Come diagnosticare e trattare l'insonnia

L'insonnia costituisce un importante problema in medicina generale. Una buona qualita del sonno & condizio-
ne essenziale per il benessere psicofisico dell’individuo. Il disturbo & definito come la percezione di una inade-
guata durata e/o qualita del sonno e deve caratterizzarsi per almeno uno dei seguenti sintomi: difficolta di
addormentamento, risvegli notturni, risveglio mattutino troppo precoce o percezione di mancato ristoro. Cid
determina irritabilita diurna, deficit di attenzione e stanchezza. La diagnosi & elemento cruciale per la corretta
gestione di tali pazienti; le possibili patologie concomitanti devono essere valutate con attenzione. L'insonnia
& disturbo molto frequente nell’anziano e particolare enfasi & posta nella gestione di questa fascia di soggetti.

How to diagnose and to treat insomnia

Summay

Insomnia is a significant concern in general medicine. Good quality sleep is essential for the psychophysical
well-being of an individual. Insomnia is defined as a feeling of inadequately long and/or poor quality sleep,
marked by at least one of the following symptoms: difficulty in falling asleep, waking up at night, waking up
too early in the morning or not feeling refreshed. This condition leads to irritability, lack of attention and
tiredness during the day. Diagnosis is crucial in order to handle these patients correctly and any concomitant
diseases must be carefully assessed. Insomnia is a very common disorder among the elderly and particular

emphasis is placed on dealing with this age group.

Ferini Strambi L. How to diagnose and to treat insomnia. Trends Med 2003; 3(2):113-124.

© 2003 Pharma Project Group srl

Key words:

insomnia

sleep disorders
benzodiazepines
non-benzodiazepine
hypnotics

[ Luigi Ferini Strambi
Centro di Medicina del Sonno
Dipartimento di Neuroscienze,
IRCCS H “San Raffaele”

Via Stamira d’Ancona, 20
20122 Milano

a regolazione dei ritmi vita-

li secondo cicli circadiani ¢
una proprieta comune a tutti gli
organismi superiori. Ogni gior-
no corpo e mente alternano allo
stato di veglia una fase di riposo
e recupero propria del sonno
notturno. Questi cicli non rap-
presentano una risposta passiva
al mondo esterno, ma piuttosto
un adattamento dinamico nei
confronti dell’ambiente. La
maggioranza dei fenomeni fisio-
logici e comportamentali circa-
diani ¢ regolata da un meccani-
smo “ad orologio” che risiede
nell'ipotalamo ed ¢ regolato dai
neuroni dei nuclei soprachia-
smatici. Questo orologio in-
fluenza i sistemi nervosi ed en-
docrini e regola i ritmi nelle 24
ore con modalita raffinate. Cio
consente di aumentare I'efficien-

za di numerose funzioni biolo-
giche, assegnando lo svolgimen-
to di alcune di esse alle ore diut-
ne ed altre alle ore notturne:
basti pensare alla riduzione del-
la pressione arteriosa e della fre-
quenza cardiaca o alla marcata
secrezione di ormone della cre-
scita (GH) durante il sonno pro-
fondo!2.

11 ritmo sonno-veglia e 'archi-
tettura del sonno cambiano in
rapporto all’eta dell’individuo.
Nell’anziano in buone condizio-
ni di salute ¢ facile notare un ri-
torno al sonno polifasico (come
nel bambino, ove si osservano
piu periodi di sonno nelle 24
ore), come pure una fisiologica
riduzione del sonno profondo
(stadi 3 e 4 non-REM). Tutta-
via, se non sono presenti malat-
tie concomitanti, 'incidenza di
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insonnia ¢ solo di poco maggio-
re di quella che si registra in fa-
sce di eta piu giovani e, addirut-
tura ¢ sovrapponibile a quella dei
glovani adulti se 'anziano ha una
vita socio-familiare soddisfacen-
ted,

Classificazione dei
disturbi del sonno e
definizione di insonnia

Nel 1979 la Association of Sleep

Disorder Centers (ASDC) ha

proposto una classificazione dei

disturbi in quattro categorie’

* disturbi dell’inizio e del man-
tenimento del sonno (inson-
nie)

* disturbi da eccessiva sonno-
lenza (ipersonnie)

e disturbi del ritmo sonno-ve-
glia

* disturbi mototi e/o vegetativi
associati al sonno, a partico-
lari stadi del sonno o a risve-
gli parziali (parasonnie).

