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INTRODUZIONE

| disturbi del sonno rappresentano un gruppo dblpgie piuttosto ampio ed
eterogeneo, per i quali € spesso difficoltoso frasz porre una diagnosi differenziale
tra i diversi tipi. Sempre piu frequentemente viatescritta da vari autori una
associazione tra i disordini del sonno e diverstatti@ neurodegenerative, fra cui le
demenze, dove tali disturbi non costituiscono smtma piuttosto disordini primari
concomitanti, espressione del processo degenel@hakroverty 2009).

In base alla International Classification of Sldeigorders (ICSD 2005 e ultima
revisione 2007) da parte della American Academ\Sieflep Medicine, € possibile
distinguere 85 tipi di disordini del sonno raggrapgn 8 categorie principali: le
insonnie, i disturbi respiratori in sonno (SBDgdtessiva sonnolenza diurna (EDS),
I disturbi del ritmo circadiano, le parasonnie, istdrbi motori in sonno - che
includono tra gli altri la sindrome delle gambe zemiposo (RLS) e i movimenti
periodici agli arti (PLM) - sintomi isolati, variimpparentemente non patologiche e

questioni non ancora risolte, altri disturbi dehso.

Disturbi del sonno NREM.

I movimenti periodici degli arti durante il sonndPeriodic limb movements during
sleep PLMS) o mioclono notturno - consistono in movimenti kieayti inferiori
involontari, altamente ripetitivi e stereotipati, lsbeve durata, che si manifestano
generalmente con dorsiflessione dell’'alluce e apard ventaglio delle altre dita,
flessione del piede, della gamba o della cosciai Esmpaiono con una certa
periodicita (ogni 20-40 secondi) e raramente passanche coinvolgere gli arti
superiori.

| PLMS possono manifestarsi in soggetti sani né¥obdei casi ma la sua prevalenza
aumenta con l'avanzare dell'eta (Ancoli-Israel, 1P9l 45% dei soggetti di eta

superiore ai 65 anni puo presentare un PLMS indexnéro di PLMS per ora di



sonno) superiore a 5 alla valutazione polisonnagadPSG). Frequentemente pero i
PLMS non compaiono come disturbi isolati ma si ess®m a RLS (80%),
narcolessia, sindrome delle apnee ostruttive ne&nso(OSAS), anche se la
prevalenza e le caratteristiche dei PLMS nei pazmn OSAS e la loro relazione
con gli eventi respiratori rimane ancora da dedirfiCarelli et al, 1999). Esiste inoltre
una elevata frequenza di associazione con REM dbedavior disorder (RBD)
(Lapierre O et al, 1992), insonnia ed ipersonniardi; sono stati anche riportati nel
30% dei pazienti con malattia di Parkinson e insoodi atrofia multisistemica
(Wetter et al, 2000). Il mioclono notturno é stdascritto anche in patologie quali la
sclerosi multipla, la spondilosi cervicale, le @dopatie, lesioni midollari, la
siringomielia. 1| PLMS possono presentarsi con differénti patterns: nel primo
tipo, compaiono nella prima parte della notte (fag 2 NREM) per poi ridursi nel
sonno profondo e scomparire in fase REM (come h#% isolati o associati a
RLS); nel secondo pattern, caratteristico dei pdkiearcolettici e con OSAS, |
PLMS possono presentarsi durante lintera duratasdeno. Pud associarsi un
arousal e modificazioni della frequenza cardiacaledf’elettroencefalogramma,
suggerendo cosi il coinvolgimento di un generatmmune di questi fenomeni a
livello del tronco cerebrale. Pertanto i PLMS, milie semplici fenomeni motori
causa di frammentazione del sonno, sarebbero é&ssjne di un disturbo
dell'arousal, dovuto ai network oscillatori che o&go ciclicamente la
“risvegliabilita” cerebrale. La patogenedei PLMS non é ancora nota. Gli studi
neurofisiologici e di neuroimaging funzionale sugpoo l'ipotesi di una origine a
livello pontino o piu rostrale, forse con fluttuami dell’eccitabilita reticolare
(Parrino et al, 1996). La frequente associazioad’ttMS, RLS, narcolessia e RBD
induce a ipotizzare un comune meccanismo di aitamaz della trasmissione
dopaminergica. Tuttavia PLMS possono essere gendirattamente nel midollo
spinale, come conseguenza di un’ipereccitabilithadp patologica. Molti ricercatori
hanno suggerito che il mioclono notturno non abbiaper se uno specifico
significato clinico rimanendo spesso un osservazipalisonnografica occasionale

(Mahowald et al, 2001) in pazienti che riferiscomsonnia (13%), eccessiva



sonnolenza diurna (7%) o in soggetti asintomaécihon € stato dimostrato il loro
ruolo causale nell'insonnia.

Il mioclono notturno non richiede terapia se nomipalarmente disturbante per il
pazienti. Nei casi in cui sia opportuno trattarlarnhacologicamente, la L-
dopa/benserazide controlla anche gli arousal ad associati sia nei pazienti con
RLS che nei pazienti narcolettici, i dopaminoagbm&ngono utilizzati sia nel
trattamento della RLS che del mioclono notturnochengli oppiacei riducono il
numero dei PLMS, gli arousals e migliorano l'efficza del sonno. Vi sono
controversie sull’effetto terapeutico delle benzaéipine, poiché il clonazepam non
sempre riduce il numero dei PLMS, ed il triazolaembra essere piu efficace nel
controllo dei PLMS associati ad arousals. Fra gtiegilettici, la carbamazepina ha
dato risultati contrastanti, la lamotrigina, il pedato ed il gabapentin sembrano

efficaci.

La Sindrome delle Apnee Ostruttive nel Sonno (Qiasive Sleep Apnea Syndrome,
OSAS) e un disturbo respiratorio del sonno carattet@zda ripetuti episodi di
parziale o completa ostruzione delle vie aereersupehe si verificano durante la
fase inspiratoria. Questa ostruzione si manifest@ec una riduzione (ipopnea) o
cessazione completa (apnea) del flusso di aria persistenza di movimenti
respiratori toraco-diaframmatici, con conseguentkizione della saturazione di
ossigeno del sangue arterioso (Sa02) e, nel casfordi prolungati, in un aumento
della pressione arteriosa di anidride carbonicaC(®3). Questi eventi respiratori
spesso terminano con un arousal. La ICSD defidisterruzione del flusso aereo in
grado di provocare episodi di apnea o ipopnea guwklé si verifica con una durata
non inferiore ai 10 secondi. L'OSAS e una patoldgéguente e spesso sottostimata,
che interessa rispettivamente il 2% ed il 4% deétiene e degli uomini di mezza eta
(Ferini-Strambi et al., 2004) e oltre il 42% depgetti di etd superiore ai 65 anni
(Ancoli-Israel et al., 1991). | principali fattordi rischio sono I'obesita, la
predisposizione genetica ed un alterato controlorormuscolare stato dipendente

(sonno-veglia) delle vie aeree superiori (McNaneral., 1994).



