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CAPITOLO 1
MALATTIA DI PARKINSON

1.1 Introduzione

La malattia di Parkinson & la seconda malattia neurodegenerativa piu
comune e colpisce circa I'1-3% della popolazione globale sopra i 60 anni (Blesa
et al., 2022).

Tra tutte le condizioni neurologiche, essa presenta uno dei tassi piu
elevati di incidenza e prevalenza. Si stima infatti che entro il 2030 oltre 10
milioni di persone in Europa ne soffriranno (Blesa et al., 2022).

La malattia e diffusa a livello globale, senza notevoli differenze
epidemiologiche, fatta eccezione per un rapido aumento di nuovi casi in Cina e
nei paesi ad alto reddito in Europa. L'invecchiamento della popolazione pud
spiegare solo in parte questa rapida crescita; altri fattori potenzialmente
coinvolti includono l'esposizione prolungata a specifici pesticidi e ad agenti
chimici nocivi per la salute (Bloem et al., 2021).

La patologia colpisce prevalentemente individui di eta superiore ai 65
anni; ciononostante é rilevante notare che circa il 25% dei pazienti ha meno di
65 anni e il 5-10% presenta un’eta inferiore ai 50 anni (Bloem et al., 2021).
Infine, 'appartenenza al genere maschile rappresenta un fattore di rischio
moderato (Balestrino & Schapira, 2020).

L'eziologia della malattia di Parkinson rimane tuttora in gran parte
sconosciuta, per questo motivo si parla di Parkinson idiopatico. Tuttavia, sono
state identificate alcune mutazioni genetiche responsabili ed una particolare
neurotossina, 'MPTP, in grado di indurre un quadro clinico simile (Bloem et al.,
2021).

In conclusione, & importante sottolineare che la patologia si manifesta in
modo eterogeneo nei diversi pazienti, con un’ampia variabilita sia nella
sintomatologia che nella prognosi. Questa eterogeneita rende sempre piu
necessario adottare un approccio terapeutico personalizzato, che tenga conto
delle esigenze, delle capacita e delle preferenze di ciascun individuo (Bloem et
al., 2021).



1.2 Correlati neurobiologici

Le principali caratteristiche patologiche della malattia sono la presenza
dei corpi di Lewy e la depigmentazione della substantia nigra, causata dalla
perdita dei neuroni dopaminergici nella pars compacta della substantia nigra.
(Balestrino & Schapira, 2020).

| corpi di Lewy sono aggregati anormali della proteina a-sinucleina nei
neuroni. Il loro accumulo compromette mitocondri, lisosomi, membrane
biologiche e citoscheletro, causando infine degenerazione neuronale. Si stima
che, al momento della diagnosi clinica, fino al 60% dei neuroni dopaminergici
sia gia andato perduto. Rimane tuttora poco chiaro perché i neuroni
dopaminergici siano particolarmente suscettibili a neurodegenerazione
(Balestrino & Schapira, 2020).

Ricerche recenti sembrano teorizzare che, nelle fasi iniziali della
malattia, simili cambiamenti patologici possano verificarsi non solo nei neuroni,
ma in piu organi tra cui la pelle, il colon e le ghiandole salivari, proponendo una
nuova concezione della malattia di Parkinson come patologia multisistemica. In
ultima analisi, questo riconoscimento potrebbe aprire nuove strade
diagnostiche, soprattutto perché si tratta di tessuti piu accessibili alle analisi in
vivo rispetto al tessuto cerebrale (Bloem et al., 2021).

La substantia nigra & un importante nucleo mesencefalico per il controllo
dei movimenti volontari, della postura e dei sistemi di ricompensa. La perdita
dei neuroni dopaminergici in quest’area si ripercuote anche sulle strutture
cerebrali ad essa collegate. In particolare, le proiezioni nigrostriatali dirette al
putamen sono criticamente coinvolte nei deficit motori osservati nella malattia di
Parkinson (Sonne et al., 2024).

Negli ultimi due decenni lipotesi piu accreditata per spiegare la
patogenesi del Parkinson € quella sviluppata da Braak et al. (2003). Secondo
questa ipotesi gli aggregati anormali di a-sinucleina inizierebbero a formarsi
nell'intestino, nei neuroni del plesso mioenterico e sottomucoso, a causa di
un’incorretta moltiplicazione della proteina stessa. Questo poi comporterebbe
l'arrivo degli aggregati nel nervo vago, nella substantia nigra, nel bulbo olfattivo,

per diffondersi successivamente nel tronco encefalico superiore e negli emisferi



cerebrali. E noto, infatti, che una delle aree piu affette all'esordio della patologia
e il nucleo motore dorsale del nervo vago, che innerva gran parte del tratto
gastro-intestinale (Leite Silva et al., 2023).

Secondo Blesa et al. (2022), questa ipotesi € interessante per tre motivi
principali: le manifestazioni non motorie precoci potrebbero precedere la
degenerazione e la sintomatologia clinica; la progressione della patologia
potrebbe essere chiarita dalle fasi descritte da Braak et al. (2003) ed infine
'idea di un’origine periferica con propagazione bottom-up degli aggregati di
a-sinucleina potrebbe spiegarne I'insorgenza ed incentivare la ricerca di nuove
terapie neuroprotettive.

Gli autori evidenziano, tuttavia, come questa ipotesi non corrisponda
pienamente alla perdita neuronale che si riscontra nelle diverse aree coinvolte
del cervello. Inoltre, quanto formulato da Braak et al. (2003) implica una
sequenza di eventi in cui la tossicita della-sinucleina determinerebbe la
degenerazione neuronale e la comparsa delle manifestazioni cliniche. Invece, &
noto che I'a-sinucleina non € esclusiva della malattia di Parkinson e, soprattutto,
che i corpi di Lewy non sono sempre presenti nei pazienti con sintomi motori.
Inoltre, gli stadi neuropatologici descritti da Braak et al. (2003) non sembrano
riflettere pienamente la progressione clinica della patologia (Blesa et al., 2022;
Dalla Verde et al., 2025).

Nel loro insieme, queste evidenze suggeriscono che lipotesi di Braak
non sia sufficiente a spiegare in maniera esaustiva la patogenesi e I'evoluzione
clinica della malattia. Sono pertanto necessarie ulteriori ricerche per chiarire il
ruolo dei corpi di Lewy nella perdita neuronale, durante l'insorgenza e la

progressione della patologia (Blesa et al., 2022; Dalla Verde et al., 2025).

1.3 Criteri diagnostici

Ad eccezione dell’'utilizzo di test genetici in casi selezionati, una diagnosi
definitiva pud essere stabilita solo post mortem, dallosservazione dei
cambiamenti neuropatologici caratteristici nel cervello. Di conseguenza, nella
pratica quotidiana, la diagnosi di malattia di Parkinson & essenzialmente di tipo

clinico e si basa sulle capacita del medico di riconoscere segni e sintomi a



partire dalla storia personale del paziente e dagli esami neurologici fatti (Bloem
et al., 2021).

| criteri diagnostici utilizzati nella ricerca, ma utili anche nella pratica
clinica, sono stati definiti dall'/nternational Parkinson and Movement Disorder
Society (Bloem et al., 2021).

Secondo questi criteri un prerequisito per la diagnosi della malattia di
Parkinson & la presenza di parkinsonismo. Esso viene definito da tre
manifestazioni motorie: la presenza di bradicinesia, definita come lentezza
nell'inizio dei movimenti volontari con una riduzione progressiva nella velocita
e/o nellampiezza delle azioni, insieme a segni addizionali tra cui rigidita
muscolare e tremore a riposo (resting tremor). Una volta accertata la presenza
di parkinsonismo, si indaga per stabilire se esso sia attribuibile alla malattia di
Parkinson. Sono necessari una serie di criteri di supporto che indagano sia
aspetti motori che non motori, come 'esordio unilaterale dei sintomi, la risposta
a medicinali dopaminergici, la presenza di discinesia (ovvero movimenti
involontari come spasmi o scatti muscolari) e la presenza di tremore a riposo
asimmetrico (Postuma et al., 2015).

Infine, devono essere valutate possibili diagnosi differenziali per
condizioni cliniche che possono presentare segni e sintomi simili (Postuma et
al., 2015).

1.4 Sintomi

Il Parkinson & una patologia progressiva, con notevole variabilita nella
rapidita di neurodegenerazione. Nella pratica clinica & difficile stabilire con
precisione la prognosi perché, nonostante una riduzione dell'aspettativa di vita,
la maggior parte degli individui convive con la malattia per lunghi periodi, anche
decenni (Bloem et al., 2021).

