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1. Introduzione 

 

1.1 Disturbo comportamentale del sonno REM (RBD) 

Il disturbo comportamentale del sonno REM (RBD, rapid eye 

movement sleep behavior disorder) è una parasonnia, ovvero un 

evento disfunzionale che si verifica durante il sonno, identificata per la 

prima volta nel 1986 (1). 

L’RBD si manifesta con comportamenti motori anomali, che si 

configurano come tentativi di mettere in atto i propri sogni, durante il 

sonno REM, in associazione al riscontro in polisonnografia (PSG) della 

perdita della fisiologica atonia muscolare in questa fase del sonno, 

conosciuta come “REM sleep without atonia” (RSWA) (2). 

Il sonno REM è normalmente caratterizzato da una assente attività 

muscolare scheletrica, detta atonia muscolare, che si evidenzia 

mediante la polisonnografia con attività muscolare di ampiezza ridotta 

se non abolita. Al contrario, l’attività muscolare oculare e le 

caratteristiche elettroencefalografiche sono molto simili alla veglia 

attiva (3).  

Nell’RBD, la perdita di questa la normale atonia durante la fase REM 

comporta manifestazioni motorie per lo più sotto forma di semplici 

movimenti elementari, anche nei pazienti con RBD severo (4). In 

generale si tratta di movimenti rapidi, brevi, del tutto afinalistici, senza 

alcuna correlazione con azioni e comportamenti definiti (1). 

Comportamenti violenti sono osservati più raramente, comunque 

sogni e comportamenti associati possono includere l’essere attaccato 

o inseguito da persone o animali sconosciuti, portando ad afferrare, 

prendere a pugni, mordere, calciare o saltare giù dal letto (5). L’RBD 
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mostra un’alta variabilità nella presentazione tra diverse notti e 

pazienti in termine di frequenza, durata e tipi di comportamenti (6). 

L’RBD può essere classificato in due forme distinte: 

- RBD idiopatico (iRBD) (7), ovvero la presenza di un disturbo del sonno 

isolato, senza la presenza di segni clinici di malattie neurologiche 

- RBD secondario, quando è associato a cause sottostanti certe, come 

malattie autoimmuni (tra cui narcolessia, sindromi paraneoplastiche, 

encefaliti limbiche, sclerosi multipla), infiammatorie, lesioni focali del 

tronco encefalico o l’uso di farmaci antidepressivi. (5) (8) (9)  

È di grande rilevanza inoltre la forte associazione tra RBD e malattie 

neurodegenerative, in particolare α-sinucleinopatie, che possono 

insorgere anche molti anni dopo la diagnosi di iRBD (10) 

 

1.2  Neurofisiologia del sonno REM e fisiopatologia 

dell’RBD 

L’atonia muscolare durante il sonno REM è il risultato di una 

interazione tra molteplici sistemi neuronali cerebrali: studi animali 

hanno dimostrato il coinvolgimento di strutture del tronco encefalico, 

tra cui il locus subcoeruleus/nucleo sublaterale dorsale 

glutammatergico, il locus coeruleus noradrenergico, i nuclei 

peduncolopontini e laterodorsale tegmentale colinergici, così come la 

formazione reticolare gigantocellulare, con ulteriori modulazioni da 

parte dell’ipotalamo, talamo, sostanza nera, proencefalo basale, 

sistema limbico e corteccia frontale (11) (12). 

In figura 1 sono schematizzati i principali nuclei coinvolti nella genesi e 

nel controllo del sonno REM. 
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Figura 1: nuclei coinvolti nel controllo del sonno REM, mostrati su un 

modello di tronco encefalico umano. Le lettere rappresentano delle 

sezioni trasversali del tronco, con A corrispondente alla giunzione 

pontomesencefalica, B al ponte superiore/intermedio, C al ponte 

intermedio/inferiore, mentre D è collocata rostralmente alla giunzione 

pontomidollare.  

La regione di REM-off è rappresentata da vlPAG e LPT in rosso, mentre 

la regione di REM-on è rappresentata da PC e SLD in verde. 

 eVLPO= parte estesa del nucleo preottico ventrolaterale, LC=locus 

coeruleus, LDTN=nucleo tegmentale laterodorsale, LPT= tegmento 

laterale pontino, PC=pre-coeruleus, PPN= nucleo peduncolopontino, 

RN= nucleo del rafe, SLD=nucleo sublaterodorsale, vlPAG= parte 

ventrolaterale della sostanza grigia periacqueduttale (13). 

 

Queste strutture sono state concettualizzate in due distinti sistemi 

motori che permettono il fisiologico sonno REM; uno responsabile 

della generazione dell’atonia muscolare e l’altro della soppressione 
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dell’attività di locomozione (13). Durante il sonno, i neuroni 

serotoninergici discendenti verso i nuclei dei nervi cranici e ai 

motoneuroni diretti al midollo spinale riducono la loro scarica. Di 

conseguenza, il tono muscolare è progressivamente ridotto dalle fasi 

di sonno leggero al sonno profondo, portando alla ipotonia (con tono 

muscolare ridotto ma ancora presente) e successivamente, durante il 

sonno REM, i neuroni serotoninergici cessano del tutto la loro scarica. 

Oltre a questo meccanismo passivo, un meccanismo attivo di paralisi 

del tono muscolare posturale interviene specificatamente nel sonno 

REM, garantendo quindi l’atonia muscolare (10).  

È stato ipotizzato che la compromissione di una o più aree coinvolte, 

con successiva disfunzione dei sopracitati meccanismi, sia alla base 

della perdita di atonia muscolare durante il sonno REM e della 

patogenesi dell’RBD (13). 

Sono inoltre stati eseguiti studi autoptici su pazienti che presentavano 

RBD, che hanno mostrato la presenza di corpi di Lewy nelle strutture 

del tronco encefalico deputate alla genesi della atonia del sonno REM 

(14) (15). È quindi rilevante il fatto che la degenerazione colpisca 

precocemente le aree del tronco encefalico, provocando l’RBD, prima 

di concentrarsi sul mesencefalo e sulle strutture limbiche e corticali, 

causando i segni di alterazione cognitiva e motoria tipici delle α-

sinucleinopatie (16). 

Sulla base delle ipotesi di Braak sulla progressione patologica dei corpi 

di Lewy nella malattia di Parkinson, il processo neurodegenerativo 

potrebbe iniziare nel sistema nervoso enterico ed essere trasmesso 

tramite una propagazione trans-sinaptica della proteina α-sinucleina 

mal ripiegata al midollo e al ponte, inducendo RSWA e RBD (17). La 

sequenza temporale dell’evoluzione dei corpi di Lewy e della 

degenerazione nella sostanza nera e nella corteccia possono spiegare 
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rispettivamente i sintomi motori della malattia di Parkinson (PD) e i 

sintomi cognitivi della demenza a corpi di Lewy (DLB). Tuttavia resta 

da spiegare perché, se questo modello è accurato, circa la metà dei 

pazienti PD non presenta affatto RBD, e perché l’RBD in pazienti con 

DLB o PD può anche presentarsi dopo l’emergenza dei sintomi motori 

o cognitivi (13).  

In definitiva, queste evidenze suggeriscono un processo patologico 

complesso e altamente eterogeneo tra i pazienti affetti.  

Un altro aspetto peculiare risiede nel fatto che pazienti con grave 

parkinsonismo nel corso di RBD mettono in atto movimenti fluidi e non 

mostrano tremore o bradicinesia, in contrasto con la clinica durante la 

veglia (18). È quindi probabile che durante il sonno REM i normali 

circuiti motori comprendenti i gangli della base, molto colpiti in questi 

pazienti, non vengano utilizzati a favore di altri ancora funzionanti, 

dando quindi speranza di trovare nuovi modi per attivare questi 

pathways motori anche durante la veglia (10). Tale ipotesi è stata 

successivamente confermata in vivo con uno studio di imaging 

funzionale durante episodi di RBD (19).  

 

1.3  Epidemiologia e fattori di rischio 

L’RBD è la parasonnia più frequente e sebbene in molti precedenti 

studi osservazionali sia emersa una prevalenza maschile (rapporto M/F 

variabile fino a 8:1 in coorti accertate da cliniche del sonno (20)) un più 

recente studio mostra per l’RBD idiopatico una prevalenza del disturbo 

di 1,06%  nei soggetti sopra i 60 anni, senza differenza significativa tra 

i due sessi, suggerendo che la forte predominanza maschile possa 

essere ricondotta a un bias di selezione, con una maggiore 



8 
 

manifestazione aggressiva e violenta del disturbo, e quindi di 

implicazioni cliniche, in questo sesso (21). 

L’RBD inizia tipicamente nella quinta o sesta decade di vita. Tuttavia, 

alcuni pazienti con un RBD secondario hanno riportato una età minore 

all’esordio, in particolare individui con narcolessia di tipo 1 e malattie 

autoimmuni cerebrali (8).  

