
Quali speranze per la malattia di 
Alzheimer dalla ricerca del sonno?

Luigi De Gennaro





SONNO E MALATTIA DI ALZHEIMER

1. Disturbi del sonno nei pazienti Alzheimer 

2. Ruolo del sonno nell’eliminazione della 
proteina amiloide

3. Conseguenze della deprivazione di sonno 
sui livelli di amiloide

4. Il rapporto tra SWA, accumuli di amiloide, 
decadimento mnestico, variazioni 
metaboliche cerebrali



Sleep: The Brain’s Housekeeper?

Brainwashing
When mice sleep, fluid-filled channels 
(pale blue) between neurons expand and 
flush out waste

The “first direct experimental evidence at the 
molecular level” for what could be sleep’s 
basic purpose: It clears the brain of toxic 
metabolic byproducts

2. Ruolo del sonno nell’eliminazione della proteina amiloide



3. Conseguenze della deprivazione di sonno sui livelli di amiloide



La deprivazione di sonno si associa si 
associa a un incremento di amiloide, 

principalmente a livello ippocampale e 
talamico

3. Conseguenze della deprivazione di sonno sui livelli di amiloide



Una diretta relazione causale tra attività ad onde 
lente, accumulo di amiloide e decremento 
performance mnestiche

4.  SWA, accumulo di amiloide, decadimento mnestico, variazioni metaboliche cerebrali



Ma, è lecito chiedersi, tutto ciò si estende anche 
alla patologia?



Più del 40% di riduzione dei KCs in pazienti Alzheimer vs. controlli

Complessi K nel sonno (KC)



Le oscillazioni lente durante il sonno sono effettivamente 
minori nei pazienti Alzheimer, ma di dimensioni 

enormemente meno ampie di quelle stesse dei complessi K.
Inoltre, solo il decremento dei complessi K si associa ai 

punteggi al Mini Mental State Examination (MMSE) che 
misura il decadimento cognitivo



… ma i complessi K 
non discriminano 
MCI da controlli



• Differenze nella macrostruttura del sonno meno ampie di quanto riportato
• Diminuzione dello Slow-Wave Sleep (SWS) in AD e MCI, rispetto a controlli





Chiara dissociazione tra 
spindles a bassa e alta 

frequenza
Solo i più rapidi 

chiaramente discriminano 
i gruppi clinici dai controlli



Il decremento dei fusi rapidi si associa ai punteggi al MMSE 
che misura il decadimento cognitivo



A volte, la ricerca prende strade 
sbagliate



Non esiste 
alcuna 

differenza tra la 
frequenza 

subclinica di 
punte 

epilettiformi di 
pazienti 

Alzheimer e 
anziani di 
controllo

(Annals of Neurology, in 

revision)



Il più grande progetto di ricerca mai 
eseguito sul sonno dei malati di 

Alzheimer e sugli MCI



Aumento stadio 1

• Riduzione Slow Wave Activity (SWA)

• Declino durata REM

• Slowing EEG fase REM 

• Slowing EEG 
(incremento frequenze lente più marcato 

in aree posteriori)
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Veglia (OA) in diversa fase circadiana

9 a.m.9.00 p.m.

• Specificità regionale del fenomeno dello slowing EEG
• Relativa indipendenza da modulazioni circadiane



Sonno NREM

• Diminuzione occipitale di sigma activity (spindles) in AD



Sonno REM

• Esteso incremento di attività lenta (slowing) in AD e MCI



Relazione tra EEG power e MMSE

REM

NREM

• Associazione topograficamente specifica tra entità delle differenze di 
attività EEG e declino cognitivo (MMSE)



MCI = 50 AD converted

AD non-converted

T0 T1 (almeno 1 anno dopo)

L’elettrofisiologia (diurna e notturna) 
degli MCI predice la conversione in 

Alzheimer?



• I fusi del sonno a frequenza più 
rapida su aree parietali appaiono 
precocemente le prime fasi della 
malattia

• I complessi K frontali, pur essendo 
drasticamente ridotti in AD, non sono 
marker precoci

• Variazioni degli eventi fasici del 
NREM sono correlate all’entità del 
deficit al MMSE

• < alterazioni della macrostruttura del 
sonno di quanto descritto

Latenza Stadio 2 % Stadio 3
Latenza Stadio 3



• Tra le due ipotesi alternative a confronto 
sembra suffragata quella di comuni 
meccanismi anatomo-fisiologici (tra veglia 
e sonno)

• Alterazioni regionali dell’EEG più marcate 
in sonno REM (slowing)

• Un quadro EEG di maggiori frequenze 
lente appare predittivo di futura 
conversione negli MCI

Veglia        Sonno

NREM        REM



E l’integrazione 
con il 

Sant’Andrea?





I.F= 5.583


