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INTRODUZIONE 

1 Disturbo comportamentale del sonno REM 

1.1Aspetti clinici 

Il disturbo comportamentale del sonno REM (RBD: REM sleep behavior disorder) 

è una parasonnia descritta per la prima volta nell’uomo da Carlos Shenck e colleghi 

nel 19861. 

Il sonno REM è la fase del sonno in cui si fanno i sogni più complessi ed elaborati e 

rappresenta circa il 20-25% del sonno totale; si caratterizza per una attività 

elettroencefalografica simile a quella della veglia, ma presenta atonia muscolare 

ossia assenza del tono dei muscoli scheletrici, in particolare di quelli antigravitari. 

Rimangono invece attivi i muscoli che controllano la motilità oculare, per cui è 

possibile osservare un movimento rapido degli occhi, da cui il nome dello stadio di 

sonno2. 

La proporzione di sonno REM aumenta nella seconda metà della notte e, durante il 

sonno, l’individuo passa più volte da fasi REM a fasi NREM con occasionali 

transizioni a periodi di veglia3,4. In generale, gli episodi di RBD si manifestano nel 

momento di maggior rappresentazione del sonno REM, soprattutto nella seconda 

parte della notte e raramente prima di 90 minuti dall’addormentamento, con una 

evidenza più significativa poche ore prima del risveglio5. 

L’RBD esprime un comportamento che imita il contenuto dei sogni e, in assenza 

della fisiologica atonia muscolare, porta alla messa in atto degli stessi attraverso 

azioni di diversa natura6, dato che il disturbo si presenta in modo estremamente 

variabile, tra i pazienti e anche nello stesso paziente, sia dal punto di vista della 

frequenza e durata degli episodi, sia dal punto di vista clinico. In ogni caso i 

movimenti si manifestano solo nel 9.2% del tempo passato nel sonno REM, per il 

resto prevale la mancanza di atonia muscolare (REM sleep without atonia RSWA)3,7. 

Al risveglio i pazienti sono reattivi e lucidi e riferiscono un sogno con una storia 

coerente alle azioni poste in essere mentre dormivano, spesso accompagnato da 

importante carico emotivo8. 
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Possiamo distinguere due forme di RBD: quella idiopatica (iRBD), ovvero senza 

altri chiari segni o sintomi associati (quali parkinsonismo e/o la demenza), e quella 

secondaria o sintomatica, associata alla presenza di α-sinucleopatie come la malattia 

di Parkinson (PD), la demenza a corpi di Lewy (DLB) e l’atrofia multisistemica 

(MSA)9; più raramente l’RBD può associarsi anche ad altri disturbi neurologici come 

la narcolessia di tipo 1 o a patologie psichiatriche. Inoltre, alcuni antidepressivi come 

la fluoxetina e la venlafaxina possono determinare RBD in pazienti senza patologie 

neurodegenerative10,11. 

La maggior parte degli episodi in corso di RBD sono rappresentati da movimenti 

semplici, quali contrazioni muscolari afinalistiche, movimenti rapidi a scatti o 

movimenti del collo, anche se possono manifestarsi comportamenti violenti come 

calci o pugni9; alcuni pazienti svolgono azioni complesse riconducibili ad attività 

della vita quotidiana come mangiare, leggere, fumare, battere le mani, andare in 

bicicletta. Generalmente gli episodi si svolgono in posizione sdraiata o al massimo 

seduta, la posizione ortostatica esclude la diagnosi e ciò suggerisce che non ci sia un 

coinvolgimento della muscolatura posturale3. 

Oltre ai fenomeni motori, sono frequenti vari tipi di vocalizzazioni quali 

borbottamenti, imprecazioni, risate e pianti e si può evidenziare una modulazione del 

tono della voce associata al contenuto del sogno; inoltre, durante l’RBD il parlato è 

generalmente fluente e la sintassi corretta, contrariamente a quanto può accadere 

durante la veglia nei pazienti affetti da malattia del sistema extrapiramidale8,12. 

In alcuni casi, i soggetti svolgono azioni violente, in quanto sovente i comportamenti 

agiti sono la rappresentazione di incubi con persone o animali che attaccano i pazienti 

o i propri cari, inseguimenti, ma anche attività sportive movimentate come calcio o 

boxe3. 

Questa tipologia di comportamenti aggressivi è frequente nei pazienti con RBD 

idiopatico13, ma risulta essere più rara nei pazienti con RBD associato a malattia di 

Parkinson (PD), quando gli episodi tendono a ridursi di intensità14. 

Le azioni violente messe in atto durante il sonno possono essere causa di ematomi e 

fratture a carico del paziente stesso o del compagno di letto, ed è spesso questo il 

motivo per cui il paziente giunge all’attenzione medica15; è interessante notare come 

i pazienti con RBD, che agiscono comportamenti violenti durante il sonno, siano 
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spesso descritti come pacati, apatici o passivi, non evidenziando una personalità 

aggressiva3. 

A differenza delle parasonnie del sonno NREM come il sonnambulismo, gli episodi 

in corso di RBD avvengono ad occhi chiusi e l’ambiente non viene incluso nelle 

azioni16,17; solo una minoranza di pazienti (3%) occasionalmente si alza dal letto e 

cammina; tuttavia, rispetto alle parasonnie NREM, i soggetti con RBD tendono a 

procurarsi più frequentemente lesioni, proprio per la mancanza di consapevolezza 

dell’ambiente circostante18. 

Numerose evidenze suggeriscono che circa la metà dei pazienti con RBD idiopatico 

fenoconverte a una fase manifesta di una patologia neurodegenerativa (Malattia di 

Parkinson (PD), demenza a corpi di Lewy (DLB), atrofia multisistemica (MSA))19. 

La presenza di RBD può quindi essere considerata un marcatore di fenoconversione 

più sensibile e specifico di altri sintomi quali insonnia, costipazione e depressione. 

Il periodo che intercorre tra la comparsa dell’RBD e la manifestazione della 

patologia neurodegenerativa conclamata potrebbe essere teoricamente utilizzato per 

intervenire ed eventualmente rallentare il corso della neurodegenerazione20,21. 

Tuttavia, il tempo dalla diagnosi alla fenoconvesione è molto variabile, per cui 

l’attuale ricerca si sta concentrando sull’identificazione di biomarcatori di 

fenoconversione, che aiutino a identificare i pazienti con un più alto rischio di 

fenoconversione (o di una fenoconversione più precoce). 
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1.2 Terapia dell’iRBD 

Nella gestione dei pazienti con iRBD occorre senz’altro intervenire per ridurre la 

frequenza e intensità di attivazione di contenuti onirici spiacevoli, al fine di prevenire 

lesioni e garantire una qualità di sonno accettabile, mediante due modalità 

complementari: agendo da un lato sui fattori comportamentali per garantire un 

ambiente il più sicuro possibile in modo da ridurre il rischio di infortunio del 

paziente, dall’altro attraverso un trattamento farmacologico22. 

I farmaci utilizzati nel trattamento dell’iRBD sono il Clonazepam e la melatonina. Il 

Clonazepan è considerato il trattamento di prima linea, è una benzodiazepina a lunga 

durata d’azione e ha dimostrato la sua efficacia sia nel trattamento dell’RBD, sia in 

quello della sindrome delle gambe senza riposo; la dose raccomandata è di 0.25-3mg 

da assumere prima di coricarsi23. Il Clonazepam, legandosi ai recettori GABAA, 

riduce le scariche neuronali motorie22; tuttavia è necessario prestare attenzione agli 

effetti collaterali: in particolare nelle persone anziane può infatti aumentare il rischio 

di caduta, peggiorare la sindrome delle apnee notturne del sonno (OSAS) e 

accentuare la sonnolenza diurna23,24. 

La melatonina è impiegata nella terapia dell’insonnia e consente di regolare il ciclo 

sonno-veglia e si è dimostrata efficace nel migliorare la qualità e la quantità del 

sonno sia negli individui sani sia in quelli malati; è da alcuni esperti ritenuta la terapia 

di scelta e, essendo un ormone endogeno, non presenta effetti collaterali25,26. 
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1.3 Epidemiologia 

L’incidenza di RBD aumenta con l’aumentare dell’età e inizia a presentarsi intorno 

ai 60 anni, i pazienti con RBD secondario, associato a narcolessia di tipo 1 o a 

malattie autoimmuni, possono manifestare un esordio più precoce27. 