Nella tabelle 1 e 2 sono riportati i criteri diagtioi e di severita dellOSAS secondo
le linee guida dellAmerican Academy of Sleep Maakc (AASM) Task Force
(1999).

Il paziente deve soddisfare il criterio A o B, oltre al criterio C

A, Eccessiva sonnolenza diurna non meglio spiegata da altri fattort

B. Due o pii det seguenti elementi non meglio spiegati da altn fattor:

-sensazione di soffocamento e respiro affannoso durante il sonno

-frequenti nisvegli dal sonno

-SONN0 101 nstoratore

-stanchezza diuma

-difficolta di concentrazione

C. Dimostrazione con il momtoraggio nottumo di 5 o pi event: mspiraton

ostruttivi per ora di sonno.

Tabella 1. Criteri diagnostici per TOSAS (AASM TkaBorce, 1999)

A. Sonnolenza diurna

Lieve: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno inveolontario che si venificano
durante attivita che richiedono poca attenzione (e.g. guardare la televisione,
leggere, viaggiare come passeggero).

Minima compronussione del rendimento socio-lavorativo.

Moderata: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno invelontario che s
verificano durante attivitad che niclhiedono un livello medio di attenzione (e.g.
assistere ad un concerto, ad una rappresentazione teatrale, ad una conferenza).
Moderata compromissione del rendimento socio-lavorativo.

3. | Severa: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno involontario che s
verificano durante attivita che nichiedono molta attenzione (e.g. gmdare,
CAMUMNATE, COLVETSare).

Marcata compromussione del rendimento socio-lavorativo.

et

]

B. Indice di Apnea-Ipopnea (Apnea-Hypopnea Index, AHI): eventi/ora sonno
Lieve: 5-15

MModerata: 15-30

Severa: =30

Tabella 2. Criteri di severita dellOSAS (AASM TaBkrce, 1999)




Le conseguenze fisiopatologiche notturne piu imatedidel’lOSAS sono la
frammentazione del sonno, laumento dello sforzespiratorio, lipossia e
l'ipercapnia intermittenti. Queste alterazioni pmss, a loro volta, condurre a
ipertensione arteriosa sistemica e polmonare, aiaménincidenza di patologia
cardiovascolare e cerebrovascolare, aritmie candigBradley, 2000; Guilleminault
et al., 1994). | principali sintomi diurni dellOS$Asono I'eccessiva sonnolenza, i
disturbi del tono dell'umore (depressione, apatiasia, irritabilita) ed i deficit
cognitivi (Guilleminault, 2005). Le cause dell'ig@nnia diurna sono riconducibili
alla frammentazione del sonno causata dai frequentisal, mentre le cause delle
alterazioni cognitivo-comportamentali nellOSAS sorancora da chiarire. Si
ipotizza che la frammentazione ipnica, I'ipossibigercapnia notturne intermittenti
indurrebbero uno stress cellulare e biochimico compromissione dell’lomeostasi
funzionale, che determinerebbe una alterazionéattelita neuronale e gliale specie
a livello della corteccia prefrontale (Beebe e G02602) con conseguente disturbo
disesecutivo frontale e alterazioni comportamentaliali labilitd emotiva e
impulsivita. Il deficit cognitivo nellOSAS potrelgb pertanto essere in parte
reversibile, attraverso la correzione della destrazione del sonno, ma in parte no
poiché secondaria a un danno metabolico di tipesigo/ipercapnico. Il trattamento
di scelta per 'OSAS é la ventilazione notturnaraspione positiva con la CPAP

(Continuous Positive Airway Pressure).

L’eccessiva sonnolenza diurfieEDS) puo essere costante durante tutto il giorno o
presentarsi in forma di *“attacchi di sonno”, spessio associa a patologie
neurodegenerative, come la malattia di Parkinsove d® presente nel 15% dei
pazienti, soprattutto nelle fasi avanzate di maattdopo molti anni di trattamento
con levodopa. Pud ovviamente essere influenzatéa darapia farmacologica
(benzodiazepine, antiepilettici, antidepressiviunoettici). Spesso non €& presente
come disturbo isolato ma si associa ad altri disordel sonno, come PLMS e le
apnee notturne. Diversi autori (Arnulf et al 2083/e et al 2000) hanno dimostrato

che linsorgenza di EDS nelle malattie neurodegsmnes non rappresenta



esclusivamente una conseguenza della frammentaziehesonno notturno, ma
piuttosto costituisce un disturbo primario, rifeettdo il grado di estensione del
processo neurodegenerativo a strutture come la afoone reticolare pontina,
deputata alla organizzazione della architetturasdaho e alla regolazione della fase
REM. Pertanto la EDS viene considerata anche uicandi disfunzione della fase
REM.

Disturbi del sonno REM.

Le parasonnie, distinte in primitive e secondarie (organiche,atbaiso di farmaci o
altre sostanze, etc), comprendono numerosi tipmenifestazioni: incubi, sogni
terrifici, sonnambulismo, vocalizzazioni notturnspomniloquio, sogni vividi,
allucinazioni, disturbo comportamentale in sonnoVMRERBD). Tutte le forme di
parasonnia possono potenzialmente evolvere col dempRBD, suggerendo un
comune substrato fisiopatologico (Schenck et ak200

I RBD e stato descritto per la prima volta nel 1986 dheBck e Mahowald
Rappresenta un disturbo specifico della fase REMtatterizzato dalla perdita
dell'atonia tipica e clinicamente da parossismibadire motori, che si manifestano
come episodi motorio-comportamentali improvvisi ahte il sonno, spesso violenti
in quanto l'espressione motoria ricalca I'espergeranirica vissuta, in genere a
contenuto minaccioso e spiacevole (Olson et al 26@0ini-Strambi et al 2000,
Schenck et al 2002). La severita di tale quadnoiadi varia da forme liev(REM
senza atonia RWA — accompagnato o meno da vocalizzazioni, minimvimenti
degli arti o del tronco) a severe (gesticolazioomplesse, movimenti bruschi e
violenti come calci o pugni, movimenti organizzadi finalistici, risa, urla,
imprecazioni). In alcune forme particolarmente gi&ypaziente pud compiere atti
estremamente violenti contro se stesso e/o il réthra La frequenza degli episodi
puo essere molto variabile sia tra pazienti divelng in uno stesso paziente, andando

da molte volte nella stessa notte fino ad uno oahigodi I'anno. Spesso gli episodi



di RBD sono preceduti da movimenti periodici e/cerapdici agli arti inferiori
durante le fasi di sonno NREM, inoltre si assodieglientemente un'eccessiva
sonnolenza diurna conseguenza della alterazione gedlita del sonno e della sua
frammentazione.