Nel 1990 ¢ stata pubblicata, a
cura del’ASDC insieme alle tre
maggiori Istituzioni internazio-
nali, una nuova classificazione
dei disturbi del sonno®. In que-
sta classificazione i disturbi che
causano insonnia o ipersonnia
vengono raggruppati sotto il tet-
mine di dissonnia. Questo tet-
mine consente il superamento
dell’apparente contraddizione,
propria di alcuni disturbi che

possono essere caratterizzati sia
da insonnia che da ipersonnia.
Si pensi ad esempio al mioclo-
no notturno (disturbo caratte-
rizzato da scosse ritmiche agli
arti inferiori): il mioclono not-
turno puo all’inizio, per diverse
settimane, causare risvegli anche
prolungati e quindi insonnia.
Successivamente, la cronica
frammentazione del sonno de-
termina una marcata privazione
di sonno e, quindi, eccessiva
sonnolenza diurna.
Tornando all’insonnia occorre
inoltre ricordare che questo ter-
mine definisce la percezione in-
dividuale di sonno insufficiente
0 poco fistoratore 0 comunque
inadeguato allo svolgimento ef-
ficace delle attivita quotidiane.
Alla base di tale condizione si
isolano quattro distinte cause:
e difficolta di addormentamen-
to
* difficolta di mantenimento del
sonno (frammentazione)
* risveglio troppo precoce
* sONNo non ristoratore.

E’ evidente che la definizione di
insonnia ¢ soggettiva e vi sono
individui che riferiscono di dot-
mire poco o male ma che in real-
ta all’esame polisonnografico
dormono un numero adeguato
di ore. Ne consegue che, sotto
il profilo diagnostico, particola-
re cura deve essere posta nel-
Pobbiettivazione dei sintomi e

dei segni associati all'insonnia.
Sulla base della durata del distut-
bo, I'insonnia puo essere inol-
tre classificata in due tipi:

* transitoria

* cronica.

Insonnia acuta o transito-
ria (<4 settimane)

L’insonnia acuta ¢ nella stragran-
de maggioranza dei casi associa-
ta ad un evento stressante di
natura fisica o psicologica. In
molti casi ’evento stressante
puo essere modesto: ¢ noto che
soggetti particolarmente abitu-
dinari hanno difficolta di addor-
mentamento al di fuori della
propria abitazione o del proprio
contesto ambientale. In altri casi
gli eventi stressanti possono es-
sere di maggiore intensita e du-
rata perché vissuti dal soggetto
come pericolosi per se stesso o
la sua famiglia (presunta malat-
tia o perdita del lavoro) o per-
ché fisicamente dolorosi (trau-
mi, ulcere, ecc).

Con I'impiego sempre maggio-
re dei voli transcontinentali ¢
divenuta importante un’altra
forma di insonnia transitoria,
quella associata alle variazioni di
fuso oratio (jetlag)’. Questa for-
ma ¢ inoltre presente nei turni-
sti prima che sopraggiungano i
meccanismi di adattamento. In
questi soggetti ¢ tipica 'inversio-
ne dei principali parametri son-
nografici, pressoti e vascolari®.

Tabella 1. Principali fattori di rischio e correlazione con il tipo di insonnia.

Transitoria

Cronica

Traumi acuti

Variazioni ambientali
Variazioni delle abitudini
Farmaci (fase di adattamento)
Jet lag

Abitudini errate
Terapie croniche

Malattie respiratorie; patologie che causano dolore
Sindrome delle gambe senza riposo; mioclono notturno

Malattie neuropsichiatriche

Depressione
Ansia generalizzata
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Insonnia cronica (>4
seftimane)

Si definisce cronica Pinsonnia
perdurante da mesi od annied ¢
spesso manifestazione di effetti
farmacologici indesiderati, del-
la presenza di patologia cronica
e piu raramente di un disturbo
primario del ritmo sonno-veglia.
In molti casi, soprattutto nell’an-
ziano, si tratta della presenza di
fattori multipli che vanno da er-
rati comportamenti dello stile di
vita alla contemporanea sovrap-
posizione di cause iatrogene (ta-
bella 1). Ne consegue che i fat-
tori di rischio devono essere in-
dividuati e “pesati” singolar-
mente. Solo in casi molto rari si
tratta di un’alterazione primaria
del ritmo sonno-veglia.

In genere, nel soggetto giovane
I'insonnia ¢ di tipo transitorio,
perché spesso collegata alla pre-
senza di alterazioni o disturbi
esogeni di breve durata o a ma-
lattie a carattere transitorio. Ad
eccezione delle patologie di pet-
tinenza psichiatrica, il disturbo
si risolve in poche settimane con
la rimozione delle cause scate-
nanti, con un’adeguata igiene del
sonno ed eventualmente con
misure farmacologiche di breve
durata. Lo stress associato a si-
tuazioni particolari, quali inter-
venti chirurgici, esami scolastici
o preoccupazioni anche affetti-
ve costituiscono esempi tipici di
questa condizione. Diverso ¢ il
caso del soggetto anziano che,
gia vivendo variazioni parafisio-
logiche del ritmo sonno-veglia,
spesso manifesta insonnia in
relazione a patologie croniche.