Recenti studi non evidenziano una significativa differenza tra popolazione maschile 

e femminile, anche se giungono all’attenzione medica soprattutto individui di sesso 

maschile, circostanza determinata probabilmente dal fatto che gli uomini tendono a 

mettere in atto sogni più aggressivi28,29. 

In generale, i dati epidemiologici sono limitati poiché la diagnosi necessita della 

video-polisonnografia (vPSG) per documentare un eccessivo tono muscolare durante 

il sonno REM, escludendo al contempo disturbi che possano imitare i sintomi RBD, 

ma si tratta di un’indagine diagnostica costosa e non disponibile in tutti i centri28. 

L’indagine tramite test di screening, mediante la somministrazione di questionari, 

determina numerosi falsi positivi poiché altri disturbi come il disturbo da movimenti 

periodici degli arti (PMLS (periodic limb movement during sleep)), parasonnie del 

sonno NREM e sindrome delle apnee notturne possono mimare l’RBD30. 

Studi che si basano su questionari di screening hanno evidenziato una stima della 

prevalenza dell’iRBD di circa il 3-10%, mentre i valori più realistici ottenuti tramite 

vPSG attestano una prevalenza di RBD intorno all’1%. In particolare, il gruppo di 

Boot ha valutato 651 pazienti di età maggiore di 70 anni con il questionario del sonno 

Mayo, riscontrando una prevalenza di RBD del 6.7%; il gruppo di Malknecht ha 

intervistato un campione di 456 partecipanti di età superiore a 60 anni mediante 

questionari di screening dell’RBD - l’RBD Screening Questionnaire (RBSSQ) e 

l’Innsbruck RBD-inventory (RBD-I) - riscontrando una prevalenza di RBD 

rispettivamente del 4.6% e del 7.7%28,31,32. 

Gli studi epidemiologici sull’RBD, tramite l’impiego di vPSG, non sono numerosi: 

uno studio, effettuato in Corea del Sud su un campione di 348 individui dai 60 anni 

in su, ha riscontrato una prevalenza stimata di RBD intorno allo 1.15%33, mentre nel 

2018 uno studio di popolazione svolto su 2000 pazienti ha mostrato una prevalenza 

del’1.06% in soggetti tra 40 e 80 anni29. 
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Analizzando i fattori di rischio, i pazienti con RBD fanno maggior uso di 

antidepressivi e antipsicotici, elemento in comune con le α-sinucleopatie, e sono più 

propensi a fumare rispetto ai pazienti con PD34. 

Infine, la prevalenza di RBD secondario può variare a seconda del disturbo primario: 

in generale il 30-50% dei pazienti con PD hanno anche RBD e questo valore sale 

oltre il 70% in pazienti con DLB o MSA10,35, mentre fino al 50% dei soggetti con 

narcolessia possono presentare RBD o RSWA36. 
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1.4 Fisiopatologia 

Il sonno fisiologico è caratterizzato dall’alternarsi di fasi NREM e fasi REM. Il sonno 

NREM viene ulteriormente diviso in 3 stadi (N1-N2-N3) con graduale aumento della 

profondità del sonno37. 

Il sonno REM si presenta con atonia della muscolatura striata, movimento rapido 

degli occhi, sogni vividi, attività elettroencefalografica asincrona, aumento della 

frequenza cardiaca e si ritiene sia strettamente correlato alla regolazione dell’umore, 

alla risoluzione creativa dei problemi e al consolidamento della memoria38. 

La funzione dell’atonia non è ancora del tutto compresa, ma svolge un ruolo 

fondamentale nell’impedire al soggetto di agire i sogni. Inoltre, sopprimendo 

l’attività muscolare, l’energia risparmiata può essere impiegata per il consolidamento 

della memoria o la riparazione dei tessuti39. 

La normale perdita di tono muscolare durante il sonno REM è determinata da due 

meccanismi: da un lato i neuroni serotoninergici, discendenti ai nuclei dei nervi 

cranici e ai motoneuroni spinali, riducono la loro scarica provocando una progressiva 

riduzione del tono muscolare dalla fase più profonda del sonno NREM al sonno 

REM40, dall’altro, i neuroni del nucleo pontino, chiamato Sublaterodorsal tegmental 

nucleus (SLD), mediante efferenze dirette glutammatergiche sui neuroni 

GABAerigici e glicinergici che sono situati nel midollo rostrale ventromediale e che 

proiettano ai motoneuroni spinali, inducono l’atonia muscolare caratteristica del 

sonno REM41,42. 

Sono stati condotti diversi studi utilizzando modelli animali per lo studio dell’RBD.  

Il primo è stato descritto nel 1965 da Michel Jouvet, il quale evidenziò che nei gatti 

con lesioni bilaterali del locus coeruleo (locus subcoeruleo o SLD nell’uomo) non si 

osservava l’atonia muscolare, ma si presentavano atteggiamenti onirici di caccia, 

appostamento, lotta43. Altri modelli hanno dimostrato che la degenerazione dei 

neuroni GABAergici e glicinergici del midollo ventrale determina comportamenti 

nel sonno simili a quelli evidenziati nei pazienti con RBD, infatti, la lesione di questa 

zona nel modello felino induce RSWA, nei ratti l’inattivazione genetica del 

trasportatore vescicolare di GABA e glicina ha portato a RSWA e RBD44. 

  



11 
 

 

 

Figura 1: rete neuronale che genera il sonno rem e induce il sonno rem senza atonia e l'RBD. 

Nei ratti e nei topi il sonno REM è indotto dall’attivazione dei neuroni REM-on GABAergici situati 
nell’ipotalamo laterale posteriore (PH), nel nucleo reticolare paragigantocellulare dorsale (DPG) e 
nel grigio periacqueduttale ventrolaterale (VLPAG). Questi neuroni inattivano i neuroni REM off 
GABAergici nel VLPAG e i neuroni monoaminergici nel nucleo tuberomamillare (TMN), nel locus 
coeruleus (LC) e nel nucleo del rafe dorsale (DRN). Negli individui sani i neuroni REM-on SLD 
discendenti disinibiti inducono l’atonia muscolare attraverso proiezioni glicinerghiche. L’attivazione 
corticale, durante il sonno REM, è limitata a poche strutture limbiche le quali producono scenari 
onirici e attivano la corteccia motoria, che a sua volta attiva i neuroni motori spinali. Tuttavia, in 
individui sani, l'attivazione neurale motoria viene soppressa dall'inibizione da parte del GiV, GiA, 
RMg e LPGi. Nei pazienti con disturbo del comportamento del sonno REM (RBD), l'eccitazione induce 
movimenti violenti. Nei pazienti con RBD, i neuroni glutamatergici del SLD e/o i neuroni glicinergici 
o GABAergici del GiV, GiA, RMg e LPGi degenerano, eliminando così l'inibizione dai neuroni motori 
spinali e impedendo l'induzione dell'atonia muscolare. LDT, nucleo tegmentale laterodorsale; PPT, 

nucleo tegmentale peduncolopontino45. 
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Gli studi sui pazienti con RBD secondario si sono rivelati utili per confermare alcuni 

meccanismi alla base del disturbo: si è visto che i tumori localizzati nel tegmento 

pontino, così come ictus o lesioni demielinizzanti in corso di sclerosi multipla a 

livello del tegmento pontino, causano sintomi simil-RBD46.  

L’RBD è stato inoltre osservato in pazienti con lesioni infiammatorie del tronco 

encefalico e analisi post mortem hanno dimostrato la presenza di corpi di Lewy e 

perdita neuronale nella stessa area47. 

Negli ultimi anni sono stati svolti studi di imaging, come la risonanza magnetica con 

tensore di diffusione (DTI), che hanno mostrato alterazioni in diverse aree cerebrali 

- tra cui il ponte, la sostanza nera, la regione olfattiva, la radiazione talamica, il lobo 

temporale sinistro, il lobo occipitale destro e il fornice - suggerendo che ci siano 

disfunzioni di molteplici sistemi neurali48. 