Anche l’uso di alcuni farmaci può determinare l’insorgenza di RBD o 

RSWA, in particolare gli SSRI, la clomipramina, la selegilina e la 

fenelzina (22).  

La prevalenza dell’RBD secondario varia a seconda del disordine 

primario. Complessivamente, tra il 30% e il 50% di pazienti con PD 

hanno RBD (23), comparati con più del 70% nella DLB o MSA (24). 

Inoltre, più del 50% di pazienti con narcolessia mostrano RBD o RSWA 

(25). 

Alcuni dei fattori di rischio per l’iRBD sono simili ai fattori di rischio per 

le α-sinucleinopatie, per esempio l’esposizione a pesticidi e traumi 

cranici sono più comuni in pazienti con iRBD rispetto a individui senza 

iRBD (26). Al contrario, altri fattori di rischio differiscono: nei pazienti 

con iRBD l’abitudine al fumo è più comune (mentre la relazione è 

opposta nella malattia di Parkinson) (27), così come la prevalenza di 

malattia ischemica, malattia polmonare ostruttiva cronica e 

depressione (quest’ultima forse legata all’uso di farmaci 

antidepressivi) (28).  

Infine, è stata individuata una componente genetica legata alla 

insorgenza di iRBD: sono fattori di rischio genetici per iRBD 

polimorfismi in LRRK2, SNCA e in GBA (codificante per l’enzima 

glucocerebrosidasi); quest’ultimo ha alta incidenza nell’RBD idiopatico 
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ed è inoltre correlato al fenotipo più grave della malattia di Parkinson 

(29).  

Complessivamente, questi risultati suggeriscono che il fenotipo RBD 

idiopatico, inteso come la sequenza con esordio di iRBD e successiva 

conversione a malattia di Parkinson o demenza a corpi di Lewy, possa 

avere una suscettibilità genetica, anche se una aggregazione familiare 

definita nell’RBD è ancora oggetto di dibattito (30). 

 

1.4  Rischio di sinucleinopatia 

Molti studi osservazionali hanno suggerito che la maggior parte di 

pazienti con iRBD svilupperanno nel corso della loro vita una definita 

patologia neurodegenerativa (31) (32). Recentemente, uno studio 

multicentrico ha mostrato un indice di conversione fenotipica di 6,25% 

all’anno, con il 73,5% dei pazienti che mostravano una conversione da 

iRBD a una chiara sindrome neurodegenerativa entro 12 anni di follow-

up, e una mediana di 8 anni (33). 

In particolare, l’associazione tra RBD e α-sinucleinopatie è stata 

estesamente documentata; il più grande studio di casi di RBD probabili 

o confermati da polisonnografia e sottoposti ad autopsia finora 

eseguito ha mostrato che tra tutti i disordini neurodegenerativi 

associati a RBD, il 94% del totale erano α-sinucleinopatie (34). 

Insieme all’RBD, sono stati descritti altri marker diagnostici per lo 

stadio prodromico di malattia: stipsi, iposmia, depressione, disordini 

autonomici cardiaci spesso appaiono nella fase prodromica della 

malattia di Parkinson (35).  

Uno studio prospettico ha individuato un rischio più alto di 

conversione a PD o a demenza nei pazienti che al momento della 
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diagnosi di RBD presentavano una riduzione dell’olfatto o della visione 

dei colori (36). 

Un recente studio multicentrico internazionale ha mostrato che i 

predittori più importanti di fenoconversione a sinucleinopatia a breve 

termine (a tre anni circa dalla diagnosi) fossero la deafferentazione 

dopaminergica nigro-putaminale, la presenza di stipsi e l’età avanzata 

(oltre 70 anni) (37). 

Il lungo intervallo prodromico tra l’apparizione di sintomi/segni 

neurodegenerativi e lo sviluppo della malattia conclamata, e il citato 

ruolo dell’RBD come biomarcatore precoce, spiegano perché i pazienti 

affetti da iRBD siano candidati ideali per l’osservazione dei prodromi 

di questi processi neurodegenerativi e per essere arruolati in futuri 

trial terapeutici modificanti il decorso della patologia, con l’obiettivo 

di trovare nuovi metodi per ritardare il più possibile la presentazione 

della malattia conclamata (33).  

Questo assume ancora più rilevanza alla luce della prevalenza dell’RBD 

nella popolazione anziana: allo stato attuale, all’incirca l’1% di persone 

sopra i 60 anni hanno una malattia neurodegenerativa facilmente 

diagnosticabile (ma spesso non individuata) ad uno stadio precoce 

(21). 

 

1.5  Diagnosi di RBD  

La diagnosi di RBD si basa sulla Classificazione Internazionale dei 

Disturbi del Sonno, Terza Edizione (ICSD-3), che include una storia di 

vocalizzazioni nel sonno e/o comportamenti motori complessi, 

tipicamente corrispondenti a messe in atto dei propri sogni, che 

accadono durante il sonno REM o sono presunti accadere in questa 
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fase del sonno, insieme a una registrazione polisonnografica che 

mostri l’assenza di atonia in sonno REM (Tabella 1) (2).  

Tabella 1 Criteri diagnostici ICSD-III del disturbo comportamentale del 

sonno REM (RBD) (adattata da American Academy of Sleep Medicine, 

International Classification of Sleep Disorders, ICSD-III)  

Devono essere soddisfatti i criteri A-D: 

A. Episodi ripetuti di vocalizzazione e/o comportamenti motori complessi 

sonno-correlati 

B. Tali comportamenti sono documentati mediante polisonnografia 

durante il sonno REM o, in base alla storia clinica, si presume 

avvengano durante il sonno REM  

C. La polisonnografia dimostra la presenza di sonno REM senza atonia 

muscolare (RSWA) 

D. Il disturbo non è meglio spiegabile da un altro disturbo del sonno, 

disturbo mentale o medico, uso di farmaci o sostanze 

 

1.5.1  Manifestazione clinica 

I comportamenti motori osservati nei pazienti con RBD possono 

includere scatti eccessivi del corpo o degli arti, fino a movimenti 

complessi e apparentemente finalizzati. Solitamente, il 

comportamento si manifesta come un tentativo di mettere in scena 

sogni spiacevoli, pieni d’azione e violenti, in cui l’individuo viene 

attaccato o inseguito da persone sconosciute o animali (10). Poiché il 

sonno REM è più rappresentato nella seconda parte della notte, e in 

particolare nel terzo finale del periodo di sonno, tali episodi sono 

registrati prevalentemente in questo momento della notte (38). 

Parallelamente all’attività motoria, anche se con minor frequenza, è 
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presente una ricca attività di vocalizzazione (39), con borbottii e 

talvolta un parlato chiaro, fino a sonore risate, urla, pianti e 

imprecazioni (24).  

L’RBD si discosta clinicamente da altre parasonnie come il 

sonnambulismo in quanto i soggetti con RBD generalmente rimangono 

con gli occhi chiusi e raramente si alzano dal letto e camminano (10). 

Allo stesso modo, i pazienti non includono spesso l’ambiente 

circostante nei loro gesti, il che vuol dire che, ad esempio, non 

utilizzano utensili o altri oggetti oppure mangiano come farebbero 

soggetti affetti da parasonnie NREM o persone con comportamenti 

alimentari legati al sonno (40). Quest’ultimo aspetto limita il rischio di 

danni fisici gravi, sebbene il pericolo di lesioni fisiche per il paziente 

stesso e per l’eventuale compagno di letto sia elevato (41):  le lesioni 

riportate spesso possono necessitare cure mediche e rappresentano 

una delle principali motivazioni per cui il paziente giunge all’attenzione 

clinica (42). 

Clinicamente, è spesso difficile individuare questi comportamenti in 

quanto il paziente potrebbe non averne consapevolezza, non 

ricordarsi il contenuto dei sogni o mostrare un deterioramento 

cognitivo: sono dunque estremamente importanti per la diagnosi 

(quando è possibile reperirle) anche le informazioni fornite dal 

compagno/a di letto (10). 

Oltre al dato anamnestico, anche l’esame neurologico è un 

fondamentale apporto e la ricerca di eventuali segni prodromici di 

sinucleinopatia (ipotensione ortostatica, iposmia, stipsi, alterata 

visione dei colori) o eventualmente di segni di sinucleinopatia già in 

atto può essere di grande importanza come ulteriore apporto al 

sospetto clinico (43). 
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1.5.2   Registrazione elettromiografica alla polisonnografia  

Il riscontro di sonno REM senza atonia (RSWA) alla polisonnografia è il 

substrato neurofisiologico dell’RBD e un requisito per la diagnosi 

definitiva, la quale necessita dunque di un esame polisonnografico che 

documenti la presenza o l’eccesso di tono muscolare e/o un eccesso di 

contrazioni fasiche del muscolo mentale e/o degli arti durante il sonno 

REM, insieme ad eventuali comportamenti anomali visibili alla 

registrazione video (10). La sola valutazione clinica suggestiva di RBD 

in assenza di registrazione video-polisonnografica porta alla 

definizione di ”RBD probabile” ma non a diagnosi certa (10). 