Prevalenza

Definire la prevalenza dell’in-
sonnia nella popolazione gene-
rale ¢ misura non semplice. La
letteratura riporta dati discor-
danti in relazione alle fasce di eta
esaminate, al protocollo di inda-

gine impiegato ed alla modalita
di valutazione. Occorre anche
ricordare che gli studi condotti
in laboratorio hanno messo in
evidenza che non sempre la du-
rata e la continuita del sonno di
chi si dichiara insonne sono mi-
nori di quelle di coloro che af-
fermano di dormire bene. 1.’in-
sonnia quindi dipende spesso da
fattori soggettivi ed ¢, tutto
sommato, in relazione allo scat-
to rilevato da ciascuno tra quan-
to di riposante e rilassante si
aspetta dal sonno e quanto in
realta egli ottiene.

E’ noto che nel soggetto anzia-
no lincidenza di insonnia au-
menta sia in relazione all’eta sia
in rapporto alle condizioni cli-
niche concomitanti. Quando
I'indagine ¢ eseguita nel sogget-
to adulto, si ottengono risultati
diversi se viene condotta una
intervista telefonica piuttosto
che la visita diretta del soggetto.
In una recente indagine condot-
ta in Germania su un campione
di 1.913 soggetti adulti che ri-
spondevano ad un questionario
conforme alla classificazione del
DSM-1V, la prevalenza di inson-
nia severa (>6 mesi) ¢ risultata

Come diagnosticare e trattare lI'insonnia

La corretta gestione del
paziente si basa su una
diagnosi appropriata e sul-
la classificazione del di-
sturbo.

pari al 4%; a conferma delle dif-
ficolta diagnostiche deve essere
rilevato che in altri Paesi euro-
pei sono state registrate medie
pati al 10-15%.

11 disturbo ¢ risultato piu fre-
quente fra le donne, le persone
senza lavoro, quelle che vivono
da sole, quelle divorziate e fra
gli abitanti dei grandi centri ur-
bani. Nei soggetti anziani (>65
anni) di questo rilevamento I'in-
sonnia non ¢ risultata piu fre-
quente rispetto alla controparte
piu giovane a parita di altre con-
dizioni. 11 74% dei soggetti ha
riferito insonnia di durata supe-
riore ad un anno, in molti casi
con una media di 5 anni. A fron-
te di tale severita, solo il 55% dei
soggetti aveva espressamente
posto il problema al proprio
medico curante ed un'importan-
te quota aveva adottato in pro-

Figura 1. Prevalenza di insonnia in una popolazione adulta; nono-
stante la severita del disturbo, meno della meta dei soggetti aveva
consultato il proprio medico e poco piu di un quarto assumeva far-
maci in modo mirato. (Dati adattati da Hajak G 2001°9).
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prio sia iniziative farmacologi-
che che comportamentali volte
a ridurre il fenomeno. 11 27% dei
soggetti assumeva ipnotici o se-
dativi ma solo il 10% aveva ti-
cevuto una regolare prescrizio-
ne ed era opportunamente mo-
nitorato (figura 1). Il dato rela-
tivo alla bassa percentuale di
soggetti che consultano il me-
dico per disturbi del sonno e che
assumono una terapia specifica
€ stato recentemente conferma-
to anche dallo studio italiano
Mortfeo, condotto in collabora-
zione con i medici di famiglia'.

Condizioni predispo-
nenti

Nella maggior parte dei casi la
diagnosi di insonnia individua
una o piu cause predisponenti:
queste possono essere soggetti-

ve, ovvero attinenti alla vita di
relazione del soggetto, o am-
bientali se 'ambiente nel quale
il soggetto dorme non soddisfa
1 requisiti minimi di tranquillita,
temperatura ed isolamento dai
rumori.

La comprensione delle condi-
zioni e dei fattori di rischio che
predispongono all’insonnia ¢
elemento essenziale per attuare
scelte efficaci e restituire al sog-
getto una soddisfacente qualita
di vita. Numerosi studi epide-
miologici hanno cercato di ca-
ratterizzare le cause di insonnia
e, anche con le limitazioni intrin-
secamente associate ad un di-
sturbo cosi soggettivo, si riscon-
trano invariabilmente sempre gli
stessi fattori di rischio. Nello stu-
dio di San Marino condotto su
5.713 uomini e donne, volto ad
evidenziare le principali cause di

insonnia, il 43,3% ha attribuito
'insonnia a preoccupazioni con-
tingenti ed il 22,5% a problemi
fisici''. I’insonnia secondaria ad
altre patologie risulta diretta-
mente associata all’eta media dei
soggettl esaminati. I’esame di
campioni piu giovani evidenzia
un incremento delle preoccupa-
zioni contingenti (>60%) ed
un’elevata frequenza di abitudi-
ni alimentari e comportamentali
errate.