Per quanto riguarda il coinvolgimento di altre aree non ci sono certezze: poiché molti 

comportamenti osservati durante l’RBD sono violenti, si è pensato che possano 

originare da zone del tronco encefalico di generazione di movimenti arcaici, 

parallelamente a questo le emozioni intense del sogno suggeriscono un 

coinvolgimento dell’amigdala49,50. È tuttavia probabile anche un coinvolgimento 

della corteccia motoria, che non viene inibita, perché i pazienti durante il sogno 

svolgono anche dei movimenti complessi come fumare, baciare, pedalare o fare 

discorsi di senso compiuto, non riconducibili a movimenti arcaici51. 

Infine, sia l’analisi vPSG, che i racconti dei compagni di letto dei pazienti affetti da 

RBD, hanno evidenziato movimenti veloci e fluidi durante il sonno, diversi dalla 

bradicinesia e rigidità presenti nel paziente con malattia di Parkinson (PD). Questa 

osservazione suggerisce che durante l’RBD non ci sia un coinvolgimento dei circuiti 

dei gangli della base52. 
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1.5 Diagnosi 

La diagnosi di RBD si basa sulla Classificazione Internazionale dei disturbi del 

sonno, terza edizione (ICSD-3)53. I criteri necessari sono: 

- episodi di vocalizzazione e/o manifestazioni motorie durante il sonno. 

- Le manifestazioni devono presentarsi durante il sonno REM, sulla base di 

testimonianze anamnestiche e dimostrazione mediante vPSG. 

- La vPSG deve dimostrare la presenza di RSWA. 

- Il disturbo non è giustificato da altre patologie del sonno, abuso di sostanze, 

patologie psichiatriche. 

Le caratteristiche fondamentali riportate dalla vPSG sono le anomalie 

elettromiografiche (EMG) durante il sonno REM. L’RSWA è quindi il substrato 

neurofisiologico indispensabile per la diagnosi del disturbo54. L’RSWA si 

caratterizza per una perdita dell’atonia nel sonno REM che porta a un aumento 

dell’attività muscolare tonica o fasica nelle registrazioni EMG superficiali. Gli 

elettrodi vengono posizionati sui muscoli mentali o submentali (per la valutazione 

dell’RSWA tonica e fasica) e bilateralmente sui muscoli tibiali anteriori (RSWA 

fasica)55. 

I criteri dell’American Academy of Sleep Medicine (AASM) definiscono l’RSWA 

tonica come un’epoca di sonno REM di 30 secondi in cui almeno il 50% della durata 

è presente un’attività muscolare del mento superiore alla minima ampiezza 

dimostrata durante il sonno non-REM, e l’RSWA fasica come un’epoca di sonno 

REM di 30 secondi, divisa in mini epoche di 3 secondi, in cui almeno il 50% delle 

mini epoche contengano raffiche di attività muscolare transitoria della durata 0.1-

0.5s e con un’ampiezza 4 volte maggiore dell’ampiezza di fondo dell’EMG55. 

Per la diagnosi di RBD, secondo la ICSD-3, l’RSWA dovrebbe presentarsi nel 50% 

del sonno REM56. 

La polisonnografia è indispensabile per avere una diagnosi certa; in mancanza di 

rilievi polisonnografici la diagnosi può essere data come probabile in presenza di 

elementi clinici particolarmente suggestivi56. 



14 
 

 

Figura 2: polisonnografia (30sec) durante il sonno rem di un paziente con RBD.  

L'EMG del mento (EMG1), invece di essere totalmente piatto come ci si aspetterebbe durante la 
normale atonia associata al sonno REM, presenta un'attività muscolare aumentata a livello del 
muscolo miloioideo e di un avambraccio (EMG2) (il paziente solleva la mano)3. 

Per giungere alla diagnosi di “RBD probabile” possono essere somministrati 

questionari che sono sensibili, ma poco specifici, portando quindi a falsi positivi, in 

particolare in pazienti con patologie che possono mimare l’RBD come l’apnea del 

sonno che può associarsi a movimenti bruschi, risvegli improvvisi e confusione, le 

parasonnie del sonno N-REM quali il sonnambulismo, la sindrome delle gambe 

senza riposo (PLMS), caratterizzata da movimenti involontari delle gambe, e le 

epilessie sonno-relate3. 

I questionari maggiormente utilizzati sono: 

• il Mayo Sleep Questionarrie (MSQ), composto da 16 domande che valuta la 

presenza sia di RBD che di altri disturbi del sonno e considera anche la 

testimonianza del compagno di letto57. 

• Il questionario RBD-Hong Kong (RBDQ-HK), composto da 13 domande 

riguardanti diversi aspetti clinici dell’RBD. Ciascun elemento viene valutato 

su due scale che indagano la frequenza nel corso della vita e la frequenza 

nell’ultimo anno. Il punteggio complessivo viene calcolato sommando i 

punteggi di tutti gli elementi. Il punteggio totale dell’RBD varia da 0 a 100, 

dove un punteggio più alto indica una maggiore gravità del disturbo58. 

• L’Innsbruck RBD Inventory (RBD-I) che è un breve questionario composto da 

5 domande59. 
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• l’RBD-sq che è uno strumento di autovalutazione composto da 10 domande a 

cui il paziente deve rispondere con “sì” o “no” ed è quello di maggior impiego 

nella pratica clinica. Si considera RBD quando il punteggio ottenuto è >5. Se 

il paziente compila autonomamente il questionario si è visto che presenta una 

sensibilità del 96% ma una specificità del 56%60. 

In molti casi l’RBD risulta comunque sotto-diagnosticato, in quanto i motivi 

più comuni che spingono a richiedere assistenza medica sono l’insorgenza di 

lesioni procurate al paziente o al compagno di letto durante il sonno e il sonno 

interrotto dei pazienti o dei compagni di letto. Pertanto, solo una parte dei 

soggetti affetti viene osservata3. 
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2. RBD e α-sinucleopatie 

2.1 RBD come marker precoce di α-sinucleopatia 

I pazienti con iRBD presentano un alto rischio di sviluppare manifestazioni cliniche 

di α-sinucleopatie conclamate, ovvero patologie neurodegenerative causate da un 

accumulo di aggregati di α-sinucleina nei neuroni e nelle cellule gliali. Le principali 

α-sinucleopatie sono la malattia di Parkinson (PD), la demenza a corpi di Lewy 

(DLB) e l’atrofia multisistemica (MSA), e tutte presentano una finestra prodromica 

senza sintomi piuttosto lunga61. 

Le patologie neurodegenerative attraversano 3 stadi: preclinico (senza sintomi), 

prodromico (con marcatori di malattia che possono essere un sintomo, un segno o un 

biomarcatore come l’iRBD, l’iposmia e l’ipotensione ortostatica) e la fase clinica 

conclamata62. 

Numerosi studi hanno stabilito il rischio di conversione dell’iRBD da uno stadio 

prodromico ad uno conclamato. Uno studio multicentrico del 2019 ha analizzato i 

dati di 1280 pazienti con iRBD, provenienti da 24 centri diversi con età media di 

66.3 ± 8.4, evidenziando un tasso di conversione, dopo un follow up medio di 4-6 

anni, del 28% con un rischio di conversione annuo del 6.25%. 

La presenza di alcuni biomarcatori ha mostrato un aumento del rischio di 

fenoconversione, in particolare: test motori come Quantitative motor testing Hazard 

Ratio (HR=3.16), iposmia (HR=2.62), deficti cognitivi valutati con test 

neuropsicologici approfonditi (HZ=2.37), alterazioni al DATscan (HR=1.98). In 

ogni caso, l’assenza di biomarcatori non esclude la fenoconversione in presenza di 

iRBD, infatti, pazienti senza alterazioni ai test, hanno comunque sviluppato 

parkinsonismo o demenza63. 

La diagnosi di conversione è divisa quasi equamente tra PD e DLB mentre risulta 

essere inferiore l’evoluzione a MSA3. 