Per quanto riguarda la progressione dei sintomi, nelle prime fasi dopo la
diagnosi si presentano generalmente in modo unilaterale e rispondono
efficacemente alla terapia farmacologica; mentre, con il progredire della
patologia, la risposta ai medicinali diventa piu debole e pud comparire
discinesia. Le cause di morte piu comuni includono polmonite d’aspirazione e

complicazioni a seguito della frattura dell'anca (Bloem et al., 2021).



La malattia di Parkinson presenta un ampio spettro di sintomi e la loro
espressione puo variare molto da paziente a paziente. Essi vengono divisi in

motori e non motori (Balestrino & Schapira, 2020).

1.4.1. Sintomi motori

Come accennato in precedenza, i principali sintomi motori includono:
tremore, bradicinesia, rigidita ed instabilita posturale (Fig 1.1; Balestrino &
Schapira, 2020).

Il tremore € caratterizzato da una frequenza di 4-6 Hz che si manifesta
principalmente quando gli arti sono a riposo e che viene soppresso durante il
movimento. E interessante notare come nell'immaginario comune esso sia una
caratteristica che contraddistingue la malattia di Parkinson, quando nella realta
clinica piu del 20% dei pazienti non lo manifesta. Inoltre, & importante
sottolineare che tremori cinetici e posturali isolati non sono sufficienti per
soddisfare i criteri diagnostici di parkinsonismo (Bloem et al., 2021; Hayes,
2019; Postuma et al., 2015).

La bradicinesia & definita come lentezza nel movimento e diminuzione
dellampiezza o della velocita nell’esecuzione di azioni continue. A differenza
del tremore, questo segno € sempre presente in pazienti con Parkinson (Bloem
et al., 2021; Postuma et al., 2015).

Infine, la rigidita degli arti viene valutata attraverso il loro movimento
lento e passivo, con il paziente in posizione rilassata e I'esaminatore che
muove lentamente le articolazioni ed il collo. La rigidita fa riferimento alla
resistenza che gli arti sembrano opporre alla manipolazione,
indipendentemente dalla velocita dell’azione (Postuma et al., 2015).

La progressione dei sintomi motori € molto lenta, tanto che i primi segnali
difficilmente vengono riportati all’occhio di un clinico. Tale caratteristica puo
causare un ritardo nella diagnosi, che talvolta si verifica anche diversi anni dopo
I'esordio. Il ritardo diagnostico & piu breve per pazienti con tremore rispetto a
coloro che presentano bradicinesia. Questo perché segni motori come |l
rallentamento dei movimenti fini della mano, la riduzione dell'oscillazione delle

braccia, i cambiamenti nell'andatura o persino un lieve tremore sono facilmente



trascurati o semplicemente non associati ad alcuna malattia specifica, fino ad
una successiva progressione (Blesa et al., 2022).

Man mano che Ila patologia progredisce, emergono ulteriori
manifestazioni cliniche. Tra queste vi €& lipomimia, caratterizzata da una
riduzione dell’'espressione facciale, dovuta alla diminuzione dei movimenti dei
muscoli del viso. Spesso &€ accompagnata da una riduzione della frequenza di
ammiccamento e da un’alterazione dei movimenti oculari. La bocca tende a
rimanere leggermente aperta, il parlato diventa tenue, monotono e possono
emergere disturbi del linguaggio. Possono diventare evidenti anomalie
posturali, disturbi dell'andatura e micrografia (condizione in cui la scrittura a
mano diventa progressivamente piu piccola e difficile da leggere). Alternare i
movimenti diventa piu difficile ed & presente frequente freezing, un intermittente
arresto delle funzioni motorie in corso di svolgimento. Infine, nelle fasi piu
avanzate, il paziente fa difficolta ad alzarsi dalla sedia e la postura tende a
modificarsi, con il tronco che si sporge in avanti, causando cosi un maggiore
rischio di cadute (Balestrino & Schapira, 2020; Hayes, 2019).

1.4.2. Sintomi non motori

Nella ricerca scientifica sulla malattia di Parkinson, I'attenzione si &
storicamente concentrata sui sintomi motori, mentre solo di recente si € dato
importanza anche ai sintomi non motori. Questi ultimi possono essere divisi
nelle seguenti categorie: disturbi affettivi, psichiatrici e cognitivi, disturbi del
sonno, deficit delle funzioni autonomiche e disfunzioni sensoriali (Fig. 1.1;
Sveinbjornsdottir, 2016).

Uno dei sintomi psichiatrici piu comuni nei pazienti con Parkinson ¢ la
depressione. Caratterizzata da senso di colpa, ridotta autostima, tristezza e
rimorso, coinvolge approssimativamente il 30% dei pazienti. Nonostante possa
manifestarsi in ogni stadio della patologia, la depressione si presenta piu
comunemente all’esordio del Parkinson e in molti casi rappresenta una delle
prime manifestazioni cliniche, anticipando di un decennio i primi sintomi motori
(Leite Silva et al., 2023).

Tra i sintomi psichiatrici, un ruolo rilevante & rappresentato dai disturbi

d’ansia, che si manifestano in circa il 40% dei malati di Parkinson. Alcuni studi



hanno osservato una correlazione positiva tra I'estensione del danno
dopaminergico e la gravita del disturbo d’ansia, risultato comparabile agli studi
condotti per la depressione (Leite Silva et al., 2023).

Un’ulteriore manifestazione che incide molto sulla qualita di vita &
l'apatia, una condizione che spesso €& erroneamente interpretata come
affaticamento e che invece & contraddistinta da uno stato di ridotta
motivazione, manifestato da una riduzione dei comportamenti orientati ad un
obiettivo. L’apatia pud avere un impatto negativo sul trattamento dei sintomi e
sulla qualita di vita delle persone che ne soffrono (Leite Silva et al., 2023).

Similmente, la psicosi € un ulteriore sintomo che, con I'avanzare della
patologia, incide sulla qualita di vita dei pazienti e dei loro caregiver. Si
manifesta piu comunemente tramite allucinazioni visive minori (illusione di
presenza o passaggio) e solo piu raramente con allucinazioni uditive, tattili o
olfattive (Leite Silva et al., 2023).

Per quanto riguarda le difficolta cognitive, i sintomi principali riguardano
deficit esecutivi, disfunzioni della memoria a breve termine e demenza. Alcuni
studi longitudinali hanno osservato come la demenza sia presente in tre quarti
dei pazienti. Inoltre, & stato recentemente suggerito che la sua compresenza sia
uno dei maggiori fattori di rischio di mortalita nel Parkinson (Leite Silva et al.,
2023).

In riferimento ai disturbi del sonno, la neuropatologia della malattia di
Parkinson compromette le aree anatomiche e i sistemi neurodopaminergici
coinvolti non solo nel movimento, ma anche nella modulazione del ciclo
circadiano fisiologico. Emergono cosi una serie di patologie che coinvolgono
circa due terzi dei pazienti. Tra di esse il sonno frazionato & una delle piu
comuni manifestazioni, con pazienti che riportano frequenti risvegli notturni e
difficolta nel rimanere addormentati. Inoltre, & stato stimato che la meta dei
pazienti presenti eccessiva sonnolenza diurna, una condizione solo
parzialmente correlata agli effetti collaterali dei farmaci dopaminergici. In
aggiunta, le sindromi del sonno sono presenti piu frequentemente in soggetti
malati rispetto ai gruppi di controllo, includendo, tra le principali, il disturbo

comportamentale del sonno REM (RBD - Rapid Eye Movement Sleep Behavior



Disorder) e la sindrome delle gambe senza riposo (SGSR, o RLS - Restless
Legs Syndrome). Entrambe suscitano un notevole interesse scientifico, in
quanto 'esordio sintomatologico pud precedere di diversi anni, se non decenni,
la comparsa delle manifestazioni motorie (Sveinbjornsdottir, 2016).

Infine, una disfunzione sensoriale di rilevanza scientifica € I'iposmia o
anosmia. Si tratta di un deficit olfattivo, caratterizzato dalla perdita parziale o
totale della capacita di percepire gli odori. L'iposmia € riscontrata nel’80% dei
pazienti e spesso esordisce nel periodo prodromico della malattia. L'ipotesi di
Braak et al. (2003) sostiene che la presenza degli aggregati di a-sinucleina nel
bulbo olfattivo possa spiegare una prevalenza cosi elevata nei pazienti.
Tuttavia, la progressione del deficit olfattivo, correlata all’evoluzione del
Parkinson, non & ancora chiara ed in merito sono presenti risultati contrastanti
(Blesa et al., 2022; Leite Silva et al., 2023).

