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Introduzione

Disturbo comportamentale del sonno REM (RBD)

Il disturbo comportamentale in sonno REM (REM sleep behavior disorder,
RBD) ¢ una parasonnia descritta per la prima volta da Schenck nel 1986
(Schenck et al., 1986).

Al contrario del normale sonno REM in cui si ha atonia della maggior parte
dei muscoli scheletrici (esclusi i muscoli respiratori, quelli dell’orecchio
interno e gli estrinseci dell’occhio), ’'RBD ¢ associato a mancanza di atonia
durante sonno REM (REM sleep without atonia, RSWA) (Arnulf, 2012).

I soggetti con RBD mostrano comportamenti € movimenti anomali durante il
sonno REM, il piu delle volte derivanti dal tentativo di mettere in atto i propri
sogni, frequentemente associati a una forte componente emotiva negativa e a
comportamenti violenti tanto da causare disturbi del sonno e lesioni a sé stessi
o ai loro coniugi (Arnulf, 2012).

Infatti, spesso, ¢ per le lesioni riportate che il paziente giunge all’attenzione
clinica (Schenck et al., 2002).

La diagnosi richiede una storia clinica approfondita, un esame neurologico e
una video polisonnografia (inclusa I'elettromiografia del mento e degli arti)
(American Academy of Sleep Medicine, ICSD3, 2014).

I pazienti che presentano i sintomi dell’RBD sono tipicamente suddivisi in

due categorie: RBD secondario e RBD idiopatico (iRBD).



Nel primo caso pud essere secondario a una condizione medica come
narcolessia, lesioni del tronco cerebrale derivanti da ictus o tumori, astinenza
da alcol, farmaci antidepressivi o psicotropi; si parla invece di RBD idiopatico
quando non ¢ identificabile nessun’altra causa nota (Manni et al., 2011;
Zambelis et al., 2002; Gagnon et al., 2006; Winkelman et al., 2004; Plazzi et
al., 2002).

Inoltre, ’'RBD ¢ fortemente associato alle malattie neurodegenerative,
essendo presente nel 60% dei pazienti affetti da malattia di Parkinson
(Parkinson Disease, PD) (De Cock et al., 2007; Sixel-Doring et al., 2011) e
nell’80-100% dei pazienti affetti da demenza con corpi di Lewy (Dementia
with Lewy bodies, DLB) (Boeve et al., 1998) o atrofia multipla sistemica
(Multiple System Atrophy, MSA) (De Cock et al., 2011).

L’iRBD pud manifestarsi nella fase prodromica di queste patologie,
anticipando di molti anni ’esordio degli altri sintomi tipici delle malattie
neurodegenerative (St Louis et al., 2017).

L’associazione molto stretta tra iRBD e il successivo sviluppo di
sinucleinopatie, potrebbe essere dovuta alla diffusione della degenerazione in
senso rostrale, verso la corteccia e la substantia nigra, del deterioramento che
ha inizio nelle strutture che controllano il sonno REM nel soggetto sano
(Peever et al., 2014; Boeve et al., 2007).

L’RBD ¢ un disturbo relativamente frequente, si stima che la prevalenza nei
soggetti di eta maggiore o uguale ai 60 anni sia dello 0.5-2% di cui I’1.15%

risulta RBD idiopatico (Kang et al., 2013).



Tra i fattori di rischio per lo sviluppo di iRBD possiamo annoverarne alcuni
in comune con la DLB, come il basso grado di istruzione, ¢ altri in comune
con il PD, tra cui precedente trauma cranico, 1’esposizione a pesticidi e
I’impiego nel settore agricolo, ma anche la familiarita, ['utilizzo di
antidepressivi, la depressione, I'utilizzo di corticosteroidi (soprattutto
inalatori) e la cardiopatia ischemica (Arnaldi et al., 2017). Al contrario, non
¢ stato trovato alcun fattore protettivo, mentre [’esistenza di una

predisposizione genetica ¢ ancora dibattuta (Arnaldi et al., 2017).

Fisiopatologia del’RBD

La normale perdita di tono muscolare durante il sonno REM ¢ il risultato di
due meccanismi: uno attivo e uno passivo (Siegel, 2006).

Per quanto riguarda il meccanismo attivo, I’inattivazione dei motoneuroni dei
nervi spinali e cranici ¢ mediata dall’azione dei neuroni GABAergici e
glicinergici contenuti nel midollo ventromediale (Fantini et al., 2002, Brooks
et al., 2008; Lai et al., 1988; Schenkel et al., 1989; Holmes et al., 1994;
Vetrivelan et al., 2009) e in quota minore dagli interneuroni del midollo
spinale (Lu et al., 2006).

A loro volta, queste due strutture sono principalmente sotto il controllo del
nucleo subcoeruleus, che funziona di fatto come “interruttore del sonno

REM?”, principalmente attraverso proiezioni glutammatergiche (Figura 1).
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Figura 1. Degenerazione dei circuiti del sonno REM alla base del RBD. La Fig.14 Mostra
i circuiti alla base dell’atonia nel fisiologico sonno REM. Il nucleo subcoeruleus (SubC)
attraverso le sue proiezioni glutammatergiche innerva il midollo ventromediale (VMM) e
gli interneuroni spinali (IN) attivandoli, in modo tale da innescare il sonno REM
iperpolarizzando i motoneuroni somatici (MN). La Fig. 1B mostra il modello patogenetico
di progressione ascendente rostrale. La sinucleinopatia (aSyn) inizia nel tronco cerebrale
caudale, coinvolgendo dapprima i circuiti che causano l'atonia del sonno REM, portando

cosi a sintomi di RBD (McKenna et al., 2017).



Il nucleo subcoeruleus inoltre ¢ fondamentale nella regolazione temporale
dell’insorgenza di questa fase del sonno (Peever et al., 2016).

Per quanto riguarda 1’ipotonia muscolare, invece, sembra essere coinvolto il
sistema serotoninergico; infatti, nel fisiologico sonno REM i neuroni
serotoninergici riducono la loro frequenza di scarica nei confronti dei nuclei
del Tronco Encefalico e del Midollo Spinale diminuendone I’eccitabilita. In
questo modo si ottiene una diminuzione del tono antigravitario, direttamente
proporzionale alla profondita del sonno (Arnulf, 2012). A conferma di queste
considerazioni, molti pazienti con RBD secondario presentano lesioni nelle
aree del Tronco Encefalico responsabili del Sonno REM (midollo
ventromediale e nucleo subcoeruleus) (McKenna et al., 2017).

Inoltre, farmaci che stimolano il sistema serotoninergico (come la fluoxetina,
venafaxina e paroxetina) o che bloccano la trasmissione colinergica (come i
triciclici) possono indurre RBD, in quanto impediscono la normale ipotonia
(farmaci serotoninergici) e atonia (farmaci anticolinergici) correlate al sonno
(Arnulf, 2012). Per quanto riguarda la genesi dei movimenti obiettivabili nei
pazienti con RBD, ¢ stato suggerito che abbiano origine da strutture cerebrali
arcaiche (central pattern generators), in quanto sono spesso di natura violenta
ed imitano comportamenti di lotta e di difesa. In una percentuale minore di
casi si verificano anche comportamenti elaborati e non violenti (come baciare
o fumare) frutto dello specifico contesto sociale in cui si trova 1’individuo.
Queste azioni, al contrario, non possono in alcun modo avere origine da

generatori di pattern centrali, ma si suppone derivino dalla corteccia motoria



e dal lobo temporale per il linguaggio e bypassino i Gangli della Base (Arnulf,

2012).