Considerando la finestra temporale che intercorre tra la comparsa di RBD e la 

patologia neurodegenerativa conclamata, è possibile osservare l’evoluzione della 

patologia, ed ipoteticamente intervenire attraverso terapie neuroprotettive3. I pazienti 

con iRBD rappresentano, pertanto, un campione ideale per i trial neuroprotettivi 

perché consentono di agire precocemente nel processo di neurodegenerazione e 
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prima che le terapie per il Parkinsonismo o la demenza possano confondere i 

risultati64. Tuttavia, poiché tra la diagnosi di iRBD e l’evoluzione in patologia 

neurodegenerativa conclamata intercorre molto tempo, potrebbe essere problematico 

effettuare un trial, in quanto difficilmente uno studio clinico si protrae per più di 5 

anni65. 
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2.2 Biomarcatori di fenoconversione 

I biomarcatori di fenoconversione sono utili per identificare il rischio di conversione 

dell’iRBD in α-sinucleopatie conclamate. 

L’iposmia è riconosciuta come sintomo prodromico nella malattia di Parkinson e si 

può presentare anche in pazienti con iRBD. Uno studio multicentrico con più di 600 

pazienti con iRBD ha evidenziato la presenza di iposmia nel 67% dei soggetti. 

L’iposmia può precedere anche di 20 anni la fenoconversione e sembra esserci un 

aumento della gravità dei sintomi dell’RBD nei pazienti con associata iposmia66. 

Anche le disfunzioni del sistema autonomo sono segni prodromici delle α-

sinucleopatie e si presentano nei pazienti con iRBD. I sintomi disautonomici nei 

soggetti con iRBD comprendono deficit adrenergici e cardiovagali, disfunzione 

erettile e stitichezza. La gravità dei sintomi autonomi è stata associata ad alterazioni 

del trasportatore della dopamina e a un tasso accelerato di fenoconversione67,68. 

Per quanto riguarda i deficit cognitivi, si è visto che iniziano a presentarsi circa 5 

anni prima della patologia neurodegenerativa manifesta66. 

Un ulteriore biomarker è rappresentato dalle evidenze delle indagini di 

neuroimaging. Risale a vent’anni fa il primo studio che ha riportato una riduzione 

dell’innervazione dopaminergica nei pazienti con iRBD. Attualmente la presenza di 

imaging PET/SPECT dopaminergico presinaptico anomalo e di iRBD vengono 

considerati i principali fattori di rischio per il PD prodromico69. 
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2.3 Etica nella comunicazione della diagnosi 

La comunicazione della presenza di una malattia degenerativa prodromica ha 

significative implicazioni etiche: è vero infatti che la diagnosi di malattia prodromica 

porta il paziente a intraprendere un percorso clinico più precocemente, ma è 

importante considerare che la consapevolezza del rischio di sviluppare una patologia 

neurodegenerativa conclamata potrebbe causare ansia al paziente, influendo 

negativamente sulla sua vita sociale, inoltre attualmente non sono disponibili terapie 

neuroprotettive per le sinucleopatie e quindi l’attenzione clinica tempestiva sarebbe 

di modesto beneficio. 

È pertanto controverso se il medico debba mettere a conoscenza il paziente del 

rischio di conversione dell’iRBD a patologia neurodegenerativa. 

Secondo il principio dell’autonomia, il paziente dovrebbe essere informato riguardo 

le proprie condizioni di salute; inoltre, vista la facilità con cui è possibile reperire 

informazioni, il soggetto potrebbe scoprire autonomamente il rischio di sviluppare 

una patologia neurodegenerativa, compromettendo il rapporto di fiducia 

medico/paziente.  

Il medico dovrebbe valutare il rapporto rischio-beneficio relativo alla comunicazione 

della diagnosi, evitando di condividere informazioni non richieste e cercando di 

interpretare le preferenze del soggetto, dato che talvolta è lo stesso paziente che 

preferisce non essere informato. Una soluzione potrebbe essere quella di indicare il 

rischio di fenoconversione in modo generale e sottolineando che potrebbero anche 

non manifestarsi gravi deficit motori o cognitivi65,70,71. 
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3. Malattia di Parkinson 

3.1 Malattia di Parkinson e sintomi non motori 

La malattia di Parkinson (PD) è una patologia neurodegenerativa, descritta per la 

prima volta nel 1817 da James Parkinson, caratterizzata, da un punto di vista 

fisiopatologico, dalla perdita di neuroni dopaminergici localizzati nella sostanza nera 

compatta (SNpc) del mesencefalo e dalla presenza di aggregati proteici 

intraneuronali chiamati corpi di Lewy72,73. 

Clinicamente si manifesta con tremore a riposo, bradicinesia (ovvero lentezza nei 

movimenti, riduzione della velocità e dell’ampiezza degli stessi), rigidità e resistenza 

ai movimenti passivi, instabilità posturale, camptocormia e freezing74. 

Nonostante la diagnosi di PD si basi sugli effetti clinici determinati dalla carenza 

della dopamina, la malattia è associata anche a deficit di altri neurotrasmettitori 

riconosciuti come causa di sintomi non motori; alcuni di questi come l’iposmia, la 

depressione, il dolore e la stipsi possono precedere di diversi anni i sintomi motori 

legati al deficit della dopamina e provocare una riduzione della qualità della vita dei 

pazienti affetti75,76. 

 

Tabella 1: Regioni cerebrali e neurotrasmettitori implicati nei sintomi non motori della malattia 

di Parkinson77 

 

L’iposmia si sviluppa in circa il 90% dei soggetti nonostante il 70% percento di 

questi non ne siano consapevoli, è generalmente bilaterale e sembra legata a 
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cambiamenti dell’elaborazione olfattiva centrale in quanto campioni bioptici 

dell’epitelio olfattivo di pazienti affetti sono risultati normali78,79.  

La depressione si pensa sia legata a un deficit serotoninergico e una recente 

metanalisi ha riportato una prevalenza di disturbo depressivo maggiore del 17%, di 

depressione minore del 22% e di distimia del 13% dei soggetti con PD80,81. 

La disfunzione autonomica nella PD è molto comune e può colpire diversi aspetti: 

l’ipotensione ortostatica si presenta nel 60% dei casi sebbene molto spesso sia 

asintomatica, le disfunzioni gastrointestinali possono presentarsi sotto forma di 

disfagia, stipsi o difficoltà nella defecazione, i sintomi urinari si presentano nel 25% 

dei soggetti e sono caratterizzati da urgenza minzionale dovuta a iperattività del 

detrusore, infine è comune anche la disfunzione sessuale che negli uomini si presenta 

con disfunzione erettile mentre nelle donne con scarso desiderio sessuale e difficoltà 

a raggiungere l’orgasmo82–84. 
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3.2 Dolore nella malattia di Parkinson 

Il dolore è un sintomo non motorio comune nella malattia di Parkinson e si manifesta 

con una prevalenza del 40-85%, aumentando con la progressione della patologia; 

può essere marcato al punto di oscurare i sintomi motori della malattia. A seconda 

della base anatomica è distinto in muscoloscheletrico, neuropatico, disagio akatico, 

associato a distonia o centrale. Le sensazioni dolorose più comuni sono legate a 

crampi muscolari o distonia85. 

La percezione del dolore è mediata da due sistemi distinti: il fascio spino-talamico 

proietta al talamo e alla corteccia sensoriale primaria, il fascio spinoreticolotalamico 

mediale coinvolge diverse strutture del SNC, tra cui il nucleo mesencefalico, il 

nucleo gigantocellulare, la regione parabrachiale, la sostanza grigia periacqueduttale, 

l’ipotalamo, l’insula, la corteccia cingolata anteriore, l’amigdala e l’ippocampo. 

Questo tipo di dolore sembra avere caratteristiche affettive e cognitive, all’interno 

del fascio mediale la sostanza grigia periacqueduttale, il locus coeruleus e il nucleo 

parabrachiale possono essere colpiti da perdita neuronale e corpi di Lewy86. 

Il dolore centrale o primario nel PD sembra essere una conseguenza della malattia 

stessa e non derivare da distonia o problematiche muscoloscheletriche. 

Diverse strutture che hanno un ruolo nell’elaborazione del dolore sono coinvolte nel 

PD, i gangli della base intervengono nell’elaborazione del dolore ascendente e 

discendente, e la diminuzione della dopamina induce una riduzione della soglia del 

dolore87. Inoltre, i cambiamenti neurodegenerativi locali nell’eccitabilità spinale con 

iperattività dolorosa dei nocicettori afferenti primari o diminuita inibizione 

discendente dopaminergica sembrano avere un ruolo rilevante dal punto di vista 

fisiologico nel PD88. 

