebbe il 
risparmio della funzione di recenza, nella quale risultano coinvolti il ciclo 
fonologico e il magazzino fonologico, che sembrerebbero invece 
preservati (Spinnler, 1991). 

Secondo alcuni studi, la quasi totalità dei pazienti mostrerebbe deficit 
linguistici, ma la percentuale precisa è ancora incerta. In ogni caso, la 
rapidità di progressione varia generalmente da paziente a paziente (Della 
Sala, Nichelli, Spinnler, 1986). 

L’eloquio appare impoverito dal punto di vista informativo. La 
comunicazione può iniziare a deteriorarsi a causa di un vocabolario più 
limitato, della riduzione della fluidità verbale e di un linguaggio espressivo 
meno preciso, anche se il paziente può ancora apparire eloquente, 
“fluente” e persino prolisso a un’osservazione superficiale (Förstl & Kurz, 
1999). 

La malattia di Alzheimer è caratterizzata anche da sintomi non cognitivi. I 
sintomi depressivi possono predominare nelle fasi iniziali della malattia 
(Burns et al., 1990). Queste alterazioni emotive sono tipicamente lievi e 
fluttuanti, ma possono verificarsi anche episodi depressivi conclamati. In 
questi pazienti, studi di neuroimmagine evidenziano una riduzione delle 
cellule nel locus coeruleus (Zubenko et al., 1989). 

Stadio moderato della demenza 
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A causa della grave compromissione della memoria recente, i pazienti 
possono apparire confusi (Beatty et al., 1988). In questa fase, il 
ragionamento logico, la pianificazione e le capacità organizzative si 
deteriorano significativamente. Le difficoltà linguistiche diventano più 
evidenti, con anomie, parafasie e prolissità circostanziale (Romero et al., 
1995). 

Le capacità di lettura peggiorano e la comprensione dei testi diventa 
incompleta (Cummings et al., 1986). La scrittura diventa progressivamente 
incerta, con un numero crescente di errori e omissioni (Neils et al., 1989). 

Circa un terzo dei pazienti con malattia di Alzheimer, in questa fase, 
sviluppa errate identificazioni illusorie e altri sintomi deliranti, provocati sia 
dai deficit cognitivi sia dal processo patologico sottostante (Förstl et al., 
1993). Fino al 20% dei pazienti sviluppa allucinazioni, prevalentemente 
visive, che possono essere associate a un deficit colinergico 
particolarmente grave (Perry et al., 1995). 

Sono comuni attività afinalistiche e irrequiete, come il vagabondaggio o 
l’accumulo compulsivo di oggetti (Devanand et al., 1997). I pazienti in 
questo stadio moderato della malattia non sono in grado di vivere 
autonomamente nella comunità senza una stretta supervisione e non sono 
capaci di gestire questioni finanziarie o legali. 

Stadio avanzato della demenza 

Nelle fasi avanzate della malattia, i deficit cognitivi modulari specifici non 
possono più essere distinti, poiché quasi tutte le funzioni cognitive 
risultano gravemente compromesse. I pazienti necessitano di assistenza 
durante l’alimentazione e persino le funzioni motorie più basilari, come 
masticazione e deglutizione, possono risultare compromesse come 
espressione di un’aprassia estrema. 

L’incontinenza doppia (urinaria e fecale) è frequente (Franssen et al., 
1993). Le reazioni di suzione (“snouting”) e di grasping rappresentano i 
riflessi primitivi più frequenti e sono associate ad atrofia del lobo frontale 
(Förstl et al., 1992). 

Mioclono e crisi epilettiche possono essere osservati in una minoranza di 
pazienti con grave malattia di Alzheimer, ma risultano più frequenti rispetto 
alla popolazione anziana generale (Förstl et al., 1992; Romanelli et al., 
1990). 
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Capitolo II: La malattia di Parkinson 

1. Epidemiologia  
La malattia di Parkinson è una comune patologia neurodegenerativa che 
colpisce circa lo 0,3% della popolazione generale, con una prevalenza 
pari all’1,0% negli individui di età superiore ai 60 anni e al 3,0% negli over 
80. Secondo alcuni studi, l’incidenza è stimata tra 8 e 18 casi per 100.000 
persone all’anno (Lee, 2016). 

In Europa, la prevalenza è stimata tra 65 e 12.500 casi per 100.000 
abitanti, mentre l’incidenza varia tra 5 e 346 casi per 100.000 persone 
all’anno (von Campenhausen, 2005). Tali dati risultano in costante 
aumento, probabilmente a causa dell’invecchiamento della popolazione, 
dei cambiamenti nello stile di vita e dei processi di industrializzazione. 

È evidente che la malattia di Parkinson, analogamente alla malattia di 
Alzheimer, avrà un impatto sempre più rilevante sulla salute pubblica, con 
importanti conseguenze sociali ed economiche. 

Come per altre malattie neurodegenerative, il principale fattore di rischio è 
l’età (Lee, 2016), mentre il sesso maschile rappresenta un fattore di 
rischio moderato (Gillies et al., 2014). 

2. Neuropatologia 
I principali tratti patologici della malattia di Parkinson sono la 
degenerazione dei neuroni dopaminergici della pars compacta della 
substantia nigra e la presenza di corpi di Lewy nel citoplasma, costituiti da 
depositi di α-sinucleina mal ripiegata. Le conseguenze di queste 
aggregazioni includono disfunzioni a livello mitocondriale (Hsu et al., 
2000), delle membrane cellulari (Danzer et al., 2007) e del citoscheletro 
(Alim et al., 2004). 

La formazione dei corpi di Lewy sembra iniziare nel nucleo motore dorsale 
del nervo vago e del nervo glossofaringeo e nel nucleo olfattivo anteriore, 
per poi estendersi nel tronco encefalico fino a raggiungere la neocorteccia 
(Braak et al., 2003). 

La progressione della malattia è relativamente rapida: al momento della 
diagnosi si stima che circa il 60% dei neuroni dopaminergici sia già 
degenerato (Marsden, 1990). 

Alla base di questi processi sembrano esserci mutazioni del gene che 
codifica per l’α-sinucleina. Alcuni studi evidenziano inoltre che 
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l’α-sinucleina possa essere coinvolta nell’attivazione della risposta gliale, 
che tenterebbe di eliminarla (Rocha et al., 2018). 

3. Sistemi neurotrasmettitoriali coinvolti 
Come descritto nel paragrafo precedente, il principale tratto patologico 
della malattia di Parkinson è la degenerazione dei neuroni dopaminergici 
della pars compacta della substantia nigra. In questa sezione verrà 
illustrato il ruolo della dopamina nel cervello e le conseguenze della sua 
deplezione. 

La dopamina è un neuromodulatore che agisce anche come 
neurotrasmettitore all’interno del sistema nervoso centrale. È prodotta 
principalmente nella substantia nigra, nell’area tegmentale ventrale e 
nell’ipotalamo. La dopamina viene sintetizzata a partire dalla tirosina, 
aminoacido prodotto principalmente dal fegato e trasportato al cervello 
mediante trasporto attivo. Una volta sintetizzata, la dopamina viene 
immagazzinata nelle vescicole sinaptiche dei neuroni e successivamente 
rilasciata nello spazio sinaptico (Latif et al., 2021). 