Sintomi

I comportamenti dei pazienti RBD sono molto variegati e il piu delle volte
risultano di natura violenta, associati a sogni vividi e spiacevoli (quali il
combattimento o la fuga) (Arnulf, 2012). I movimenti piu frequentemente
osservati includono gesticolare, calciare, afferrare oggetti, saltare e
schiaffeggiare e piu raramente, spesso in alternanza ad essi, anche
comportamenti elaborati non violenti o di vita quotidiana (ballare, applaudire,
vestirsi, baciare o fumare). Questi ultimi, spesso, sono frutto di un
determinato contesto socioculturale. Infatti, non ¢ raro che pazienti in
pensione “agiscano” il loro precedente lavoro (Arnulf, 2012). Studi
Elettromiografici che includevano la registrazione di 13 differenti muscoli
attraverso altrettanti elettrodi, hanno dimostrato che 1 movimenti effettuati dai
pazienti erano piu spesso distali che prossimali (Frauscher et al., 2008).
Inoltre, ¢ importante sottolineare che sebbene siano presenti comportamenti
motori, questi si presentino solamente nel 9,2% del periodo trascorso in sonno
REM, ed il 66% di essi sono di entita minore (Leclair-Visonneau et al., 2010).
A differenza del sonnambulismo, quasi tutti i comportamenti sono eseguiti
dal paziente in posizione sdraiata (compresi la corsa o andare in bicicletta)
(Arnulf, 2012).

Tra gli altri comportamenti tipici dei pazienti affetti da RBD, risultano le

vocalizzazioni, che comprendono urla, risate e pianti, sebbene la maggioranza



dei pazienti si limiti a borbottare (Schenck et al., 2002). Un interessante
aspetto che caratterizza la malattia ¢ I’assenza di tremore, distonia o
bradicinesia nei movimenti compiuti dai pazienti con RBD durante il sonno
REM che presentano parkinsonismo severo durante la veglia. Cido ha
permesso di formulare I’ipotesi che i Gangli della Base vengano bypassati

durante il sonno REM (Figura 2).
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Figura 2. Rappresentazione schematica dell'interazione tra il sistema di atonia del sonno
REM e i sistemi motori piramidale ed extrapiramidale in soggetti normali (lato sinistro) e in
soggetti con malattia di Parkinson (lato destro) durante la veglia (pannello superiore) e il
sonno REM (pannello inferiore). Le vie inibitorie sono in rosso (linea tratteggiata quando
alterate), le vie eccitatorie sono in blu (NMC, nucleo magnocellulare nel midollo allungato)
(Arnulf, 2012).
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Diagnosi

La diagnosi di RBD richiede una storia clinica di comportamenti anomali
durante il sonno riferiti dal paziente o dal compagno di letto, associati
all’indagine polisonnografica (Figura 3), e si basa sui piu recenti criteri
descritti dalla American Academy of Sleep Medicine nella classificazione
internazionale dei disturbi del sonno, terza edizione (American Academy of

Sleep Medicine, ICSD3, 2014) (Tabella 1).

Tabella 1. Criteri diagnostici dell’RBD. ICSD-III (American Academy of Sleep

Medicine, 2014). Devono essere presenti i criteri A-D

A Episodi ripetuti di vocalizzazione correlata al sonno

e/o comportamenti motori complessi.

B E documentato mediante polisonnografia che questi
comportamenti avvengono durante il sonno REM
oppure, basandosi sulla storia clinica dell’agire i sogni,

¢ presunto che avvengano durante il sonno REM.

C Una registrazione polisonnografica dimostra la
presenza di sonno REM senza atonia (REM sleep

without atonia, RWA).

D Il disturbo del sonno non ¢ meglio spiegabile da un
altro disordine del sonno, disordine mentale, uso di

farmaci o sostanze.

La misura dell'attivita muscolare tonica nel sonno REM ¢ definita come la
somma delle epoche del sonno REM in cui almeno il 50% della durata
dell'epoca abbia un'ampiezza EMG del muscolo mentale maggiore

dell'ampiezza minima nel sonno non REM (Tsai et al., 2009).
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L'aumentata attivita fasica nel sonno REM ¢ definita come la percentuale di
epoche di 30 secondi contenenti almeno cinque mini-epoche di 3 secondi con
picchi di attivita muscolare transitoria (potenziamento del segnale EMG
almeno 4 volte piu alto in ampiezza dell'attivita EMG di fondo, della durata
di 0,1-5 secondi) (The AASM Manual for the Scoring of Sleep and
Associated Events. Version 2.5; 2018).

In assenza di video polisonnografia, se la clinica ¢ suggestiva, si parla di RBD
“probabile” o “clinico”, e per meglio categorizzarlo possiamo avvalerci di
diversi questionari da sottoporre al paziente o al compagno di letto (American
Academy of Sleep Medicine, ICSD3, 2014).

Tra questi rivestono particolare importanza il REM Behavior Disorder
Screening Questionnaire (Stiasny-Kolster et al., 2007), I’Innsbruck REM
Sleep Behavior Disorder Inventory (Frauscher et al., 2012), ’'RBD-HK (Li et
al., 2010) e il Mayo Sleep Questionnaire (MSQ) (Boeve et al., 2013).
Importante ¢ la diagnosi differenziale con altri disturbi quali: parasonnie non
REM, apnee notturna, movimenti periodici delle gambe durante il sonno,
convulsioni e fenomeni di eccitazione confusionale presenti nei pazienti
trattati con zolpidem, benzodiazepine od oppiacei.

Tra le parasonnie non-REM, le piu frequenti sono il sonnanbulismo e i terrori
notturni, che possono contenere un certo “enactment” dei sogni ma, al
contrario dei pazienti RBD, sono per lo piu associati a confusione e amnesia

post episodio (Oudiette et al., 2009).
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Figura 3. Polisonnogramma (30 secondi) durante il sonno REM in un paziente con RBD.

L'EOG mostra movimenti oculari rapidi come deflessioni brusche in opposizione di fase;

I'EEG (Fpl - A2, C3 - A2 e C3 - Ol) e tipico del sonno REM, con ritmi teta e alfa misti.

L'EMG del mento (EMG1), invece di essere completamente piatto come previsto durante la

normale atonia associata al sonno REM, contiene una maggiore attivita muscolare nella

parte sinistra della figura e [’avambraccio (EMG2) e anormalmente attivo (Arnulf, 2012).
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RBD ed evoluzione in Sinucleinopatie

Numerosi studi clinici hanno evidenziato uno stretto legame tra la presenza
di sintomi di RBD e lo sviluppo di sinucleinopatie (Postuma et al., 2019;
Arnaldi et al., 2021).

Nei pazienti con sinucleinopatia allo stadio iniziale infatti, sono stati
identificati corpi di Lewy nelle aree del tronco encefalico coinvolte nella
fisiopatologia dell’RBD, la loro espansione verso strutture cerebrali piu
rostrali sembrerebbe essere la causa della successiva insorgenza dei sintomi
motori (Braak et al., 2003; Halliday et al., 2011).

Sebbene I’iRBD sia una condizione clinica molto eterogena e il tempo di
evoluzione in sinucleinopatia sia in media da meno di 3 a piu di 10 anni
(Schenck et al., 2013; Iranzo et al., 2014; Postuma et al., 2015; Wing et al.,
2012; Youn et al., 2015; Arnulfet al., 2015), in un ampio studio multicentrico
condotto nell’International RBD study group (IRBDSG) ¢ stato riscontrato
un tasso di conversione in PD, DLB e MSA del 6,25% all’anno, con oltre il
70% di pazienti iRBD fenoconvertiti dopo 12 anni di follow-up (Postuma et
al., 2019). Un successivo studio multicentrico dell’IRBDSG ha dimostrato
che la miglior combinazione di predittori di fenoconversione a breve termine
dei pazienti iRBD in sinucleinopatia sia: la stipsi, 1’eta avanzata e la
deafferentazione dopaminergica a carico del putamen piu alterato (Arnaldi et

al., 2021).
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RBD e cognitivita

Numerosi studi hanno dimostrano una associazione tra iRBD e declino
cognitivo, con particolare compromissione di attenzione, funzioni esecutive,
memoria verbale episodica e apprendimento non verbale (Ferini-Strambi et
al., 2004; Massicotte-Marquez et al., 2008; Terzaghi et al., 2008; Gagnon et
al., 2009; Marques et al., 2010; Fantini et al., 2011), mentre evidenze minori
riportano una buona conservazione di linguaggio e prassia (Gagnon et al.,
2012).