Le raccomandazioni riguardo il trattamento del dolore centrale nel PD non sono 

univoche poiché la definizione stessa del dolore è poco precisa, così come la 

fisiopatologia sottostante. In generale, i farmaci usati maggiormente dai pazienti 

sono i FANS; si pensa che in futuro potranno essere utilizzati i cannabinoidi in 

quanto i loro recettori sono esposti nei gangli della base coinvolti nell’elaborazione 

del dolore89. 

Nel caso di dolore cronico grave può essere utilizzato l’ossicodone a rilascio 

prolungato in combinazione con il naloxone90. Si pensa che il glutammato svolga un 
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ruolo cruciale nella modulazione del dolore nel PD determinando iperattività 

corticale con conseguente iperalgesia e allodinia. Gli studi su animali hanno 

dimostrato che gli anticonvulsionanti gapapentin e pregabalin, che sono attivi sui 

canali ionici del calcio, riducono il rilascio di glutammato indotto dal potassio e 

potrebbero essere impiegati nel trattamento del dolore centrale anche se mancano i 

dati clinici91. 
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SCOPO DELLO STUDIO 

L’iRBD è un biomarcatore prodromico della malattia di Parkinson61. Oltre all’iRBD 

altri sintomi non motori si associano a questa patologia neurodegenerativa, tra questi 

il dolore, che risulta essere molto invalidante. L’alterazione della percezione del 

dolore è riferita nel 40-85% dei soggetti affetti da malattia di Parkinson85. 

Lo scopo di questo studio è valutare, attraverso la somministrazione di questionari 

specifici a pazienti con iRBD e a controlli sani, se è presente un’alterazione della 

percezione del dolore già nei soggetti con iRBD. Tale alterazione potrebbe 

identificare i pazienti più proni alla fenoconversione a PD. 
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MATERIALI E METODI 

Previo consenso informato sono stati reclutati, tra aprile 2022 e febbraio 2023, 

pazienti con iRBD, che afferivano per la loro patologia a due Centri italiani per la 

diagnosi e la cura dei disturbi del sonno: IRCCS Ospedale Policlinico San Martino 

di Genova e Istituto Neurologico Nazionale IRCCS Fondazione “C. Mondino” di 

Pavia.  

Sono stati inoltre reclutati, previo consenso informato, dei controlli sani. 

Criteri di inclusione dei pazienti: 

• Soggetti di entrambi i sessi affetti da RBD idiopatico diagnosticato secondo i 

criteri diagnostici pubblicati nell’International Classification of Sleep 

Disorders third edition92. 

• Capacità di collaborare e comprendere i task proposti. 

• Capacità di firmare il consenso informato. 

Criteri di inclusione dei controlli sani: 

• Soggetti di entrambi i sessi di età compresa tra i 65 e i 75 anni. 

• Capacità di collaborare e comprendere i task proposti. 

• Capacità di firmare il consenso informato. 

Criteri di esclusione dei pazienti: 

• Presenza di qualsiasi altra patologia neurologica o psichiatrica clinicamente 

significativa, come la demenza, il parkinsonismo conclamato, l’ictus, il trauma 

cranico maggiore ed i tumori cerebrali. 

• Incapacità di collaborare e di eseguire i task proposti. 

Criteri di esclusione dei controlli sani: 

• Presenza di qualsiasi altra patologia neurologia o psichiatrica clinicamente 

significativa. 

• Presenza di qualsiasi disturbo del sonno. 

• Incapacità di collaborare e di eseguire i task proposti. 

Nei pazienti affetti da iRBD, sono stati raccolti i seguenti dati clinico-demografici: 

età, sesso, scolarità, anamnesi patologica remota e patologie concomitanti, anamnesi 

patologica prossima, anamnesi ipnologica e farmacologica. 
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Per escludere l’eventuale presenza di parkinsonismo i pazienti sono stati sottoposti 

al Movement Disorder Society Unified Parkinson Rating Scale, parte motoria (MDS-

UPDRS-III). L’MDS-UPDRS-III è una scala standardizzata che permette di 

valutare, in maniera più ripetibile possibile, l’esame obiettivo neurologico 

nell’ambito della malattia di Parkinson93. È stata inoltre effettuata una valutazione 

della funzione cognitiva globale mediante il Mini Mental State Examination 

(MMSE) o mediante il Montreal Cognitive Assessment (MOCA). 

Per la valutazione della depressione sono state somministrate l’Hospital Anxiety and 

Depression Scale (H.A.D.S.) e il BDI. 

Tutti i soggetti in esame sono stati sottoposti a una valutazione della qualità del sonno 

utilizzando: 

• Epworth Sleepiness Scale (ESS)94: valuta il livello di sonnolenza diurna 

chiedendo al soggetto esaminato di valutare la probabilità di addormentarsi in 

diverse situazioni indipendentemente dalla sensazione di stanchezza dove:  

- 0: non mi addormento mai 

- 1: ho qualche probabilità di addormentarmi 

- 2: ho una discreta probabilità di addormentarmi 

- 3: ho alta probabilità di addormentarmi 

Le situazioni esaminate sono 8 e il cut off per cui la sonnolenza viene valutata 

come eccessiva è stabilito a 10. 

• Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI)95: è una scala composta da 9 items 

suddivisi in 7 sottoscale che valutano la qualità soggettiva del sonno, la latenza 

di sonno, i disturbi del sonno, l’uso di farmaci ipnoinducenti e i disturbi durante 

il giorno. Gli item sono valutati su una scala da 0 a 3 e in ogni caso il punteggio 

di “0” indica l’assenza di difficoltà mentre il punteggio di “3” indica la 

presenza di gravi difficoltà. La somma dei punteggi delle diverse componenti 

fornisce il punteggio globale che ha un range compreso tra 0-21. Il cut-off di 

anormalità è posto a 6. 

• Sleep condition indicator (SCI)96: è un questionario composto da 16 domande 

che coprono diverse aree del sonno, come la durata del sonno, la qualità del 

sonno, la latenza del sonno (ovvero il tempo necessario per addormentarsi) e 

la frequenza dei risvegli notturni. Le risposte alle domande sono valutate in 
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base a una scala a 4 punti, che va da “mai” a “sempre”. In base alle risposte 

date, viene calcolato un punteggio totale che può variare da 0 a 52. Il cut off di 

anormalità che indica problemi significativi del sonno è 13. 

Inoltre, è stata valutata la presenza della sindrome delle gambe senza riposo 

(RLS). 

Per determinare la presenza di dolore sia i pazienti che i controlli sono stati sottoposti 

a due questionari: 

• Pain detect (PDQ)97: è un questionario che viene utilizzato per discriminare tra 

componenti di dolore neuropatico e nocicettivo e valutare l’intensità del dolore 

percepita. Il questionario è composto da nove domande e il punteggio totale 

varia da 0 a 38. Comprende domande relative all'esperienza soggettiva della 

qualità del dolore e della sua eventuale irradiazione in altre parti del corpo 

(elemento che conferisce un punteggio più alto), alle caratteristiche temporali 

del modello individuale del dolore (al soggetto viene chiesto di scegliere un 

modello temporale che descrive con maggiore accuratezza la tipologia di 

dolore percepita, in particolare viene chiesto se il dolore percepito rimane 

costante nel corso della giornata o se subisce variazioni di intensità nel secondo 

caso lo score sarà più elevato) e alla presenza di sette sintomi sensoriali del 

dolore neuropatico valutati su una scala di valutazione da 0 a 5 (dove 0 è “per 

niente” e 5 “moltissimo”), come sensazione di bruciore spontaneo, sensazioni 

di formicolio, intorpidimento, ipersensibilità al freddo o al caldo. 