La dopamina svolge un ruolo fondamentale nella regolazione del 
movimento e partecipa in modo cruciale al sistema della ricompensa 
(Klein et al., 2019). È inoltre coinvolta in numerose funzioni cerebrali, tra 
cui motivazione, comportamento, apprendimento, attenzione, umore, 
sonno e memoria di lavoro. Agisce anche come inibitore della secrezione 
di prolattina e rappresenta un precursore nella sintesi di altre 
catecolamine, come noradrenalina e adrenalina. La sua azione è mediata 
da specifici recettori dopaminergici, suddivisi in diverse sottotipologie, che 
contribuiscono alla modulazione dei segnali neuronali (Latif et al., 2021). 

Esistono quattro principali vie del sistema dopaminergico. 

La via nigrostriatale origina nella substantia nigra e termina nello striato. 
Questo circuito è coinvolto nell’apprendimento motorio e nel controllo del 
movimento ed è direttamente implicato nella malattia di Parkinson 
(Marsden, 2006; Struzyna et al., 2018). 

La via mesocorticale origina nell’area tegmentale ventrale e proietta verso 
la corteccia prefrontale. Questo circuito svolge un ruolo importante nei 
processi cognitivi ed emotivi. Livelli adeguati di dopamina nella corteccia 
prefrontale contribuiscono inoltre al miglioramento della memoria di lavoro 
e dell’attenzione (Björklund et al., 2007). 

La via mesolimbica origina nell’area tegmentale ventrale e proietta verso 
amigdala, nucleo accumbens e altre strutture limbiche. Questo circuito è 
coinvolto nella regolazione della ricompensa e delle emozioni ed è 
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associato ai meccanismi di piacere, gratificazione e dipendenza da 
sostanze (Fulton & Alquier, 2018). 

La via tuberoinfundibolare origina nei nuclei paraventricolare e arcuato 
dell’ipotalamo e termina nell’eminenza mediana. Attraverso questa via, la 
dopamina inibisce il rilascio di prolattina. L’alterazione di questa via può 
influenzare funzioni endocrine, affettive e la modulazione del dolore 
(Lyons et al., 2014). 

La compromissione di queste vie, in particolare di quella nigrostriatale e 
mesocorticale, è alla base dei deficit motori e cognitivi osservati nelle 
malattie neurodegenerative come il Parkinson. Per questo motivo, i 
trattamenti farmacologici agiscono principalmente sul sistema 
dopaminergico. 

La levodopa rappresenta il trattamento più efficace e più utilizzato (Fox et 
al., 2011). Questa molecola è un precursore della dopamina e, a 
differenza di quest’ultima, è in grado di attraversare la barriera 
emato-encefalica. La levodopa migliora significativamente i sintomi motori; 
tuttavia, la sua somministrazione può determinare effetti collaterali legati 
all’aumento dell’attività dopaminergica periferica, tra cui nausea, 
ipotensione, confusione, sonnolenza, ipersessualità, gambling e 
comportamenti impulsivi (Beaulieu-Boire & Lang, 2015). 

È inoltre stata osservata un’influenza della terapia dopaminergica sulle 
prestazioni in compiti cognitivi, soprattutto nelle fasi iniziali della malattia 
(Lange et al., 1992; Shohamy et al., 2005; Cools et al., 2001; Swainson et 
al., 2000). Questo effetto può essere spiegato dalla progressiva 
deplezione dopaminergica nelle diverse aree cerebrali. 

Ad esempio, il circuito tra striato dorsale e corteccia prefrontale 
dorsolaterale va incontro a una riduzione precoce della dopamina nel 
decorso della malattia, determinando un miglioramento delle prestazioni in 
compiti dipendenti da questa rete dopo somministrazione di terapia 
dopaminergica (Cools et al., 2001). Al contrario, il circuito tra striato 
ventrale e corteccia orbitofrontale risulta relativamente preservato nelle 
fasi iniziali del Parkinson, determinando un possibile effetto “overdose”, 
ovvero un peggioramento delle prestazioni in compiti che dipendono da 
questa regione a seguito della somministrazione di dopamina (Cools et al., 
2001). 

4. Quadro clinico e neuropsicologico 
La malattia di Parkinson è caratterizzata da sintomi motori e non motori. 
L’espressione clinica può variare da paziente a paziente; tuttavia, per 
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soddisfare i criteri diagnostici è necessario che siano presenti specifici 
segni clinici, in particolare una risposta alla terapia dopaminergica 
(Balestrino & Schapira, 2020). 

I principali sintomi motori includono bradicinesia (ipocinesia o acinesia), 
rigidità muscolare, spesso asimmetrica, perdita di espressioni facciali, 
instabilità posturale e disturbi oculomotori. Sono inoltre frequenti 
alterazioni del linguaggio, come disartria, e della scrittura, in particolare 
micrografia. Il quadro clinico può essere eterogeneo e per questo motivo 
sono stati proposti sottotipi clinici, tra cui la forma tremore-dominante, la 
forma con instabilità posturale e difficoltà della deambulazione (PIGD) e la 
forma indeterminata (Balestrino & Schapira, 2020). 

 

Sebbene la malattia di Parkinson sia tradizionalmente considerata una 
patologia motoria, i sintomi non motori rappresentano un aspetto 
fondamentale del quadro clinico. I pazienti che presentano tali sintomi 
mostrano infatti una maggiore compromissione della qualità di vita e un 
livello più elevato di disabilità (Balestrino, 2017). 

I sintomi non motori possono essere di natura cognitiva, neuropsichiatrica, 
autonomica o comportamentale, includendo anche disturbi del sonno e 
dell’alimentazione. Alcuni sintomi, definiti prodromici, possono comparire 
fino a 10 anni prima della diagnosi clinica, tra cui depressione, 
costipazione e disturbi del sonno (Postuma et al., 2012). Questa fase 
rappresenta un’importante opportunità per l’identificazione precoce dei 
soggetti a rischio e per lo studio dei meccanismi di progressione della 
malattia. 

La depressione è un sintomo frequentemente associato alla malattia di 
Parkinson (Riejnders et al., 2008). La depressione può insorgere in 
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qualsiasi fase del decorso della malattia; in alcuni casi può precedere la 
comparsa dei sintomi motori e rappresentare un possibile segno 
prodromico del Parkinson. Tradizionalmente è stata attribuita a una 
disfunzione del sistema serotoninergico, tuttavia uno studio recente ha 
evidenziato come la ridotta disponibilità del trasportatore della serotonina 
nel rafe sia correlata al tremore, ma non alla depressione nei soggetti con 
PD (Qamhawi et al., 2015). I pazienti che sviluppano depressione 
precocemente nel corso della malattia presentano inoltre un rischio 
aumentato di maggiore compromissione motoria e di progressiva disabilità 
nel tempo. Sul piano terapeutico, i farmaci antidepressivi si sono 
dimostrati efficaci nel trattamento della depressione parkinsoniana, e 
stanno emergendo evidenze preliminari a supporto dell’efficacia anche 
della stimolazione magnetica transcranica. 