L’RSWA può essere riscontrato anche come reperto isolato o 

accidentale durante la polisonnografia; un RSWA con aumento 

dell’attività muscolare fasica (ma non di tipo tonica) è presente nel 

25% della popolazione generale, senza sintomi o segni di 

rappresentazione motoria dei sogni (44). L’RSWA isolato ha mostrato 

un significato prognostico, con un 7% di coloro che avevano 

dimostrato un RSWA isolato che convertiranno successivamente a RBD 

conclamato, con evidenti segni clinici (45). 

È stato dimostrato che il RSWA ha una elevata stabilità da notte a 

notte, perciò una singola notte di video-polisonnografia è 

generalmente sufficiente per la diagnosi di RBD, purchè una sufficiente 

quantità di sonno REM sia presente durante la registrazione (46). 

Sono stati definiti e proposti diversi cut-off diagnostici per l’RBD, 

tuttavia, ad oggi, non esiste uno standard universalmente accettato, 

anche se le tecniche meglio validate e maggiormente adottate sono 

quelle del gruppo SINBAR (Sleep Innsbruck Barcelona) e Montreal  (47) 

(48). 
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Per l’analisi dell’attività elettromiografica (EMG) durante il sonno REM, 

si procede quindi a classificare l’attività motoria anomala in “tonica”, 

“fasica”, o “qualsiasi attività” (49) (48): 

• Attività tonica: attività EMG, aumentata di almeno il doppio della 

ampiezza di baseline, in più di metà della durata dell’epoca 

considerata. Possono essere usate mini-epoche da 3 secondi o epoche 

da 30 secondi. 

• Attività fasica: attività EMG transiente che duri da 0,1 a 5 secondi, con 

un’ampiezza che superi almeno la metà della attività di baseline, in più 

di metà della durata dell’epoca considerata. Può essere misurata in 

mini-epoche da 3 secondi o in epoche da 30 secondi. 

• Qualsiasi attività (“any”): qualunque attività muscolare, tonica e/o 

fasica, in più di metà della durata dell’epoca considerata. 

 

Il metodo di scoring visivo della American Academy of Sleep Medicine 

(AASM) deriva dal metodo Montreal, ma utilizza un diverso approccio 

nella valutazione di epoche da 30 secondi come positive o negative per 

la presenza o meno di almeno 5 mini-epoche da 3 secondi contenenti 

attività muscolare fasica anomala. (50) 

Inizialmente, l’attività muscolare anomala era quantificata 

unicamente tramite il muscolo mentale, ma quest’ultimo, valutato da 

solo, potrebbe portare a un numero elevato di artefatti respiratori e 

dovuti al russamento. Inoltre, mostra una bassa correlazione con la 

maggior parte dei comportamenti manifestati durante il sonno REM e 

la differenziazione tra attività fasica e tonica può essere difficoltosa 

anche ai valutatori più esperti (51). 
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Il gruppo SINBAR (Sleep Innsbruck Barcelona) ha valutato l’attività 

muscolare alla EMG in differenti muscoli negli arti superiori e inferiori 

di soggetti con RBD e in controlli e ha dimostrato un eccesso di attività 

fasica anche in diversi muscoli degli arti, in particolare nei muscoli 

flessori superficiali delle dita. Secondo questi autori, tali muscoli 

sarebbero meno propensi a mostrare artefatti, gli elettrodi sono 

facilmente collocabili e il tracciato EMG risulta più facilmente 

valutabile (47). 

Al contrario, la quantificazione elettromiografica dei muscoli degli arti 

inferiori non ha mostrato un vantaggio addizionale nel differenziare 

pazienti con RBD dai controlli, se comparati con la combinazione del 

mentale con gli arti superiori (47). La ragione di ciò potrebbe risiedere 

nell’overlap con altri fenomeni fasici come il mioclono frammentario o 

il disturbo da movimento periodico degli arti nel sonno (PLMD) (52). 

È stato pertanto suggerito l’utilizzo di un montaggio PSG che 

quantifichi sia l’attività tonica sia la fasica nel muscolo mentale e 

l’attività fasica nei muscoli flessori digitali superficiali destro e sinistro 

degli arti superiori, in maniera tale da distinguere accuratamente i 

pazienti RBD dai controlli (47).  

Ad ogni modo, gli stessi autori affermano che per la routine clinica il 

parametro “qualsiasi attività” della misurazione EMG nel muscolo 

mentale sia sufficiente per la diagnosi di RBD: eliminando la 

difficoltosa distinzione tra attività fasica e tonica, consegue una 

notevole diminuzione della complessità del processo di scoring e del 

tempo necessario alla valutazione, e dunque si propone come il 

principale parametro da utilizzare dai software di scoring automatico 

che in futuro potrebbero entrare nella pratica clinica (47). 
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I valori di cut-off suggeriti per stabilire un incremento di attività EMG 

durante il sonno REM sono i seguenti (47):  

- 18,2% di “qualsiasi” attività EMG del solo muscolo mentale, utilizzando 

mini-epoche da 3 secondi 

- 32% per la combinazione di “qualsiasi” attività EMG del mentale e 

l’attività fasica nei muscoli flessori superficiali delle dita destro e 

sinistro, usando mini-epoche da 3 secondi 

Tuttavia, sono necessari studi multicentrici per validare ulteriormente 

questi parametri per la diagnosi di RBD. La valutazione in maniera 

separata dell’attività tonica e fasica potrebbe fornire ulteriori 

importanti informazioni, poiché è possibile che si basino su differenti 

processi patofisiologici e mostrino diversa risposta al trattamento 

farmacologico (53). 

Un esempio di PSG in paziente con RBD, comparato un controllo sano, 

può essere osservato in figura 2. 
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Figura 2: registrazione PSG di sonno REM.                        

a | Polisonnografia (PSG) di un individuo sano di controllo. 

b | Registrazione PSG di un paziente con disturbo comportamentale 

del sonno REM. Notare la attività elettromiografica nel canale EMG del 

muscolo mentale e dell’arto superiore sinistro. Il tracciato EMG 

dell’arto inferiore è stato ottenuto dai muscoli tibiale anteriore sinistro 

e destro, e quello dell’arto superiore dal flessore superficiale delle dita 

sinistro e destro.  

EEG, elettroencefalogramma; EOG, elettroculogramma (54) 

 

1.5.3 Analisi semi-automatica dell’attività motoria nel 

sonno REM 

Ad oggi, la valutazione manuale rimane il gold standard per l’analisi 

della attività EMG nel sonno REM (49). Tuttavia, utilizzare tali metodi 

visivi per la valutazione della attività motoria in sonno REM richiede 

molto tempo. Inoltre, ci può essere una significativa variabilità tra gli 

operatori con diversa esperienza o che lavorano in centri diversi, 

pertanto, sono stati sviluppati diversi metodi di analisi automatica o 

semi-automatica (55) (56) (57) (58). 

Questi metodi di scoring computerizzati sono stati testati 

confrontandoli con la analisi visiva e hanno dimostrato una efficacia 

paragonabile nella differenziazione tra iRBD o RBD associato a malattie 

neurodegenerative da controlli sani (57) (56) (55) (58). 

Il metodo di Mayer et al. prevede la distinzione di attività EMG di breve 

(meno di 0.5 s) o lunga (più di 0.5 s) durata, e una analisi 

elettromiografica condotta su finestre di un secondo. È stato 

considerato come valore di baseline l’ampiezza media del segnale 
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motorio su 200 secondi e come soglia per la definizione di attività 

motoria un incremento di almeno la metà di tale baseline. Utilizzando 

questo metodo automatizzato, l’adozione di un cutoff di 2% di sonno 

REM mostrante un incremento dell’attività motoria si è rivelata 

ottimale per la distinzione tra RBD e controlli (55). Questo metodo 

semi-automatizzato ha mostrato, nella valutazione del muscolo 

mentale, una sensibilità del 72,5%, una specificità dell’86,7% e un 

valore di area sotto la curva (AUC) di 0.819, quando sono stati utilizzati 

insieme i valori dell’attività muscolare di breve e di lunga durata 

(equivalente al parametro “any REM” dello scoring manuale). È stata 

inoltre l’unica metodica di cui è stata indagata la capacità di 

differenziare l’RBD da parasonnie del sonno non REM (NREM) 

mostrando complessivamente una sensibilità del 72.5% e una 

specificità dell’86,7% nel distinguere pazienti con RBD da pazienti 

affetti da sonnambulismo, terrori notturni, sindrome delle gambe 

senza riposo e apnea ostruttiva del sonno (59). 