La reale prevalenza del RBD risulta sottostimatay;, fa difficolta a rilevare e
caratterizzare clinicamente gli episodi di lievetitén in quanto il RWA non si
accompagna al riferito di comportamenti notturrolenti o bizzarri (Comella et al
1998). Si ritiene che la prevalenza del RBD si aggitorno al 0.5% nella
popolazione generale, interessando maggiormergesso maschile (piu dell’80%
dei casi) di eta superiore a 50 anni. La predonziagrer il sesso maschile potrebbe
avere una base biologica ed essere legata al degth ormoni sessuali maschili
nellinduzione di un comportamento aggressivo; ltnalapossibile spiegazione
sarebbe invece che I'RBD si presenti con minoreesgv e quindi in assenza di
comportamenti aggressivi nei soggetti di sesso femanrimanendo pertanto spesso
misconosciuto.

Caratteristica fondamentale del RBD e l'assenzéadebnia fisiologica della fase
REM. Latonia durante la fase REM rappresenta uailsi attiva che coinvolge
specifici circuiti neuronali e non un semplice séamento passivo dei muscoli
somatici. | meccanismi sopraspinali responsabiliatenia originano a livello dei
centri pontini presenti nell’area intorno al locoseruleus (peri-LC) capaci di
eccitare i neuroni del nucleo reticolare magnotai@idel bulbo attraverso il tratto
tegmento-reticolare laterale, i quali a loro vofieesentano proiezioni inibitorie
discendenti ai motoneuroni alfa (attraverso itteraeticolospinale ventrolaterale).
Tuttavia, diversi studi hanno mostrato che la s&apberdita dell’atonia di per sé e
insufficiente a generare I'RBD. E probabile quindihe debba essere
ponto-mesencefalico per produrre l'ipereccitaziometoria fasica con conseguente
manifestazione comportamentale durante il sonno REM e Siegel hanno infatti
dimostrato una colocalizzazione dei sistemi resgbitisdell’atonia in sonno REM e

del sistema locomotore nel ponte, fornendo una bas¢omica per la simultanea



disregolazione di questi due sistemi nel’RBD.

La diagnosi di RBD si avvale sia della valutaziod@ica che del supporto
strumentale della polisonnografia (PSG). | critelinici per la diagnosi di RBD
presentano un’alta specificita (90%) che li rende strumento diagnostico valido
(Eisensehr et al 2001, Comella et al 1998), tudtae$si presentano una bassa
sensibilita a causa della difficolta a diagnostoainicamente la condizione di RWA,
per la quale € necessario ricorrere all’'esame quutisgrafico, che pertanto e stato

incluso tra i criteri diagnostici (ICSD 2005).

CRITERI DIAGNOSTICI DEL RBD

» Presenza di sonno REM senza atod@umentato alla PSG

* Presenza di almeno uno tra i sequenti criteri

1) Riferito anamnestico di comportamenti violenti dgrialmente
tali durante il sonno, con sogni che appaitrecitati”

2) comportamenti anomali durante il sonno REM documatént
da registrazione polisonnografica (PSG)

» Assenza di attivita epilettica al’lEEG duranteahsio REM

» Assenza di altri disturbi del sonno, patologie wéagiche o psichiatriche,
farmaci, abuso di sostanze, che possanafgiast il disturbo del sonno REI\fI

Tabella 3. Criteri diagnostici peBR secondo ICSD 2005

RBD pud manifestarsi in forma idiopatica o secoraajuest’ultima puo essere di
tipo acuto o cronico. Le forme secondarie acutBBID sono rare e conseguenti in
genere ad un evento tossico e/o farmacologico, cbastinenza alcolica o da
amfetamine, cocaina, imipramina o barbiturici, agpessere legata all'assunzione di
alcuni farmaci psicotropi come gli antidepressivricitlici (soprattutto
clomipramina), inibitori del reuptake della seraten e di altri farmaci
monoaminergici (per esempio selegilina). | farmaaiicolinesterasici sembrano
avere un ruolo controverso, poiché alcuni studbntgno un loro ruolo terapeutico
nel RBD. In merito alle forme secondarie cronicheR®BD, ad esse sono state
associate diverse patologie neurologiche, quali narcolessia, malattie

cerebrovascolari, tumori troncoencefalici, sclerosiltipla, sindrome di Guillain-



Barré, idrocefalo normoteso, encefalopatia mitocatel sinucleinopatie.

RBD in sinucleinopatie e taupatie

Negli ultimi anni, e stata confermata una forteoagione tra RBD e la presenza di
patologie neurodegenerative (38-75%, Olson et aDO0RO0in particolare le
sinucleinopatie, caratterizzare dalla deposizione intracellulardaderoteina o-
sinucleina,quali la malattia di Parkinson (PD) nel 25-50% dei casi (Gagnon et al
2006), lamalattia a Corpi di Lewy (LBD) nel 50-80% dei casi (Boeve et al 2004),
I'Atrofia multisistemica (MSA) nel 80-95% dei casi (Tachibana et al 199800 et al
2000). La spiegazione di tale associazione deriafliedistenza di un substrato
fisiopatologico comune, rappresentato dal coinvo&gito di strutture sottocorticali
quali i nuclei dorsali del rafe mediano, il nuclpeduncolopontino (PPN), il locus
coeruleus, e pertanto le forme definite “idiopagitldi RBD potrebbero in realta in
parte rappresentare la fase prodromica di unalgimopatia(Boeve et al 2001), dato
che il 30% dei pazienti con una diagnosi inizialeRBD idiopatica sviluppa un
parkinsonismo dopo un periodo variabile di 5-10iathadl’esordio (Schenck et al
1996).

La presenza di disturbi del sonno e in particoirBD sembrerebbe essere meno
frequente nelle taupatie, patologie correlate alla deposizione intracetiildella
proteina tau iperfosforilata (proteina funzionalteelegata ai microtubuli) che forma
degli aggregati neurofibrillari insolubili. Le taate includono la raattia di
Alzheimer (AD), la paralis sopranucleare progressiva (PSP), ladegenerazione
corticobasale (CBD) e la demenza frontotemporale (FTD) (Boeve et al 2001,
Gagnon et al 2006), tutte accomunate la deposti@cellulare di proteina tau
alterata.

La prevalenza dei disturbi del sonno in questo gougi patologie non € molto nota,
sono stati riportati solo pochi studi condotti siecple casistiche di pazienti o