L’ansia rappresenta un altro sintomo non motorio frequente nella malattia 
di Parkinson (Simuni & Fernandez, 2012). Analogamente alla 
depressione, può comparire in qualunque fase del decorso clinico e, in 
alcuni casi, può precedere l’esordio delle manifestazioni motorie tipiche, 
associandosi a un aumentato rischio di sviluppare successivamente la 
malattia. In alcuni casi può diventare particolarmente evidente come 
fenomeno, in relazione alla riduzione dell’efficacia della terapia 
dopaminergica (Simuni & Fernandez, 2012). 

Una meta-analisi stima inoltre una prevalenza dell’apatia nella malattia di 
Parkinson di circa il 40% (Den Brock et al., 2015), condizione 
caratterizzata da indifferenza emotiva e motivazionale. In ambito 
neurocognitivo, l’apatia risulta associata a deficit delle funzioni esecutive, 
in particolare alle difficoltà nei processi di iniziativa e avvio dell’azione, 
evidenziando così un legame con le disfunzioni fronto-striatali tipiche della 
malattia di Parkinson (Meyer et al., 2015). 

La diagnosi è essenzialmente clinica e richiede un’accurata diagnosi 
differenziale. I parkinsonismi possono infatti essere secondari a lesioni dei 
gangli della base di diversa origine, come eventi ischemici, esposizione a 
tossine o uso di farmaci (Brigo et al., 2014). Alcuni indizi utili per 
identificare un parkinsonismo indotto da farmaci includono la simmetria dei 
sintomi motori e una risposta ridotta o assente alla levodopa. L’imaging 
dopaminergico può risultare utile per distinguere queste condizioni, in 
quanto nei parkinsonismi non degenerativi non è presente una 
denervazione dopaminergica (Balestrino & Schapira, 2020). Un’altra 
condizione spesso confusa con il Parkinson è il tremore essenziale, 
caratterizzato da tremore prevalentemente alle mani, con presentazione 
tipicamente simmetrica. A differenza del Parkinson, il tremore essenziale 
si associa a una scrittura tremolante piuttosto che a micrografia. Inoltre, il 
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decorso è generalmente poco progressivo e i sintomi possono migliorare 
con l’assunzione di alcol o di farmaci come il propranololo, effetto non 
osservato nella malattia di Parkinson (Bhatia, 2018). 
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Capitolo III: Competenza decisionale nei pazienti 
con malattia di Alzheimer e malattia di Parkinson 

1. La competenza decisionale 
Prendere una decisione significa generalmente selezionare, almeno tra 
due opzioni, quella che può massimizzare le conseguenze desiderabili e 
minimizzare i possibili costi (Rangel et al., 2008; Kim and Lee, 2011). Il 
processo decisionale è composto da molteplici fasi che possono essere 
influenzate da aspetti cognitivi e affettivi, come motivazione ed emozioni, i 
quali possono influenzare il processo sin dall’inizio (Rangel et al., 2008; 
Ryterska et al., 2014; Schiebener & Brand, 2015). La prima fase è 
l’identificazione delle informazioni rilevanti. Successivamente c’è 
l’attribuzione di valori e costi sulla base delle informazioni relative alla 
probabilità di occorrenza di possibili esiti e allo sforzo richiesto, 
l’esecuzione delle azioni richieste, la valutazione dell’esito rispetto al 
risultato atteso e, infine, l’apprendimento dal feedback (aggiornamento 
delle conoscenze precedenti e delle rappresentazioni soggettive con 
l’esito contingente al fine di ottimizzare le scelte future). 

Queste fasi sono vengono descritte in letteratura in diversi modelli che 
vengono denominati "teorie a doppio processo". Esse suggeriscono 
l’esistenza di due sistemi differenti: uno “intuitivo”, basato su processi 
rapidi, emotivi, poco dispendiosi e automatici, e un altro sistema, 
cosiddetto “riflessivo”, basato su processi lenti, razionali, dispendiosi e 
cognitivamente controllati (Schiebener & Brand, 2015). Si ritiene che la 
modalità intuitiva predomini nelle decisioni in condizioni di ambiguità, 
quando le probabilità sono sconosciute, mentre la modalità riflessiva 
venga invece attivata nelle decisioni sotto rischio, ovvero quando si 
conoscono le probabilità (McCarrey, Henry & Luszcz, 2010). 

Decisioni ambigue 

Secondo una corrente di ricerche, il processo decisionale in condizioni di 
ambiguità indurrebbe emozioni e sentimenti che influenzerebbero 
inconsciamente le capacità di ragionamento, supportando il processo 
razionale coinvolto nella decisione (Bechara et al., 1997). Questo modello 
è direttamente collegato all’ipotesi dei marcatori somatici di Damasio, che 
possono essere definiti come tracce mnestiche che integrano le 
caratteristiche delle situazioni precedenti, le emozioni che hanno suscitato 
e le risposte fisiologiche che hanno provocato, guidando così il processo 
decisionale attuale (Bechara et al., 1994; Bechara & Damasio, 2005). 
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Secondo questa ipotesi la corteccia prefrontale ventromediale (VMPFC) 
sarebbe il principale correlato neurale sottostante la capacità di feedback 
(Damasio, 1996). ​
Uno degli strumenti più utilizzati dai ricercatori che valuta la 
compromissione della capacità decisionali in condizioni di ambiguità è 
l’Iowa Gambling Task (Bechara et al., 1994). Durante il test, al 
partecipante vengono presentati quattro mazzi di carte (A, B, C e D) e 
viene chiesto di selezionare una carta alla volta con l’obiettivo di 
massimizzare il guadagno complessivo. Ogni scelta produce una vincita 
immediata, ma alcune carte comportano anche perdite. I mazzi 
differiscono per il rapporto tra ricompense e penalità e le regole non sono 
note e i partecipanti devono apprenderle progressivamente attraverso il 
feedback.  

Decisioni rischiose 

Il processo decisionale in condizione di rischio può essere ricondotto 
principalmente ai processi di elaborazione del rischio, anticipazione delle 
conseguenze e valutazione del rapporto tra costi e benefici. 

Le funzioni esecutive rappresentano la componente più importante nelle 
decisioni rischiose e guidano lo sviluppo e l’applicazione delle strategie 
decisionali. Tuttavia, una versione rivista di questo modello ha suggerito 
che anche l’abilità cognitiva generale, la memoria di lavoro, la memoria a 
lungo termine e l’elaborazione delle probabilità svolgono un ruolo 
importante sul processo decisionale rispetto alle sole funzioni esecutive 
(Brand, Schiebener, Pertl & Delazer, 2014; Schiebener & Brand, 2015). 

Secondo una met-analisi del 2010 condotta da Mohr, Biele e Heekeren, i 
principali substrati neurali del rischio sono l’insula anteriore, la corteccia 
prefrontale dorsomediale (DMPFC) e la corteccia prefrontale dorsolaterale 
(DLPFC). 

