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Caso clinico

• 77 anni. Maschio

• Sogni vividi dream-enecting
behaviour

• Apatia

• Storia di distacco di retina occhio
destro (2018)

• Non ulteriori patologie degne di 
nota

Allucinazioni visive ricorrenti:

• serpenti che strisciano sul condizionatore
• bambini che si rincorrono
• bambini in bicicletta
• uomini che approcciano sua moglie
• mezzi busti che si muovono,…

Non lamenta decadimento cognitivo
o parkinsonismo (quindi nessuna
interferenza sulle ADL).

• Comincia Olanzapina 5 mg

• Lieve miglioramento quadro
allucinatorio

• Sviluppa marcato parkinsonismo

Inizio 2019 Fine 2019



Caso clinico

• Esame obiettivo neurologico: camptocormia, rigidità, 
bradicinesia (maggiore a sinistra)

• Batteria test neuropsicologici: profilo cognitivo normale

• Non decadimento cognitivo soggettivo (riportata da 
paziente e care-givers)

• DAT SCAN: denervazione dopaminergica striatale, 
predominante a sinistra

• MRI
T1:atrofia parieto-occipitale
pcASL: ipoperfusione parieto-occipitale
rs-fMRI: ipoattivazione posteriore Default Mode Network

2020

MRI T1



Caso clinico
pcASL

rs-fMRI



Caso clinico
pcASL

“cingulate island sign”

McKeith et al. 2017



Caso clinico

• Persistono allucinazioni (2,3/die). Associate sopratutto al 
sonno. Assume quetiapina.

• Esame obiettivo neurologico: camptocormia, rigiditá, 
bradicinesia (maggiore a sinistra)

• Batteria test neuropsicologici: profilo cognitivo normale

• Non decadimento cognitivo soggettivo (riportato da 
paciente e care-givers)

• MIBG: denervazione cardiaca simpatica severa

• EEG: sequenze delta sulle regioni fronto-temporo-centrali ad 
alterna prevalenza di lato

2021

MIBG

controllo sanopaziente



Caso clinico



Cingulate Island Sign

Paziente Controllo sano Urso,…,Logroscino Neurology 2022



Postuma et al. 2015

Diagnosis

DLB

Caso Clinico

Parkinson’s disease



Il concetto di Prodromal DLB

McKeith et al. 2020



Il concetto di Prodromal DLB:
MCI-DLB

McKeith et al. 2020



Il concetto di Prodromal DLB:
Delirium-onset DLB

McKeith et al. 2020



Il concetto di Prodromal DLB:
Psychiatric-onset DLB

McKeith et al. 2020



Storia Naturale della DLB

Mayeux  et al 2010; Shapira et al. 2017; 

AD PD

DLB?



Storia Naturale della DLB

Wyman-Chick et al., 2022



Storia Naturale della DLB

Wyman-Chick et al., 2022



Storia Naturale della DLB

Kanemoto et al., 2022



Storia Naturale della DLB

Kanemoto et al., 2022



Perche fare diagnosi precoce?



1-Appropriato management clinico

McKeith et al., 2020



2- Definizione della Storia Naturale

Mayeux  et al 2010; Shapira et al. 2017; 

AD PD

DLB?



3- Intervento con terapie Disease-Modifying

www.alzheimersresearchuk.org



Unmeet needs in DLB

Clifford et al., 2022

Milestones in research over the past two decades AD DLB

Development of specific biomarkers

Improved understanding of the natural history

Development of diagnostic criteria and recommendations

Genetics discoveries

Development of large multimodality data resources that are publicly 
available

Advent of disease modifying clinical trials



Definizione biologica di malattia in AD

Clifford et al., 2022



Biomarkers della DLB

McKeith et al., 2020



Emerging DLB biomakers



Verso una definizione biologica della DLB



α

Currently, there is no validate imaging biomarker suitable for a definitive early diagnosis of α-synucleinopathies

Aggregated αSyn and Lewy pathology inclusion bodies cannot be assessed ante-mortem with SPECT or PET imaging 
because of the:
1) suboptimal binding characteristics  (high binding affinity to Aβ plaques and tau)
2) physicochemical properties of current radiotracers (BBB penetration).

In 2022 two promising proof-of-concept studies have been presented 
(1 published in Mov Disord and 1 presented at AD/PD 2022 conference in Barcelona)



not yet published

AC Immune Reports  at AD/PD 2022 Conference



Matsuoka K, et al. Mov Disord. 2022

first-in-human PET study



α

These studies provides the first in vivo demonstration of PET imaging of α-synuclein pathologies in MSA-P 
and MSA-C patients with high contrast, allowing visual read of images in each individual for a diagnostic 
purpose.

PET assays of the 18F-SPAL-T-06 and ACI-12589 binding in other α-synucleinopathies (idiopathic Parkinson’s 
disease and dementia with Lewy bodies) are underway.



Ongoing Clinical trials

Armstrong et al., 2021



Take-home messages

• I criteri della fase prodromica (MCI) della DLB sono stati recentemente definiti (McKeith
2020)

• I criteri della fase prodromica non-MCI (psychiatric- and delirium- onset) sono in corso di 
definizione

• Alcuni biomarkers (fluidi, neuroimaging) sono considerati di supporto per la diagnosi, 
sebbene vi sia necessita’ di individuare e validare nuovi biomarkers

• La definizone biologica della DLB rimane un unmeet need, forse non piu’ cosi lontana

• Questa  definizione migliorera’ il menagement dei pazienti ed il loro arruolamento nei
futuri disease-modifying trials
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