Nello studio di Ferri et al. è stata comparata l’analisi visiva con un 

metodo automatico per il riconoscimento dell’incremento dell’attività 

muscolare nel sonno REM. È stata valutata l'attività motoria sia tonica 

che fasica. Il metodo visivo definiva un aumento di attività tonica come 

la rilevazione di un’ampiezza di almeno 10 microV o del doppio 

rispetto al valore di baseline. Se più del 50% di ciascuna epoca di 30 s 

mostrava un incremento di attività motoria, l’intera epoca era definita 

come attività motoria aumentata. Questo metodo automatizzato 

utilizzava mini-epoche da 1 secondo. È stato quindi calcolato un “REM 

atonia index” che può assumere valori compresi tra 0 (completa 

assenza di atonia muscolare) e 1 (completa presenza di atonia 

muscolare). Un cutoff <0.8 di REM atonia index ha ottenuto un valore 
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di AUC di 0.83, con una sensibilità dell'84% e una specificità dell'81% 

(56). 

Il metodo automatizzato di Kempfner et al. ha utilizzato un supporto 

macchina vettoriale (SVM), le registrazioni EMG sia del muscolo 

mentale sia di entrambi i muscoli tibiali, e le registrazioni elettro-

oculografiche (EOG) di entrambi gli occhi. L’analisi ROC ha rivelato una 

AUC di 0.993, che è stata poi supportata dall’abilità dell’algoritmo di 

identificare 12 nuovi pazienti come malati. La complessa analisi SVM 

ha dimostrato di avere la più alta abilità di identificazione della 

malattia e di separazione dai controlli sani finora riportata in 

letteratura (58). 

Nel metodo automatizzato utilizzato da Frandsen et al, l’attività 

elettromiografica derivata dalla sola registrazione del muscolo 

mentale, è stata rilevata quando l’ampiezza del tracciato EMG 

superava un certo valore soglia (MADT, motor activity detection 

threshold). Una sequenza temporale dove l’ampiezza superava la 

MADT è stata chiamata evento di attività muscolare (MAE) o più 

semplicemente evento. È stata valutata la combinazione di sei diversi 

parametri con l’obiettivo di identificare la miglior differenziazione tra 

RBD e controlli sani.  

1) Valore di baseline: sono stati valutati tre diversi metodi per 

stabilire il baseline di attività EMG:  

a. Baseline globale, dividendo l’intera registrazione EMG in 

periodi da 60 s e stabilendo il valore mediano di ampiezza 

del tracciato per ciascuno di questi. Il valore di baseline è 

stato identificato come il segmento con la minore ampiezza 

riscontrata.  

b. Dipendente dallo stadio del sonno: ricerca del minor valore 

di ampiezza alla EMG per ciascuna fase del sonno 
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separatamente, utilizzando quindi un baseline diverso per 

ogni fase del sonno.  

c. Finestra mobile: una finestra di 121 segmenti da 30 secondi 

ciascuno è stata usata per definire la più bassa ampiezza 

nella registrazione EMG nei 30 minuti che precedono e che 

succedono il segmento in esame. In questo modo ciascun 

segmento ha un proprio valore di baseline. 

2) MADT: sono stati valutati diversi valori soglia di 4, 8, 12 e 16 volte 

il valore di baseline. 

3) Durata: durata minima dei MAE (eventi) in secondi. Sono stati usati 

valori di 0.1, 0.3 e 0.5 s. 

4) Intervallo tra gli eventi (IEI): tempo minimo tra la fine di un MAE e 

l’inizio del successivo. Sono stati valutati valori di 0.1, 0.3 e 0.5 s. 

5) Esclusione: esclusione di MAE che venivano riscontrati in 

concomitanza di altri eventi. Sono stati usati tre modelli: 

a. Nessuna esclusione 

b. Esclusione se concomitante con risveglio 

c. Esclusione se concomitante con risveglio, apnea o 

movimento periodico degli arti. 

6) Quantità di sonno REM: il totale di attività EMG durante il sonno 

REM è stata calcolata con due metodi: 

a. REM sleep index: somma della durata dei MAE nel sonno 

REM, espressa in percentuale rispetto al totale di sonno 

REM calcolato. 

b. REM sleep mini-epoch index: numero di mini-epoche di 3 

secondi in cui i MAE occupavano più del 50% del tempo, 

espresso in percentuale rispetto al totale di mini-epoche da 

3 secondi nel sonno REM (57). 
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In figura 3 è possibile osservare un esempio di segmento di tracciato 

EMG al quale vengono applicati alcuni dei parametri descritti sopra. 

 

 

Figura 3: segmento di attività motoria di 10 s al quale vengono 

applicati tre metodi di valutazione del baseline e combinazioni di 

parametri che definiscono la durata minima e il periodo minimo tra 

eventi di attività muscolare (MAE). Le linee verdi verticali in ogni 

evento motorio indicano l’inizio dell’evento quando calcolato con 

ciascuno dei tre modelli di baseline (1= baseline globale, 2= 

dipendente dalla fase del sonno, 3= finestra mobile). Le linee rosse 

rappresentano la fine dell’evento.  

L'evento A viene rilevato da tutti e tre i modelli di riferimento, ma è 

più breve nel metodo dipendente dalla fase del sonno (2) e nella 

finestra mobile (3). L'evento B viene rilevato solo dal modello di base 

globale (1). La parte inferiore della figura include il segnale rettificato 

uniformato, insieme a linee tratteggiate che rappresentano il livello di 

cutoff per il rilevamento di eventi motori con la soglia di rilevamento 

dell'attività motoria (MADT) per ciascuno dei tre modelli di baseline 

scelto (57). 



22 
 

Gli autori hanno riscontrato che la miglior combinazione nella 

differenziazione tra RBD e controlli, con una AUC pari a 0.8080, 

comprendeva: 

• Baseline analizzato con finestra mobile 

• MADT uguale a quattro volte il valore di baseline 

• Durata di 0.3 secondi 

• IEI di 0.5 secondi 

• Nessuna esclusione di eventi 

• Percentuale totale di sonno REM e mini-epoche di 3 secondi 

 

In una analisi comparativa, questo modello si è mostrato correlare con 

quello elaborato da Kempfner, nonostante sia stata utilizzato 

solamente il canale di attività motoria del muscolo mentale (57).  

Nonostante gli interessanti dati ottenuti con i diversi metodi di 

quantificazione semi-automatica della RSWA, l’esperienza acquisita 

finora con questi nuovi software è ancora limitata in quanto tutti gli 

algoritmi sopra citati sono stati utilizzati unicamente per scopo di 

ricerca ed in numeri limitati di soggetti. Un altro importante problema 

da tenere in considerazione è che nell’utilizzo tutti questi software, 

l’individuazione di artefatti (per esempio russamento, risvegli legati a 

eventi respiratori, etc.) nel tracciato elettromiografico è dovuta 

avvenire manualmente attraverso un apposito controllo dei data set, 

dal momento che non è ancora stato integrato nei programmi una 

metodica di ricerca automatica di tali artefatti (49).  

L’utilizzo esteso nella pratica clinica di una metodica di analisi semi-

automatica per lo scoring dell’attività EMG nel sonno REM potrebbe 

portare a importanti vantaggi come un notevole risparmio di tempo, 
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indipendenza dal valutatore e facilità di applicazione, permettendo 

pertanto l’analisi di dataset molto più estesi (54). 

 

1.6  Ruolo del neuroimaging 

Dopo la diagnosi di iRBD, il maggior fattore di rischio per lo sviluppo di 

malattia di Parkinson consiste nella presenza di alterazione del sistema 

dopaminergico presinaptico, studiato mediante esami di 

neuroimaging come la tomografia ad emissione di fotone singolo 

(SPECT) o la tomografia ad emissione di positroni (PET) (60). 

Nella figura 4 è rappresentato il rischio di sviluppo di malattia di 

Parkinson in pazienti con RBD idiopatico. 

 

 

Figura 4: Rischio di Parkinson prodromico in pazienti con iRBD, in un 

intervallo di 5 anni. Il rischio è calcolato sulla base di quello stimato da 

Berg et al. (in nero); viene mostrato la modificazione del rischio 

quando sono assenti segni subclinici di parkinsonismo (curva verde) e 

quando è presente un’alterazione funzionale dopaminergica alla 

SPECT con trasportatore della dopamina (DAT) (curva rossa). 
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Rischio in assenza di segni di Parkinsonismo sublinico: 27% (95% CI 25-

28) dai 50 ai54 anni; 41% (95% CI 40-43) dai 55 ai 59; 53% (95% CI 52-

55) dai 60 ai 64; 65% (95% CI 64-67) dai 65 ai 69; 70% (95% CI 69-71) 

dai 70 ai 74; 77% (95% CI 76-78) dai 75 ai 79; e 79% (95% CI 78-80) dagli 

80 anni in su.  

Rischio valutato in presenza di disfunzione dopaminergica: 95% (95% 

CI 90-98) dai 50 ai 54 anni; 98% (95% CI 94-99) dai 55 ai 59; 98% (95% 

CI 96-99) dai 60 ai 64; 99% (95% CI 97-100) dai 65 ai 69; 99% (95% CI 

97-100) dai 70 ai 74; 99% (95% CI 98-100) dai 75 ai 79; 100% (95% CI 

98-100) dagli 80 in su.  