descrizioni di alcuni casi clinici. Mentre per I8P é stata descritta una associazione
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con RBD nel 30% dei pazienti (Schenck et al 19p6),quanto riguarda invece AD,
CBD e FTD i dati della letteratura sono piuttosnmimentari. Per quanto riguarda i
disturbi del sonno nella CBD, ad oggi sono descattdocumentati mediante
polisonnografia quattro casi di RWA (Kimura et &9%, Wetter et al 2002, Gatto et
al 2007), mentre uno studio condotto su altri 5igretz non ha evidenziato RBD,
bensi la presenza di disturbi del sonno di tipeedio, quali RLS, PLMS e OSAS
(Roche et al 2007). | disturbi del sonno in cors®D consistono principalmente
nella sua frammentazione con perdita della ritmieitfrequenti risvegli. Frequente e
il fenomeno del “sundowning” che puo definirsi comea esacerbazione notturna
dei disturbi comportamentali e dello stato di agdae psicomotoria. Le
caratteristiche del sonno nei pazienti con AD sbelevata frequenza e durata dei
risvegli, la riduzione del sonno a onde lente estgino REM, l'ipersonnia diurna
che comunque non compensa la perdita del sonnarnottpoiché consistente
essenzialmente nelle fasi 1 e 2 di sonno NREM. ri€ha possibile trovare una
associazione con OSAS dal 33% al 53% dei casistdisturbi del sonno possono
essere negativamente influenzati da una scarszeigiel sonno, da fattori ambientali
e terapie farmacologiche. L'associazione tra ADBDRRWA ¢ stata riportata solo in
uno singolo studio dove 15 soggetti con AD lievederata sono stati sottoposti a
video-PSG e confrontati con 15 soggetti di contr¢bagnon et al 2006b); i risultati
dimostravano un aumento della fase 1 di sonno NREMna diminuzione del
numero di episodi di sonno REM nei soggetti con dpetto ai controlli. Inoltre 4
pazienti con AD presentavano RWA e uno di essi RBffavia l'assenza di una
conferma anatomopatologica della diagnosi non peemeli escludere una

comorbilita con una patologia a corpi di Lewy.

In merito ai disturbi del sonno REM nelle FTD, agigoé stato riportato un unico
caso clinico di RBD in un paziente con FTD sporadla Coco et al 2011).

La specificita della sede del processo neurodegéwmey piuttosto che il tipo di
danno istopatologico, potrebbe essere responsdgbila differente frequenza ed

espressione clinica dei disturbi del sonno che saraimergere tra sinucleinopatie e
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taupatie: infatti in corso di PD, LBD, MSA e PSPha un coinvolgimento piu esteso
e precoce dei centri ponto-mesencefalici deputiimodulazione del sonno REM,
che potrebbe essere responsabile del piu frequeatéfestarsi del RBD in queste
patologie (Gagnon et al 2006, Boeve et al 2007).

Tuttavia uno studio sistematico e una caratteribn@&z clinica e funzionale dei
disturbi del sonno nelle patologie neurodegenezat-correlate appare essenziale,
e le possibili implicazioni in ambito clinico verebbero sia su una migliore
definizione diagnostica che conseguentemente sapgnoccio terapeutico mirato

alla patologia.

OBIETTIVI DELLO STUDIO

L'obiettivo del presente studio e di individuarearatterizzare i disturbi del sonno
REM e NREM in una popolazione di soggetti affeta dforme di demenza
degenerativa tau-correlate, con particolare riferito alla Degenerazione cortico-
basale (CBD), alla Malattia di Alzheimer (AD) e alDemenza fronto-temporale
(FTD), attraverso un approccio sia clinico sia oésrlogico, volto principalmente

allo studio e alla caratterizzazione dei disord&i sonno REM.
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METODI

Sono stati reclutati 12 pazienti affetti da CBDnschi), 56 pazienti con AD (17
maschi), e 14 pazienti affetti da FTD (11 masdhiftj consecutivi e afferenti presso
’Ambulatorio per le demenze e i disturbi della nwra del Dipartimento di
Biomedicina Sperimentale e Neuroscienze Clinich@.(B.C.) della Facolta di
Medicina e Chirurgia dell’'Universita degli Studi Balermo. Inoltre 150 soggetti di
controllo (CTR, 70 maschi), non affetti da alcuragtogia neurodegenerativa nota,
sono stati confrontati con la popolazione dei pazstudiata.

Per tutti i pazienti é stata effettuata da partardneurologo una dettagliata raccolta
anamnestica e farmacologica, un esame obiettivoolugico, una valutazione delle
capacita cognitive attraverso il Mini Mental St&eamination M SE) e la Clinical
Dementia Rating Scal€DR).

Scale di valutazione clinica

A tutti i pazienti e ai soggetti di controllo sostate somministrate scale cliniche
standardizzate esploranti la qualita e i distugdisthnno:

1) Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI);

2) Epworth Sleepiness Scale (ESS);

3) REM Behavioral Disorder Screening QuestionnaireRQ);

4) International RLS Study Group Criteria e Restleeg Syndrome Rating Scale
(RLS-RS).

La PSQI (Buysse et al 1989¥igura a) rappresenta un metodo standardizzato per
misurare la qualita del sonno, permettendo di oisoare tra “good sleepers” e “bad
sleepers”. Sono presenti 19 items raggruppati items compositi, ad ognuno dei
guali viene assegnato un punteggio da 0 a 3. Rerigounteggio globale varia da 0

a 21, con un cut off pari a 5, per cui punteggaliomnaggiori a tale valore sono
considerati indicativi della presenza di disturei slonno.

La ESS (Johns et al 199 jigura b) rappresenta uno strumento rapido per stimare la
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presenza e l'entita della ipersonnia diurna, attrse 8 items che considerano varie
situazioni quotidiane che possono indurre sonnalenx ciascuna di queste
condizioni viene attribuito un punteggio da 0 a 8tale varia quindi da 0 a 24, con
un valore cut off pari a 10 (risultati al di sopliaale valore suggeriscono la presenza
di ipersonnia diurna).

La RBDSQ (Stiasny-Kolster et al 2007figura c) € una scala clinica volta alla
identificazione di sintomi suggestivi di disturbeldsonno REM, costituita da 10
items, a ciascuno dei quali viene attribuito untpggio di 0 o 1, con uno score
massimo di 13 punti. Il valore cut-off & 5.

L' International RLS Sudy Group Criteria e la Restless Leg Syndrome Rating
Scale (Walters 2003) rappresentano dei semplici strumeaolinici per
I'identificazione e la quantificazione della RLSi pazienti che incontrano i criteri
per la diagnosi di RLS viene somministrata la RLS-& fini di quantificare la

severita del disturbo.

PSQI

Qualita soggettiva del sonno
Latenza del sonno

Durata del sonno

Efficienza abituale del sonno
Disturbi del sonno

Uso di farmaci per dormire

Alterazioni diurne

Punteggio globale: 0-21  Cut-off: 5
Ogni componente ha un punteggio da 0-3

Figura a
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ESS

Situazioni in cui esiste la possibilita di appisslalurante il giorno

Punteggio globale: 0-24 Cut-off: 10

Ogni componente ha un punteggio da 0-3

Figura b

RBDSQ

| sometimes have very vivid dreams

My dreams frequently have an aggressive or actamked content
The dream contents mostly match my nocturnal behavi

I know that my arms or legs move when | sleep

It thereby happened that | (almost) hurt my bedngairor myself

I have or had the following phenomena during myadrs:
speaking, shouting, swearing, laughing loudly snddab
movements, “fights” gestures, complex movementslaess during
sleep or falls off the bed, things that fell dowownd the bed, e.g.
bedside lamp, book, glasses

It happens that my movements awake me
After awakening | mostly remember the content ofdngams well
My sleep is frequently disturbed

| have/had a disease of the nervous system

Punteggio globale: 0-13  Cut-off: 5

Figura c

La valutazione della funzione motoria e stata esagmediante la Unified
Parkinson’s Disease Rating SclAlHPDRS) parte Il (Fahn et al 1987).
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Valutazione mediante video-PSG

Tra i soggetti reclutati, 8 pazienti con CBD, 6 &ib, 4 affetti FTD e 26 soggetti di
controllo (CTR) si sono sottoposti ad esame videlispnnografico Yideo-PSG)
presso il laboratorio del sonno dell’'U.O. di Neusadpatologia del Dipartimento di
Neuroscienze dellA.R.N.A.S. O. Civico Di CristiedAscoli di Palermo.