Per quanto riguarda l'iposmia, gli studi stimano che i pazienti con questa
manifestazione hanno un rischio 3,84 volte maggiore di sviluppare la malattia di
Parkinson rispetto a soggetti sani. E importante specificare che I'iposmia & un
sintomo non sufficientemente sensibile e specifico per poterlo ritenere un
segnale d’allarme nella popolazione generale, benché esso possa essere
considerato un fattore di rischio nei pazienti di Parkinson (Blesa et al., 2022;
Leite Silva et al., 2023; Sveinbjornsdottir, 2016).

Fase premotoria/prodromica Diagnosi della malattia di Parkinson
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Fig. 1.1 | sintomi motori e non motori della malattia di Parkinson, probabile esordio e la

loro progressione (Leite Silva et al., 2023)



1.5 Decorso clinico

| sintomi clinici descritti sono la manifestazione di un processo patologico
che inizia decenni prima della diagnosi (Dalla Verde et al., 2025). Il ritardo
diagnostico & attribuibile anche all’efficacia dei sistemi di compensazione, messi
in atto dal cervello, al fine di bilanciare il deficit dopaminergico.

Durante questo intervallo di tempo [lattivita motoria risulta normale
(periodo pre-clinico o periodo motorio silente) oppure solo lievemente alterata
(periodo prodromico), prima che le manifestazioni cliniche diventino
sufficientemente evidenti da consentire la formulazione di una diagnosi (periodo

manifesto, fase clinica) (Blesa et al., 2022; Dalla Verde et al., 2025)

1.5.1 Periodo pre-clinico

Il periodo pre-clinico & caratterizzato dall’assenza di qualsiasi sintomo
della malattia. Lo studio di questa fase si rivela essenziale per individuare
potenziali biomarker patologici. Tuttavia, I'analisi e la ricerca sono limitate da
problematiche etiche, legate alla divulgazione del rischio di una patologia di cui
non si conoscono chiari fattori neuroprotettivi o terapie in grado di modificare il
decorso. Per arginare il problema etico diventa importante I'utilizzo di modelli in

vitro o in vivo (Dalla Verde et al., 2025).

1.5.2 Periodo prodromico

Il periodo di tempo compreso tra I'esordio della neurodegenerazione e la
comparsa dei principali sintomi motori € definito stadio prodromico. Questa fase
della malattia & caratterizzata dalla presenza dei principali sintomi non motori
(Amstutz et al., 2025).

A documentare linizio della neurodegenerazione sono alcuni studi di
neuroimaging. Le ricerche effettuate evidenziano la presenza di cambiamenti
precoci nei circuiti neuronali dei pazienti rispetto ai soggetti di controllo sani, tra
cui una riduzione dei legami del trasportatore della dopamina nel percorso
nigrostriatale. Emerge inoltre un’associazione bidirezionale tra la perdita
dopaminergica e i disturbi del sonno. In aggiunta, la deprivazione di sonno
alimenta il deposito di a-sinucleina, la neuroinflammazione e la disfunzione del

sistema linfatico (Dalla Verde et al., 2025).



Lo studio della fase prodromica della malattia di Parkinson &
un’opportunita per identificare i soggetti a maggior rischio e per sviluppare
terapie neuroprotettive. Poiché la patologia si trova in uno stadio
sufficientemente  precoce del processo neurodegenerativo, questo
permetterebbe di intervenire in modo significativo e potenzialmente di
interrompere o rallentare la progressione (Meissner et al., 2011; Postuma &
Berg, 2019).

1.6 Differenze di genere

Negli ultimi anni sono emerse crescenti evidenze di differenze di genere
nella malattia di Parkinson, in particolar modo relative a patogenesi,
caratteristiche cliniche e risposte al trattamento (Meoni et al., 2020).

Numerosi studi hanno evidenziato come la prevalenza e l'incidenza della
patologia siano inferiori nelle donne rispetto agli uomini, con un rapporto di
1:1,4. In merito, la principale ipotesi suggerita & un potenziale effetto
neuroprotettivo degli estrogeni, in aggiunta al possibile effetto inibitorio sulla
formazione delle fibre di a-sinucleina. Inoltre, evidenze preliminari in letteratura
suggeriscono l'influenza del ciclo mestruale sui sintomi motori del Parkinson; in
particolare, il loro peggioramento sembra essere correlato alla fase luteale,
quando il livello di estrogeni & piu basso (Meoni et al., 2020).

Nella manifestazione dei sintomi motori, le donne presentano piu
frequentemente tremore, con un esordio piu tardivo. Quest'ultimo aspetto
potrebbe essere correlato ad una maggiore attivita dopaminergica residua alla
diagnosi; ma potrebbe anche riflettere un minore accesso alle cure, con una
possibile sovrastima dell’eta di esordio (Meoni et al., 2020).

Invece, tra i sintomi non motori pit comuni emergono depressione e
fatica, rappresentando le principali cause del peggioramento della qualita di vita
nel genere femminile. Questa correlazione non & stata osservata nel genere
maschile (Meoni et al., 2020).

In conclusione, si rendono necessari ulteriori studi, poiché molte
metanalisi si basano prevalentemente su campioni maschili, con il conseguente

rischio di una sottorappresentazione femminile nella ricerca.
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CAPITOLO 2
DEPRESSIONE NELLA FASE PRODROMICA DELLA MALATTIA
DI PARKINSON

2.1 Introduzione

| sintomi depressivi sono tra le manifestazioni non motorie piu invalidanti
e frequenti della malattia di Parkinson, contribuendo in modo significativo al
peggioramento della qualita di vita dei pazienti e dei loro caregiver, con un
grave impatto sulle attivita quotidiane e sul costo di cura (Costello et al., 2024;
Prange et al., 2022).

La prevalenza dei sintomi depressivi risulta elevata, pur mostrando una
certa variabilita in relazione allo stadio della patologia e ai criteri diagnostici
adottati. Circa il 35% dei pazienti presenta un quadro depressivo significativo,
mentre il 20% soddisfa i criteri diagnostici del disturbo depressivo maggiore
(Prange et al., 2022).

Il disturbo depressivo maggiore € caratterizzato da una combinazione di
manifestazioni affettive, motorie e cognitive. Secondo il DSM-5-TR, la
condizione € caratterizzata da almeno cinque sintomi, presenti per almeno due
settimane, tra cui umore depresso e/o perdita di interesse o piacere, associati
ad alterazioni psicomotorie, del sonno, dell’appetito, dell’energia, della
concentrazione, sentimenti di colpa, autosvalutazione e pensieri di morte
(American Psychiatric Association, 2022).

Sebbene i criteri di valutazione non differiscano da quelli della
popolazione generale, nel contesto della malattia di Parkinson i sintomi
depressivi piu frequenti sono l'anedonia, la ridotta capacita di provare
soddisfazione e la diminuzione dell’appetito. In particolare, i sintomi legati alla
motivazione, come apatia e anedonia, sono diffusi rispettivamente nel 40% e
nel 46% dei casi. Alcune caratteristiche che si discostano dalla popolazione
generale sono la minore frequenza di sentimenti di colpa, autosvalutazione e
riduzione della libido (Costello et al., 2024; Prange et al., 2022).

Nonostante le persone con malattia di Parkinson presentino un rischio di

depressione fino a quattro volte superiore alla popolazione generale, i sintomi
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riconducibili ad un quadro depressivo in comorbidita vengono frequentemente
attribuiti alla patologia neurodegenerativa stessa. Tale fenomeno € in parte
motivato dalla parziale sovrapposizione sintomatologica tra le due condizioni,
soprattutto per quanto riguarda manifestazioni come fatica, alterazioni del
sonno, variazioni ponderali e rallentamento psicomotorio. Tuttavia, questa
ambiguita diagnostica pud portare a ritardi o alla mancata diagnosi psichiatrica,
contribuendo in ultima analisi all’assenza di un trattamento adeguato. Come
riscontrato in letteratura, infatti, solo il 26% dei soggetti con sintomi depressivi
ne riceve un trattamento (Ahmad et al., 2023; Prange et al., 2022).

E stato osservato che i fattori di rischio per la depressione non specifici
alla malattia di Parkinson (quali eta, sesso femminile, storia personale di ansia
e depressione, minore indipendenza e maggiore compromissione cognitiva)
sono fino a tre volte piu influenti rispetto a fattori di rischio specifici alla
patologia (ad esempio, maggiore durata della malattia o sintomi motori piu
gravi). Inoltre, la letteratura scientifica evidenzia un crescente numero di
ricerche che identificano il disturbo comportamentale del sonno REM (RBD)
come un importante fattore di rischio per la presenza di sintomi depressivi nel
corso della malattia neurodegenerativa (Prange et al., 2022).