CI: intervallo di confidenza. (30) 

 

La dopamina svolge infatti un ruolo centrale nella regolazione del 

movimento e l’integrità del sistema dopaminergico è stata 

ripetutamente indagata nell’RBD. I primi studi con [11C] 

dihydrotetrabenazine PET (61) e 123I-N-3-fluoropropyl-2beta-

carbomethoxy-3beta-4-iodophenyl tropane (123I-FP-CIT) SPECT (62) 

come marcatori, rispettivamente, dei trasportatori vescicolari 

intracellulari della dopamina o del trasportatore della dopamina (DAT), 

hanno mostrato un funzionamento dopaminergico diminuito nei 

pazienti iRBD se comparati con soggetti sani. Le tecniche di imaging 

che permettono di studiare il DAT possono essere infatti utilizzate 

come marker in vivo dell'integrità dei terminali assonici dopaminergici 

nello striato e, di conseguenza, del numero dei neuroni dopaminergici 

nigro-striatali (63). 

Lo studio SPECT dopaminergico presinaptico ha mostrato di essere in 

grado di identificare la malattia di Parkinson e i disordini correlati in 

stadi molto precoci di malattia (64). Può inoltre essere di aiuto nella 
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diagnosi differenziale tra condizioni patologiche con e senza deficit 

dopaminergico presinaptico, consentendo una diagnosi precoce ed 

accurata (65).  

In particolare, il DAT presinaptico è precocemente alterato nel 

putamen posteriore nel corso di malattia di Parkinson e dimostra una 

caratteristica asimmetria nel pattern di perdita di segnale. (66). I tipici 

reperti DAT SPECT riscontrati in pazienti con malattia di Parkinson sono 

mostrati in figura 5. 

 

 

Figura 5: I reperti DAT-SPECT tipici in pazienti con sindrome 

parkinsoniana idiopatica mostrano una disponibilità di DAT striatale 

ridotta rispetto a controlli sani. Il putamen posteriore è quasi sempre 

il maggiormente affetto (67). I sintomi motori si manifestano solo dopo 

una perdita di DAT nel putamen di almeno il 50%. (68).  

DAT-SPECT= single photon emission computed tomography with 

dopamine transporter ligands (69). 
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Il livello di legame del marcatore al DAT striatale nel PD correla con le 

valutazioni cliniche di bradicinesia e rigidità controlaterali (70), così 

come con il grado di perdita neuronale dopaminergica nella sostanza 

nera post-mortem (71).  

Nei pazienti PD inoltre, la DAT-SPECT correla non solo con i sintomi 

motori della malattia, ma anche con il declino della funzione cognitiva 

(72), e potrebbe addirittura predire il declino cognitivo (73) 

specialmente quando combinato con altri parametri come l’età e il 

livello di α-sinucleina nel liquor cerebrospinale (74). 

Gli studi condotti con questa metodica di imaging su pazienti con iRBD, 

dimostrano consistenti evidenze di riduzione dei livelli di dopamina 

presinaptica striatale: comparando i soggetti con iRBD a controlli sani 

si è dimostrato che circa il 20-40% dei pazienti RBD mostrano un 

imaging DAT anomalo (75). Nei pazienti con iRBD è stata osservata una 

diminuzione dei trasportatori striatali della dopamina, con un 

continuum di riduzione da RBD subclinico a clinico fino alla diagnosi di 

PD (76), suggerendo che l’imaging dopaminergico possa avere il 

potenziale di quantificare la progressione attraverso la fase 

prodromica della malattia. 

È rilevante il fatto che la deafferentazione dopaminergica sia risultata 

più pronunciata nel putamen (62) (77) (78), dato il fatto che la perdita 

di integrità dopaminergica nel PD tipicamente inizia nel putamen 

dorsale. (79). Invece la deafferentazione nigro-caudata sembra essere 

una caratteristica specifica dell’RBD, sia nella forma idiopatica che 

associato a PD. (80).  

Diversi studi hanno dimostrato che le anomalie al DAT-SPECT 

identificano pazienti iRBD a maggior rischio di conversione fenotipica 

(76) (32). Uno studio del 2017 ha evidenziato per la DAT-SPECT una 
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sensibilità del 75%, una specificità del 51%, un valore predittivo 

positivo del 44% ed un valore predittivo negativo dell'80% nel predire 

lo sviluppo di una sinucleinopatia (PD, DLB, MSA) (76). Infine, in un 

recente studio multicentrico internazionale la DAT-SPECT è risultata 

essere il singolo fattore di rischio più importante nel predire la 

fenoconversione a sinucleinopatia nei pazienti iRBD (37). 

 

2. Scopo del lavoro 

Il riscontro di sonno REM senza atonia (RSWA) alla polisonnografia è il 

substrato neurofisiologico del disturbo comportamentale del sonno 

REM e un requisito per la diagnosi definitiva, la quale deve 

necessariamente avvalersi di un esame polisonnografico che 

documenti la presenza o l’eccesso di tono muscolare e/o un eccesso di 

contrazioni fasiche del muscolo submentoniero e/o degli arti durante 

il sonno REM (10). Ad oggi, la valutazione manuale rimane il gold 

standard per l’analisi della attività EMG nel sonno REM (49), ma 

l’introduzione nella pratica clinica di modelli di analisi dell’attività 

muscolare semi-automatizzati potrebbe comportare benefici come un 

notevole risparmio di tempo, indipendenza dal valutatore e facilità di 

applicazione, permettendo pertanto l’analisi di dataset molto più 

estesi (54). Allo stato attuale tuttavia, l’esperienza acquisita con questi 

nuovi software è ancora limitata in quanto tutte queste metodiche 

semi-automatizzate sono stati utilizzate unicamente per scopo di 

ricerca ed in numeri limitati di soggetti. Inoltre, ad oggi non sono 

ancora state estesamente indagate correlazioni tra i risultati ottenuti 

da tali metodiche di quantificazione semi-automatica della RSWA e 

modificazioni dell’attività dopaminergica nigrostriatale. 
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Scopo del presente lavoro è validare la capacità diagnostica del 

metodo semi quantitativo di analisi dell’attività muscolare utilizzato da 

Frandsen et al. in un campione indipendente di soggetti affetti da iRBD, 

PD e in controlli sani, e di verificare la correlazione dei risultati ottenuti 

tramite tale metodica con l’attività dopaminergica nigrostriatale 

studiata attraverso esame SPECT dopaminergico presinaptico (DAT 

SPECT). 

 

3. Materiali e metodi 

3.1 Pazienti 

Sono stati studiati 126 pazienti, di cui 45 con RBD idiopatico (iRBD), 24 

con malattia di Parkinson (PD) senza RBD, 46 con PD e RBD e 11 

controlli sani. 

I criteri di inclusione sono stati la diagnosi di iRBD confermata da video-

polisonnografia (2) e la diagnosi di PD (81), in accordo agli attuali criteri 

diagnostici internazionali. I soggetti affetti da PD erano tutti di nuova 

diagnosi, e sono stati esaminati prima di intraprendere terapia 

dopaminergica. I criteri di esclusione dallo studio sono stati: evidenza 

di qualsiasi malattia neurologica e psichiatrica clinicamente 

significativa come la demenza, l’ictus, il trauma cranico maggiore ed i 

tumori cerebrali; storia di epilessia (ad eccezione dell’epilessia 

dell’infanzia); malattia polmonare, gastrointestinale, renale, epatica, 

endocrina o cardiovascolare clinicamente significativa ed attiva o 

disturbi metabolici.  

I soggetti affetti da iRBD, per definizione, hanno tutti effettuato una 

PSG a conferma della presenza di RBD, così come i soggetti affetti da 

PD ed i controlli. Le registrazioni polisonnografiche sono state 

effettuate in assenza di farmaci neurotropi o psicotropi di alcun tipo. 
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La presenza di RBD nei soggetti PD è stata definita secondo i criteri 

dell’ICSD-3, ovvero mediante: 

- Intervista clinica semi-strutturata, effettuata da un medico 

Neurologo esperto in RBD, per investigare la presenza anamnestica 

suggestiva di RBD 

- “Mayo Sleep Questionnaire” (82) somministrato al 

compagno/a di letto.  

- Presenza di “eccessiva” attività muscolare alla PSG, secondo gli 

attuali criteri internazionali (cut-off del 30% per l’attività tonica e del 

15% per l’attività fasica a carico dell’EMG muscolo mentale (48)). 

Inoltre, tutti i soggetti hanno effettuato una estesa valutazione 

neuropsicologica al fine di escludere la presenza di demenza: sono 

stati effettuati il “Mini-Mental State Examination” (MMSE) per 

valutare le capacità cognitive generali dei soggetti e il “Beck 

Depressory Inventory” (BDI) per escludere la presenza di depressione. 