Tutti i soggetti sono stati studiati per almeno umtte, utilizzando
un’apparecchiatura per la video-registrazione pafiga digitale (Micromed
Brainquik). La registrazione video-polisonnografigidlizzata comprende almeno 6
canali EEG unipolari (F3-A2, F4-Al, C3-A2, C4-A11@2, O2-Al); dli elettro-
oculogrammi destro e sinistro; gli elettrodi di strie per la derivazione
elettromiografica a livello dei muscoli miloioidetihiale anteriore bilateralmente ed
estensore comune delle dita; I'elettrocardiogramihdlusso nasale e orale; le
escursioni toraciche e addominali; la saturazianesdigeno; la registrazione video
sincrona all’EEG; il microfono ambientale.

Gli stadi del sonno, gli eventi respiratori patotd@ i movimenti periodici degli arti
inferiori in sonno (PLMS) sono stati valutati sedon criteri proposti dal’AASM,
usando epoche di 30 secondi (AASM manual for sgaslaep; 2007).

La presenza di una registrazione video-audio siecralla PSG e necessaria per
poter porre una diagnosi di RBOFigura 1). Le -caratteristiche video-

polisonnografiche da ricercare sono rappresentate d

* eccessivi “scatti” muscolari a livello del corpalegli arti;
* movimenti semplici o0 complessi;
» sonniloquio, verbalizzazioni, urla, etc.

Secondo i criteri del’lAASM, le caratteristiche pmnnografiche del disturbo
comportamentale in sonno REM sono:

- Presenza di attivitah muscolare sostenuta (&titohica) durante il sonno REM:
presenza in un epoca di sonno REM (30 secondinademento dellampiezza della
derivazione EMG del muscolo sotto-mentoniero rigpedlla minima ampiezza

registrata durante il sonno NREM, per almeno il 5@8fta durata dell’epoca stessa.
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- Oppure presenza di eccessiva attivita muscaolansiente (attivita fasica) durante il
sonno REM: riscontro, in un’epoca di 30 seconditefubrmente divisa in 10
sequenziali mini-epoche di 3 secondi), della preaen almeno il 50% di essa (5
mini-epoche) di scoppi di attivita muscolare transe.

Soltanto i soggetti che presentavano una adeguatatith di sonno REM all’esame
polisonnografico notturno, tale da poter permettinealutare 'assenza o meno della

fisiologia atonia muscolare, sono stati valutafir@idi una diagnosi di RBD/ RWA.
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Fig 1. Tracciato polisonnografico durante il sonno REMimpaziente con RBD. Si noti la presenza
contemporanea di movimenti oculati rapidi, EEG krai quella della veglia e attivita muscolare sia a
livello sottomentoniero che agli arti inferiori,re#a modificazioni della frequenza cardiaca.

| criteri diagnostici polisonnografici per i PLMSno i seguenti (AASM 2007):
e durata dei movimenti agli arti compresa tra 0,5&6ondi
e aumento di ampiezza del tracciato EMG rispettapaiso di almeno 8 puV
e ampiezza del tracciato EMG tra un movimento erbadti massimo 2 pVv

* minimo 4 movimenti degli arti consecutivi per defail periodismo
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* intervallo tra un movimento e il successivo comprea 5-90 secondi

Analis statistica

| dati sono stati analizzati utilizzando test n@mgmetrici. Il confronto dei parametri
clinici e polisonnografici fra pazienti e i contiiok stato eseguito con il Tekt di
Mann-Whitney, & stato accettato come statisticamsignificativo un valore dP
<0.05. | calcoli sono stati eseguiti con il sistemmperativo SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, IL).
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RISULTATI

Caratteristiche cliniche e demogr afiche dei pazienti

| soggetti partecipanti allo studio affetti da CBIanno un’eta media pari a 70.7 +
7.4, 1 pazienti con AD 77.2 = 7.4; i pazienti con*70.6 + 7.8 e i CTR 68.1 + 5.4.
La durata media di malattia & pari a 4.3 + 2.1liggggetti con CBD, 6.1 + 2.8 anni
per quelli con AD, 5.1 + 2.3 per i pazienti affeta FTD. Nelle figure sottostanti (2,
3) vengono riportate le caratteristiche clinico-dgmafiche delle popolazioni oggetto

dello studio.

Eta gruppo CBD Eta gruppo AD

m<65aa m<65aa

m>65aa u>6522

70774 77.2t7.4

Eta gruppo FTD Eta gruppo CTR

W <55 aa
m<6S5aa
MW>55aa
>65aa

706+7.8 68.1£5.4

Figura 2. Eta media dei soggetti con CBD, AD, FTOER. Nei grafici vengono riportate le
percentuali dei pazienti di eta inferiore e super@ 65 anni.
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Durata malattia gruppo CBD Durata malattia gruppo AD

WE5aa m=Z5aa

fdz6aa
mz6aa

43+21 b.1t28

Durata malattia gruppo FTD

23% )

m<S5aa

26aa

5123

Figura 3. Durata media di malattia nei soggetti €&D, AD e FTD. Vengono riportate le percentuali
dei pazienti con una durata di malattia inferiomuperiore a 5 anni.

| risultati al MMSE e alla CDR depongono per unandaza di grado lieve-moderato
in ciascuno dei tre i gruppi di pazienti (figura 4)

)

5 MMSE 19.216
‘_ CBD ‘ CDR 10.7

——

SR
> MMSE 1310
CDR 1.80.8

.~/

SR
FTD > | MmsE 193274
CDR 1.5:1

———

Figura 4. Punteggi medi ottenuti al MMSE e CDR pigienti con CBD, AD e FTD.

La valutazione motoria per la ricerca di segni &pitamidali attraverso la scala
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UPDRS parte Ill mostra la presenza di interessamndat sistema extrapiramidale
solo nei pazienti con CBD, in linea con quantosattanentre essi sono trascurabili
nei pazienti con AD e FTD (figura 5).

) ( \

CBD N UPDRS -ME
—o 32.8+15.3
~—_

)

UPDRS -ME
;‘jl’l) —_—

- 645.8
—__

)

UPDRS -ME
—
FTD 13.7+13.4

~—
Figura 5. Punteggi medi alla scala UPDRS Il ngjgaiti con CBD, AD e FTD.

Valutazione clinica dei disturbi del sonno.