• Brief Pain Inventory (BPI)98: è un questionario che richiede al soggetto 

esaminato di valutare il dolore provato in diverse aree del corpo e di descrivere 

la sua intensità su una scala numerica da 0 a 10, dove 0 indica l'assenza di 

dolore e 10 indica il dolore peggiore immaginabile. Inoltre, il BPI chiede al 

soggetto di descrivere il tipo di dolore (ad esempio, bruciore, pungente, 

lancinante) e di valutare in che modo il dolore influisce sulle sue attività 

quotidiane (ad esempio, camminare, dormire, lavorare). Il BPI fornisce quindi 

due punteggi principali: un punteggio di gravità del dolore e un punteggio di 

interferenza del dolore. Il punteggio di gravità del dolore viene calcolato dai 

quattro elementi riguardanti l'intensità del dolore. Il punteggio globale viene 
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calcolato sommando il punteggio ottenuto dagli item riguardanti la severità del 

dolore al punteggio ottenuto dalla scala che valuta l’interferenza del dolore con 

l’attività quotidiana. 

Nei pazienti in esame l’iRBD è stato diagnosticato mediante vPSG e il monitoraggio 

videopolisonnografico è stato effettuato nel corso di una singola notte, in accordo 

con i criteri internazionali raccomandati dall’AASM655. 

Il nostro studio prende in considerazione diversi dati polisonnografici in particolare: 

• Apnea Hypopnea Index (AHI): una misura utilizzata per valutare la gravità 

delle apnee notturne che rappresenta il numero di episodi di apnea o ipopnea 

che si verificano ogni ora di sonno. Un episodio di apnea si verifica quando 

la respirazione si interrompe completamente per almeno 10 secondi, mentre 

un episodio di ipopnea si verifica quando la respirazione diventa molto 

superficiale o si riduce del 50% per almeno 10 secondi. Viene considerato 

patologico se maggiore di 15. 

• Oxygen Desaturation Index (ODI): che rappresenta il numero di episodi di 

desaturazione dell'ossigeno ogni ora di sonno.  

• Periodic Leg Movements Index (PLMI) REM e PLMI NREM: sono stati 

presi in considerazione gli indici orari dei movimenti periodici delle gambe 

sia in fase REM del sonno che in fase NREM. 

Infine, è stata presa in considerazione la presenza o meno di sintomi prodromici 

disautonomici del Parkinson quali l’iposmia, l’ipotensione, la stipsi e la disfunzione 

erettile. La presenza di iposmia è stata valutata attraverso lo sniff-test che consiste 

nel presentare al paziente 16 diversi odori attraverso stick in feltro e chiedergli di 

riconoscere l’odore proposto tra 4 possibili, il cut-off di normalità è posto a 6. Per la 

valutazione dell’ipotensione ortostatica è stata provata la pressione al soggetto prima 

da seduto e poi in piedi ed è stata considerata presente se è diminuita di 20mmHg la 

pressione sistolica o di 10mmHg la pressione diastolica dopo 3 minuti di 

ortostatismo. La presenza di stipsi e disfunzione erettile è stata indagata attraverso 

colloquio nel corso della visita medica.  
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ANALISI STATISTICA 

I dati sono stati analizzati secondo i seguenti due passaggi: 

Anzitutto, le variabili raccolte sono state comparate tra pazienti con iRBD e controlli 

sani mediante analisi univariata. Per le variabili categoriali è stato utilizzato il fisher 

exact test, per le variabili continue il t-test. Una p inferiore a 0.05 è stata considerata 

statisticamente significativa. 

Successivamente, sono state ricercate correlazioni tra le variabili di interesse e i 

risultati dei questionari circa il sintomo dolore mediante il test di Spearman. 

L’analisi statistica è stata effettuata in R, implementata nel software “Bluesky 

statistics”. 
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RISULTATI 

Sono stati reclutati complessivamente 50 pazienti con iRBD confermato mediante 

vPSG: 15 provenienti dall’ IRCCS Ospedale Policlinico San Martino di Genova e 

35 provenienti dall’ Istituto Neurologico Nazionale IRCCS Fondazione “C. 

Mondino” di Pavia. Accanto a questi sono stati reclutati 40 controlli sani di età 

compresa tra 65 e 75 anni. 

La tabella 2 riassume le variabili cliniche e demografiche dei pazienti iRBD. I valori 

sono mostrati come media ± deviazione standard (mediana).  

Tabella 2: Variabili cliniche e demografiche dei pazienti con iRBD  

VARIABILE iRBD 

Età 71.14±7.14 (72.00) 

Sesso, M 90% 

 BDI 7.67 ± 6.17 (7.00) 

BDI abnormal 27.90% 

HADS_A 3.00 ± 2.70 (2.50) 

HADS_A_abnormal 6.20% 

HADS_D 2.53 ± 2.13 (2.00) 

HADS_D_abnormal 3.20% 

RBDQ_HK 11.31 ± 6.78 (10.50) 

MOCA_MMSE 26.86 ± 3.29 (28.00) 

MDS_UPDRS_III 1.33 ± 1.86 (0.50) 

Iposmia 23.10% 
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VARIABILE iRBD 

Ipotensione 21.70% 

Stipsi 47.80% 

ODI 5.83 ± 9.42 (1.20) 

AHI 7.95 ± 10.39 (4.07) 

PLMI_REM 55.44 ± 88.19 (8.65) 

PLMI_NREM 33.74 ± 48.89 (3.10) 

Disfunzione Erettile 48.40% 

LEGENDA: BDI = Beck Inventory Scale; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; RBDQ-HK= REM 
behavior disorder questionnaire - Hong Kong; MOCA-MMSE = Montreal Cognitive Assessment- Mini 
Mental State Examination; MDS_UPDRS_III = Movement Disorder Society Unified Parkinson Rating 
Scale; ODI = Oxygen Desaturation Index; AHI = Apnea Hypopnea Index; PLMS-REM, PLMS-NREM = 

Periodic Limb Movements of Sleep. 

Nella tabella 3 viene riportato il confronto tra i dati clinici e demografici tra i pazienti 

con iRBDe i controlli sani. I valori sono mostrati come media ± deviazione standard 

(mediana).  

Tabella 3: Confronto tra i dati clinici e demografici dei pazienti iRBD e controlli sani 

VARIABILE iRBD CONTROLLI SANI p value 

Sesso, M 90.00% 72.50% 0.050 

Età 
71.14±7.14 (72.00) 69.00±7.17 (69.50) 0.123 

ESS 
5.58 ± 3.21 (4.00) 6.179 ± 3.18 (6.00) 0.427 

ESS abnormal 12.80% 12.80% 1.000 

SCI 
22.22±4.74 (23.00) 25.95 ± 6.11 (30.00) 0.003 
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VARIABILE iRBD CONTROLLI SANI p value 

RLS 24.40% 7.70% 0.067 

PSQI 
6.57±3.32 (6.50) 4.08±2.86 (3.00) < 0.001 

PSQI abnormal 
63.60% 20.50% <0.001 

Pain_ detect 
2.96 ± 4.27 (1.50) 1.60 ± 3.37 (0.00) 0.010 

Pain detect 

abnormal 

4.20% 7.50% 0.656 

BPI 
2.94 ± 3.65 (1.80) 0.55 ± 1.48 (0.00) <0.001 

BPI abnormal 68.00% 22.50% <0.001 

LEGENDA: ESS = Epworth Sleepiness Scale; SCI = Sleep condition indicator; RLS = Restless legs 
syndrome; , PSQI = Pittsburg Sleep Quality Index;  BPI = Brief Pain Inventory. 

Osservando i dati presenti nella tabella 3 si evince che non tutti i parametri esaminati 

sono significativamente diversi nei due gruppi: confrontando i valori della ESS, della 

RLS, del Pain detect abnormal e dell’età la p-value risulta essere maggiore di 0.05. 

Si può invece notare una differenza significativa nel confronto tra i valori assunti 

dalla SCI, che risultano essere più elevati nei soggetti con iRBD rispetto ai controlli 

con una p-value=0.003. 

Il PSQI è più alterato nei pazienti iRBD rispetto ai controlli con una mediana negli 

iRBD di 6.500 (cut off alterazione PSQI=6) e di 3.000 nei controlli e una p-

value<0.001; anche la percentuale di anormalità del PSQI è maggiore nei soggetti 

iRBD che presentano valori alterati nel 63% dei casi rispetto ai controlli dove il 

valore è alterato nel 20% dei casi con una p value<0.001. 