Per la misurazione dell’attenzione e le funzioni esecutive sono stati 

eseguiti Stroop test, Trail Making Test B e Wisconsin Card Sorting Test; 

Trail Making Test A e Digit Symbol Test hanno permesso di indagare 

l’integrazione visuomotoria. Il Digit span (forward – backward) ha 

fornito informazioni sulla memoria di lavoro; la memoria verbale è 

stata valutata con il Rey Auditory Verbal Learning Test e il Babcock 

Story test;  Corsi span (forward – backward) e le figure di Rey hanno 

permesso di indagare le funzioni visuospaziali. Per la valutazione del 

linguaggio sono state valutate la Fluenza fonemica e la Fluenza 

semantica. Sono state inoltre investigate le attività della vita 

quotidiana di base (ADL) e strumentali (IADL). 
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I pazienti iRBD con conferma diagnostica PSG ed i pazienti PD sono stati 

sottoposti a ¹²³I-FP-CIT-SPECT, che ha permesso di valutare la funzione 

dopaminergica nigro-striatale. 

 

3.2 Polisonnografia 

La polisonnografia (PSG) è una metodica multiparametrica che 

permette di monitorare e registrare il sonno. Oltre al suo utilizzo nella 

conferma diagnostica clinica di RBD ed altre parasonnie, la 

polisonnografia ha l’indicazione clinica nella diagnosi dei disturbi 

respiratori legati al sonno, l’identificazione del disturbo da movimenti 

periodici degli arti in sonno e per la narcolessia. Il monitoraggio del 

sonno con PSG è stato effettuato nel corso di una singola notte in 

accordo con i criteri internazionali raccomandati dall’AASM (2). 

La registrazione EEG è stata effettuata con un montaggio a tre 

derivazioni, bilateralmente: F3, F4, C3, C4, O1 e O2 con montaggio 

bipolare utilizzando il sistema internazionale “10-20” (figura 6) 

 

Figura 6: schematizzazione del sistema di applicazione degli elettrodi 

“10-20” per EEG nella polisonnografia. 
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È stata effettuata la registrazione di due tracce EOG (elettro-

oculogramma), una per ogni occhio, 1 cm sotto il canto esterno 

dell’occhio, con montaggio monopolare, usando come referenza il 

mastoide controlaterale. 

L’EMG è registrata attraverso il posizionamento di elettrodi sul 

muscolo mentale.  

Inoltre, sono stati utilizzate le seguenti derivazioni poligrafiche 

aggiuntive: 

• Due EMG sui muscoli tibiale anteriore destro e sinistro. 

• Due fasce, una toracica ed una addominale, per la valutazione 

delle rispettive escursioni respiratorie 

• Una cannula per la registrazione del flusso oro-nasale e per la 

valutazione delle eventuali ipo/apnee durante il sonno (vanno sempre 

correlate alle escursioni toraciche e addominali). Le apnee possono 

compromettere la qualità e la durata del sonno 

• Un pulsossimetro per la valutazione dell’ossigenazione 

periferica e il monitoraggio delle sue eventuali variazioni durante le 

ipo/apnee (la desaturazione di O2 è un sintomo aggravante) 

• Una singola derivazione ECG per l’attività cardiaca basale 

 

Per il monitoraggio delle varie derivazioni, sono stati applicati i 

seguenti parametri di acquisizione, in accordo con le linee guida AASM 

(2): 

• Per le derivazioni EMG sono state utilizzate una frequenza di 

campionamento a 256 Hz, un filtro passa-basso a 100 Hz e uno passa-

alto a 10 Hz 
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• Per le derivazioni EEG e EOG sono state utilizzate una 

frequenza di campionamento a 256 Hz, un filtro passa basso a 35 Hz e 

un filtro passa alto a 0.3 Hz 

• Per le fasce addominali sono state utilizzate una frequenza di 

campionamento a 128 Hz, un filtro passa basso a 15 Hz e un filtro passa 

alto a 0.3 Hz 

• Per il montaggio ECG sono state utilizzate una frequenza di 

campionamento a 128 Hz, un filtro passa basso a 70 Hz e un filtro passa 

alto a 0.3 Hz 

La quantificazione dell’attività muscolare durante la fase REM è stata 

eseguita sia manualmente tramite analisi visiva, sia in maniera semi-

automatica con impiego dell’algoritmo ottimizzato utilizzato da 

Frandsen et al.. Lo scoring manuale è avvenuto in accordo con 

Frauscher et al (44),  sono state usate epoche di 30 secondi e sono stati 

analizzati i seguenti parametri EMG:  

• “REM tonico” per qualsiasi attività di tipo tonico 

• “REM fasico” per qualsiasi attività di tipo fasico 

• “Any REM” per qualsiasi epoca non atonica 

Per quanto riguarda la metodica semi-automatica, d’ora in poi si farà 

riferimento alla quantificazione del sonno REM senza atonia (RWA) 

ottenuta tramite l’impiego dell’algoritmo di Frandsen et al. con il nome 

di “Automatic RWA”. È stato utilizzato l’algoritmo ottimizzato per i 

parametri per il quale è stata riscontrata la migliore capacità di 

discriminazione tra RBD e controlli sani, ovvero: 

• Baseline analizzato con finestra mobile 

• MADT uguale a quattro volte il valore di baseline 

• Durata di 0.3 secondi 
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• IEI di 0.5 secondi 

• Nessuna esclusione di eventi 

• Percentuale totale di sonno REM e mini-epoche di 3 secondi 

I valori del parametro Automatic RWA per ciascun tracciato EMG sono 

stati quindi espressi con un valore da 0 a 1 che rappresenta il numero 

di mini-epoche di 3 secondi in cui i MAE (ovvero le sequenze temporali 

in cui l’attività muscolare presentava un’ampiezza sopra soglia) 

occupavano più del 50% del tempo, rispetto al totale di mini epoche 

da 3 secondi nel sonno REM. Il valore 0 indica quindi la completa 

presenza di atonia muscolare, mentre 1 la completa assenza di atonia 

muscolare nel tracciato analizzato. 

 

3.3 123I-Ioflupane Single Photon Emission Computed 

Tomography (123I-FP-CIT-SPECT) 

Tutti i pazienti con iRBD confermato da PSG ed i pazienti PD sono stati 

sottoposti ad una 123I-FP-CIT-SPECT, al fine di valutare la presenza di 

un’iniziale degenerazione nigro-striatale. La 123I-FP-CIT-SPECT è stata 

eseguita per mezzo di una gamma camera Millenium VG (GE 

Healthcare) a due teste, con collimatori a fori paralleli, per le basse 

energie ad alta risoluzione. Le immagini sono state acquisite 180-240 

minuti dopo la somministrazione per via endovenosa di 185 MBq di 

123I-FP-CIT (DatScan, GE Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, 

UK). Gli esami SPECT di base sono stati eseguiti nello stesso 

laboratorio, con la stessa gamma-camera ed utilizzando gli stessi 

parametri di acquisizione e di ricostruzione, secondo le linee guida 

dell'Associazione europea di medicina nucleare (83). L’inizio della 

scansione avviene tra le 3 e le 6 ore successive alla somministrazione 

del tracciante. É stato applicato un protocollo “step and shoot” con un 
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raggio di rotazione <15cm, consentendo un’acquisizione di 120 

proiezioni distribuite sui 360°, con un conteggio totale compreso tra 

2,5 e 3 milioni di colpi radioattivi. Grazie ad uno zoom elettronico, 

applicato durante la fase di acquisizione dei dati, la dimensione dei 

pixel sulla matrice di acquisizione ha raggiunto i 2,4 millimetri. Inoltre, 

durante la fase di ricostruzione, è stato utilizzato uno zoom digitale che 

ha permesso di ricostruire dei voxel isotropici di 2,3 millimetri. É stato 

utilizzato l’algoritmo Ordered Subsets Expectation Maximation 

(OSEM) per la ricostruzione delle proiezioni, seguito da un sistema di 

filtri successivi (3D Gaussian filter with Full Width-Half Maximum, 

FWHM=8mm). Le immagini sono state analizzate e ricostruite 

dall’algoritmo automatico BasGan, con l’apposizione di una maschera 

striatale tridimensionale (3D) ad alta definizione, ricostruita in base 

alle informazioni anatomiche fornite dal neuro-atlante di Talairach e 

Tournoux (84).  La captazione del tracciante a livello dei nuclei caudato 

e putamen è stata normalizzata utilizzando una regione di interesse 

posizionata nelle regioni occipitali (captazione di fondo), in ciascun 

soggetto, per poter calcolare gli SBR (specific to non-displaceable 

binding ratio), ad esempio: 

SBR putamen = (Captazione Putamen - Captazione di fondo)/ 

Captazione di fondo. 

Successivamente gli SBR sono stati convertiti in punteggi Z (a cui si farà 

riferimento in seguito come Z caudato e Z putamen), normalizzati per 

età, basandosi su di un database di oltre 100 soggetti normali forniti 

dalla banca dati europea ENC-DAT (85). 
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4. Analisi Statistica  

È stata effettuata una prima analisi descrittiva per confrontare i 

principali parametri clinici, demografici e polisonnografici tra i quattro 

gruppi di studio (Controlli, CTR; iRBD; PD senza RBD, PDnoRBD; PD con 

RBD, PD+RBD). Le variabili continue sono state confrontate tra i gruppi 

mediante analisi univariata della varianza (ANOVA), utilizzando analisi 

post-hoc di Bonferroni, mentre le variabili categoriali mediante 

Fischer’s Exact Test.  