L'insula anteriore rappresenterebbe la componente emotiva e il suo ruolo 
è quello di eseguire una stima veloce dello stimolo e preparare 
l’organismo in caso di esito negativo. La DMPFC valuta il rischio dello 
stimolo, ad esempio calcolando la variabilità dei possibili esiti o la 
probabilità di una perdita, utilizzando le informazioni provenienti dall’insula 
anteriore e dal talamo come prima stima del grado di rischio dello stimolo. 
Quando è richiesta una decisione, la corteccia parietale e la corteccia 
prefrontale dorsolaterale (DLPFC) integrano le informazioni relative al 
rischio con altri aspetti dello stimolo (ad esempio la ricompensa attesa) e 
contribuiscono alla formulazione della decisione finale. Se invece non è 
richiesta alcuna decisione, come nel caso del gioco del bingo, il processo 
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si interrompe dopo l’elaborazione del rischio a livello emotivo e cognitivo 
(Mohr, Biele, & Heekeren, 2010).  

Esistono numerosi test neuropsicologici che indagano il processo 
decisionale in condizione di rischio. Per la ricerca sono stati selezionati il 
Game of Dice Task e il Probability-Assocaited Gambling Task. 

Il Game of Dice Task (GDT) è un compito neuropsicologico utilizzato per 
valutare il decision-making in condizioni di rischio, cioè in situazioni in cui 
le probabilità di guadagno e perdita sono esplicitamente note al 
partecipante. Durante il test viene assegnato un capitale iniziale e il 
partecipante deve effettuare una serie di scommesse sul risultato del 
lancio di un dado virtuale. Le opzioni disponibili differiscono per livello di 
rischio e valore della ricompensa: scelte con probabilità di successo più 
basse offrono guadagni maggiori, mentre opzioni più sicure comportano 
ricompense inferiori. Il compito permette di analizzare la capacità di 
valutare le probabilità, stimare le conseguenze delle proprie decisioni e 
adottare strategie vantaggiose nel lungo termine.  

Il Probability-Associated Gambling Task (PAG) è un paradigma 
sperimentale impiegato per studiare il processo decisionale in condizioni 
di rischio. Nel corso del compito il partecipante deve scegliere tra 
alternative associate a differenti probabilità di ottenere guadagni o subire 
perdite, con l’obiettivo di massimizzare il risultato finale. Generalmente 
viene richiesto di decidere se accettare un esito di entità ridotta ma più 
prevedibile oppure effettuare una scommessa con esiti potenzialmente più 
elevati ma meno probabili. Poiché le probabilità e le conseguenze delle 
scelte sono note, il compito consente di valutare il modo in cui il soggetto 
integra informazioni probabilistiche e bilancia rischio e beneficio nel 
processo decisionale. A differenza del GDT infatti, la decisione più 
conservatrice non è sempre la più vantaggiosa.  

2. I processi decisionali nei pazienti con malattia di Alzheimer e 
di Parkinson 

La letteratura scientifica ha ampiamente indagato i processi decisionali nei 
pazienti affetti da malattia di Alzheimer e da malattia di Parkinson, 
evidenziando come entrambe le patologie possano determinare alterazioni 
significative delle capacità decisionali. Tuttavia, sulla base delle evidenze 
attualmente disponibili, non emergono studi che abbiano confrontato 
direttamente le prestazioni decisionali dei due gruppi di pazienti mediante 
l’impiego dei medesimi strumenti e protocolli di valutazione. Pertanto, 
questo lavoro si propone di analizzare e confrontare le performance 
decisionali nei soggetti affetti da malattia di Alzheimer e da malattia di 
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Parkinson, con l’obiettivo di identificare eventuali differenze specifiche tra 
le due condizioni cliniche in relazione alle alterazioni neuropatologiche che 
caratterizzano le aree cerebrali maggiormente coinvolte. 

La ricerca bibliografica è stata condotta mediante il database PubMed 
utilizzando le seguenti parole chiave e combinazioni di ricerca: “decision 
making under risk”, “decision making under ambiguity”, “Alzheimer 
disease”, “Parkinson disease”, “Iowa Gambling Task”, “Game of Dice 
Task” e “Probability Associated Task”. La strategia di ricerca ha prodotto 
un totale di 3.846 risultati. La maggior parte degli articoli è stata esclusa 
durante la fase di screening preliminare poiché il titolo o l'argomento 
trattato non risultavano pertinenti agli. 

Sono stati esclusi gli studi condotti su popolazioni a rischio senza diagnosi 
conclamata, gli articoli metodologici e descrizione di test cognitivi, le 
revisioni della letteratura e le meta-analisi, nonché i contributi rivolti 
principalmente ai caregiver o focalizzati su aspetti assistenziali e gestionali 
della malattia. Dei 41 articoli rimanenti sono stati inclusi esclusivamente gli 
studi che valutavano il processo decisionale mediante almeno un compito 
di decisione in condizioni di ambiguità e un compito di decisione in 
condizioni di rischio.  

3. Metodi e partecipanti 

Studi sulla malattia di Alzheimer 
Sinz et al., 2008 e, più recentemente, Sun et al., 2020, hanno indagato il 
processo decisionale in condizione di ambiguità e incertezza nella malattia 
di Alzheimer. I ricercatori hanno utilizzato i metodi descritti nei paragrafi 
precedenti.  

Dal punto di vista metodologico, i due studi perseguono obiettivi differenti. 

Lo studio di Sinz et al. mira a fornire una caratterizzazione 
neuropsicologica dettagliata dei pazienti con Alzheimer, utilizzando una 
batteria estesa che esplora memoria, linguaggio, attenzione, funzioni 
esecutive, abilità costruttive e prassiche.  

Lo studio di Sun et al. si concentra invece sul confronto tra differenti stadi 
del declino cognitivo (MCI e AD), utilizzando un numero più limitato di 
strumenti neuropsicologici ma includendo una popolazione clinica più 
eterogenea. Inoltre si utilizza anche il Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA), che risulta più sensibile del MMSE nell'identificazione dei deficit 
cognitivi lievi (Siqueira et al., 2019). I risultati mostrano un gradiente 
progressivo di compromissione (controlli > MCI > AD). 
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A seguito verrà mostrata una tabella con i dati demografici generali dei 
campioni. 

 

Nel complesso, entrambi gli studi confermano la presenza di deficit 
significativi nella memoria e nelle funzioni esecutive nei pazienti con 
malattia di Alzheimer, senza riportare significativi livelli di ansia e 
depressione.  

Nello studio di Sinz e collaboratori i pazienti partecipano alla versione 
computerizzata dell’IGT e del PAG task.  

Durante la somministrazione dell’IGT, la risposta viene fornita verbalmente 
dal partecipante e inserita dall’esaminatore tramite clic del mouse. Dopo 
ogni selezione di carta (100 in totale), il computer genera un suono 
distintivo che indica il guadagno o la perdita e viene visualizzato un 
messaggio sullo schermo che indica l’ammontare di denaro vinto o perso 
dal partecipante. Nella parte superiore dello schermo, una barra verde 
cambia in base alla quantità di denaro vinta o persa dopo ogni selezione: 
in base all’esito, la lunghezza della barra aumenta o diminuisce. Prima di 
iniziare il compito, ai partecipanti viene detto che l’obiettivo del gioco è 
vincere più denaro possibile (il capitale iniziale è di 2000 dollari). Viene 
loro inoltre spiegato che possono scegliere carte da qualsiasi mazzo e 
cambiare mazzo in qualsiasi momento. Viene anche chiarito che alcuni 
mazzi sono migliori di altri e che, per vincere, i partecipanti devono evitare 
i mazzi svantaggiosi e preferire quelli vantaggiosi.  