Il Pain detect assume valori più alti negli iRBD rispetto ai controlli con una p-

value<0.01. 

Infine, il BPI è significativamente più alterato nei soggetti iRBD dove assume un 

valore mediano di 1.800 rispetto a una mediana di 0.00 dei controlli sani e una p-

valure<0.001. 
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Figura 3: Box plot dei valori di Pain-Detect nei soggetti con iRBD e nei controlli. 

La figura 3 confronta i valori che il Pain-Detect ha assunto nei soggetti con iRBD e 

nei controlli sani. Si può notare come nei controlli sani il punteggio del questionario 

sia più baso rispetto al punteggio totalizzato dai soggetti con iRBD.  

Figura 4: Box plot dei valori di BPI nei soggetti con iRBD e nei controlli 

La figura 4 confronta i valori che il BPI ha assunto nei pazienti con iRBD e nei 

controlli sani. Nei soggetti iRBD il punteggio del questionario presenta valori 

decisamente più elevati rispetto ai controlli. 
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Figura 5: Scatterplot che mostra la relazione tra Pain detect e PSQI nei soggetti iRBD e nei controlli 

La figura 5 è un grafico Scatterplot che mostra la relazione tra i valori di Pain detect 

e di PSQI assunti nei soggetti con iRBD e nei controlli sani. Si può notare come i 

pazienti iRBD (rappresentati in rosso) presentino valori di Pain detect più alti rispetto 

ai controlli (rappresentati in blu), inoltre il grafico mostra che sia nei soggetti con 

iRBD che nei controlli all’aumentare del Pain detect aumenta anche il PSQI, ma 

come nei pazienti con iRBD tale incremento sia più marcato rispetto ai controlli sani. 
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Figura 6: Scatterplot che mostra la relazione tra BPI ePSQI nei soggetti iRBD e nei controlli 

Il grafico in figura 6 mostra come il BPI assuma valori più elevati nei soggetti con 

iRBD (rappresentati in rosso) rispetto ai controlli sani (rappresentati in blu). I valori 

assunti dal PSQI mostrano più variabilità nei controlli rispetto ai pazienti iRBD. Si 

nota come nei controlli all’aumentare del BPI aumenti anche il PSQI, questo non 

sembra verificarsi nei soggetti iRBD dove i valori assunti dal PSQI sono più costanti.  

 

 
Figura 7: Scatterlplot che mostra la relazione tra Pain detect e SCI nei soggetti con iRBD e nei 
controlli. 
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Il grafico in figura 7 mostra come sia nei pazienti che nei controlli sani all’aumentare 

del punteggio del Pain detect diminuisca il valore della SCI. I valori della SCI nei 

pazienti iRBD (rappresentati in rosso) diminuiscono più rapidamente all’aumentare 

del Pain detect rispetto a quanto accade nei controlli sani (rappresentati in blu). 

 

 
Figura 8: Scatterplot che mostra la relazione tra i valori di BPI e di SCI nei soggetti con iRBD e nei 
controlli sani. 

Il grafico in figura 8 mostra come all’aumentare dei valori assunti dal BPI diminuisca 

il valore della SCI sia nei soggetti con iRBD che nei controlli; tuttavia, questa 

relazione risulta più marcata nei controlli (rappresentati in blu) rispetto ai pazienti 

con iRBD (rappresentati in rosso). 
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Figura 9: West plot della correlazione di Matrix 

La figura 9 rappresenta la correlazione tra le variabili Pain detect, BPI, SCI, PSQI. 

L’intervallo di valori tra 0 e 1 indica una correlazione positiva, mentre l’intervallo 

tra 0 e -1 indica una correlazione negativa. Dalla tabella si evince che il Pain detect 

è correlato positivamente al BPI (p-value: <0.001) e al PSQI p-value: 0.007), mentre 

è associato negativamente alla SCI (p-value: 0.009). Il BPI è correlato positivamente 

al Pain detect (p-value<0.001) e al PSQI (p-value: 0.0065), mentre è associato 

negativamente alla SCI (p-value: 0.0074) e il PSQI correla positivamente sia al Pain 

detect (p-value: 0.0074) che al BPI (p-value: 0.0065), mentre si associa 

negativamente alla SCI (p-value<0.001). Tutti i valori delle p-value sono corretti per 

confronti multipli. 
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Figura 10: Correlazione di Spearman 

L’immagine in figura 10 descrive la correlazione tra le variabili SCI, PSQI, BPI e 

Pain-Detect. Le linee azzurre evidenziano una correlazione positiva mentre quelle 

rosse una correlazione negativa. Si può vedere come il BPI correli positivamente con 

il Pain-Detect e il PSQI. Il Pain-Detect presenta una correlazione positiva sia con il 

BPI che con il PSQI, anche se la correlazione è più marcata con il PSQI. La SCI 

correla negativamente con tutte le altre variabili anche se la correlazione negativa è 

più marcata con il PSQI e risulta essere più debole con il BPI. 

Infine, sono state effettuate due analisi post-hoc di regressione lineare multipla. La 

prima, utilizzando il BPI come variabile dipendente, e SCI, PSQI ed età come 

variabili indipendenti. Poi, utilizzando il Pain-detect come variabile dipendente, e 

SCI, PSQI ed età come variabili indipendenti. A questa analisi post-hoc, solo il Pain-

detect è risultato significativamente correlato con il punteggio alla SCI, con un 

coefficiente di -0.197 (Intervallo di confidenza 95% -0.38; -0.01; p=0.037).  
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DISCUSSIONE 

In questo studio abbiamo confrontato, attraverso la somministrazione di questionari 

specifici, la percezione del dolore e la qualità del sonno di soggetti con iRBD rispetto 

a controlli sani. 

L’iRBD è riconosciuto essere un marcatore prodromico motorio della Malattia di 

Parkinson con un tasso di conversione a 12 anni stimato al 72%34. Inoltre, la 

letteratura riporta che il dolore è un sintomo non motorio comune nella Malattia di 

Parkinson con una prevalenza del 40-80% e una sintomatologia riferita legata 

soprattutto alla presenza di crampi muscolari e distonia85. Abbiamo quindi voluto 

valutare se la percezione soggettiva del dolore fosse alterata anche nei soggetti con 

iRBD. 

Sono stati arruolati 50 pazienti con iRBD, confermato mediante vPSG, che 

afferivano a 2 Centri italiani per la diagnosi e la cura dei disturbi del sonno: 15 

all’Ospedale Policlinico San Martino di Genova e 35 all’Istituto Neurologico 

Nazionale IRCCS Fondazione “C. Mondino” di Pavia. Insieme a loro sono stati 

arruolati 40 controlli sani di età compresa tra 65 e 75 anni. 

Per escludere la presenza di malattia di Parkinson i pazienti con iRBD sono stati 

sottoposti alla Movement Disorder Society Unified Parkinson Rating Scale, parte 

motoria (MDS-UPDRS-III) ed è stata effettuata una valutazione cognitiva globale 

mediante il Mini Mental State Examination (MMSE) o mediante il Montreal 

Cognitive Assessment (MOCA).  

Il confronto tra i dati demografici dei pazienti e dei controlli sani non mostra 

differenze in termini di età, mentre è stata osservata una predominanza maschile nel 

gruppo iRBD, con una percentuale del 90% rispetto al 72,5% dei controlli sani (p-

value = 0,050), in accordo con i dati della letteratura. 

Per valutare la qualità del sonno sono stati somministrati ai due gruppi in esame 3 

questionari: l’Epworth Sleepiness Scale (ESS), il Pittsburg Sleep Quality Index 

(PSQI) e la Sleep condition indicator (SCI). 

I risultati ottenuti mostrano una peggiore qualità del sonno nei pazienti con iRBD 

rispetto ai controlli sani, in particolare il PSQI è risultato significativamente alterato 

nei pazienti iRBD rispetto ai controlli, con una p-value inferiore a 0,001. Inoltre, la 

percentuale di anormalità del PSQI è risultata significativamente più elevata nei 
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pazienti iRBD (63,6%) rispetto ai controlli sani (20,5%). Anche la SCI è 

maggiormente alterata nei soggetti con iRBD rispetto ai controlli sani con una p-

value di 0.03. Invece non è stata rilevata una differenza significativa nei valori della 

ESS. Tale dato è un risultato atteso, poiché i pazienti con disturbo comportamentale 

del sonno REM possono presentare un sonno frammentato a causa degli episodi di 

RBD stesso99 che possono determinare risvegli. Queste stesse azioni possono causare 

risvegli del compagno di letto che a sua volta può interrompere il sonno del paziente. 