Come precedentemente menzionato, la depressione rappresenta uno dei
sintomi d’allarme piu precoci e frequenti nei disturbi neurodegenerativi legati
all'invecchiamento, anticipando di oltre cinque anni I'esordio dei sintomi motori.
E stato osservato che i pazienti che sviluppano la patologia entro un decennio
dalla diagnosi di disturbo depressivo maggiore presentano, al momento della
diagnosi neurologica, una sintomatologia caratterizzata prevalentemente da un
lieve rallentamento motorio asimmetrico, iposmia idiopatica e iperecogenicita
della substantia nigra. Invece, i pazienti con diagnosi di depressione successiva
a quella di Parkinson sono mediamente piu anziani € hanno un rischio di
demenza raddoppiato rispetto ai soggetti con depressione pre-diagnostica
(Prange et al., 2022).
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2.2 Correlati neurobiologici della depressione

Comprendere le principali teorie riguardanti la patofisiologia del disturbo
depressivo maggiore pud aiutare a fare chiarezza circa la relazione tra la
depressione e il processo di neurodegenerazione nella malattia di Parkinson.

La comprensione delle possibili cause ha compiuto notevoli progressi,
tuttavia nessun modello o meccanismo singolo € in grado di spiegare in modo
soddisfacente tutti gli aspetti del disturbo depressivo maggiore (Malhi & Mann,
2018).

La prima teoria sviluppata, circa i correlati neurobiologici coinvolti nella
depressione, riguarda lipotesi delle monoamine. Secondo questa teoria, il
disturbo sarebbe causato da una riduzione dei livelli delle monoamine, una
classe di neurotrasmettitori che comprende anche noradrenalina e serotonina.
Questo modello & stato a lungo supportato dalla scoperta del meccanismo
d’azione di alcuni antidepressivi che, inibendo la ricaptazione di serotonina e
noradrenalina, ne determinano un conseguente aumento. Tuttavia, questa
ipotesi non spiega la notevole variabilita clinica osservata nel disturbo, né il
motivo per cui alcune persone rispondono solo ad una certa classe di
antidepressivi o perché la loro efficacia terapeutica si manifesti solo dopo
diverse settimane di trattamento (Malhi & Mann, 2018; Pastis et al., 2023).

Una seconda ipotesi, circa le cause del disturbo depressivo maggiore, &
da ricercare nelliperattivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), un
sistema deputato a rispondere a stimoli stressogeni e coinvolto nella secrezione
di cortisolo, il cosiddetto ormone dello stress. Nei casi di depressione grave si
osserva un aumento significativo dei livelli di cortisolo nel plasma, effetto
causato da un suo eccessivo rilascio e da un'alterazione dell'inibizione a
feedback mediata dai recettori glucocorticoidi. La disregolazione dellHPA
potrebbe essere causata da una combinazione di fattori genetici e ambientali. In
particolare, lo stress durante la gravidanza e nei primi anni di vita, causato ad
esempio da carenti cure parentali o da abusi infantili, pud avere un impatto
importante che si protrae anche nell’eta adulta (Ahmad et al., 2023; Dallé &
Mabandla, 2018; Malhi & Mann, 2018).
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Un ulteriore elemento che contribuisce alla patofisiologia della
depressione & rappresentato dall’infiammazione. Questo processo &€ mediato da
un aumento dei livelli di proteine pro-inflammatorie, in particolare delle
citochine. Queste ultime possono agire direttamente sui neuroni e sulle cellule
di supporto, come astrociti e microglia, oppure mediante le vie afferenti, come il
nervo vago (Ahmad et al., 2023; Malhi & Mann, 2018).

Un altro sistema impattato dalla depressione € la neuroplasticita. La sua
alterazione €& da attribuire all'inflammazione e alla disfunzione dellasse HPA,
entrambe verosimilmente scatenate da stressor ambientali. || processo di
neurogenesi, essenziale nella neuroplasticita, €& controllato da proteine
regolatrici, tra cui il fattore neurotrofico cerebrale (BDNF), i cui livelli risultano
ridotti nei pazienti con depressione, alterandone il funzionamento. Tuttavia,
diversi studi evidenziano come tale riduzione possa essere bilanciata attraverso
trattamenti antidepressivi e interventi psicologici (Malhi & Mann, 2018).

Infine, numerose ricerche di neuroimaging evidenziano differenze
strutturali e funzionali nelle persone con disturbo depressivo maggiore. In
particolare, si riscontra un volume dell’ippocampo inferiore nei pazienti con
depressione rispetto ai gruppi di controllo. Inoltre, gli studi di neuroimaging
funzionale evidenziano un’iperattivita e un’iperconnessione dell’amigdala,
insieme ad un’aumentata attivita della corteccia cingolata anteriore. Al contrario,
altre aree cerebrali, come linsula e la corteccia prefrontale dorsolaterale,

risultano ipoattive negli individui con depressione (Malhi & Mann, 2018).

2.3 Relazione tra depressione e neurodegenerazione

La relazione tra depressione e neurodegenerazione sembra essere
bidirezionale, complessa e multifattoriale. Sebbene la ricerca abbia dimostrato
una correlazione significativa tra le due condizioni, molte domande rimangono
aperte sulla natura di questo legame (Papa et al., 2025).

Sono state proposte tre ipotesi per spiegare la relazione tra depressione
e neurodegenerazione nel periodo precedente alla diagnosi di Parkinson: (1) la
depressione come sintomo prodromico dei processi neurodegenerativi; (2) la

depressione come fattore di rischio e potenziale causa di neurodegenerazione;
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(3) la depressione e la neurodegenerazione come condizioni non direttamente
correlate I'una all’altra o mediate da un terzo fattore (Papa et al., 2025).

La comprensione della relazione tra le due patologie potrebbe contribuire
allo sviluppo di un modello eziologico piu integrato, con rilevanti implicazioni sia
sul piano nosologico sia in termini di intervento terapeutico precoce e mirato
(Papa et al., 2025).

2.3.1 Depressione come sintomo prodromico

La letteratura scientifica suggerisce che lo sviluppo di sintomi depressivi
nella malattia di Parkinson potrebbe non essere semplicemente una risposta
psicologica alla diagnosi, ma piuttosto una manifestazione precoce, un sintomo
prodromico di un processo neurodegenerativo gia in corso (Ahmad et al., 2023).

In questo contesto, i cambiamenti neuropatologici della malattia di
Parkinson non coinvolgono esclusivamente i neuroni dopaminergici, ma anche i
sistemi noradrenergici e serotoninergici, questi ultimi deputati alla regolazione
dellumore e dei sistemi di ricompensa. Conseguentemente, la
neurodegenerazione dei sistemi comporta anche wuna progressiva
disregolazione a livello dei neurotrasmettitori coinvolti. In particolare, nelle fasi
iniziali si osserva una riduzione dei livelli di dopamina, serotonina e
noradrenalina. Una delle ipotesi principali circa lo sviluppo della depressione
come sintomo prodromico riguarda infatti le monoamine citate (Ahmad et al.,
2023; Chikatimalla et al., 2022).

La riduzione della dopamina nel talamo non solo contribuisce allo
sviluppo successivo dei sintomi motori, bensi esercita effetti rilevanti anche a
livello emotivo, a causa dellinterconnessione delle aree coinvolte.
Coerentemente sono stati riscontrati livelli bassi di dopamina nel nucleo
caudato dello striato solo nei pazienti con Parkinson con comorbidita
depressiva, senza riscontrare differenze significative in pazienti senza un
quadro depressivo. Nel complesso, la carenza di dopamina determina una
disregolazione del sistema di ricompensa dopaminergico, favorendo
insorgenza di manifestazioni quali 'anedonia e alterazioni nei processi di

elaborazione della ricompensa (Ahmad et al., 2023).
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In merito alla riduzione della serotonina, nelle fasi iniziali del disturbo
depressivo associato alla malattia di Parkinson e stata documentata una
significativa perdita dei neuroni serotoninergici nel nucleo del rafe mediano e
dorsale. Questa regione, che racchiude un terzo di tutti i neuroni serotoninergici
del cervello, risulta coinvolta nei meccanismi patogenetici della depressione ben
prima della perdita dei neuroni dopaminergici nella substantia nigra pars
compacta (Ahmad et al., 2023).

Inoltre, diversi cambiamenti strutturali osservati nel Parkinson sono
correlati ad alterazioni riscontrabili in pazienti con disturbi depressivi. Tra questi
sono presenti riduzioni volumetriche nelle regioni prefrontali, parietali e
temporali, nonché un assottigliamento corticale nella corteccia prefrontale,

temporale, cingolata anteriore dorsale e nel giro dentato (Ahmad et al., 2023).