In uno studio prospettico, ¢ stata reclutata una coorte di pazienti con PD per
valutare se la presenza di RBD al baseline potesse predire il futuro sviluppo
di demenza (Postuma et al., 2012). In un follow-up medio di 4 anni, nessuno
dei pazienti con PD senza RBD ha sviluppato demenza, mentre ciod ¢ avvenuto
nel 48% dei pazienti con PD affetti da RBD. Sebbene lo studio avesse come
limite un ridotto numero di pazienti, suggerisce che la presenza di RBD in PD
potrebbe indicare una malattia neurodegenerativa piu aggressiva e diffusa
rispetto ai pazienti con PD senza sintomi di RBD (Postuma et al., 2012).
Diversi studi sottolineano la frequente associazione tra deficit cognitivo lieve
(Mild Cognitive Impairment, MCI) e iRBD, in particolare nel suo fenotipo a
dominio singolo non amnesico con predominanza di disfunzioni attentive ed
esecutive (Gagnon et al., 2009). Uno studio retrospettivo condotto su pazienti
iRBD ha dimostrato come la memoria, specialmente la memoria di lavoro
valutata attraverso Digit span Forward, fosse il dominio piu colpito al follow-

up (50.84£25.38 mesi; range 12-108 mesi) (Youn et al., 2015).
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L’MCI ¢ uno stadio intermedio tra il normale funzionamento cognitivo e la
demenza (Gauthier et al., 2006), tuttavia la progressione verso quest’ultima ¢
altamente variabile.

In un interessante studio, Rahayel et al. (Rahayel et al., 2018) indagano le
caratteristiche strutturali di neuroimaging dei pazienti con iRBD con o senza
MCI mediante MRI a 3 tesla. I pazienti iRBD con MCI hanno mostrato
anomalie maggiori, in termini di assottigliamento corticale, in regione
frontale, cingolata, temporale e occipitale, insieme ad anomalie subcorticali
nel nucleo lenticolare e talamo, rispetto ai pazienti con iRBD senza MCI.
Inoltre, i pazienti iRBD con MCI rispetto ai pazienti iRBD cognitivamente
normali, presentano una deafferentazione dopaminergica nigro-striatale piu
severa e una piu frequente stipsi, indipendentemente dall’eta dei soggetti o
dalla durata di malattia (Arnaldi et al., 2020). Tali dati sottolineano
I’importanza della stratificazione fenotipica nei pazienti con iRBD,
suggerendo che la presenza di MCI nei pazienti con iRBD identifichi un
fenotipo neurofisiologico e di neuroimaging piu grave (figura 4). Inoltre, i
pazienti iRBD con MCI mostrano un pattern di imaging alterato anche alla
perfusione cerebrale sulla SPECT, caratterizzato da perfusione relativamente
ridotta nelle regioni occipitale, temporale e parietale, e da un incremento di
essa a livello dell’ippocampo destro, nel putamen e nel giro paracentrale
sinistro (Vendette et al., 2012). Per quanto riguarda ’EEG durante la veglia,
¢ stato dimostrato un rallentamento nelle regioni corticali posteriori

(Rodrigues Brazete et al., 2013).
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(Arnaldi et al., 2015).

EEG in iRBD

L’analisi quantificata dell’Elettroncefalogramma (QEEG) ¢ da anni utilizzata
per lo studio delle patologie neurodegenerative del sistema nervoso centrale,
quali la malattia di Alzheimer, la DLB ed il PD. Tuttavia, fino ad ora pochi
studi hanno utilizzato il qEEG nei pazienti iRBD.

Un primo studio ha dimostrato come, durante la veglia, i pazienti con iRBD
mostravano una potenza theta significativamente maggiore nelle regioni
frontali, temporali e occipitali e una potenza beta inferiore nella regione
occipitale rispetto ai controlli anziani di pari eta. Inoltre, i risultati indicavano

una frequenza occipitale dominante significativamente piu bassa e una ridotta
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potenza beta nella regione occipitale sia durante la veglia che nel sonno REM
dei pazienti iRBD (Fantini et al., 2003).

Cio ¢ stato confermato da diversi studi che hanno utilizzato 1'analisi spettrale
EEG per dimostrare un aumento della potenza EEG nelle bande delta e theta
durante sia la veglia che durante il sonno REM in pazienti con RBD
(Massicotte-Marquez et al., 2005; Massicotte-Marquez et al., 2008; Iranzo et
al., 2010).

Un lavoro del 2004 di Gagnon et al., ha mostrato come il rallentamento
dell'EEG riscontrato nei pazienti con PD e concomitante RBD non fosse
correlato a uno stadio evolutivo del PD, ma piuttosto alla presenza dello
stesso RBD. A conferma di cio, durante la veglia, nelle regioni frontali,
temporali, parietali e occipitali, ¢ stato riscontrato un aumento del ritmo theta
nei pazienti con PD ed RBD rispetto sia a pazienti con PD senza RBD sia
rispetto a soggetti sani di controllo (Gagnon et al., 2004).

Infine, ¢ stato suggerito che i rallentamenti EEG siano piu evidenti nei
soggetti con iRBD ed MCI, rispetto ai soggetti iRBD cognitivamente integri

(Rodrigues Brazete et al., 2013).
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I3[ FP-CIT-SPECT

La SPECT (tomografia computerizzata ad emissione di fotoni singoli) ¢ una
tecnica di medicina nucleare che sfrutta composti radioattivi che emettono
direttamente radiazioni gamma.

Nella diagnosi della malattia di Parkinson e altri parkinsonismi (ad es. atrofia
multisistemica o demenza a corpi di Lewy), la via dopaminergica
nigrostriatale viene spesso studiata mediante '?’I-FP-CIT-SPECT, una
metodica che permette di esaminare la densita del trasportatore presinaptico
della dopamina a livello striatale (presynaptic dopamine transporter, DAT)
(Palermo et al., 2019).

La diminuzione dell’espressione del DAT striatale infatti indica
indirettamente la presenza di una patologia che altera la via dopaminergica
nigrostriatale.

Lo studio dei pazienti attraverso DAT-SPECT ¢ utile soprattutto nella
diagnosi differenziale tra malattia di Parkinson e parkinsonismi atipici, o
condizioni senza un deficit dopaminergico presinaptico quali il tremore
essenziale, il parkinsonismo vascolare ed i parkinsonismi indotti da farmaci
(Palermo et al., 2019).

Negli ultimi decenni, l'introduzione di SPECT e PET ha notevolmente
aumentato la conoscenza del sistema di neurotrasmissione dopaminergica. I
neuroni dopaminergici, che risiedono per la maggior parte nel mesencefalo e
proiettano prevalentemente allo striato, utilizzano come principale

neurotrasmettitore la dopamina, che svolge un ruolo importante nella
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regolazione e nel controllo del movimento, della motivazione e della
cognizione (Alexander et al., 1990).

Lo Toflupano (FP-CIT) ¢ il tracciante piu utilizzato nella DAT-SPECT; tale
radiofarmaco viene marcata con iodio-123, una forma radioattiva
dell'elemento chimico iodio, € mostra un’alta affinita con il DAT ed una
bassa, seppur non trascurabile, affinita con altri trasportatori delle
monoamine, quali serotonina e noradrenalina. Una volta somministrato, il
tracciante si distribuisce nel corpo attraverso la circolazione sanguigna e si
accumula nel corpo striato, dove si lega al DAT. Il DAT ¢ una proteina
transmembrana, espressa solo nelle terminazioni presinaptiche, ed ¢
responsabile della regolazione della concentrazione della stessa dopamina nel
vallo delle sinapsi dopaminergiche (Uhl et al., 2003; Sulzer et al., 2016;
Mulvihill et al., 2019)

Nella malattia di Parkinson, una ridotta espressione del DAT sui terminali
presinaptici riflette la perdita della dopamina striatale in maniera direttamente
proporzionale all'entita della deplezione di cellule della substatia nigra.