Inoltre, i pazienti con iRBD possono sperimentare incubi vividi e comportamenti 

motori, durante il sonno REM, che contribuiscono ulteriormente al disturbo del 

sonno. Questo può giustificare una qualità del sonno peggiore rispetto ai controlli 

sani. 

Le interruzioni del sonno e l'alterazione del ritmo circadiano determinano un impatto 

negativo sulla qualità del sonno complessiva e sulla funzione diurna anche se i valori 

della ESS che valuta la sonnolenza diurna non risultano più alterati rispetto ai 

controlli.  

Per la valutazione del dolore sono stati somministrati due questionari: il Pain detect 

e il Brief Pain Inventory (BPI). Il primo viene utilizzato per discriminare tra 

componenti di dolore neuropatico e nocicettivo e valutare l’intensità del dolore 

percepita; il secondo fornisce due punteggi principali: un punteggio di gravità del 

dolore e un punteggio di interferenza del dolore con le attività di vita quotidiana. 

L'analisi della tipologia di dolore e della percezione del dolore ha evidenziato valori 

significativamente più elevati nel gruppo iRBD rispetto ai controlli sani.  

In particolare, il Pain detect ha mostrato un punteggio medio più alto nei pazienti 

iRBD rispetto ai controlli sani (p-value < 0,01), mentre il Brief Pain Inventory (BPI) 

ha mostrato un significativo peggioramento nel gruppo iRBD (p-value < 0,001) e 

risulta alterato nel 68% dei pazienti e solo nel 22% dei controlli (p-value< 0,001). 

È noto che la Malattia di Parkinson si associ a un aumento della percezione del 

dolore, probabilmente a causa della malattia stessa, poiché diverse strutture che 

hanno un ruolo nell’elaborazione del dolore sono coinvolte nel PD: i gangli della 

base intervengono nell’elaborazione del dolore ascendente e discendente, e la 

diminuzione della dopamina induce una riduzione della soglia del dolore87. Tale 

alterazione potrebbe esordire già nei pazienti con iRBD determinando un’alterazione 
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della percezione del dolore nella fase prodromica. Il risultato sottolinea la presenza 

di una patogenesi comune di PD e iRBD, e che la sintomatologia può dipendere dalle 

zone cerebrali colpite. Inoltre, i soggetti con iRBD possono riportare ferite e 

contusioni dovute ai comportamenti violenti messi in atto durante il sonno e questo 

potrebbe ulteriormente contribuire ad un aumento del dolore. 

I risultati ottenuti hanno evidenziato una relazione tra l’alterazione del sonno e la 

percezione del dolore. Un punteggio alto del PSQI si associa infatti a un aumento del 

punteggio del Pain detect. Questo accade sia nei controlli sani che nei soggetti con 

iRBD, anche se l’aumento sia dei valori del PSQI che del Pain detect è più marcato 

nei pazienti. Ciò può essere determinato dalla circostanza che una percezione alterata 

del dolore può incidere sul sonno, causare risvegli o rendere difficile 

l’addormentamento. Il Pain detect è più alterato nei soggetti con iRBD, per cui la 

presenza del dolore può influire negativamente sul sonno causando un suo 

peggioramento e quindi un PSQI più alto. 

Confrontando la relazione tra BPI e PSQI nei pazienti e nei controlli, si nota come 

nei controlli all’aumentare del valore del BPI aumenta anche il punteggio del PSQI, 

mentre nei pazienti il valore del PSQI rimane abbastanza stabile nonostante 

l’aumento del BPI. 

Anche nel confronto tra Pain_detect e SCI si può notare come all’aumentare dei 

valori di Pain_detect diminuiscano i valori della SCI, indicando un peggioramento 

della qualità del sonno, soprattutto nei soggetti con iRBD. Valutando la relazione tra 

BPI e SCI si nota come i punteggi della SCI diminuiscano anche all’aumentare dei 

valori di BPI, in misura più marcata nei controlli rispetto ai pazienti. 

Sono state poi prese in considerazione le correlazioni tra le diverse variabili. È 

emerso che il Pain detect è correlato positivamente al BPI e al PSQI (0.30 e 0,37), 

mentre è associato negativamente alla SCI (- 0.42). Il BPI è correlato positivamente 

al Pain detect e al PSQI (0.30 e 0.25), mentre negativamente alla SCI (-0,27) e il 

PSQI correla positivamente sia al Pain detect che al BPI mentre si associa 

negativamente alla SCI (-0,74). Tali evidenze sono coerenti con quando descritto 

precedentemente, poiché un aumento del dolore, evidenziato dal BPI e dal Pain 

detect, si associa a una riduzione della qualità del sonno mostrata dal PSQI. Un 

aumento dei valori della SCI si correla a una migliore qualità del sonno e quindi si 
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associa negativamente sia ai parametri che valutano una aumentata percezione del 

dolore (Pain detect e BPI), sia al PSQI che valuta un peggioramento della qualità del 

sonno. All’analisi multivariata, il Pain-detect è risultato il parametro che meglio 

rappresenta l’associazione con i disturbi del sonno, in particolare con i punteggi alla 

SCI. 

I dati ottenuti rivelano quindi che nei soggetti con iRBD si nota una riduzione della 

qualità del sonno e un amento della percezione del dolore; è possibile che 

l'iperattività motoria durante il sonno REM, insieme a una disfunzione neurochimica 

e ai processi infiammatori, contribuiscano all'insorgenza del dolore. Potrebbe quindi 

valere la pena indagare, nel corso della visita ambulatoriale, oltre alla presenza di 

sintomi disautonomici (iposmia, disfunzione erettile, ipotensione ortostatica) che 

incrementano il rischio di fenoconversione, anche l’eventuale presenza di dolore che, 

associandosi anche a un peggioramento della qualità del sonno, potrebbe essere 

trattato precocemente riducendo la sua influenza sulla vita quotidiana del paziente. 

Il nostro studio presenta, tuttavia, delle criticità. In primo luogo il campione 

esaminato è limitato, determinando risultati non del tutto rappresentativi: ad esempio 

la percentuale di anormalità del Pain detect è maggiore nei controlli rispetto ai 

soggetti con iRBD, nonostante il punteggio medio dello stesso questionario sia più 

alto nei pazienti; tale evidenza può trovare una spiegazione nel fatto che 3 soggetti 

su 40 lamentano un dolore particolarmente accentuato, ma questo dato, se la coorte 

di soggetti fosse stata più ampia, sarebbe stato probabilmente meno impattante da un 

punto di vista statistico. 

Inoltre, i questionari somministrati valutano parametri soggettivi che implicano la 

valutazione personale dei partecipanti. Le risposte fornite possono quindi variare 

notevolmente tra gli individui a causa delle differenze di personalità, background e 

cultura. 
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CONCLUSIONI 

I pazienti con iRBD presentano alterazioni nella percezione del dolore comparabile 

ai disturbi già descritti nei pazienti con PD, sottolineando la patogenesi comune del 

disturbo e confermando ulteriormente l’iRBD come fase prodromica delle alfa-

sinucleinopatie manifeste ed in particolare il PD.  

I risultati di questo studio hanno un significato duplice. Anzitutto il fatto che i 

pazienti con iRBD presentano dolore e che quindi tale sintomatologia deve essere 

indagata attentamente durante la visita e trattata, al fine di migliorare la qualità di 

vita del paziente. In secondo luogo, i risultati di questo studio potrebbero identificare 

il sintomo “dolore” come biomarcatore di fenoconversione a malattia di Parkinson. 

Tuttavia, tale possibilità dovrà essere attentamente valutata mediante studi 

longitudinali al fine di valutare se i pazienti affetti da iRBD con dolore abbiano un 

rischio maggiore di fenoconvertire a PD. 
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