Per effettuare un confronto tra l’Automatic RWA e lo scoring visivo 

dell’attività motoria, è stata effettuata una correlazione di Pearson. 

Per verificare la capacità di ciascuno dei parametri di RWA visivi (REM 

tonico, REM fasico e Any REM) e del metodo semi automatico 

(Automatic RWA) di differenziare i soggetti senza RBD (CTR e 

PDnoRBD) rispetto ai soggetti con RBD (iRBD e PD+RBD), è stata 

effettuata un’analisi receiver operating characteristic (ROC). 

Successivamente, le curve ROC dei quattro parametri di RWA sono 

state confrontate tra di loro per investigare se ci fosse uno o più 

parametri significativamente superiore agli altri nel differenziare i 

soggetti con RBD da quelli senza.  

Infine, sono state eseguite nuovamente correlazioni di Pearson per 

indagare eventuali correlazioni tra i parametri di RWA, sia di tipo visivo 

che semi-automatico, con alterazioni dell’attività dopaminergica 

nigrostriatale studiata attraverso esame DAT SPECT. 

Valori di p inferiori a 0.05 sono stati considerati significativi. 

 

 

 

 



36 
 

5. Risultati 

I principali dati clinici, demografici e polisonnografici sono riassunti in 

Tabella 2.  

Tabella2: Principali parametri clinici, demografici e polisonnografici nei 

pazienti affetti da RBD idiopatico (iRBD), PD con RBD (PD+RBD), PD 

senza RBD (PDnoRBD) e controlli sani (CTR), riportati come media  DS 

 

 

CTR 
(n=11) 

 
PDnoRBD 

(n=24) 

iRBD 
(n=45) 

 
PD+RBD 
(n=46) 

P value 
Confronto post-

hoc 

 
Sesso, M 

 
5 (45.45%) 

 
13 (54.16%) 36(80.00%) 

 
29(63.04%

) 
 

 
0.028 

 

 
- 

Età (anni) 
67.27±11.41 66.67±9.47 68.51±7.79 

72.46±6.2
5 

0.015 
PDnoRBD<PD+RBD 

 
 
REM fasico 

 
 

3.28±3.41 

 
 

5.77±3.94 

 
 

45.38±23.03 

 
 

29.77±20.
22 

 
 

<0.0001 

CTR<iRBD 
CTR<PD+RBD 
iRBD>PDnoRBD 
iRBD>PD+RBD 
PDnoRBD<PD+RBD 

REM tonico 1.07±1.74 2.73±2.59 38.35±25.40 
45.44±29.

97 
<0.0001 

CTR<iRBD  
CTR<PD+RBD 
iRBD>PDnoRBD 
PDnoRBD<PD+RBD 

REM any 4.90±4.77 7.78±4.92 59.61±23.48 
57.35±24.

81 
<0.0001 

CTR<iRBD 
CTR<PD+RBD 
iRBD>PDnoRBD 
PDnoRBD<PD+RBD 

Automatic 
RWA 

0.13±0.20 0.11±0.07 0.28±0.18 0.39±0.21 <0.0001 
CTR<PD+RBD 
iRBD>PDnoRBD 
PDnoRBD<PD+RBD 

AHI 4.87±6.80 12.84±18.61 5.72±7.84 
16.41±18.

12 
NS - 

PLMI 
20.61±40.8

6 
5.75±9.94 25.22±37.84 

24.24±27.
55 

NS 
 
- 

Caudato 
(AVG) 

- 2.55±1.01 3.52±1.10 2.24±0.62 <0.0001 
iRBD>PDnoRBD 
iRBD>PD+RBD 

Putamen 
(AVG) 

- 1.53±0.65 2.85±0.95 1.36±0.51 <0.0001 
iRBD>PDnoRBD 
iRBD>PD+RBD  

Z Caudato - 
-1.69±0.33 

 
-1.24±0.42 

-
1.69±0.30 

<0.0001 
iRBD>PDnoRBD 
iRBD>PD+RB  

Z Putamen - -1.92±0.36 -1.29±0.28 
-

1.85±0.30 
<0.0001 

iRBD>PDnoRBD 
iRBD>PD+RB 
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Legenda: AHI (indice di apnea/ipopnea), PLMI (periodic leg movement 

index). Caudato(AVG)=valore medio DAT SPECT caudato, 

Putamen(AVG)=valore medio DAT SPECT putamen, Z caudato=valore 

caudato normalizzato, Z putamen=valore putamen normalizzato, NS= 

non significativo 

 

Osservando i dati di quantificazione della RWA (Tabella 2) si evince che 

i parametri in esame sono tutti significativamente diversi tra i gruppi. 

All’analisi post-hoc di Bonferroni, si nota come i gruppi CTR e PDnoRBD 

non presentino differenze statisticamente significative tra di loro, e 

possano pertanto essere considerati come unico gruppo (Soggetti 

senza RBD). Analogamente, i gruppi iRBD e PD+RBD non mostrano 

differenza statisticamente significative tra di loro e sono quindi 

raggruppabili in un unico gruppo (Soggetti con RBD). 

Il parametro semi-automatico (Automatic RWA) ha mostrato una 

correlazione positiva statisticamente significativa con REM fasico 

(R=0.57, p<0.0001), REM tonico (R=0.53, p<0.0001) e any REM 

(R=0.62, p<0.0001). 

Le analisi delle curve ROC, effettuate tra i soggetti con RBD rispetto ai 

soggetti senza RBD, sono mostrate in Figura 7 e sono riassunte in 

Tabella 3, dove sono anche riportati i confronti statistici tra le diverse 

AUC rispetto all’Any REM che si è mostrato il parametro con AUC 

maggiore e che è stato quindi assunto come gold standard. 
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Figura 7: distribuzione dei dati su curve ROC, effettuate per ciascuno 

dei parametri utilizzati per definire l’RWA. 

 

Tabella 3: analisi ROC dei parametri RWA. Confronto tra soggetti con 

RBD (iRBD e PD+RBD) e soggetti senza RBD (CTR e PDnoRBD) 

 AUC Errore 
standard 

Intervallo di 
confidenza 95% 

AUC vs 
Any REM 
(p value) 

Any REM 0.9959 0.0029 0.99018 1.00000 n.a. 

REM 
tonico 

0.9670 0.0147 0.93815 0.99591 0.1894 

REM 
fasico 

0.9449 0.0185 0.90867 0.98112 0.0108 

Automatic 
RWA 

0.8551 0.0389 0.77898 0.93132 0.0007 

 

Come si evince dalla tabella 3 il parametro REM tonico non ha 

mostrato una differenza statisticamente significativa rispetto all’Any 
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REM nella differenziazione di soggetti con RBD dai soggetti senza RBD. 

Al contrario, i parametri REM fasico e specialmente l’Automatic RWA 

sono risultati significativamente inferiori se paragonati all’Any REM. 

I valori di Any REM e di Automatic RWA nei due gruppi di studio sono 

riportati in figura 8 e figura 9 rispettivamente. 

 

Figura 8: Box plot dei valori di Any REM, nei soggetti senza RBD (CTR e 

PDnoRBD) e nei soggetti con RBD (iRBD e PD+RBD). 
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Figura 9: Box plot dei valori di Automatic RWA, nei soggetti senza RBD 

(CTR e PDnoRBD) e nei soggetti con RBD (iRBD e PD+RBD). 

È stata effettuata inoltre una correlazione tra i due indici AHI (indice di 

apnea/ipopnea) e PLMI (periodic leg movement index) ed i parametri 

RWA. L’indice AHI non ha mostrato correlazione statisticamente 

significativa con l’attività muscolare in REM, mentre il PLM index ha 

mostrato correlazioni significative con il parametro Automatic RWA 

(R=0.4261, p=0.0001) e, seppur debolmente, con l’Any REM (R= 

0.2802, p= 0.0476).  

Non è stata riscontrata invece nessuna correlazione statisticamente 

significativa tra i parametri DAT-SPECT, sia come valore medio sia z 

score, ed i quattro parametri di RWA.  
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6. Discussione  

Nel presente studio, sono state indagate quattro differenti metodiche 

di quantificazione dell’RWA, di cui tre visive e una semi-automatica, in 

gruppi di soggetti affetti da RBD, sia nella sua forma idiopatica sia 

associata a PD. Il singolo parametro che si è dimostrato migliore nel 

riconoscimento dell’RBD è l’Any REM, con un AUC di 0.99; questo però 

non si è mostrato significativamente superiore se comparato al REM 

tonico. Il parametro semi-automatico di quantificazione Automatic 

REM ha mostrato una buona capacità discriminativa, seppur 

significativamente inferiore se paragonata all’Any REM, con una AUC 

di 0.86.  