I ligandi di DAT utilizzati nella SPECT hanno tutti mostrato assorbimento
striatale significativamente ridotto nel PD. L'assorbimento anomalo
progredisce da putamen a caudato e corrisponde, controlateralmente, al lato
clinicamente piu colpito, che si correla bene con la gravita e durata della
malattia (Benamer et al., 2000), nonché con rigidita e bradicinesia, ma non
con gravita del tremore (Spiegel et al., 2007; Rossi et al., 2010). La presenza
di RBD e wun’alterata funzionalita dopaminergica presinaptica alla

PET/SPECT sono ora considerati i due pitu importanti fattori di rischio per il
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PD prodromico (Berg et al., 2015). La compromissione della substantia nigra
¢ stata successivamente confermata nei pazienti con iRBD mediante tecniche
di neuroimaging strutturale (De Marzi et al., 2016; Pyatigorskaya et al., 2017)
e recenti studi hanno dimostrato che i pazienti con iRBD con ridotta funzione
dopaminergica nigro-striatale sono ad alto rischio di conversione a breve
termine in una sinucleinopatia (Iranzo et al., 2017; Li Y et al., 2017; Arnaldi
etal., 2021).

Pertanto, ¢ probabile che la diagnosi di RBD e la disfunzione dopaminergica
presinaptica siano due marcatori chiave in grado di identificare i pazienti
idonei per gli studi neuroprotettivi. Diversi studi hanno registrato una
progressiva diminuzione degli Specific Binding Ratio (SBRs) dai controlli
sani a pazienti con iRBD, PD e PD-RBD, soprattutto a livello del putamen
(Albin et al., 2000; Eisensehr et al., 2000; Eisensehr et al., 2003; Stiasny-
Kolster et al., 2005; Kim et al., 2010; Miyamoto et al., 2012; Arnaldi et al.,
2015a; Arnaldi et al., 2015b; Wing et al., 2015; Zoetmulder et al., 2016;
Arnaldi et al., 2016; Iranzo et al., 2017).

E interessante notare che in tali studi, i valori di SBR a livello del caudato si
sovrapponevano ampiamente tra i pazienti iRBD e PD senza RBD, mentre
differenziavano in modo efficiente iRBD dai controlli sani. Infatti, i pazienti
iRBD, come gruppo, mostrano una compromissione dopaminergica nigro-
caudata paragonabile a quella dei pazienti con PD conclamato, nonostante
l'assenza di qualsiasi segno neurologico clinico.

Considerando ci0, lo sviluppo di protocolli di acquisizione e ricostruzione, e

le procedure di semi-quantificazione dell'imaging dopaminergico
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presinaptico, consentirebbero una piu semplice discriminazione dei pazienti
con iRBD dai controlli sani e possibilmente I'identificazione accurata di quei

pazienti con iRBD ad alto rischio di conversione in una sinucleinopatia.

Aspetti etici sulla comunicazione della diagnosi

Comunicare un rischio neurodegenerativo e /o una diagnosi di malattia
prodromica ad un paziente senza segni o sintomi neurologici eclatanti, eccetto
I’RBD, solleva diversi problemi etici.

Se da un lato gli operatori sanitari hanno il dovere di fornire ai pazienti
informazioni sufficienti riguardo il loro stato di salute, divulgare una diagnosi
di malattia prodromica potrebbe avere un'influenza significativa nel processo
decisionale futuro del paziente (in particolar modo nella motivazione a
perseguire uno stile di vita sano, nella pianificazione finanziaria etc.).

Cid potrebbe essere dannoso anche dal punto di vista psicologico e
influenzare negativamente la vita sociale dei pazienti, considerando anche il
fatto che il paziente giunge spesso all’attenzione medica per un disturbo che
lui stesso giudica “benigno”.

Inoltre, bisogna tenere in considerazione che la principale finalita della
diagnosi precoce in medicina, consiste nell’attuare precocemente misure che
possano modificare in senso positivo il decorso della patologia.

Tuttavia, non esistono ancora specifiche misure di neuroprotezione attuabili
per prevenire lo sviluppo di sinucleinopatie, percio rimane poco chiaro se il
professionista debba o meno rivelare informazioni prognostiche relative al

rischio di conversione a sinucleinopatia ai pazienti con iRBD.
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Una possibile soluzione a questo intricato problema etico potrebbe ricondursi
a quattro fondamentali principi morali che devono essere sempre presi in
considerazione nell’esercizio della professione medica: il rispetto per
l'autonomia del paziente, la beneficialita, la non maleficenza e la giustizia.
Secondo il principio di autonomia, i pazienti hanno diritto alla piena
conoscenza della loro diagnosi; trattenere informazioni, oltre a un atto di
relativo paternalismo, potrebbe minare la fiducia del malato verso il medico
nel momento in cui egli abbia accesso a tali informazioni attraverso fonti
secondarie (tra cui internet). Nonostante I’importanza della comunicazione
delle informazioni, ¢ altresi fondamentale che il clinico sia appropriatamente
sensibile nel comprendere quanto il paziente desideri conoscere della propria
condizione e dei suoi possibili rischi e se eventualmente egli desideri delegare
le decisioni e la conoscenza delle informazioni ai propri figli, al coniuge o ad
altri familiari.

Per quanto riguarda i principi di beneficialita e non maleficenza, risultano i
piu complessi da perseguire, in quanto mirano a produrre un vantaggio netto
rispetto al danno. Considerata I’assenza di una terapia neuroprotettiva, il
medico in questo caso pud solamente limitarsi a suggerire al paziente di
perseguire uno stile di vita sano, per una generica riduzione del rischio
neurodegenerativo. D'altro canto, la consapevolezza da parte del paziente di
potenziali sintomi motori € non motori correlati alle sinucleinopatie, potrebbe
predisporre ad un precoce trattamento sintomatico nel caso questi

insorgessero, migliorando cosi la qualita della vita.
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Infine, le nostre decisioni dovrebbero basarsi sul principio di giustizia, che
consiste nell’attuare il processo che produce il miglior risultato per la maggior
parte degli individui.

Pertanto, una possibile soluzione nell'impostazione del counseling nell’RBD
potrebbe essere quella di comunicare il rischio prognostico di
fenoconversione in termini generali, enfatizzando l'incertezza sul rischio
specifico per singoli pazienti e sottolineando al contempo che gli individui
potrebbero sviluppare o non sviluppare mai deficit cognitivi, motori o
autonomici durante la propria vita. Si potrebbe anche esprimere speranza per
una futura terapia neuroprotettiva.

In conclusione, si ritiene che la fiducia su cui si basa il rapporto medico-
paziente sia inalienabile, percio il professionista dovrebbe invitare il paziente
a dichiarare cio che egli vuole conoscere della propria situazione, con quanti
dettagli e in quale momento, ¢ soddisfare tali esigenze attraverso una

comunicazione chiara ed adeguata (Arnaldi et al., 2017).
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Scopo del lavoro

Il declino cognitivo € un tratto comune delle malattie neurodegenerative del
sistema nervoso centrale. Nel passaggio dagli stadi prodromici alla patologia
conclamata, si ritiene che 'aumento della sincronizzazione di fase nella banda
theta, alfa o beta rifletta l'attivazione di un meccanismo compensatorio che
controbilancia il declino cognitivo dei pazienti affetti da MCI. Lo scopo del
presente studio ¢ stato quello di studiare, attraverso elettroencefalogramma
ad alta densita (HD-EEG), I’esistenza di una correlazione tra il declino
cognitivo e gli alterati accoppiamenti di ampiezza e sincronizzazione di fase
in soggetti affetti da iRBD (considerati pazienti con alfa-sinucleinopatia
prodromica), in base e ad un follow-up medio di circa 2 anni. Inoltre, sono
state ricercate le associazioni tra 1’attivita HD-EEG ed i dati longitudinali di
deafferentazione dopaminergica nigrostriatale, studiata mediante '2*I-FP-

CIT-SPECT.
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Soggetti, Materiali e Metodi

Soggetti

Sono stati arruolati un totale di 22 pazienti iRBD (21 uomini; eta media 70 +
6,8) presso I’ambulatorio per i disturbi del sonno della Clinica Neurologica,
IRCCS Ospedale Policlinico San Martino, Genova. [ soggetti sono stati
esaminati in due sessioni successive, ovvero al basale e al follow-up (dopo
24,2 + 5,9 mesi; intervallo: 14-41 mesi) attraverso una valutazione clinica,
neuropsicologica, EEG e DAT-SPECT. La diagnosi di RBD idiopatico ¢ stata
effettuata secondo criteri internazionali (ICSD 3) ed ¢ stata confermata dalla
video-polisonnografia notturna. In conformita con la dichiarazione di
Helsinki, tutti i partecipanti hanno dato il consenso informato prima di entrare

nello studio, che ¢ stato approvato dal comitato etico locale.
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Valutazione clinica

I pazienti sono stati sottoposti a visita generale e neurologica per indagare la

presenza di altri disturbi neurologici e psichiatrici. Per escludere tumori o

lesioni, ¢ stata utilizzata la MRI cerebrale (oppure, nel caso non fosse

possibile utilizzarla, la tomografia computerizzata).