Durante il PAG task viene chiesto ai soggetti di partecipare a una lotteria 
fittizia con l’obiettivo di vincere il maggior denaro possibile. In ogni prova 
viene presentata una schermata e viene chiesto di decidere se scegliere 
un importo sicuro ma piccolo di perdita/vincita di 20 dollari (“somma fissa”) 
oppure rischiare e scommettere per 100 dollari (“gioco d’azzardo”). 

La probabilità di vincita in ogni prova è indicata tramite una scatola grigia 
in cui è mostrato un rapporto variabile di cubi rossi e blu (totale 24 cubi). 
Se il partecipante decide di giocare d’azzardo, i cubi vengono mescolati 
nella scatola e ne viene estratto uno. Ogni volta che viene estratto un 
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cubo rosso, il soggetto guadagna 100 dollari. In alternativa, se viene 
estratto un cubo blu, il soggetto perde 100 dollari.. 

Il rapporto tra cubi rossi e blu (3:21, 9:15, 15:9, 21:3) varia da prova a 
prova in modo pseudorandomizzato. Ogni probabilità di vincita compare 
cinque volte (in combinazione con una somma fissa positiva o negativa) 
nell’intero compito di 40 prove. 

Nelle prove con basse probabilità di vincita (3:21 e 9:15), è vantaggioso 
scegliere la somma fissa (indipendentemente dal fatto che sia una vincita 
o una perdita di ±20 dollari). Al contrario, nelle prove con alte probabilità di 
vincita (15:9 e 21:3), è vantaggioso scommettere. 

Ogni prova dura 10 secondi. Se non viene data risposta entro questo 
tempo, la somma fissa viene selezionata automaticamente, 
accompagnata da un breve suono di conferma. Se il partecipante decide 
di scommettere, l’esito (estrazione di un cubo rosso o blu) viene mostrato 
visivamente e accompagnato da due segnali acustici differenti in caso di 
vittoria o perdita. 

Nello studio di Sun e collaboratori invece i pazienti partecipano alla 
versione computerizzata dell’IGT (Bechara et a., 2000) e del GDT (Brand 
et al., 2005). L’IGT viene eseguito in maniera analoga allo studio di Sinz et 
al. mentre nel GDT i partecipanti devono massimizzare un capitale iniziale 
di 1.000 yuan in 18 lanci di dado, scegliendo prima di ogni lancio un 
singolo numero oppure una combinazione di due, tre o quattro numeri. A 
ciascuna scelta corrispondono probabilità di vincita e importi di 
guadagno/perdita esplicitamente noti. 

Le scelte di uno o due numeri sono considerate rischiose o svantaggiose, 
poiché associate a basse probabilità di vincita (1/6 e 2/6), mentre le scelte 
di tre o quattro numeri sono considerate vantaggiose o non rischiose, in 
quanto caratterizzate da probabilità di vincita più elevate. Il compito 
consente quindi di valutare la capacità dei partecipanti di prendere 
decisioni basate su probabilità e conseguenze esplicitamente dichiarate. 

Studi sulla malattia di Parkinson 

Per la malattia di Parkinson sono stati selezionati gli studi di Euteneuer et 
al., 2009  collaboratori e Xi et al., 2015.  
I due studi considerati presentano caratteristiche campionarie 
parzialmente sovrapponibili, pur differendo per dimensione e 
composizione dei gruppi.  
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Entrambi i gruppi di pazienti ricevono terapia dopaminergica (levodopa e 
agonisti dopaminergici), con calcolo della dose equivalente di levodopa 
(LEDD), anche se solo nel secondo studio vengono riportati valori medi 
(487,69 mg) e informazioni dettagliate sulla durata di malattia, sulla gravità 
clinica e sulla distribuzione dei sottotipi clinici. 

Dal punto di vista dello stato cognitivo generale, valutato tramite il 
Mini-Mental State Examination (MMSE), entrambi gli studi riportano 
punteggi medi più bassi nel gruppo PD rispetto agli HC, con differenze 
statisticamente significative in Euteneuer et al., mentre in Xi et al. la 
differenza non raggiunge la soglia di significatività. Questo suggerisce che 
il campione di Euteneuer et al. possa presentare un lieve coinvolgimento 
cognitivo più marcato, sebbene entrambi i campioni PD rientrino 
generalmente nella norma cognitiva. In quest'ultimo studio durante lo 
svolgimento dei compiti decisionali è stata misurata l’attività elettrodermica 
(EDA) come misura dell’attivazione degli stati somatici e della reattività 
emotiva (Boucsein, 1992).  

Per quanto riguarda le funzioni neuropsicologiche più specifiche, Xi et al. 
hanno rilevato differenze significative in alcune misure di memoria verbale 
(AVLT) e nelle funzioni esecutive (Stroop, fluenza verbale), con il gruppo 
PD che mostrava prestazioni inferiori agli HC. Analogamente, Euteneuer 
et al. hanno documentato differenze significative in diversi domini, tra cui 
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memoria, ragionamento, funzioni esecutive e sintomatologia depressiva 
(BDI), quest'ultima particolarmente accentuata nel gruppo PD 

La presenza di una maggiore sintomatologia depressiva nel campione di 
Euteneuer et al. rappresenta un elemento rilevante, poiché la depressione 
può influenzare i processi decisionali in condizioni di ambiguità e rischio, 
potenzialmente confondendo l'interpretazione dei risultati relativi alla 
capacità decisionale. 

Gli strumenti utilizzati per valutare la competenza decisionale sono IGT e 
GDT. In entrambi gli studi le procedure sono essenzialmente 
sovrapponibili e analoghi, nella logica generale e negli obiettivi, a quelli 
eseguiti negli studi sulla malattia di Alzheimer.  

4. Risultati 

Decisioni rischiose 
In entrambi gli studi i pazienti con malattia di Alzheimer manifestano una 
ridotta capacità di scegliere l'opzione più vantaggiosa. Nel GDT tale deficit 
si manifesta attraverso una maggiore frequenza di decisioni rischiose e 
una minore capacità di utilizzare il feedback negativo, poiché i pazienti 
tendono a non modificare adeguatamente il proprio comportamento dopo 
aver subito una perdita. Nel PAG, invece, la compromissione emerge 
come una difficoltà nell'utilizzare correttamente le probabilità 
esplicitamente disponibili per guidare le decisioni, con una tendenza a 
scommettere più frequentemente quando le probabilità di vincita sono 
basse e meno frequentemente quando sono elevate.  