2.3.2 Depressione come fattore di rischio di neurodegenerazione

Diversamente dalle evidenze a supporto dell'ipotesi precedente, alcuni
studi suggeriscono che la depressione possa rappresentare un fattore di rischio
per lo sviluppo della malattia di Parkinson. Tra le ricerche piu significative, uno
studio condotto su un’ampia coorte di giovani pazienti ha evidenziato che,
mentre solo lo 0,38% dei pazienti senza diagnosi psichiatrica ha poi sviluppato
la malattia di Parkinson, tale incidenza saliva all’1,4% nei pazienti con
depressione, mostrando una significativa associazione positiva tra depressione
e successiva incidenza di Parkinson. Nello specifico, gli individui che soffrivano
di depressione avevano, in media, un rischio tre volte maggiore di sviluppare la
malattia neurodegenerativa rispetto ai soggetti non depressi (Papa et al., 2025).

Inoltre, & stato osservato che l'aumento della gravita degli episodi
depressivi & associato ad un incremento proporzionale del rischio di sviluppare
la malattia di Parkinson. In particolare, alcuni studi hanno riscontrato una
relazione dose-risposta tra la gravita della depressione e il rischio di malattia: i
pazienti ricoverati in ospedale presentavano un rischio maggiore rispetto a
coloro che venivano curati in regime ambulatoriale, con un ulteriore aumento
del rischio proporzionale al numero di ricoveri. Questa relazione dose-risposta
rafforza lipotesi di un potenziale legame causale tra la depressione e il

processo neurodegenerativo (Leentjens, 2015; Papa et al., 2025).
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Una caratteristica comunemente riscontrata nei soggetti che soffrono del
disturbo depressivo maggiore € liperattivita dellasse HPA. Evidenze pregresse
suggeriscono che tale disregolazione sia anche implicata nella patogenesi della
malattia di Parkinson. Tuttavia, al fine di chiarire il ruolo che I'asse HPA ricopre
nei pazienti con Parkinson e comorbidita depressiva, sono necessari ulteriori
studi (Ahmad et al., 2023).

Sebbene il ruolo della disregolazione dell’asse HPA non sia stato ancora
definito con precisione, risulta invece ampiamente documentato I'impatto che lo
stress cronico a lungo termine ha sulla malattia di Parkinson. Una recente
revisione sistematica evidenzia come lo stress sperimentato nei primi anni di
vita possa contribuire allo sviluppo della depressione attraverso un adattamento
disfunzionale dellasse HPA e delle vie dopaminergiche mesocorticali e
mesolimbiche, coinvolte nella regolazione dell’'umore e delle funzioni cognitive.
In particolare, lo stress cronico mediato da ipercortisolemia & stato correlato sia
all’esordio che alla progressione dei disturbi depressivi, un’evidenza confermata
anche nei pazienti con malattia di Parkinson. Inoltre, lo stress cronico
conseguente alla disregolazione dellasse HPA potrebbe esacerbare sia i
sintomi depressivi che quelli motori, aumentando al contempo la vulnerabilita
dei neuroni dopaminergici ai processi neurodegenerativi. Nel complesso,
I'aumento dei livelli di cortisolo osservato in entrambe le condizioni suggerisce
una potenziale via patofisiologica condivisa (Ahmad et al., 2023; Papa et al.,
2025).

E stata posta particolare attenzione al ruolo delle neurotrofine, in
particolare al BDNF, essenziale per lo sviluppo dei neuroni, la loro
sopravvivenza e la plasticita neuronale. Secondo l'ipotesi neurotrofica della
depressione, bassi livelli di BDNF potrebbero ridurre la neurogenesi e la sua
carenza potrebbe favorire I'insorgenza di processi neurodegenerativi, riscontrati
ad esempio nella malattia di Parkinson (Papa et al., 2025).

Un ulteriore elemento che contribuisce alla patofisiologia della
depressione nella malattia di Parkinson & rappresentato dall'inflammazione.
Tale processo € mediato da un aumento dei livelli di proteine pro-infiammatorie,

in particolare le citochine, e dall'attivazione delle cellule gliali. L'alterazione della
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microglia nella substantia nigra pars compacta, con conseguente rilascio di
citochine, potrebbe spiegare la particolare vulnerabilita di questa regione alla
neurodegenerazione. Nell'insieme, diverse evidenze sperimentali supportano
un nesso tra infiammazione, declino cognitivo ed insorgenza dei sintomi
depressivi (Ahmad et al., 2023; Papa et al., 2025; Prange et al., 2022).

2.3.3 Depressione e neurodegenerazione in una relazione spuria o
dissociata

Un’ultima prospettiva considera la depressione e il processo di
neurodegenerazione come due fenomeni distinti, la cui manifestazione
patologica potrebbe dipendere da una terza variabile che connette le due
condizioni, senza implicare necessariamente un collegamento causale diretto
tra queste ultime. A titolo esemplificativo, in un articolo di commento, Leentjens
(2015) analizza come l'inflammazione, mediata dall’attivazione della microglia,
possa causare danni neuronali e in seguito neurodegenerazione. Le citochine
pro-infiammatorie coinvolte innescherebbero dunque anche alterazioni nella
trasmissione serotoninergica, noradrenergica e dopaminergica, in modo simile
a quanto osservato nella depressione. In questo modo il fattore fisiopatologico
potrebbe essere causa comune sia della depressione che della malattia di
Parkinson, senza che questo implichi necessariamente una relazione diretta tra
le due condizioni (Leentjens, 2015; Papa et al., 2025).

La terza variabile potrebbe includere fattori come condizioni mediche in
comune, ma anche fattori socioculturali, come il livello d’educazione e lo stato
socio-economico (Papa et al., 2025).

Inoltre, sebbene Ila letteratura disponibile non supporti in modo
prevalente quest’ipotesi, non si pud escludere che la depressione e la malattia
di Parkinson possano in realta essere condizioni completamente separate ed
indipendenti, che coesistono in comorbidita di determinate coorti di pazienti
(Papa et al., 2025).

2.3.4 Verso un modello integrato: complessita e limiti interpretativi
Nei precedenti paragrafi abbiamo preso in considerazione diverse ipotesi

che considerano la depressione come prodromo della malattia di Parkinson,
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come fattore di rischio o potenziale causa di neurodegenerazione ed infine
come due eventi collegati in modo spurio o che si verificano
contemporaneamente in modo casuale. E inoltre plausibile che le diverse teorie
possano parzialmente coesistere, senza che una escluda le altre (Papa et al.,
2025).

Uno dei limiti menzionati da Papa et al. (2025) nell’analisi della relazione
tra depressione e neurodegenerazione riguarda il carattere circolare delle
spiegazioni proposte. In particolare, i meccanismi neurobiologici indagati per
spiegare come la depressione possa condurre a neurodegenerazione
(possiamo citare la disregolazione del’lHPA e l'infiammazione) sono gli stessi
processi menzionati quando si esamina il processo di neurodegenerazione
come causa di depressione, rendendo difficile giungere ad un rapporto preciso
di causa ed effetto (Papa et al., 2025).

Un ulteriore limite risiede nel fatto che gli studi che interpretano la
depressione come prodromo, piuttosto che come fattore di rischio, utilizzano
spesso approcci metodologici simili, ma giungono a conclusioni diverse a
seconda di come viene interpretata la relazione temporale tra sintomi depressivi
e declino cognitivo (Papa et al., 2025).

In conclusione, non & possibile stabilire una precisa direzione di causa
tra depressione e neurodegenerazione. Tuttavia, piuttosto che essere
considerate ipotesi alternative, queste prospettive possono essere interpretate
come diverse spiegazioni di un medesimo fenomeno complesso, operanti
simultaneamente o in sequenza, a seconda dei fattori individuali, del contesto e
del decorso della malattia (Papa et al., 2025).