E stato assunto come criterio di esclusione un’iperintensita della sostanza

bianca per valori della scala di Wahlund >1 in ogni regione del cervello

(Wahlund et al., 2001).

Come strumenti di supporto alla valutazione clinica di base, sono state

utilizzate le seguenti scale:

Mini-Mental State Examination (MMSE) per misurare il
deterioramento cognitivo globale;

La revisione della Movement Disorder Society della scala unificata di
valutazione della malattia di Parkinson, (MDS-UPDRS-III) per
valutare la presenza di parkinsonismo;

Interviste cliniche e questionari per le attivita della vita quotidiana
(ADL) e strumentali della vita quotidiana (IADL) per escludere la
demenza;

La Beck Depression Inventory (BDI-II) per valutare i sintomi
depressivi;

La versione italiana di Parkinson Disease Sleep Scale 2 (PDSS-2) ¢
stata utilizzata come misura clinica dei disturbi del sonno (Arnaldi et

al., 2016).
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Valutazione neuropsicologica

I pazienti sono stati sottoposti a una valutazione neuropsicologica (NPS)
completa, valutando 1 principali domini neuropsicologici: linguaggio,
funzioni esecutive, abilita visuospaziali, memoria, memoria di lavoro e
attenzione.

Per indagare i suddetti domini, sono stati utilizzati i seguenti test
neuropsicologici:

fluenza verbale e fonemica, Stroop color word e Stroop color test, Trail
making test A e B (TMA, TMB), Clock completion test, test di valutazione
dell’aprassia costruttiva, copia semplice e copia utilizzando elementi di
programmazione, Rey Auditory Verbal Memory Test (RAVLT con richiamo
immediato e differito), Babcock story, Corsi span, digit span e symbol digit.
Attraverso una analisi fattoriale con rotazione varimax ¢ stato possibile
ridurre il numero di variabili neuropsicologiche e la multicollinearita.
L'analisi fattoriale ha identificato quattro fattori principali (Tabella 2).

Il fattore 1 era principalmente correlato alle capacita visuospaziali (NPS-VS),
il fattore 2 alla memoria verbale (NPS-VM), il fattore 3 alle funzioni

esecutive (NPS-EX) e il fattore 4 all'attenzione (NPS-AT).
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Tabella 2. Risultati dell'analisi fattoriale. Nella tabella vengono mostrati i fattori e i
corrispondenti test neuropsicologici con la loro rispettiva saturazione. E stata utilizzata una
soglia convenzionale di saturazione di 0,4. C.A.= constructional apraxia, RAVLT= Rey

Auditory Verbal Memory Test; TMT= trail making test.

NPS-VS NPS-VM NPS-EX NPS-AT

Semantic verbal fluency 0.43
Stroop Color 0.54
TMT-A -0.42
Clock completion test 0.65
C.A. simple copy 0.90

C.A. guiding landmarks 0.94

RAVLT, immediate recall 0.81
RAVLT, delayed recall 0.99

Babcock story 0.85

Stroop Color Word 0.40
Corsi span 1.02
TMT-B -0.70
Symbol digit 0.56
Phonemic verbal fluency 0.73
Digit span 0.97

Variance explained (%) 63.6 13.2 10.1 7.9
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Registrazione del segnale elettrofisiologico

Tutti i pazienti con iRBD sono stati sottoposti a valutazione HD-EEG durante
la veglia rilassata entro tre mesi dalla diagnosi, nella tarda mattinata per
ridurre al minimo la sonnolenza.

Per ogni sessione, il protocollo di acquisizione consisteva in circa 22.57+2,62
minuti (range: min 17, max 29) di stato di riposo suddiviso in: 1.03+0,67
minuti (range: min 0, max 3) ad occhi aperti, 3,80+0,97 minuti (range: min 0,
max 5) durante l'iperventilazione e 17,75+£2,93 minuti (range: min 12, max
26) minuti con gli occhi chiusi. E stato utilizzato il sistema Galileo (EBNeuro,
Firenze, IT) per acquisire i segnali attraverso un filtro passa banda (0,3 — 100
Hz), registrati attraverso 64 elettrodi a una frequenza di campionamento di
512 Hz.

Gli elettrodi sono stati posizionati secondo il Sistema Internazionale 10-10
dove l'elettrodo di riferimento e la massa erano rispettivamente Fpz e Oz.
Gli stessi parametri utilizzati nella registrazione dell’EEG sono stati applicati
anche alla registrazione dell’elettrooculogramma orizzontale. Le impedenze
degli elettrodi sono state attentamente monitorate e mantenute al di sotto di 5
kOhm. Un tecnico EEG ha monitorato la sessione di registrazione per
mantenere un livello costante di vigilanza del paziente, prevenire il sonno e
preservare un'elevata qualita del segnale durante l'intera sessione di
registrazione.

Come dataset di controllo, sono stati selezionati 10 soggetti sani dal Mind-
Brain-Body dataset del Max Plank Institute (Babayan et al., 2019). I dati EEG

consistono in 8 minuti di stato di riposo a occhi chiusi e sono stati acquisiti
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utilizzando 1'amplificatore BrainAmp MR plus utilizzando elettrodi attivi

ActiCAP a 61 canali posizionati secondo il sistema 10-10.

Valutazione di imaging molecolare

Entro tre mesi dalla diagnosi, tutti i pazienti iRBD sono stati sottoposti a
SPECT [1231] N-w-fluoropropil-2p-carbometossi-3p-(4-iodofenil)
nortropano (FP-CIT) per misurare la densita dei trasportatori della
ricaptazione della dopamina (DAT) striatale secondo le linee guida EANM
(Darcourt et al., 2010).
Successivamente per ogni paziente ¢ stato calcolato lo Specific Binding Ratio
(SBR) attraverso I'utilizzo del software Basal Ganglia V2 (Calvini et al.,
2007).
In particolare, per calcolare i valori di SBR, ¢ stata utilizzata la captazione di
una regione di fondo, pertanto aspecifica, (regione occipitale) rispetto alla
captazione del tracciante a livello di putamen e caudato, come regioni
specifiche, come segue.
Ad esempio:

(captazione di putamen - captazione di fondo) / captazione di fondo.
Per le analisi successive, abbiamo calcolato 1 valori SBR medi tra I'emisfero

destro e sinistro sia per il caudato che per il putamen.
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Pre-elaborazione dati

La pre-elaborazione e analisi dei dati ¢ stata effettuata in MATLAB, R2019
utilizzando Brainstorm (Tadel et al., 2011) e script personalizzati.
Nell’elaborazione dei dati EEG dei pazienti iRBD, sono stati applicati un
filtro passa banda e un filtro notch IIR zero-phase (ordine 2) per rimuovere
rispettivamente gli artefatti a bassa e ad alta frequenza e il power line noise
(50 Hz). Inoltre, sono stati rimossi visivamente tutti i canali che mostrassero
attivita artefattuale come battiti di ciglia o attivita muscolare. Infine, sono
state rimosse anche tutte quelle finestre temporali che mostravano segni di
sonnolenza.