Il riferito clinico, da parte sia dei pazienti ctiei loro caregiver, di disturbi del sonno
e dell’'83% nei pazienti con CBD, del 73% in quellin AD e del 71% dei pazienti
con FTD (figura 6), come indicato dai punteggi otte all'item relativo della
Neuropsychiatric InventoryNPI, scala valutativa dei disturbi del comportamento).
L'entita di tali disturbi varia da lieve a severa.

NPI - disturbi del sonno
100%
./' 2 ]
e - -
CBD AD FTD
5.2+3.4 4.8+4.1 4.343.7

H>1

uo

Figura 6. Punteggi medi all'item sui disturbi dehao della NPI. Per ciascun gruppo di
pazienti vengono riportate le percentuali dei pggie-1
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| risultati allaPSQI (figura 7) consentono, piu specificatamente, dinite come
“bad sleepers” il 58% (7/12) dei pazienti con CBID57% (32/56) dei soggetti con
AD e il 42% dei pazienti con FTD (6/14), mentre pgranto concerne i soggetti
CTR, e il 30% (45/150) che lamenta una alterataitgudel sonno. Esiste una
differenza statisticamente significativa tra i paggi totali ottenuti alla PSQI da
ciascuno dei tre gruppi di pazienti confrontati gosoggetti CTR (CBD vs CTR:
p=0.005, AD vs CTR: p<0.001, FTD vs CTR: p=0.015)isultati ai singoli items
della PSQI, confrontati con il gruppo CTR, mostraper il gruppo CBD, una
differenza significativa relativamente all’item 4fficienza del sonno, p=0.011) e
all'item 5 (presenza di disturbi che interrompoheanno, p=0.004); per il gruppo
AD una significativita per I'item 4 (p<0.001), i&tn 5 (p<0.001) e I'item 6 (uso di
farmaci per dormire, p<0.001); per il gruppo FTDevuna differenza significativa
per I'item 5 (p=0.026) e I'item 6 (p=0.021).

Una eccessiva sonnolenza diurna, documentata cla ESS, e presente nel 17%
(2/12) dei pazienti con CBD, nel 27% (15/56) deelljucon AD e nel 36% dei
pazienti con FTD (5/14); tali risultati non diffescono in modo significativo con
guelli dei soggetti CTR (35%; 52/150).

| punteggi alla scal®BDSQ sono suggestivi di disordine del sonno REM nel 33%
(4/12) dei pazienti con CBD, nel 27% (15/56) di ljumn AD e nel 50% con FTD
(7/14).

In base ai International RLS Study Group CriterRLES-RS, 1 paziente con CBD, 2
con AD e 12 CTR presentano un riferito clinico cativo di sindrome delle gambe

senza riposo.
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Figura 7. Medie e percentuali dei punteggi alldessBSQI, ESS, RBDSQ.

Valutazione mediante video-polisonnografia del disturbi del sonno.

Tra tutti i partecipanti allo studio, hanno accettdi sottoporsi alla video-PSG 8
soggetti con CBD, 6 con AD, 4 con FTD e 26 CTR.

Dei parametri polisonnografici analizzati, quellerpi quali sono presenti delle
differenze significative (g 0.05) rispetto ai CTR sono: I'efficienza del so@iBD,
FTD), la durata in % della fase 1 (CBD, FTD), laata in % della fase 3-4 (CBD,
AD, FTD), la durata in % della fase REM (CBD, ADTDP), il numero di risvegli
infrasonno (% WASO; CBD, AD, FTD), I'indice di apa@opnea (AHI; CBD, AD,
FTD) (figura 8: tabelle 1, 2, 3)

| risultati ottenuti alla video-PSG suggeriscondngiu la presenza di una alterata
architettura del sonno nelle tre popolazioni diipaiz, con aumento della durata

della fase di addormentamento (fase 1) e riduzdeike fasi di sonno profondo (3 e
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4) e di sonno REM, elevato numero di risvegli nwttuscarsa efficienza del sonno,
presenza di disturbi respiratori in sonno tipo OSdiSentita variabile da lieve a
severa (AHP5).

Test U di
Mann-
8D CTR Whitney
p< 0.05
TST 396.3+121.4 | 393.2454.8
% SLEEP EFFICIENCY 68.8+17.1 83.8+10.2 p=0.038
SLEEP LATENCY 23+26.7 16.4+133
% STAGE 1 9.244.5 5.243.5 p=0.019
% STAGE 2 42.9+11.1 40.6+9.7
% STAGE 3-4 13.545.2 31.3%12.2 p=0.001
% REM 845.5 18.445.1 p=0.001
REM LATENCY 119.7437 111.6+48
NW 26.4+17.4 19+8
% WASO 26+14.2 57.3%43 p=0.013
AHI 13.546 6+4.5 p=0.004
PLM INDEX 22.5¢20.5 7.9+7.9
Tabella 1)
Test U di
Mann-
AD CTR Whitney
p< 0.05
TST 404.8481.7 | 393.2¢54.8
% SLEEP EFFICIENCY 75.2+18.7 83.8+10.2
SLEEP LATENCY 22+13.6 16.4+133
% STAGE 1 7.612.7 5.243.5
% STAGE 2 53.1%10.2 40.6+9.7 p=0.014
% STAGE 3-4 8.3%3 31.3+122 | P<0.001
% REM 1044.8 18.445.1 p=0.003
REM LATENCY 74+43.7 111.6+48 p=0.012
NwW 21.2+11 1948
% WASO 17.4%9 57.3+43 p=0.004
AHI 23424 6+4.5
PLM INDEX 20.7+32 7.9+7.9
Tabella 2)

24



Test U di
Mann-
FTD CTR Whitney
ps< 0.05
TST 411.6+139 393.2454.8
% SLEEP EFFICIENCY 73.5:6.8 83.8+10.2 p=0.05
SLEEP LATENCY 8.6+4.3 16.4+133
% STAGE 1 10.15 5.243.5 p=0.04
% STAGE 2 47.1+8.3 40.619.7
% STAGE 3-4 6.9+2.5 31.3+12.2 p=0.002
% REM 7.5%3.6 18.445.1 p=0.003
REM LATENCY 105+46.7 111.648
NW 25413 1948
% WASO 24.4+8 57.3+43 p=0.004
AHI 15.7+4 6£4.5 p=0.004
PLM INDEX 12.8+11.3 7.9+7.9

Tabella 3)

Figura 8. Parametri PSG. | valori di p.05 indicano una significativita statistica camftati con la
popolazione CTR. TST: total sleep time. NW: numbfemwakenings. WASO: wake after sleep onset.
AHI: apnea-hypopnea index. Tabella 1) CBDvsCTR.€llal?) ADvsCTR. Tabella 3) FTDvsCTR

L'analisi dei PLMS (PLM index) nei vari sottogruppion ha dimostrato delle

differenze significative rispetto alla popolaziodé CTR, a causa della ridotta
numerosita del campione e dell’elevata deviazidaedard. Vi e tuttavia un trend

verso la significativita statistica per CBD vs C{jR-0.08). La presenza di mioclono
notturno € stata evidenziata in 6/8 pazienti colDCiB 4/6 soggetti con AD e in 3/4

pazienti con FTD, mentre nei CTR in 13/26 soggetti.