Per affrontare la complessita della relazione tra depressione e
neurodegenerazione, Ganguli (2009) propone il concetto di “reti causali”. Egli
sottolinea che la complessita della relazione non permette una spiegazione in
termini puramente dicotomici e rende necessaria, invece, l'introduzione di
molteplici variabili che, interagendo tra di loro, contribuiscono al quadro
sintomatologico. Le variabili interagenti includono fattori biologici (come la
disregolazione dellasse HPA con ipercortisolemia sostenuta e danni

ippocampali), fattori psicologici (reazione alla consapevolezza del declino
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cognitivo), patologie vascolari, riserva cognitiva (livello d’istruzione e
funzionamento intellettivo premorboso) e processi patologici alla base della
malattia di Parkinson. Questi fattori possono creare molteplici percorsi in cui la
depressione potrebbe essere un fattore di rischio, un sintomo prodromico, una
conseguenza O una condizione concomitante indipendente dalla malattia

neurodegenerativa (Fig. 2.1; Papa et al., 2025).
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Fig. 2.1 Il modello di rete causale di Ganguli illustra i meccanismi biologici condivisi e i
percorsi bidirezionali che collegano la depressione e la neurodegenerazione (Papa et
al., 2025).
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CAPITOLO 3
DISTURBI DEL SONNO NELLA FASE PRODROMICA DELLA
MALATTIA DI PARKINSON

3.1 L’architettura e la funzione del sonno

Il sonno & uno stato essenziale in cui il cervello modula il recupero, la
plasticita, consolida i ricordi, svolge I'eliminazione dei metaboliti e attiva molti
processi biologici coinvolti nella cognizione e nelle emozioni. L'origine e il
mantenimento del sonno sono regolati da complesse reti neurali che
coinvolgono molteplici strutture cerebrali e neurotrasmettitori. 1l loro
danneggiamento potrebbe spiegare perché i disturbi del sonno sono cosi
frequenti nei pazienti con malattie neurodegenerative (Iranzo et al., 2024).

Il sonno puo essere suddiviso in due fasi principali: il sonno REM (Rapid
Eye Movement, caratterizzato dalla presenza di movimenti oculari rapidi) e il
sonno NREM (Non-Rapid Eye Movement, movimento oculare non rapido). Il
sonno NREM costituisce la maggior parte del tempo trascorso a dormire e puo
essere ulteriormente suddiviso in tre fasi (N1, N2 e N3), con una maggiore
profondita e funzione ristoratrice che aumenta da N1 a N3. Solo una piccola
parte della notte € invece occupata dal sonno REM, caratterizzato dall’attivita
del sistema simpatico e dalla presenza dei sogni. Le varie fasi si susseguono
ciclicamente durante la notte, con cicli di sonno ad onde lente che diventano piu
brevi col passare delle ore e con I'avanzare dell'eta (Keir & Breen, 2020).

| ritmi circadiani sono gli orologi biologici che regolano numerose funzioni
fisiologiche tra cui il ciclo sonno-veglia, ma anche la secrezione degli ormoni, la
regolazione della temperatura corporea e il bilancio energetico. | ritmi circadiani
sono regolati dagli zeitgeber, o sincronizzatori, segnali esogeni che fungono da
metronomi biologici, tra cui possiamo menzionare l'alternanza luce-buio, gli
orari dei pasti, le attivita lavorative e I'esercizio fisico (Thangaleela et al., 2023).

Con linvecchiamento si osservano cambiamenti fisiologici del ritmo
sonno-veglia; tuttavia, nei soggetti con malattia di Parkinson, la disfunzione
circadiana e i disturbi del sonno risultano piu frequenti e severi rispetto agli

anziani sani. In questi pazienti, il ritmo sonno-veglia tende spesso ad iniziare e
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a finire prima di quanto desiderato, oppure & irregolare, con I'assenza di un
ciclo definito e la presenza di almeno tre episodi di sonno durante la giornata
(Thangaleela et al., 2023).

| disturbi del ritmo circadiano e del sonno sono strettamente correlati alla
malattia di Parkinson e possono manifestarsi con un esordio precedente ai
sintomi motori. Inoltre, la relazione tra disfunzione circadiana e malattia di
Parkinson appare bidirezionale: da un lato, I'alterazione circadiana potrebbe
rappresentare un fattore predittivo dell’insorgenza o di una maggiore gravita
della patologia; dall’altro, potrebbe contribuire ai processi neurodegenerativi
attraverso meccanismi come disregolazioni immunitarie, alterazioni del
microbiota, stress ossidativo, inflammazione e ridotta eliminazione dei
metaboliti (Iranzo et al., 2024; Thangaleela et al., 2023).

Diversi studi evidenziano il ruolo dei disturbi del sonno e del ritmo
circadiano sia come fattori di rischio sia come possibili manifestazioni
prodromiche della malattia di Parkinson. Ad esempio, €& stato osservato che una
scarsa qualita e una durata breve del sonno sono associate ad un incremento
del rischio di parkinsonismo nei due anni successivi, sebbene la forza di tale
associazione tenda a diminuire nel tempo. Rimane tuttavia difficile determinare
con precisione la direzione della correlazione tra disfunzioni circadiane e

'insorgenza della malattia (Keir & Breen, 2020; Thangaleela et al., 2023).

3.2 Correlati neurobiologici del sonno

Il mantenimento del ciclo sonno-veglia & regolato da molteplici circuiti
neurali, localizzati principalmente nel tronco encefalico, in particolare nel
sistema reticolare attivatore ascendente. Questo sistema comprende diversi
gruppi di neuroni promotori della veglia tra cui quelli adrenergici, colinergici,
serotoninergici e dopaminergici. Una volta raggiunta una soglia critica, I'attivita
dei neuroni promotori della veglia diminuisce e si induce il sonno (Thangaleela
et al., 2023).

Nelle fasi iniziali della malattia di Parkinson, la neurodegenerazione
interessa le strutture cerebrali coinvolte nella regolazione del sonno e dei ritmi
circadiani, comportando una disregolazione del sonno-veglia. Alterazioni

dell’eccitazione talamocorticale e lesioni degenerative nei centri di regolazione
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del sonno sono associate a disturbi come insonnia e stati di eccessiva
sonnolenza diurna (Thangaleela et al., 2023).

A livello sinaptico, la malattia di Parkinson comporta una
compromissione di diversi neurotrasmettitori coinvolti nella regolazione
fisiologica del sonno. Tra questi, il sistema serotoninergico ha un ruolo
importante: deficit a carico dei neuroni nel nucleo del rafe possono alterare
I'architettura del sonno e la regolazione del ciclo sonno-veglia. Inoltre, anche il
sistema orexinergico risulta coinvolto. L'ipocretina (o oressina), prodotta a livello
ipotalamico, & fondamentale nel mantenimento della veglia e risulta alterata nei
pazienti con malattia di Parkinson, analogamente a quanto gia osservato in
patologie come narcolessia e cataplessia (Keir & Breen, 2020; Thangaleela et
al., 2023).

Oltre alle alterazioni neurotrasmettitoriali, risulta compromesso anche il
sistema neuroendocrino. In particolare, si osservano alterazioni nella
produzione e nel rilascio di cortisolo e di melatonina. In questo contesto, & stato
osservato un volume ippocampale ridotto, correlato alla diminuzione della
produzione di melatonina, suggerendo un possibile legame tra i processi
neurodegenerativi e i disturbi del sonno (Keir & Breen, 2020).

Un ulteriore correlato neurobiologico & rappresentato dal sistema
glinfatico cerebrale. Il cervello, infatti, non dispone di un sistema linfatico
intrinseco, bensi per rimuovere i prodotti di scarto dipende dal fluido
cerebrospinale. Questo sistema & particolarmente attivo durante il sonno;
pertanto l'alterazione del suo funzionamento pud comprometterne I'efficienza,
riducendo I'eliminazione di a-sinucleina e favorendone I'accumulo, con
potenziali conseguenze neurodegenerative. Inoltre, & stato evidenziato che la
funzione del sistema glinfatico diminuisce con l'invecchiamento, esponendo le
persone ad un rischio maggiore di accumulo intracellulare di proteine tossiche
(Al-kuraishy et al., 2024; Keir & Breen, 2020).

Infine, un ruolo rilevante €& svolto dai processi neurodegenerativi
caratteristici della malattia. | disturbi del sonno sembrano aumentare la severita
e la progressione della malattia di Parkinson attraverso un incremento della

produzione e deposizione di a-sinucleina. | neuroni responsabili del sonno sono
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altamente suscettibili agli effetti tossici del suo accumulo, che pud determinare
alterazioni delle correnti di membrana e aumenti dell’attivita neuronale, fino

all’apoptosi cellulare (Al-kuraishy et al., 2024).