In media sono stati rimossi 19 canali da ogni paziente e in tutti i casi sono
stati scartati i canali Al, A2 e POZ poiché la percentuale di finestre
artefattuali era superiore al 90%.

Quattro soggetti sono stati esclusi dalle successive analisi per I’eccessiva
attivita artefattuale; considerando ci0, la dimensione finale della popolazione
risultava di 18 pazienti.

Gli elettrodi sul cuoio capelluto sono stati posizionati attraverso il montaggio
di riferimento Scalp Current Density (SCD) (Perrin et al., 1989) e
successivamente sono stati sottocampionati a 100 Hz.

In base alla posizione degli elettrodi sul cuoio capelluto, sono state
identificate 5 regioni di interesse: frontale, centrale, occipitale, parietale e

temporale (Figura 5).
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Figuras.
Gruppi di sensori EEG suddivisi in 5 aree strutturali: frontale (verde), centrale (azzurro),
parietale (arancione), occipitale (rosa) e temporale (giallo).

Analisi Spettrale

Per tutti i canali e per tutte le sessioni sia nei pazienti iRBD che nei soggetti
sani di controllo ¢ stata calcolata la funzione di densita spettrale (Power
Spectral Density, PSD). L'analisi spettrale ¢ stata eseguita utilizzando il
metodo del periodogramma modificato di Welch (pwelch.m - MatLab) tra 1
Hz e 30 Hz, con una risoluzione di 1 Hz. In seguito, sono state calcolate la
potenza assoluta (Absolute power, AP) e la potenza relativa (Relative power,
RP) per le quattro bande di frequenza di interesse (Bands of interest, BOI)
corrispondenti ai ritmi cerebrali comuni, ovvero o (1- 4 Hz), 0 (5-7 Hz), a (8-
13 Hz), and B (13-30 Hz).

La parametrizzazione del PSD stimato ha permesso una corretta analisi dei

cambiamenti di potenza specifici.

33



Analisi di sincronizzazione di fase e correlazioni

dell’ampiezza

In tutti i soggetti, sia per i pazienti iRBD sia nei soggetti sani di controllo,
sono state calcolate le correlazioni dell’ampiezza e la sincronizzazione di fase
su una gamma di frequenze per tutte le coppie di canali e per tutte le sessioni.
Per minimizzare le alterazioni durante 1’analisi della sincronizzazione di fase,
causate dalla conduzione del volume, miscelazione del segnale e dispersione
della sorgente ¢ stato utilizzato il weighted Phase Lag Index (wPLI) (Vinck
etal., 2011).

Mentre la sincronizzazione di fase riflette un meccanismo di comunicazione
neuronale (Fries et al., 2015), la modulazione di ampiezza, coerente tra
regioni del cervello distanti, potrebbe riflettere l'attivazione simultanea di
diverse popolazioni neuronali in risposta alla stessa stimolazione sensoriale.
Quindi, la correlazione dell'ampiezza potrebbe essere vista come un correlato
elettrofisiologico del segnale dipendente dal livello di ossigenazione del
sangue (Blood Oxygenation Level Dependent, BOLD).

Come nella sincronizzazione di fase, la conduzione del volume e la maschera
di dispersione della sorgente nascondono un vero accoppiamento
significativo. Come misura insensibile alla conduzione del volume, ¢ stato
adottato il coefficiente di correlazione ortogonalizzato (orthogonalized
Correlation Coefficient, oCC), definito come il coefficiente di correlazione di

Pearson tra due serie temporali ortogonali (Hipp et al., 2012).
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Analisi statistica

E stata condotta un'analisi statistica preliminare per indagare il declino
cognitivo nei pazienti con iRBD e il loro processo di neurodegenerazione.
Innanzitutto, abbiamo verificato che 1 dati di valutazione clinica,
neuropsicologica e di imaging non avevano una normale distribuzione
standard. Pertanto, ¢ stato utilizzato il test di Wilcoxon per confrontare i dati
tra base e follow-up.

Successivamente, € stato necessario testare le differenze sistematiche nella
potenza EEG tra le due sessioni di registrazione (base e follow-up) nei
pazienti iRBD, per valutare gli effetti statistici dei gruppi di canali e delle due
sessioni di registrazione in AP, RP e nei valori di pendenza.

Al fine di quantificare 'estensione spaziale della sincronizzazione di fase e
della correlazione dell’ampiezza, ¢ risultato necessario calcolare la frazione
di significativita, sia per i pazienti iRBD che per i soggetti sani di controllo.
La frazione di significativita ¢ definita come il rapporto tra il numero di
coppie di canali statisticamente significative rispetto al numero totale di
coppie di canali. E stata studiata la differenza di wPLI e oCC nelle due
sessioni di registrazione di pazienti con iRBD per valutare i presunti effetti di
progressione della malattia su reti cerebrali a larga scala, con I’intento di
osservare se la differenza di dati osservati wPLI / oCC fosse statisticamente
significativa.

La differenza media tra i dati osservati al basale e al follow-up ¢ stata
considerata statisticamente significativa quando si trovava al di fuori

dell'intervallo di soglia (p <0,05).
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Come ultima analisi statistica, ¢ stato studiato se esistesse una correlazione
tra wPLI/oCC con i dati clinici, NPS e DAT-SPECT nei pazienti con RBD.
Quindi, ¢ stato applicato il coefficiente di correlazione parziale di Pearson
(partialcorr.m - MatLab) a questi dati controllando 1'eta dei pazienti al basale
e al follow-up. Infine, sono stati corretti i valori p con il metodo Benjamini-

Hochberg (BH) (fdr_bh.m - MatLab) per confronti multipli.
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Risultati

Dopo 24,4 + 6,1 mesi di follow-up, quattro pazienti (22%) hanno sviluppato
una malattia neurodegenerativa (tre PD e un DLB).

Come risultati preliminari, non sono state evidenziate differenze significative
nei dati clinici, NPS e DAT-SPECT (Tabella 3) tra baseline ¢ il follow-up,
suggerendo come la riserva cognitiva e la funzione dopaminergica nigro-

striatale fossero rimaste sostanzialmente invariate nel gruppo.
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Tabella 3. Gli effetti del declino cognitivo non sono evidenti con la progressione della
malattia. Sulle righe, per ogni soggetto, abbiamo osservato i valori al baseline (in alto) e al
follow-up (in basso) per ciascun indice. Le ultime due righe mostrano la media = deviazione
standard sia per il baseline che per il follow-up e il p value del test di Wilcoxon calcolato
rispettivamente tra i valori del baseline e del follow-up. * indica i pazienti con RBD che si
sono convertiti in PD al follow-up, mentre ** indica i pazienti che si sono convertiti in DLB.
1l PDSS-2 ¢ stato calcolato utilizzando un metodo alternativo al baseline, contrassegnato
con #.
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Legenda. BDI-1I= Beck Depression Inventory II; MDS-UPDRS-III= Movement Disorder
Society-Unified Parkinson’s Disease Rating scale, motor section; MMSE= Mini-Mental
State Examination; NPS-VS, NPS-VM, NPS-EX and NPS-AT = Neuropsychological visuo-
spatial, verbal-memory, executive index and attention-mix, respectively; SBR= Specific to
non-displaceable binding ratio. PDSS-2 = Parkinson’s Disease Sleep Scale.
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Effetti della progressione della malattia nei profili spettrali di

ampiezza

In primo luogo, ¢ stato testato se l'attivita della banda alfa rallentasse con il
progredire della malattia. Si € osservato un complessivo rallentamento dello
spettro di potenza dei pazienti iRBD sia in base che al follow up rispetto ai
soggetti sani di controllo (Figura 6).