Un ulteriore elemento interessante è che Sinz ha trovato correlazioni tra le 
prestazioni nel PAG e alcune funzioni esecutive, in particolare le capacità 
di programmazione motoria e il punteggio totale alla Frontal Assessment 
Battery (FAB). I pazienti con migliori funzioni esecutive tendevano a 
evitare maggiormente le scommesse svantaggiose e a scegliere più 
frequentemente le opzioni vantaggiose. Questo supporta l'ipotesi che le 
alterazioni decisionali nell'Alzheimer siano almeno in parte mediate dal 
deterioramento dei circuiti frontali esecutivi. Un elemento interessante 
nello studio di Sun è il confronto con i pazienti MCI. i soggetti con MCI non 
si differenziano in modo significativo né dai controlli né dai pazienti con 
malattia di Alzheimer per quanto riguarda la preferenza per le scelte 
vantaggiose, suggerendo quindi una compromissione solo parziale di 
questo aspetto del comportamento decisionale. Un altro elemento 
interessante riguarda l’utilizzo del feedback negativo: mentre nei pazienti 
con malattia di Alzheimer questo risulta chiaramente ridotto rispetto ai 
controlli, nei soggetti con MCI non emergono differenze significative 
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rispetto al gruppo sano, indicando che questo meccanismo potrebbe 
essere ancora relativamente preservato in una fase prodromica. 

 

Anche i pazienti affetti da malattia di Parkinson manifestano ridotta 
capacità decisionale nei compiti rischiosi. I pazienti mostrano un capitale 
finale significativamente più basso rispetto ai controlli e una maggiore 
tendenza alla scelta di opzioni rischiose, evidenziando una difficoltà nel 
massimizzare il guadagno complessivo in condizioni in cui le probabilità 
sono esplicite. Inoltre, emerge una ridotta capacità di utilizzare il feedback 
negativo dopo esiti svantaggiosi, suggerendo un deficit nell’adattamento 
del comportamento sulla base delle conseguenze delle proprie decisioni. 
A livello neurofisiologico, i dati di attività elettrodermica (EDR/ERPs 
autonomici) mostrano inoltre una riduzione delle risposte di conduttanza 
cutanea ai feedback di perdita nei pazienti rispetto ai controlli, mentre non 
emergono differenze significative dopo i guadagni. Questo pattern indica 
una possibile alterazione nella risposta emotiva e fisiologica agli esiti 
negativi, che potrebbe contribuire alla compromissione del processo 
decisionale sotto rischio. 
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Decisioni ambigue 

Gli studi sulla malattia di Alzheimer mostrano un pattern generale di 
compromissione nel processo decisionale in condizione di ambiguità. 

 

Nello studio di Sinz et al. i pazienti con demenza di Alzheimer (DAT) 
mostrano una chiara alterazione della prestazione nell’IGT rispetto ai 
controlli sani. In particolare, selezionano complessivamente meno carte 
dai mazzi vantaggiosi. Rispetto ai controlli, che migliorano 
progressivamente la loro performance aumentando la frequenza di scelte 
vantaggiose, i pazienti DAT non mostrano un reale apprendimento 
dall’esperienza e tendono a mantenere un comportamento più stabile e 
disfunzionale nel tempo. Inoltre, i pazienti presentano una maggiore 
instabilità strategica, con più frequenti cambi tra mazzi e una difficoltà a 
consolidare una strategia vantaggiosa. Nel complesso, il deficit sembra 
riguardare sia la capacità di apprendere dalle esperienze sia la 
stabilizzazione di strategie decisionali efficaci. 

Nello studio di Sun et al., invece, il quadro è più sfumato e dipende dal 
livello di compromissione cognitiva. Considerando il punteggio globale 
dell’IGT, non emergono differenze significative tra malattia di Alzheimer, 
MCI, suggerendo che il deficit non sia uniforme tra i gruppi. Tuttavia, 
analizzando le singole scelte e le loro variazioni nel tempo, emergono 
differenze significative soprattutto nei pazienti con malattia di Alzheimer, 
che mostrano una maggiore variabilità nelle scelte (interazioni significative 
tra gruppo e blocco per alcune opzioni) e una minore capacità di 
sviluppare un profilo decisionale stabile e vantaggioso. I controlli, al 
contrario, mostrano un chiaro miglioramento progressivo delle scelte 
vantaggiose nel corso del compito, mentre i pazienti MCI si collocano in 
una posizione intermedia, con un andamento più vicino ai controlli ma 
senza un miglioramento significativo nel tempo. 
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Per quanto riguarda la performance nell’IGT nei pazienti con malattia di 
Parkinson, i risultati sono più eterogenei tra gli studi. Nello studio di 
Euteneuer i pazienti con Parkinson non mostrano differenze significative 
rispetto ai controlli né nel punteggio totale né nell’andamento delle 
prestazioni nei diversi blocchi, suggerendo una sostanziale conservazione 
della competenza decisionale in condizioni di ambiguità e un 
miglioramento progressivo simile a quello dei controlli. Nello studio di Xi, 
invece, i pazienti selezionano un numero significativamente maggiore di 
carte svantaggiose e un numero inferiore di carte vantaggiose rispetto ai 
controlli, indicando una possibile difficoltà anche nell’apprendimento 
dall’esperienza e nella valutazione delle conseguenze a lungo termine 
delle proprie scelte. Inoltre, nello studio di Euteneuer non emergono 
differenze consistenti nei pattern anticipatori o nelle risposte 
elettrodermiche prima delle scelte (EDR anticipatorie), sebbene si osservi 
una generale alterazione dell’elaborazione fisiologica del feedback. 
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Capitolo IV: Discussione 

1. Discussione dei risultati 
Nella presente revisione emerge chiaramente che la competenza 
decisionale risulta compromessa già nelle fasi iniziali sia della malattia di 
Alzheimer sia della malattia di Parkinson, con difficoltà particolarmente 
evidenti nei compiti di decision making in condizioni di rischio, nei quali le 
probabilità degli esiti sono note. Questi compiti richiedono l'integrazione 
delle informazioni disponibili, la loro valutazione e il continuo 
aggiornamento delle strategie decisionali sulla base dei feedback ricevuti. 

Per quanto riguarda la malattia di Alzheimer gli studi evidenziano un 
precoce coinvolgimento di diverse funzioni cognitive, tra cui abilità 
visuocostruttive, calcolo mentale, denominazione e funzioni esecutive. Tra 
queste, la memoria di lavoro, soprattutto nella componente verbale, risulta 
compromessa già nelle fasi lievi della malattia, rendendo difficile 
mantenere e manipolare le informazioni necessarie all'esecuzione dei 
compiti decisionali (Belleville et al., 1996; Lim et al., 2008). Poiché le 
decisioni in condizioni di rischio richiedono il mantenimento simultaneo di 
probabilità, guadagni e perdite potenziali, il deficit della memoria di lavoro 
e delle funzioni esecutive limita l'integrazione di tali informazioni e 
l'adattamento delle strategie, determinando prestazioni inferiori rispetto ai 
controlli sani. 