3.3 Disturbi del sonno come fattori prodromici e di rischio

L'International Classification of Sleep Disorders (ICSD) suddivide i
disturbi del sonno nelle seguenti categorie: disturbi d’'insonnia, disturbi centrali
dell'ipersonnia, disturbi del ritmo circadiano sonno-veglia, parasonnie, disturbi
del movimento correlati al sonno e disturbi respiratori correlati al sonno. Nella
malattia di Parkinson, i disturbi del sonno sono estremamente frequenti,
interessando fino all’l80% dei pazienti entro 5 anni dalla diagnosi. Le principali
manifestazioni cliniche includono le parasonnie come il disturbo
comportamentale del sonno REM (RBD), I'eccessiva sonnolenza diurna (EDS),
i disturbi del movimento correlati al sonno come la sindrome delle gambe senza
riposo (RLS) e linsonnia (American Academy of Sleep Medicine, 2023; Iranzo
et al., 2024; Keir & Breen, 2020; Thangaleela et al., 2023).

Oltre all’elevata frequenza dei disturbi del sonno nei pazienti con una
diagnosi recente (71%), Dodet et al. (2024) hanno riportato che quasi la meta

dei partecipanti presentava almeno due diverse tipologie di disturbi del sonno.

3.3.1 Disturbo comportamentale del sonno REM (RBD)

L'RBD rappresenta uno dei disturbi del sonno piu studiati nel contesto
della malattia di Parkinson. E caratterizzato dalla presenza di incubi (nei quali la
persona si sente spesso attaccata o inseguita), associata alla loro messa in atto
attraverso comportamenti motori, quali movimenti bruschi, pugni o urla (Iranzo
et al., 2024; Keir & Breen, 2020).

Dal punto di vista fisiopatologico, il disturbo & associato ad un aumento
dell’attivita elettromiografica durante il sonno REM, espressione della perdita
dell’atonia muscolare fisiologica. Tuttavia, nonostante la diagnosi di RBD
richieda conferma mediante videopolisonnografia, la maggior parte delle
ricerche utilizza interviste e questionari. E importante notare che questi ultimi

hanno una specificita piu bassa nell’identificare 'RBD, poiché altre patologie
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coesistenti possono presentare una sintomatologia molto simile (Iranzo et al.,
2024; Keir & Breen, 2020).

L'RBD & probabilmente causato dalla disfunzione dei nuclei
subcoeruleus e magnocellulare nel tronco encefalico. In condizioni fisiologiche,
queste aree cerebrali sono responsabili dell’atonia muscolare durante il sonno
REM, garantendo una marcata riduzione del tono muscolare ed impedendo la
messa in atto dei movimenti (Iranzo et al., 2024).

Nei pazienti con malattia di Parkinson, le azioni osservate durante gl
episodi di RBD possono apparire piu rapide e precise rispetto ai movimenti
volontari messi in atto quando il paziente & sveglio. Questo suggerisce che i
movimenti tipici del RBD potrebbero essere generati dalla corteccia motoria,
bypassando il sistema dopaminergico nigrostriatale. | segnali verrebbero poi
trasmessi ai motoneuroni del midollo spinale, poiché la disfunzione delle vie
pontomedullari interrompe i meccanismi responsabili dell’atonia del sonno
(Iranzo et al., 2024).

La forma isolata di RBD (iRBD) si presenta prevalentemente in individui
di eta superiore ai 50 anni e nella popolazione generale ha una prevalenza del
0,5-1% nei soggetti over-60. Talvolta risulta difficile valutare I'esordio e il
decorso del’lRBD, perché alcune persone non sono consapevoli di manifestare
comportamenti onirici, mentre altri pazienti mostrano una fase REM ridotta o
assente durante videopolisonnografia (Iranzo et al., 2024; Keir & Breen, 2020).

La teoria secondo cui I''RBD rappresenta lo stadio prodromico della
malattia di Parkinson & fortemente supportata dalla frequente coesistenza di
marcatori di sinucleinopatia (ad esempio, iposmia, ipotensione ortostatica e
ridotto contenuto di dopamina nella substantia nigra) e dall'identificazione di
a-sinucleina anomala (Iranzo et al., 2024).

Nonostante le persone con iRBD non presentino altri disturbi clinici,
diversi studi longitudinali hanno evidenziato che, a distanza di 15 anni dalla
diagnosi, circa il 70-90% dei pazienti sviluppa una sinucleinopatia. In
particolare, nel piu grande studio condotto fino al giorno d’oggi, Postuma et al.
(2019) hanno evidenziato un tasso di conversione del 6,3% all’anno negli
individui con iRBD (Iranzo et al., 2024; Keir & Breen, 2020).
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Le persone con diagnosi concomitante di malattia di Parkinson e iRBD
tendono ad avere un fenotipo piu severo con un aumento delle cadute, ridotta
responsivita ai farmaci dopaminergici e maggiori sintomi non motori (come
deterioramento cognitivo, costipazione e depressione). In particolare, uno
studio ha evidenziato che i pazienti con diagnosi di Parkinson e RBD mostrano
punteggi piu elevati nei test di valutazione per i sintomi depressivi, sia in una
valutazione iniziale sia a distanza di cinque anni. Allo stesso modo, anche nei
soggetti di controllo con probabile RBD, ma senza patologie neurodegenerative,
e stata osservata una maggiore presenza di sintomi depressivi (Doolittle, 2023;
Keir & Breen, 2020).

Individuare I'IRBD come disturbo prodromico della malattia di Parkinson
puod incentivare lo sviluppo di nuovi studi clinici mirati a questo preciso target di
popolazione, con I'obiettivo di individuare future terapie neuroprotettive. Inoltre,
una migliore comprensione della patologia ed una diagnosi tempestiva sono
fondamentali per migliorare le strategie di gestione clinica e promuovere
interventi terapeutici piu personalizzati ed efficaci (Dodet et al., 2024; Neilson et
al., 2025).

3.3.2 Eccessiva sonnolenza diurna (EDS)

L'EDS ¢ definita come I'incapacita di rimanere svegli durante il giorno e
si traduce in sonnolenza continua diurna con episodi indesiderati di sonno.
Inoltre, alcuni pazienti sperimentano veri e propri attacchi di sonno, senza
alcuna apparente sonnolenza (Iranzo et al., 2024).

LEDS si manifesta in circa un terzo dei pazienti con malattia di
Parkinson; colpisce piu frequentemente gli uomini ed & associata ad una
peggiore qualita di vita, un’eta piu avanzata, una maggiore gravita e durata
della malattia, nonché ad altre manifestazioni cliniche tra cui apnea ostruttiva
del sonno, disautonomia, depressione, allucinazioni e declino cognitivo. E stato
osservato che lincidenza e la gravita del’lEDS peggiorano nel tempo,
parallelamente alla malattia neurodegenerativa e allaumento dell’assunzione di
farmaci dopaminergici (Iranzo et al., 2024).

Molti fattori possono contribuire allo sviluppo di EDS nelle persone con

malattia di Parkinson; tra questi un ruolo rilevante & attribuito ai farmaci
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dopaminergici, in particolare agli antagonisti della dopamina. Infatti, pazienti con
EDS tendono ad assumere dosaggi piu elevati rispetto a coloro che non
presentano questa manifestazione (Iranzo et al., 2024).

Le evidenze circa la correlazione tra EDS e la fase prodromica della
malattia di Parkinson risultano meno solide rispetto a quelle documentate per
'iRBD. Tuttavia, ampi studi epidemiologici hanno osservato un aumento del
rischio di sviluppare la malattia di Parkinson nei soggetti che riferiscono
sonnolenza per la maggior parte del giorno e che effettuano sonnellini diurni di
durata superiore ad un’ora al giorno. Tuttavia, tali studi presentano alcune
limitazioni tra cui 'utilizzo di definizioni non convenzionali e la mancata indagine
delle cause sottostanti la sonnolenza riportata. Inoltre, recenti studi
epidemiologici hanno riportato un rischio maggiore di sviluppare la malattia di
Parkinson in soggetti con alterazioni circadiane o apnea ostruttiva del sonno,
due disturbi che potrebbero predisporre al’lEDS (lranzo et al., 2024).

Infine, l'identificazione dell’esordio dellEDS risulta spesso complessa,
poiché nel periodo prodromico alla diagnosi della malattia di Parkinson i
pazienti non riportano frequentemente al proprio medico la presenza di tali

sintomi perché non associati probabilmente alla patologia (Iranzo et al., 2024).

3.3.3 Sindrome delle gambe senza riposo (RLS)

La RLS, nota anche come sindrome di Willis-Ekbom, & un disturbo del
movimento correlato al sonno, caratterizzato da un impulso irrefrenabile a
muovere gli arti per alleviare sensazioni spiacevoli quali formicolio, prurito,
sensazione di strisciamento, tensione o dolore. La RLS & considerata una
patologia neurologica sensomotoria che pud compromettere il sonno, incidendo
negativamente sulla qualita di vita e conducendo spesso ad un’eccessiva
sonnolenza diurna (Thangaleela et al., 2023).