Infatti, le registrazioni effettuate in entrambi i punti temporali mostrano un
rallentamento dell’attivita cerebrale, testimoniato dall'aumento della potenza
relativa nella banda delta (1-4Hz) e da una riduzione della banda alfa
(8-13Hz) e beta (13-30Hz) nei pazienti iRBD rispetto ai controlli. Tuttavia,
nessuna modificazione significativa nelle potenze di banda ¢ stata riscontrata

tra base e follow-up nei pazienti iRBD.

o PSDs
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Figura 6. Effetti della progressione della malattia nei profili spettrali di ampiezza
Densita spettrale media dei diversi gruppi di pazienti: RBD al basale (blu) e al follow-up
(rosso) e gruppo di controllo (giallo). Le aree ombreggiate rappresentano intervalli di
confidenza al 5% intorno alla media della popolazione.
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La sincronizzazione di fase e la correlazione dell’ampiezza

cambiano con la progressione della malattia

Sono state successivamente studiate le correlazioni elettrofisiologiche dei
meccanismi compensatori del declino cognitivo nei pazienti iRBD.

Innanzitutto, ¢ stato osservato che sia la forza (Figura 7a) sia ’estensione
spaziale (Figura 7b) del wPLI globale raggiungono il picco in banda alfa per
entrambe le sessioni di registrazione e all’interno di tutti i gruppi di canale

(Figura 8).
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Figura 7. La sincronizzazione di fase e la correlazione dell’ampiezza cambiano con la
progressione della malattia.

(a,d) Forza e (b,e) estensione spaziale del wPLI medio nella popolazione (a,b) e oCC (d,e)
al basale (blu), al follow-up (rosso) e nei soggetti sani di controllo (giallo). Le aree
ombreggiate rappresentano l'intervallo di confidenza intorno alla media della popolazione
(1000 bootstraps). Le linee tratteggiate rappresentano la media surrogata. (c,f) Differenza
assoluta del profilo spettrale di sincronizzazione di fase (c) e correlazione dell’ ampiezza (f)
profilo spettrale. Le aree ombreggiate rappresentano gli intervalli di confidenza al 5%
intorno alla media. Le linee tratteggiate rappresentano la soglia di significativita per un test
di permutazione a coppie a due code (p < 0,05) corretto per il confronto multiplo utilizzando
le statistiche T max tra le frequenze.
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Inoltre, il wPLI globale in banda alfa globale appare ridotto nei pazienti iRBD
rispetto ai controlli (Figura 7a).

E stato osservato che il wPLI in banda alfa (p <0,05, test di permutazione -
max T. corretto) aumenta nei pazienti con RBD alla seconda visita (Figura
7¢) e all'interno di tutti i gruppi di canali eccetto i lobi temporali (Figura 8).
Inoltre, ¢ stato individuato come la forza della correlazione dell’ampiezza
(Figura 7d), ma non I'estensione spaziale (Figura 7¢), sia significativamente
ridotta (p <0,05, test di permutazione - T. max corretto) dalla prima alla
seconda sessione di registrazione in banda delta (Figura 7f) in tutti i gruppi di
canali, eccetto le regioni occipitali e temporali (Figura 9). Nel complesso,
questi risultati evidenziano le modifiche funzionali globali associate alla

progressione della malattia nei pazienti con iRBD.
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Figura 8. La progressione della malattia migliora la sincronizzazione di fase nella banda
alfa. Forza del weighted Phase Lag Index (wPLI) al basale (blu) e al follow-up (rosso) in
ciascun gruppo di canali: (a) frontale, (b) centrale (c) parietale, (d) occipitale e (e)
temporale. Le aree ombreggiate rappresentano l'intervallo di confidenza intorno alla media
della popolazione (1000 bootstraps). Le linee tratteggiate rappresentano la media surrogata.
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Figura 9. La progressione della malattia migliora la correlazione dell'ampiezza nella banda
delta. Forza della popolazione media del coefficiente di correlazione ortogonalizzato (0CC)
al basale (blu) e al follow-up (rosso) in ciascun gruppo di canali: (a) frontale, (b) centrale
(c) parietale, (d) occipitale e (e) temporale. Le aree ombreggiate rappresentano l'intervallo
di confidenza intorno alla media della popolazione (1000 bootstrap). Le linee tratteggiate

rappresentano la media surrogata
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Modifiche della rete cerebrale su larga scala relative alla

progressione della malattia

Esaminando la struttura delle reti cerebrali su larga scala, abbiamo indagato
se ci fossero circuiti cerebrali specifici piu colpiti rispetto ad altri, in
associazione con il progredire della malattia.

Innanzitutto, abbiamo utilizzato un grafico ponderato per esaminare i network
degenerati nella banda alfa (10Hz) e nella banda delta (4Hz); i nodi
rappresentano i canali EEG e le linee mostrano un’intensita del colore pesata
proporzionalmente ai valori wPLI (Figura 10 a-b) e oCC (Figura 10c-d).

11 gruppo di elettrodi frontali e gli accoppiamenti di fase interemisferici hanno
mostrato una riduzione del numero di linee significative, considerando le
linee che erano significative in almeno il 50%, 66% (Figura 10a-b) e 75% dei
soggetti.

Successivamente, ¢ stato osservato che le correlazioni di ampiezza erano piu
pronunciate nei canali centrali e posteriori, mentre i canali frontali
mostravano una riduzione delle linee significative in almeno il 50% e 66%
(Figura 10 c-d) dei soggetti, tra le due sessioni di registrazione.

Tali dati suggeriscono la presenza di una evidente riduzione del numero di
connessioni della sincronizzazione di fase in banda alfa e della correlazione
dell’ampiezza in banda delta, tra la base ed il follow-up, principalmente nei
gruppi di canali frontali, centrali ed interemisferici. Questo dato, a fronte di
un simultaneo aumento della sincronizzazione di fase, potrebbe rappresentare

un effetto compensatorio cerebrale alla progressione della malattia.
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wPLI

oCC

Figura 10. Modifiche della rete su larga scala relative alla progressione della malattia. (a,b)
Grafico del wPLI medio della popolazione nella banda alfa (10Hz al basale (in alto a
sinistra) e al follow-up (in alto a destra) per le linee significative (p<0,05) in almeno il 66%
dei pazienti. (c, d) Grafico dell'oCC medio della popolazione nella banda delta (4Hz al
basale (in basso a sinistra) e al follow-up (in basso a destra) per le linee significative
(p<0,05) in almeno il 66% dei pazienti.
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Correlati clinici e neuropsicologici della sincronizzazione di

fase e della correlazione dell’ampiezza

Infine, ci si € chiesti se la sincronizzazione di fase e la correlazione
dell’ampiezza fossero correlati con i1 parametri clinici, neuropsicologici e di
imaging dopaminergico presinaptico. Per fare questo, ¢ stata effettuata una
correlazione parziale di Pearson, corretta per eta, tra wPLIa 10 Hze oCC a 4
Hz con i parametri clinici, neuropsicologici e DAT-SPECT (Figura 11).

In particolare, ¢ stata osservata una correlazione diretta tra i valori wPLI
globali e interemisferici ed i1 punteggi NPS visuo-spaziale (p<0,05). D'altra
parte, I'oCC ha mostrato una correlazione inversa con il MMSE ed i punteggi
NPS di memoria verbale e delle funzioni esecutive.

Questi risultati supportano 1’ipotesi che le modifiche della sincronizzazione
di fase in banda alfa e della correlazione dell’ampiezza in banda delta
sostengano un meccanismo compensatorio alla progressione di malattia nei

soggetti iIRBD.
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Figura 11. Le alterazioni della sincronizzazione di fase e della correlazione dell ampiezza
sono correlate ai punteggi clinici e NPS. Coefficiente di correlazione parziale di Pearson

aggiustato per eta con correzione Benjiamini-Hochberg di wPLI (10 Hz) e oCC (4 Hz) con
dati clinici, cognitivi e SBR medi. Abbiamo testato l'ipotesi alternativa che la correlazione
non sia 0 con il 95% del livello di significativita. Se il coefficiente di correlazione é I c'e
una correlazione diretta, se € 0 non c'e correlazione e se é -1 c'e una correlazione inversa.
In figura, abbiamo riportato anche il p-value significativo corretto.