Allo stato attuale sono stati sviluppati diversi software di 

quantificazione semi-automatica di RWA. Tali algoritmi hanno 

dimostrato una buona accuratezza nell’identificare i pazienti affetti da 

RBD, ed hanno mostrato risultati paragonabili tra loro, anche se 

differiscono nei parametri esplorati e nei valori di cut-off presi in 

considerazione. Queste nuove metodiche, al momento solamente 

utilizzate in ambito di ricerca, potrebbero rappresentare una 

importante risorsa nella diagnosi di RBD e, di conseguenza, 

nell’identificazione precoce di soggetti in stadio iniziale di 

sinucleinopatia, permettendo un’analisi rapida e standardizzata di 

grossi data-set di pazienti.  

Il presente studio si proponeva dunque di validare l’utilizzo di un 

algoritmo semi-automatico di quantificazione dell’RWA in un esteso 

campione di soggetti con e senza RBD, indipendente rispetto al 

campione utilizzato per definire tale algoritmo. Il metodo che è stato 

impiegato è quello elaborato da Frandsen et al (57), ottimizzato per i 

parametri con il quale ha dimostrato una miglior capacità 

discriminativa tra soggetti con e senza RBD. Tali parametri sono il 
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risultato di una comparazione tra 648 diverse combinazioni per 

l’analisi di oltre un milione di eventi motori per ciascuna traccia 

motoria utilizzata. Questa metodica è stata la prima a comparare 

diversi tipi di baseline, mostrando una migliore accuratezza per la 

finestra mobile, che permette un adattamento del valore di baseline 

nel corso della notte in esame. Questo potrebbe essere 

particolarmente importante quando l’analisi avviene in pazienti PD in 

terapia farmacologica, nei quali avviene una fluttuazione della 

concentrazione dei farmaci, e quindi del loro effetto, durante le ore 

della registrazione. Inoltre, questo modello è stato il primo a testare e 

definire sistematicamente differenti valori temporali di separazione 

(IEI) e durata degli eventi. (57) 

L’applicazione di questo algoritmo al campione indipendente di 

soggetti analizzati in questo studio ha mostrato un buon livello di 

accuratezza nella distinzione di pazienti con RBD dai non affetti da 

questo disturbo, con un valore di AUC pari a 0.86, superiore quindi a 

quella riportata precedentemente da Frandsen et al (AUC=0.81) (57), 

pur rimanendo sensibilmente inferiore al parametro visivo di 

quantificazione di RWA Any REM (AUC=0.99). L’accuratezza 

dell’algoritmo utilizzato è sostanzialmente paragonabile agli altri 

metodi semi-automatici riportati in letteratura (Mayer et al ha 

riportato una AUC di 0.82 (55), Ferri et al AUC=0.83 (56)).  

Nel presente lavoro, si è scelto di utilizzare il metodo Frandsen, in 

quanto tale algoritmo è risultato significativamente correlato con 

quello di Kempfner et al, che sembra possedere la maggior capacità di 

identificazione della malattia e di separazione dai controlli sani (58). 

Tuttavia, il metodo di Kempfner è tecnicamente più complesso e non 

facilmente traducibile nella pratica clinica, in quanto richiede più 

derivazioni EMG (cinque invece di una) (58). 
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Tuttavia, nel presente studio, così come nello studio originale, la 

quantificazione semi-automatica della RWA proposta da Frandsen e 

collaboratori ha mostrato una buona, ma non perfetta capacità 

discriminatoria tra soggetti con e senza RBD, ed è risultato 

significativamente inferiore rispetto alla analisi visiva. Pertanto, 

l’analisi visiva rimane il gold standard per la diagnosi di RBD, e 

teoricamente il parametro semi-automatico potrebbe essere utilizzato 

come primo strumento di screening, in larghi data-set di pazienti, 

identificando ad esempio un cut-off che abbia massima sensibilità, ed 

andando poi ad escludere visivamente i falsi positivi. 

Nel presente studio tutti i parametri di quantificazione di RWA sono 

risultati indipendenti dall’indice apnea-ipopnea. Questo dato assume 

rilevanza in quanto il russamento e gli episodi respiratori sonno-relati 

in pazienti affetti da disturbo di apnee ostruttive nel sonno (OSAS) 

comportano spesso artefatti che possono rendere più difficoltosa la 

quantificazione dell’RWA, specialmente quando viene utilizzato 

soltanto il muscolo mentale (47).  

È invece emersa una correlazione tra il PLM index e i due parametri 

Any REM e Automatic REM,  che è risultata più evidente per 

quest’ultimo. Questo sembra suggerire che il metodo semi-

automatico abbia, rispetto all’analisi visiva, minor capacità di 

differenziare l’RWA dagli artefatti prodotti dal movimento degli arti nel 

disturbo da movimento periodico degli arti nel sonno (PLMD) (52), e 

potrebbe spiegare, almeno in parte, la minor accuratezza del metodo 

semi-automatico nella distinzione tra pazienti con RBD dai non affetti 

da questo disturbo. 

 

Nessuno dei parametri motori indagati ha invece raggiunto la 

significatività statistica nella correlazione con i valori del caudato e 
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putamen alla DAT SPECT. Questo risultato è in linea con quanto 

riportato in letteratura, in quanto la funzionalità dopaminergica nigro-

striatale studiata tramite 123I-FP-CIT-SPECT non ha mostrato 

correlazioni statisticamente significative né con l’età di insorgenza e la 

durata dell’RBD (86) né con l’attività EMG (87) (88). In un recente 

studio (89), anche la quantificazione dell’RWA tramite la metodica 

semi-automatica di Ferri et al. ha mostrato analoghi risultati quando 

confrontata con l’esame SPECT dopaminergico presinaptico. Questi 

risultati sembrano suggerire che l’attività muscolare dei pazienti con 

RBD durante il sonno REM non sia influenzata dal pathway 

dopaminegico nigrostriatale e quindi che esista una diversa patogenesi 

dopaminergica in questo disturbo.  

Questo studio presenta alcuni limiti. In primo luogo, è stata impiegata 

ed analizzata una sola metodica semi-automatica. L’utilizzo di più 

algoritmi nello stesso gruppi di soggetti permetterebbe un confronto 

maggiormente realistico della loro efficacia e una valutazione più 

accurata della loro capacità di quantificazione dell’RWA rispetto 

all’analisi visiva. Tuttavia, in un precedente studio i diversi algoritmi di 

quantificazione di RWA prima citati sono stati confrontati in uno stesso 

gruppo di pazienti (90), e non è stato possibile individuare tra questi 

l’algoritmo ottimale per il rilevamento di RWA, in quanto le 

performance osservate cambiavano in rapporto ai gruppi di pazienti 

che questi algoritmi erano tenuti a distinguere. In tale studio infatti 

sono stati operati confronti non solo tra pazienti con RBD e controlli 

sani ma anche soggetti affetti da altre patologie tra cui PLMD e PD. 

Inoltre, la sensibilità e specificità media riportata per tutti gli algoritmi 

confrontati è generalmente risultata sotto l’80%, supportando la tesi 

che le metodiche semi-automatiche finora sviluppate possano 
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rappresentare strumenti di supporto e non strumenti diagnostici 

autonomi. 

Il secondo limite del presente studio è che i pazienti analizzati 

appartengono a un unico centro. Un’integrazione di pazienti 

provenienti da centri differenti avrebbe consentito non soltanto di 

disporre di un numero maggiore di soggetti, ma anche di poter attuare 

un confronto diretto tra le due popolazioni e valutare un eventuale 

impatto della diversa strumentazione e software utilizzati per la 

registrazione polisonnografica sulla quantificazione semi-automatica 

dell’RWA. Infine, per quanto riguarda il confronto dei parametri di 

RWA con l’attività dopaminergica nigrostriatale, l’utilizzo della analisi 

DAT SPECT come sola metodica di neuroimaging potrebbe non essere 

sufficiente per evidenziare il substrato fisiopatologico della RWA. 

Sarebbe pertanto interessante utilizzare altre metodiche di 

neuroimaging, quali ad esempio PET con traccianti di altri sistemi 

corticali o recettoriali, al fine di meglio studiare i correlati 

fisiopatologica dell’attività motoria eccessiva in REM dei pazienti 

affetti da RBD. 

 

7. Conclusioni 

I risultati del presente studio suggeriscono che la metodica semi-

automatica di quantificazione del sonno REM senza atonia (RWA), 

sviluppata da Frandsen et al., ha una buona accuratezza nel 

riconoscimento del disturbo comportamentale del sonno REM, anche 

quando applicata ad un campione indipendente di soggetti. L’utilizzo 

esteso in ambito clinico di questa metodica potrebbe comportare 

notevoli vantaggi quali velocizzare e standardizzare l’analisi 

dell’attività muscolare durante il sonno, tuttavia la significativa 

superiorità del metodo visivo riscontrata nel presente studio 
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suggerisce che queste metodiche semi-automatiche non possano, allo 

stato attuale, sostituirsi interamente allo scoring visivo, che dovrebbe 

essere quindi considerato il gold standard per la diagnosi di RBD.  
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