La fisiopatologia della RLS include una carenza di ferro e una
disfunzione del sistema dopaminergico. In particolare, & stata proposta
un’ipotesi circa una possibile riduzione del flusso sanguigno periferico, con
un'alterata disponibilita di dopamina in periferia. Lipossia periferica che si
verifica potrebbe provocare di conseguenza l'impulso di muovere gli arti per

migliorare l'ossigenazione dei tessuti. Inoltre, una storia familiare positiva
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rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo della RLS (Iranzo et al., 2024;
Thangaleela et al., 2023).

L'incidenza della RLS nelle persone con malattia di Parkinson & stimata
del 10-55%, leggermente superiore a quella della popolazione generale
(5-10%). Tuttavia, & probabile che una percentuale non trascurabile di pazienti
con diagnosi di RLS sia un caso di misclassificazione, con sintomi attribuibili in
realta a manifestazioni motorie della malattia di Parkinson (Iranzo et al., 2024)

La natura della correlazione tra 'RLS e la malattia di Parkinson non &
ancora chiara. Dal punto di vista terapeutico, & stato osservato un iniziale
miglioramento della RLS nei pazienti con Parkinson allinizio della terapia
dopaminergica. Tuttavia, l'incidenza della RLS tende ad aumentare con la
durata della malattia, suggerendo un possibile ruolo dei farmaci dopaminergici
nel favorirne la comparsa in individui predisposti. Inoltre, & importante
sottolineare che la RLS idiopatica non predispone alla malattia di Parkinson

idiopatica (Iranzo et al., 2024).

3.3.4 Insonnia

L'insonnia €& caratterizzata da difficolta nelladdormentarsi e nel
mantenimento del sonno, con risvegli precoci al mattino e con conseguenze
diurne quali affaticamento, stanchezza, scarsa concentrazione, ridotta
motivazione e irritabilita (Iranzo et al., 2024).

L'insonnia € uno dei disturbi del sonno piu frequenti nelle persone con
malattia di Parkinson. La sua prevalenza aumenta con il progredire della
malattia, passando da circa il 30% dei pazienti al momento della diagnosi
al’80% negli stadi avanzati della patologia (Iranzo et al., 2024).

Nella malattia di Parkinson, l'insonnia & associata ad una peggiore
qualita della vita, una maggiore durata della malattia, dosi giornaliere di farmaci
dopaminergici piu elevate, depressione e declino cognitivo (Iranzo et al., 2024).

Sono molti i fattori che possono concorrere allo sviluppo dell’insonnia. Il
sonno notturno pud essere compromesso dalla bradicinesia, che pud causare
difficolta nel girarsi e nell'alzarsi dal letto, e da discinesie, tremore, distonia,
RLS, crampi dolorosi alle gambe, ansia, depressione, disturbi del controllo degli

impulsi, allucinazioni e demenza. Inoltre, l'insonnia potrebbe derivare sia dalla
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progressione del processo neurodegenerativo sia dagli effetti collaterali dei

farmaci dopaminergici (Iranzo et al., 2024; Thangaleela et al., 2023).

3.4 Differenze di genere nei disturbi del sonno

Il comportamento del sonno differisce in base al genere. Alcuni disturbi
del sonno sono piu prevalenti nelle donne, tra cui 'apnea ostruttiva, I'insonnia e
I'RLS (il cui rischio & circa doppio rispetto agli uomini). D’altra parte, condizioni
come la narcolessia e I'RBD sono maggiormente predominanti nel genere
maschile (Thangaleela et al., 2023).

Nonostante sia riconosciuto che il genere rappresenti un fattore chiave
nella neurodegenerazione e nei disturbi del sonno, il suo ruolo nei cambiamenti
cerebrali associati all''lRBD rimane in gran parte inesplorato. Come accennato,
I'RBD presenta una forte predominanza maschile, con un rapporto fino a 8:1 tra
uomini e donne. Questa disparita conduce ad un’importante
sottorappresentazione delle donne negli studi sul’iRBD. Ad esempio, in uno dei
piu grandi studi longitudinali multicentro condotti da Postuma et al. (2019),
I'84% del campione era costituito da uomini; allo stesso modo nella ricerca di
Filiatrault et al. (2025), focalizzata sul possibile ruolo degli estrogeni in questo
disturbo, la percentuale di partecipanti di genere maschile raggiungeva 1'86%
(Filiatrault et al., 2025).

Gli effetti del genere negli studi sul’'iRBD sono scarsi. Sebbene i risultati
disponibili siano contrastanti, alcune ricerche riportano che le donne
mostrerebbero comportamenti meno aggressivi nella messa in atto dei sogni e
un’eta d’esordio piu avanzata rispetto agli uomini. Inoltre, € stato osservato un
minore tasso di conversione tra RLS e malattia di Parkinson nelle donne (9,7%)
rispetto agli uomini (16,1%). Tuttavia, quando i pazienti con RBD secondario
vengono inclusi nelle ricerche, le donne costituiscono una percentuale
maggiore di pazienti con RBD ad esordio precoce rispetto agli uomini
(Alexandres et al., 2024; Filiatrault et al., 2025; Raheel et al., 2023).

Sono diversi i fattori biologici e sociali che possono spiegare la
predominanza maschile nel RBD. Tra questi, un ruolo rilevante & svolto dagli
ormoni sessuali, che sembrano mediare I'espressione fenotipica del disturbo.

Inoltre, le donne, presentando meno comportamenti aggressivi durante il sonno,
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potrebbero essere meno propense a richiedere un consulto medico. Un’ulteriore
spiegazione riguarda una sottostima dell’incidenza nelle donne, causata
principalmente dallinadeguatezza dei questionari nel rilevare i comportamenti
del sonno manifestati maggiormente nel genere femminile (Raheel et al., 2023).
Le donne presentano inoltre una maggiore prevalenza d’insonnia
(56,7%) rispetto agli uomini, tendono a riportare una peggiore qualita del sonno,
maggior frequenza degli incubi, dei crampi notturni, nonché distonia al risveglio
e EDS. Tuttavia, come evidenziato dagli autori, sono necessari ulteriori studi
che includano campioni di genere femminile piu ampi (Mahale et al., 2021).
Studiare le differenze di genere nei disturbi del sonno pud portare ad un
miglioramento della diagnosi, trattamento e prevenzione delle patologie stesse

e delle condizioni comorbide (Thangaleela et al., 2023).
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CONCLUSIONE

La malattia di Parkinson & una patologia neurodegenerativa complessa,
eterogenea e multisistemica, contraddistinta non solo da sintomi motori, ma
anche da manifestazioni non motorie. Le evidenze analizzate mostrano come il
processo neurodegenerativo inizi molti anni prima della diagnosi clinica,
coinvolgendo precocemente sistemi cerebrali deputati alla regolazione
dell'umore, del sonno, delle funzioni autonomiche e cognitive. In questo
contesto, la depressione e i disturbi del sonno assumono particolare rilevanza,
essendo frequentemente presenti nella fase prodromica della malattia e
precedendo I'esordio dei sintomi motori anche di un decennio.

La depressione, oltre ad incidere significativamente sulla qualita di vita,
appare strettamente connessa al processo neurodegenerativo, attraverso
meccanismi fisiopatologici condivisi. Tuttavia, la relazione tra depressione e
neurodegenerazione risulta complessa e bidirezionale: la depressione pud
infatti rappresentare un sintomo prodromico, un fattore di rischio oppure una
manifestazione parallela di meccanismi fisiopatologici comuni.

Anche i disturbi del sonno svolgono un ruolo chiave nella fase
prodromica. Tra questi, il RBD rappresenta uno dei marker clinici maggiormente
associati alle sinucleinopatie, mentre alterazioni quali insonnia, EDS e RLS
sembrano  contribuire sia alla vulnerabilitd neuronale che alla
neurodegenerazione.

Inoltre, & stata posta particolare attenzione alle differenze di genere,
sottolineando la necessita di coinvolgere campioni femminili piu ampi nelle
ricerche scientifiche, soprattutto in quelle riguardanti i disturbi del sonno.

Nel complesso, lo studio della fase prodromica della malattia di
Parkinson rappresenta una delle principali sfide della ricerca contemporanea.
L'identificazione precoce dei soggetti a rischio potrebbe favorire 1o sviluppo di
strategie preventive e di trattamenti neuroprotettivi in grado di modificare il
corso della patologia. In questa prospettiva, € fondamentale un approccio
integrato, che consideri la malattia di Parkinson come una patologia
multisistemica, oltre ad una visione clinica multidimensionale focalizzata sulla

persona.
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