Legenda. PPCC = Partial Pearson Correlation Coefficient; H = Hemispheric; A-P =
Antero-Posterior; wPLI = weighted Phase Lag Index; oCC = orthogonalized Correlation
Coefficient; MMSE= Mini-Mental State Examination; PDSS-2 = Parkinson’s Disease Sleep
Scale; NPS-VS, NPS-VM, NPS-EX and NPS-AT = Neuropsychological visuo-spatial, verbal-
memory, executive index and attention-mix, respectively; SBR= Specific to non-displaceable

binding ratio.
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Discussione

In questo studio, per la prima volta sono stati esaminati longitudinalmente 1
pazienti iRBD utilizzando valutazioni seriali HD-EEG, DAT-SPECT,
cliniche e NPS. I pazienti sono stati studiati al momento della diagnosi di
iRBD e poi circa due anni dopo.

In accordo con i dati di letteratura (Fantini et al., 2003; Iranzo et al., 2010;
O'Reilly et al., 2015; Rodrigues Brazéte et al., 2016, 2013; Sasai et al., 2013),
abbiamo rilevato uno spostamento consistente del picco di potenza alfa verso
la banda theta dei pazienti con iRDB rispetto ai controlli sani di pari eta.
Alla visita di follow-up, il rallentamento del ritmo alfa ¢ rimasto stabile senza
un netto peggioramento con il progredire della malattia. Tuttavia, dal baseline
al follow-up ¢ stato riscontrato un aumento significativo della
sincronizzazione di fase nella banda alfa (8-13 Hz) in ciascun gruppo di
canali.

Numerosi studi di letteratura hanno mostrato l'importanza di studiare la
sincronizzazione di fase nelle fasi iniziali e prodromiche delle malattie
neurodegenerative (Babiloni et al., 2018, 2019; Bajo et al., 2012, 2010;
Knyazeva et al., 2013; Lopez et al., 2014; Pusil et al., 2019). Generalmente,
I’ipersincronia in banda theta, alfa e beta ¢ associata alla progressione della
malattia (Bajo et al., 2012; Knyazeva et al., 2013; Lopez et al., 2014; Pusil et
al., 2019), tendendo a diminuire nella fase avanzata della patologia
(Knyazeva et al., 2013; Pusil et al., 2019). Tuttavia, 1’aumento della
sincronizzazione di fase ¢ stato anche associato a fenomeni compensatori del

deterioramento cognitivo (Bajo et al 2012).
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Inoltre, I’ipersincronia ¢ stata anche considerata come un segno di una iniziale
alterazione che precede la distruzione del network cerebrale precocemente
alla comparsa di demenza (Pusil et al 2019).

Una alterazione della sincronizzazione di fase potrebbe essere osservata
anche nelle sinucleinopatie prodromiche. Infatti, i segni distintivi del declino
cognitivo e della neurodegenerazione includono il rallentamento del ritmo
alfa dell'EEG (Fantini et al., 2003), alterazioni della connettivita funzionale
encefalica globale e specifica studiata sia mediante tecniche
elettrofisiologiche (Pusil et al., 2019; Sunwoo et al., 2017) sia con MRI
funzionale (Byun et al., 2020; Campabadal et al., 2020; Ellmore et al., 2013).
In particolare, nei pazienti iRBD con deterioramento cognitivo la potenza del
ritmo alfa diminuisce e viene sostituita da un aumento dell'attivita delta/theta
rispetto ai controlli sani di pari eta (Rodrigues Brazéte et al., 2013).

Nel presente studio, 1'aumento della sincronizzazione di fase nella banda alfa
tra baseline e il follow-up era significativamente e positivamente correlato
con i punteggi neuropsicologici, specialmente nelle funzioni esecutive.
Questo dato supporta l'ipotesi che 'aumento della sincronizzazione di fase
possa riflettere 1'attivazione di un meccanismo compensatorio cerebrale per
controbilanciare il declino cognitivo durante la neurodegenerazione anche nei
pazienti con RBD. Inoltre, ¢ importante sottolineare come la sincronizzazione
di fase in banda alfa abbia mostrato una correlazione diretta, seppur senza
raggiungere la soglia di significativita (p=0,11), con la funzione

dopaminergica nigro-striatale, in particolare a livello del putamen, che ¢ un
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noto marker di neurodegenerazione nei pazienti iRBD e nelle sinucleinopatie
in generale.

I nostri dati mostrano che la sincronizzazione di fase fosse principalmente
aumentata nei lobi parietali e occipitali al follow-up e l'iper-sincronizzazione
fosse piu pronunciata nell'emisfero destro. Questo risultato ¢ in accordo con
i dati della letteratura che mostrano che le regioni cerebrali posteriori sono
principalmente coinvolte nelle funzioni cognitive nei pazienti con
sinucleinopatia conclamata come il PD (Nobili et al., 2011; Wu et al., 2018)
e DLB (Morbelli et al., 2019), cosi come nelle sinucleinopatie prodromiche
(Campabadal et al., 2020; Vendette et al., 2012).

Inoltre, uno studio recente ha mostrato una significativa asimmetria della
degenerazione cerebrale nei pazienti con iRBD, con un maggior
coinvolgimento dell’emisfero sinistro (Iranzo et al., 2020). Pertanto,
l'aumento della sincronizzazione di fase nell'emisfero destro potrebbe
riflettere il meccanismo cerebrale compensatorio dell'emisfero meno colpito.
Come ulteriore risultato, ¢ stata riscontrata una significativa riduzione della
correlazione dell’ampiezza in tutti i lobi al follow-up rispetto al baseline. In
particolare, questa riduzione ¢ stata significativa nella banda delta (4 Hz), ed
¢ risultata significativamente ed inversamente correlata con MMSE, memoria
verbale e funzioni esecutive (Figura 11). La correlazione momento per
momento delle fluttuazioni di ampiezza EEG mostra pattern spaziali simili a
quelli dei network BOLD in resting-state (Hipp et al 2012). In effetti, dati di
letteratura precedente testimoniano la presenza di pazienti iRBD con alterata

attivita BOLD a livello nigro-striatale, nigro-corticale e cortico-corticale
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(Byun et al., 2020; Campabadal et al., 2020; Ellmore et al., 2013; Rolinski et
al., 2016). In particolare, in accordo con i dati del presente studio,
un'interruzione della connettivita funzionale nelle regioni cerebrali posteriori
¢ stata associata a deterioramento cognitivo nei pazienti con iRBD
(Campabadal et al., 2020).

Le alterazioni della qualita e quantita del sonno potrebbero svolgere un ruolo
nella funzione cognitiva (Medic et al., 2017). Pertanto, ¢ stato studiato se gli
accoppiamenti funzionali su larga scala potessero essere associati
all'alterazione del sonno. Nel presente studio, non ¢ stata trovata alcuna
correlazione significativa né per quanto riguarda la correlazione
dell'ampiezza delta né per la sincronizzazione di fase alfa ed i punteggi PDSS-
2 (Figura 11). Si puo quindi ipotizzare che l'associazione tra accoppiamenti
funzionali di fase e ampiezza e la funzione cognitiva sia indipendente da
eventuali disturbi del sonno nei pazienti iRBD che hanno preso parte allo
studio.

In conclusione, questo studio per la prima volta indaga i cambiamenti della
sincronizzazione di fase e della correlazione di ampiezza nei soggetti iRBD
in due distinti punti temporali, utilizzando dati HD-EEG e correlandoli con
dati longitudinali DAT-SPECT e neuropsicologici.

Comprendere l'evoluzione nel tempo dei biomarcatori clinici, di imaging e
neurofisiologici nell'iRBD potrebbe migliorare la nostra comprensione degli
stadi prodromici delle sinucleinopatie, potenzialmente aiutando ad
identificare quei pazienti che sono piu probabilmente idonei al trattamento

neuroprotettivo, quando sara disponibile. I risultati suggeriscono che
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I'aumento globale della sincronizzazione di fase alfa e la riduzione della
correlazione dell'ampiezza delta potrebbero rappresentare un correlato
elettrofisiologico dell'attivazione di un meccanismo compensatorio su larga

scala per bilanciare il declino cognitivo.
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