Un quadro di sindrome da apnee ostruttive nottera&to riscontrato in 7/8 pazienti
con CBD, in 3/6 affetti da AD e in tutti e 4 i pamti con FTD, mentre per i CTR su
9/26 soggetti. Nella tabella seguente vengono tap@ide % di pazienti con PLMS e
OSAS in base alla severita del quadro clinico (&g9).

Per quanto concerne la valutazione polisonnografedasonno REM, la video-PSG
ha consentito di porre diagnosi di RBD in 2 padieah CBD, in 1 paziente con AD

e in 1 paziente con FTD, che presentavano sia menmtine gesticolazioni complesse
notturni che vocalizzazioni e/o somniloquio, oli&a perdita della atonia muscolare.
Inoltre 1 paziente con AD e 1 paziente con FTD gmé&s/ano una condizione di

RWA con la sola perdita della atonia fisiologicafase REM in assenza di attivita
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motorio-comportamentale. Nessun soggetto di cdotralli contro, presentava
RBD/RWA.

PLMS OSAS RBD
CBD | 50% mild (4/8) 25% severe (2/8) 37% mild §3/8  50% moderate (4/8 2 RBD
AD | 50% mild (3/6) 17% severe (1/6) 17% mode(até) 33% severe (2/6) 1 RBD 1 RWA
FTD | 50% mild (2/4) 25% moderate (1/4 50% miléhj2 50% moderate (2/4 1 RBD 1 RWA
CTR | 38% mild (10/26) 11% moderate (3/26) 15.4% miliL6)  19% moderate (5/26) 0

Figura 9. Percentuali di pazienti e CTR affettiRlaMS e OSAS distinte in base alla severita del
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guadro clinico. Nella colonna a destra sono rigbrigazienti con diagnosi di RBD/RWA.



DISCUSSIONE

Lo scopo dello studio condotto era di indagare scdeere le caratteristiche del
sonno e le sue alterazioni in una popolazione digstii affetti da taupatie, in
relazione alle informazioni frammentarie fornitei a@fati attuali della letteratura,
consistenti in descrizioni di alcuni casi clinicdopiccole casistiche di pazienti.

| risultati del nostro lavoro mostrano la presedealterazioni del sonno nei pazienti
studiati che non possono esser imputate alle noadifini fisiologiche del sonno
legate all’invecchiamento, poiché presenti con fuequenza e una severita maggiore
rispetto alla popolazione di controllo di pari et@alizzata.

| punteggi ottenuti alle scale cliniche (PSQI, EBBDSQ, RLS-RS) evidenziano un
riferito, da parte dei pazienti e/o dei loro cavegi di alterazioni della quantita e
della qualita del sonno, rappresentate da un aumdeita latenza al sonno, una
riduzione della sua durata complessiva con aumdatorisvegli, la presenza di
disturbi  notturni quali incubi, movimenti degli &rt dolori/crampi,
russamento/disturbi respiratori, sonnolenza diurparcezione di sonno non
ristoratore. Rispetto ai CTR si evidenzia una défeza importante soprattutto in
merito alla efficienza del sonno, alla presenzalidturbi notturni che alterano la
continuita del sonno e alla necessita di assunaeneeici.

Lentita della ipersonnia diurna invece non diféee tra i gruppi di pazienti e i
controlli.

Solo 1 paziente con CBD e 2 con AD soddisfanoteadrclinici per la diagnosi di
RLS, al contrario tra i soggetti di controllo sostati individuati 12 soggetti con
RLS. Alcuni casi di RLS in pazienti con CBD sona gitati descritti (Roche et al
2007). Tuttavia nessuno dei pazienti con diagnksica di RLS é stato sottoposto a
video-PSG.

La video-PSG, nei pazienti che hanno accettatottibjgorsi a tale esame, ha fornito
delle importanti informazioni aggiuntive consenterdi quantificare e analizzare in
dettaglio i disturbi del sonno in questi soggetpetto ai controlli. Appare evidente

dai risultati una importante alterazione della #@sttura del sonno nei pazienti
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(CBD, AD e FTD) rispetto ai soggetti di controlioon delle differenze significative
relativamente ad alcuni parametri quali la effig@mel sonno, la durata della fase di
addormentamento (fase 1), di sonno profondo (faggpe3di sonno REM, il numero
di risvegli infrasonno (% WASO), la presenza ditalibi respiratori notturni (AHI).
Tali risultati sono in linea con i dati attualmentksponibili in letteratura
(Kundermann et al 2011).

La registrazione polisonnografica ha inoltre comiseri individuare la presenza di
parasonnie classificabili come RBD in 2 pazienth ¢@BD, 2 pazienti con AD (1
RBD e 1 RWA) e 2 pazienti con FTD (1 RBD e 1 RWhigntre nessun soggetto di
controllo presentava RBD/RWA.

Disturbi del sonno REM etaupatie

Dal punto di vista fisiopatologico I'associazione tRBD/RWA e tali taupatie
potrebbe essere spiegata dal coinvolgimento conaurscune aree cerebrali, in
particolare delle strutture ponto-mesencefalicheutie alla regolazione del sonno
REM e coinvolte anche nel processo neurodegenerdgile taupatie. | meccanismi
fisiopatologici ipotizzati per la comparsa di RBEepedono infatti la disregolazione
del sistema colinergico del PPN, del sistema senms¢ogico dei nuclei del rafe e del
sistema noradrenergico del locus coeruleus, norerakn responsabili della
induzione e del mantenimento del sonno REM, insiahgstema GABAergico del
tegmento mesopontino e della via tegmento-retieolaascendente e discendente.
Queste stesse regioni sono frequentemente coingaltee nella patogenesi delle
sinucleinopatie, pertanto é piuttosto frequentecdgresenza di RBD in questa
popolazione di pazienti (50-90%). Nella PSP, ungatia, dove I'associazione con
RBD si verifica nel 30% dei casi, la patogenesidisturbo del sonno REM deriva
verosimilmente dalla alterazione della via dopamgimaa nigro-striatale con
conseguente alterazione dell’output gangliare &l BRjuindi ridotta attivazione del
REM generator e ridotta induzione dell’atonia milam analogamente a quanto si
verifica nella malattia di Parkinson.

Nella CBD il processo degenerativo puo estenddts ¢a corteccia cerebrale e i
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gangli della base, interessando anche il grigionegale, il PPN, i nuclei del rafe, il
locus coeruleus, i nuclei pontini. Queste stesese ADSSONO essere coinvolte anche
nel processo degenerativo della malattia di Alzleejrdove e peraltro possibile che
si verifichi il deposito di corpi di Lewy. La disfizione colinergica sembrerebbe la
causa principale dei disordini del sonno REM néll, inclusa la riduzione della
durata del sonno REM.