Dal punto di vista neurobiologico, il decision making in condizioni di rischio 
dipende prevalentemente dal circuito prefrontale dorsolaterale, costituito 
dalla corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) e dallo striato dorsale 
(Hsu et al., 2005). Le alterazioni osservate nella malattia di Alzheimer 
possono essere ricondotte al progressivo deterioramento di tali strutture, 
documentato da modificazioni dei circuiti fronto-sottocorticali e dalla 
riduzione del volume del nucleo caudato rispetto sia ai soggetti sani sia ai 
pazienti con PD (Almeida et al., 2003). Inoltre, le difficoltà 
nell'elaborazione numerica, frequenti nei pazienti con lesioni parietali 
sinistre (Delazer & Benke, 1997) e nelle patologie che coinvolgono le 
regioni parietali come la malattia di Alzheimer, possono contribuire 
ulteriormente alle difficoltà decisionali. 

Un ulteriore fattore rilevante è rappresentato dall'apatia, sintomo frequente 
nella malattia di Alzheimer che può manifestarsi già nella fase di Mild 
Cognitive Impairment (MCI), prima della diagnosi e dell'insorgenza di 
limitazioni funzionali (Ready et al., 2003). Oltre alla ridotta motivazione, 
l'apatia compromette anche il funzionamento cognitivo e la capacità 
decisionale (Bayard et al., 2014). Nel complesso, la compromissione della 
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memoria di lavoro, dell'elaborazione numerica, dell'attenzione (Spinnler, 
1991) e la presenza di apatia possono spiegare le difficoltà osservate 
nelle decisioni in condizioni di rischio. 

Tuttavia, i risultati ottenuti con il GDT non sono del tutto univoci. Delazer 
et al. (2007) riportano infatti che i pazienti con malattia di Alzheimer 
selezionano alternative sicure con una frequenza simile ai controlli sani, 
suggerendo una parziale conservazione della capacità di utilizzare 
informazioni probabilistiche esplicite. Analogamente, anche nei soggetti 
con MCI i risultati sono eterogenei: alcuni studi evidenziano prestazioni 
inferiori (Zamarian et al., 2011; Pertl et al., 2015), mentre altri non rilevano 
differenze significative. Tali discrepanze possono dipendere sia 
dall'eterogeneità clinica sia dalle differenze metodologiche degli strumenti 
utilizzati. Il PAG task, infatti, richiede un continuo aggiornamento delle 
probabilità e delle strategie decisionali, aumentando il carico sulle funzioni 
esecutive, mentre nel GDT le probabilità rimangono costanti e le strategie 
vantaggiose sono più facilmente identificabili. 

Anche nella malattia di Parkinson le evidenze convergono nell'indicare 
una significativa compromissione delle decisioni in condizioni di rischio, in 
linea con quanto riportato da Brand, Labudda et al. (2004). Lo studio di 
Euteneuer evidenzia inoltre una ridotta attività elettrodermica agli stimoli 
negativi. Sebbene tale sensibilità coinvolga strutture paralimbiche quali 
amigdala, striato ventrale e corteccia orbitofrontale (Bechara et al., 1999; 
Cools et al., 2007; Camille et al., 2004), diversi risultati suggeriscono che 
l'amigdala non rappresenti il principale responsabile di queste alterazioni: 
pazienti con lesioni all’amigdala mostrano risposte alterate sia agli stimoli 
positivi sia negativi (Bechara et al., 1999), mentre nello studio di Xi i 
pazienti non presentano deficit al Reading the Mind in the Eyes Test 
(RMET), che valuta l'integrità delll'amigdala (Stone et al., 2003). 

Una spiegazione alternativa riguarda la terapia dopaminergica. L'effetto 
"overdose" prodotto dalla levodopa nelle aree relativamente preservate, 
come lo striato ventrale e la corteccia orbitofrontale, potrebbe peggiorare 
la prestazione nei compiti decisionali (Cools et al., 2001). Studi 
neurochimici e di neuroimaging mostrano infatti che la deplezione 
dopaminergica interessa inizialmente soprattutto lo striato dorsale e la 
DLPFC, estendendosi solo successivamente alle regioni ventrali (Agid et 
al., 1993; Gibb & Lees, 1991; Kaasinen et al., 2003). Considerato il ruolo 
della DLPFC nelle funzioni esecutive (Lie et al., 2006; Carter et al., 2007), 
tali evidenze supportano l'ipotesi che il decision making in condizioni di 
rischio dipenda principalmente dall'integrità del circuito prefrontale 
dorsolaterale e che il deficit esecutivo rappresenti uno dei principali 
determinanti delle difficoltà decisionali nella malattia di Parkinson. 
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Le decisioni in condizioni di ambiguità, nelle quali le probabilità non sono 
note e devono essere apprese attraverso il feedback, dipendono invece 
maggiormente dai meccanismi di apprendimento e aggiornamento delle 
strategie. Nello studio di Sun et al., i pazienti con malattia di Alzheimer e 
MCI effettuano più scelte casuali e modificano continuamente strategia 
rispetto ai controlli, comportamento attribuito a una disfunzione della 
corteccia prefrontale ventromediale (VMPFC) e a una ridotta capacità di 
apprendere dal feedback (Hornberger et al., 2015; Van Hoesen, 2000; 
Balardin et al., 2015). 

Questi risultati sono coerenti con studi precedenti che mostrano come i 
pazienti con MCI presentino prestazioni nelle decisioni in condizioni di 
ambiguità simili a quelle dei pazienti con malattia di Alzheimer e inferiori ai 
controlli sani (Zamarian et al., 2011; Bayard et al., 2014; Jacus et al., 
2018). Poiché i soggetti con MCI presentano un'atrofia della VMPFC 
meno marcata rispetto ai pazienti con malattia di Alzheimer (Zhao et al., 
2015), la relativa preservazione di questa struttura potrebbe spiegare la 
migliore prestazione nei compiti di rischio e la maggiore vulnerabilità nelle 
decisioni in condizioni di ambiguità. Complessivamente, i pazienti con MCI 
sembrano mantenere una competenza relativamente conservata quando 
le probabilità sono esplicite, mentre mostrano deficit più marcati quando è 
necessario apprendere progressivamente le probabilità attraverso il 
feedback. 

Lo studio di Sun evidenzia inoltre che la capacità di utilizzare il feedback 
nei compiti decisionali è associata a migliori funzioni esecutive e a una 
migliore memoria, in particolare la memoria episodica (Gupta et al., 2009). 
Pertanto i deficit mnestici tipici della malattia di Alzheimer e del MCI 
possono contribuire significativamente alle difficoltà decisionali (Gutbrod et 
al., 2006; Gupta et al., 2009). 

Infine, anche nella malattia di Parkinson i risultati ottenuti con l'IGT 
risultano eterogenei: alcuni studi non evidenziano differenze rispetto ai 
controlli (Czernecki et al., 2002; Mimura et al., 2006; Stout et al., 2001; 
Thiel et al., 2003), mentre altri riportano una significativa compromissione 
(Kobayakawa et al., 2008; Pagonabarraga et al., 2007; Perretta et al., 
2005). Le evidenze comportamentali e di neuroimaging indicano che il 
decision making in condizioni di ambiguità dipende principalmente dal 
circuito limbico formato da corteccia orbitofrontale (OFC), corteccia 
prefrontale ventromediale (VMPFC) e striato ventrale (Bechara et al., 
1994; Hsu et al., 2005). Alcuni autori attribuiscono le scelte svantaggiose 
nella PD a una disfunzione dell'OFC e del giro cingolato anteriore 
(Kobayakawa et al., 2008; Thiel et al., 2003; Cohen et al., 2008), mentre 
altri non osservano deficit significativi nei pazienti non dementi in terapia 
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dopaminergica (Poletti et al., 2010; Busemeyer & Stout, 2002). Tali 
discrepanze possono essere spiegate dal fatto che l'IGT coinvolge sia 
decisioni in condizioni di ambiguità nelle fasi iniziali sia decisioni in 
condizioni di rischio nelle fasi successive (Brand et al., 2007), oppure 
dall'effetto della terapia dopaminergica, che potrebbe modificare 
diversamente il funzionamento orbitofrontale nelle diverse fasi della 
malattia (Poletti & Bonuccelli, 2012). 