Nella demenza frontotemporale, invece, alcuni studiuropatologici hanno
evidenziato il potenziale coinvolgimento del talgrdello striato e dei nuclei del rafe
dorsale, fornendo cosi una possibile spiegaziofia desociazione con RBD, che
rimane comunque un evento poco frequente. Gli stttdalmente disponibili hanno
rilevato in generale una minore alterazione delnsoREM (latenza, durata fase
REM) nella FTD rispetto alla AD, probabilmente pdr minor grado di
compromissione del sistema colinergico nella FTD.

Disturbi del sonno NREM etaupatie

Nei pazienti oggetto del nostro studio € stata esvzthta una alta frequenza di
mioclono notturno con carattere di periodismo (PLlkidex >5), pur non
evidenziandosi una differenza palese rispetto glt@olazione di controllo,
soprattutto a causa delle limitate dimensioni dehpione e del valore elevato di
deviazione standard. Il mioclono notturno € piutiaiffuso anche nella popolazione
generale, con una prevalenza del 58% nei sog@ggttas 65 anni, pur non essendo
realmente nota la sua frequenza poiché spessostamida, nonché in corso di
demenza (Kundermann 2011). Di frequente si asso&4S, sia nella popolazione
generale che anche nella CBD (Roche et al 200&rtdriet al 2001, Wetter et al
2002), tuttavia nei nostri pazienti i due fenomaon sono risultati correlati, anzi
RLS é stata riscontrata solo in pochi soggetti.ezapatogenesi dei PLMS non é
stata ancora del tutto chiarita, pur essendo gtat&zzata una perdita del controllo
inibitorio da parte delle vie discendenti corticalgangliari sui pacemaker truncali e
spinali responsabili del mantenimento della atomascolare durante il sonno.

Verosimilmente i PLMS dipendono anche da una ddfume dopaminergica.
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Diversamente da quanto si poteva attendere, notata dscontrata una elevata
percentuale di pazienti con sonnolenza diurna ttisg@ controlli, probabilmente la
spiegazione e legata al fatto che tale disturbo éaafa intendersi solo come una
conseguenza diretta della disorganizzazione deli#twa del sonno, rappresentando
piuttosto un disturbo a sé.

| disturbi respiratori notturni di tipo OSAS, diagio lieve-moderato (AHI compreso
tra 5-30), sono stati rilevati in una elevata petgale dei pazienti studiati,
nettamente superiore rispetto ai soggetti di cdintrandipendentemente dalla
presenza di altri fattori di rischio per OSAS (ab&setc). Non € noto il meccanismo
patologico alla base della associazione con talatti& neurodegenerative, € stata
ipotizzata una ipo/acinesia dei muscoli respiratmalogamente a quanto accade nei
soggetti con malattia di Parkinson. La coesistemiaaOSAS e CBD era stata
descritta finora esclusivamente su due pazientciiget al 2007).

Sia i PLMS che le OSAS giustificano gia di per aé&levata discontinuita del sonno
notturno di questi pazienti (Kundermann 2011), pan essendone l'unica causa,
considerando anche l'aumento della durata delle fdisaddormentamento e la
riduzione del sonno profondo e del sonno REM d#sani tutti e tre i gruppi di

pazienti studiati.

Terapia farmacol ogica

Al momento della valutazione clinica e polisonndigiea € stata raccolta una
anamnesi farmacologica dei pazienti e dei sogggticontrollo. La terapia con

anticolinesterasici era praticata da 3/8 paziemti €BD, 47/56 con AD e 5/14 con
FTD, una terapia con neurolettici era assunta 8aa&zienti con CBD, 16/56 con AD
e 8/14 con FTD, mentre assumevano benzodiaze@ngaienti con CBD, 9/56 con
AD e 2/14 con FTD. Alcuni pazienti inoltre (4 paziecon CBD, 1 paziente con AD
e 1 con FTD) erano in terapia con bassi dosaglidtipa (300-400 mg/die). Nessun
paziente ha sospeso la terapia praticata durastedioo. In merito agli inibitori delle

colinesterasi, esistono dati contrastanti circalar@apotenziale influenza sui disturbi

del sonno REM, uno studio ha dimostrato un possibifetto terapeutico che pero
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non € stato ulteriormente confermato. Gli antipgitanon sembrano modificare
invece il sonno REM, mentre nessun paziente assardewazepam. La levodopa
invece avrebbe un ruolo terapeutico sui PLMS. Restaon é ipotizzabile che i
disturbi del sonno, specie quelli della fase REMsgano essere negativamente
influenzati dalla farmacoterapia, piuttosto si pbtre ipotizzare che i farmaci assunti
dai pazienti al momento dello studio abbiano teonente mascherato alcuni
disturbi.

Limiti dello studio

Il principale limite di questo studio € la scarsanerosita del campione, specie per
quanto attiene la valutazione polisonnografica.nh@tivazione principale e legata
alla scarsa compliance dei pazienti a sottopotsi BSG, per le problematiche
intrinseche che tale metodologia comporta (trascerruna notte in ambiente
ospedaliero, mantenere per tutta la notte glirel@ttposizionati correttamente, etc).
Altro limite dello studio e I'impossibilita di medte in relazione i disturbi del sonno,
specie REM, in base allo stadio clinico di malatsempre a causa della scarsa
numerosita del campione, pertanto non e possikdleilse se i disturbi del sonno
precedono o seguono, precocemente o tardivamé&sgerdio della taupatia. E’ stata
piu volte evidenziata da vari studi una correlagitna disturbi del sonno e entita del

declino cognitivo, specie della memoria per I'AD.
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CONCLUSIONI

| disturbi del sonno costituiscono un gruppo etermp e complesso di disordini sia
nellambito della popolazione generale che in dieemalattie neurodegenerative,
dove talora ne rappresentano una fase prodromica.

Il nostro studio dimostra che anche nelle taupstigo riscontrabili frequentemente
disordini del sonno REM e NREM, la cui correttaiduazione pud consentire un
opportuno management terapeutico.

L'RBD é particolarmente frequente nelle sinucleiaiip (50-90% dei casi), mentre
sembra meno comune in altre patologie neurodegiresia cui non sono presenti
inclusioni contenentia-synucleina. | risultati di questo studio, che maso la
presenza di RBD ed anomalie del sonno REM nei pizien demenza degenerativa
tau-correlata, sono in accordo con l'ipotesi cbéanpatogenesi del’lRBD, piu che
essere importante il deposito intracellulare di @wpecifica proteina, comea¥F
synucleina, sia fondamentale la localizzazione emtita delle lesioni che si
verificano nel corso del processo neurodegenerativgarticolare nelle strutture
cerebrali sedi del controllo del tono muscolaresanno REM.

| disturbi del sonno rimangono spesso misconossajirattutto in corso di patologie
severe, come le demenze, in cui i pazienti spesaone sono consapevoli e i loro
caregiver sono piu attenti ad altri aspetti clinmdme il quadro cognitivo-
comportamentale. Pertanto e importante conosceeper individuare i disturbi del
sonno potenzialmente associati a tali malattie ogegenerative, sia al fine di una
migliore e piu precisa loro caratterizzazione,ma le implicazioni terapeutiche e le

ripercussioni su numerosi aspetti della vita daizedne di questi pazienti.
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