 

2. Limiti 
Tra i principali limiti riscontrati negli studi considerati vi è innanzitutto la 
ridotta numerosità dei campioni, che ne limita la possibilità di 
generalizzare i risultati. Inoltre, nello studio di Sinz emerge una marcata 
disomogeneità nella distribuzione di genere in cui circa l’80% del 
campione con malattia di Alzheimer è rappresentato da soggetti di sesso 
femminile. Sebbene non vi sia un consenso definitivo in letteratura, alcuni 
studi suggeriscono che i soggetti di sesso maschile possano ottenere 
prestazioni migliori all’Iowa Gambling Task (IGT) (Bolla et al., 2004; 
Overman, 2004), rendendo quindi la composizione del campione un 
potenziale fattore confondente. 

Un ulteriore elemento critico riguarda l’eterogeneità nella definizione e 
classificazione dei gruppi clinici tra gli studi: mentre Sinz utilizza la 
terminologia più datata di “DAT” (dementia of Alzheimer type), altri lavori 
impiegano le definizioni più recenti di “Alzheimer’s disease (AD)” e “mild 
cognitive impairment (MCI)”. Questa differenza terminologica e 
diagnostica può contribuire a una maggiore variabilità dei campioni e 
rendere più complesso il confronto diretto tra i risultati. 

Per quanto riguarda gli studi sulla malattia di Parkinson, il campione 
limitato rappresenta un ulteriore limite, in quanto impedisce di analizzare 
in modo adeguato eventuali correlazioni tra terapia dopaminergica e 
prestazioni nei compiti decisionali. Infine, un ulteriore limite riguarda le 
differenze di sensibilità tra i compiti utilizzati, in particolare tra il Game of 
Dice Task (GDT) e il Probability-associated Gambling (PAG task), già 
discusse nei paragrafi precedenti, che possono influenzare la 
comparabilità dei risultati e l’interpretazione dei diversi processi decisionali 
indagati. Inoltre alcuni ricercatori ipotizzano che l’Iowa Gambling Task 
recluti entrambi i processi decisionali (Brand et al., 2007), questo conduce 
al problema di come dividere adeguatamente i blocchi e capire quando il 
partecipante cambia il meccanismo decisionale. 
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3. Conclusioni 
La malattia di Alzheimer e la malattia di Parkinson sono patologie 
neurodegenerative che coinvolgono in modo diffuso diverse funzioni 
cognitive, tra cui anche la capacità di prendere decisioni, la quale risulta 
compromessa sotto vari aspetti. Nella malattia di Alzheimer la letteratura 
evidenzia un deficit piuttosto marcato in entrambe le componenti del 
processo decisionale, con prestazioni significativamente peggiori 
soprattutto nei compiti che richiedono scelte in condizioni di ambiguità. 

Per quanto riguarda la malattia di Parkinson, il quadro appare più sfumato: 
emerge generalmente una maggiore compromissione nelle scelte 
effettuate in condizioni di rischio, mentre i risultati relativi alle situazioni di 
ambiguità sono meno consistenti e talvolta discordanti tra i diversi studi. 
Nonostante ciò, anche in questa patologia si riscontrano alterazioni 
fisiologiche in entrambe le tipologie di compito, suggerendo un 
coinvolgimento più ampio dei sistemi neurocognitivi implicati nelle scelte. 

I risultati degli studi selezionati risultano coerenti con i modelli “a doppio 
processo” proposti da Brand (2006) e successivamente rivisti da 
Schiebener & Brand (2015). Secondo tale prospettiva, la capacità di 
prendere decisioni in condizioni di rischio è maggiormente associata alle 
funzioni esecutive, in particolare alla memoria di lavoro, ma anche alla 
flessibilità cognitiva, al calcolo e alla rappresentazione numerica, oltre che 
ad altre abilità di natura associativa. Al contrario, la memoria dichiarativa e 
le componenti affettive risultano maggiormente coinvolte nelle scelte 
effettuate in condizioni di ambiguità. 

Nei pazienti con malattia di Alzheimer si osservano fin dalle fasi iniziali 
significativi deficit della memoria episodica, legati alla degenerazione 
dell’ippocampo. Poiché la memoria a lungo termine rappresenta una 
componente rilevante per entrambe le forme di capacità decisionale 
(Gutbrod et al., 2006; Gupta et al., 2009), è plausibile ipotizzare che le 
alterazioni mnestiche contribuiscano in modo sostanziale ai deficit 
osservati nelle scelte in condizioni di ambiguità. Le decisioni in condizioni 
di rischio, invece, coinvolgono principalmente lo striato dorsale e la 
corteccia prefrontale dorsolaterale, regioni che risultano compromesse 
nella malattia (Almeida et al., 2003). Inoltre, i pazienti con MCI presentano 
lievi compromissioni cognitive che non soddisfano i criteri per una diagnosi 
di demenza (Albert et al., 2011) e, nelle prove di scelta sotto rischio, si 
collocano generalmente in una posizione intermedia tra soggetti sani e 
pazienti con Alzheimer. Questo andamento suggerisce che le alterazioni 
cognitive già presenti nella fase prodromica possano influenzare 
precocemente la capacità di scelta in condizioni di rischio. 
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Nei pazienti con malattia di Parkinson, la riduzione della prestazione nelle 
situazioni di rischio è correlata al deterioramento dei circuiti fronto-striatali 
implicati nelle funzioni esecutive e alla deplezione dopaminergica, con 
particolare coinvolgimento dello striato dorsale e della corteccia 
prefrontale dorsolaterale, regioni già alterate nelle fasi iniziali della malattia 
(Brand et al., 2004). Per quanto riguarda le condizioni di ambiguità, i 
risultati appaiono più eterogenei, ma complessivamente indicano deficit 
meno marcati rispetto alle situazioni di rischio. Una possibile spiegazione 
risiede nel fatto che i circuiti striatali ventrali potrebbero non essere ancora 
completamente compromessi nelle fasi iniziali della patologia. È tuttavia 
necessario considerare anche l’influenza della terapia dopaminergica sui 
circuiti coinvolti, poiché la neurodegenerazione non interessa in modo 
uniforme tutte le regioni cerebrali e la somministrazione di levodopa può 
modulare il funzionamento di aree come la corteccia prefrontale 
ventromediale, nelle quali può essere già presente un livello 
dopaminergico relativamente preservato. 
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