Nel recente studio italiano Mot-
feo, condotto in pazienti afferenti
all’ambulatorio del medico di
medicina generale, frale cause di
insonnia gli eventi stressanti oc-
cupavano un posto di rilievo
(80% dei soggetti); 'insonnia ¢
risultata associata a problemi fi-
sici nel 44% dei casi, ad un errata
igiene del sonno nel 42% e a di-
sturbi ambientali nel 40%'.

Tabella 2. Patologie croniche di frequente riscontro nel paziente anziano con impatto sui processi di
addormentamento e mantenimento del sonno.

Disturbi dell’apparato respiratorio

Disturbi dell’apparato cardiocircolatorio

Neuropatie

Endocrinopatie

Malattie SNC

Disturbi psichiatrici

Disturbi muscoloscheletrici

Disturbi urinari

Asma
Bronchite cronica

BPCO e sue riacutizzazioni

Aritmie croniche

Aritmie parossistiche notturne

Angina

Scompenso cardiaco

Neuropatia diabetica
Neuropatia erpetica o post-erpetica

Ipo- ed iperparatiroidismo

Ipertiroidismo
Menopausa

Traumi cranici
Ictus

Malattia di Alzheimer e altre forme di demenza
Malattia di Parkinson

Depressione
Disturbo d’ansia generalizzata
Disturbo da attacchi di panico

Traumi
Lombosciatalgie

Incontinenza
Ipertrofia prostatica
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Tabella 3. Cause iatrogene di insonnia.

Sostanze voluttuarie

Farmaci

Cocaina Ormoni tiroidei
Caffeina Diuretici
Teofillina Beta-bloccanti
Coca-cola I-MAO

Alcool SSRI

DOPA-agonisti
Amfetaminici

I-MAO: Inibitori monoammino ossidasi; SSRI: Inibitori selettivi del
reuptake della serotonina; DOPA: dopamina

Malattie croniche e distur-
bi del sonno

Le morbilita croniche piu fre-
quentemente associate ai distur-
bi del sonno sono elencate in
tabella 2 ¢ costituiscono il 25-
40% di tutte le cause di sonno
cattivo nei soggetti dopo 1 65
anni di eta. Esempi classici sono
I'asma, la broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) ¢ le
poliposi nasali. In tali condizio-
ni si puo riscontrare una diffi-
colta respiratoria durante il son-
no con possibile presenza di
episodi apneici. La sindrome
delle apnee morfeiche ostrutti-
ve ¢ un disturbo del sonno con
una prevalenza piu elevata nel
sesso maschile. Alcuni recenti
studi hanno tuttavia evidenzia-
to che la sindrome non ha una
prevalenza trascurabile anche
nel sesso femminile. In una no-
stra valutazione, compiuta su
365 donne di eta compresa fra
40 e 65 anni, disturbi respirato-
ri del sonno sono stati registrati
con un apparecchio ambulato-
riale nell’11% delle pazient'”. E’
importante ricordare che occor-
re estrema cautela nel trattamen-
to dei soggetti con sindrome
delle apnee che lamentano dif-
ficolta di addormentamento o
di mantenimento del sonno: in-
fatti, gli ipnotici possono deter-
minare peggioramento del qua-
dro respiratorio notturno, se
non con 'aumento del numero

delle apnee con I'incremento
della durata delle apnee.

Anche i disturbi cardiaci, quali
aritmie, angina, scompenso car-
diaco, producono disagio fisico
ed ansia, influenzando negativa-
mente ’addormentamento e la
durata del sonno'?. Molti distur-
bi metabolici come diabete ed
obesita possono influenzare la
qualita del sonno: 1 pazienti con
diabete di tipo 1II ed i soggetti
obesi hanno un’incidenza supe-
riore di episodi di apnea nottur-
na'*, Nei maschi anziani le leva-
te notturne connesse alla sinto-

Come diagnosticare e trattare lI'insonnia

matologia minzionale dell’iper-
trofia prostatica benigna (IPB)
sono frequente causa di deterio-
ramento del sonno, analoga-
mente a quanto si verifica in
conseguenza delle vampate di
calore nella post-menopausa.

In molti soggetti, talune condi-
zioni cliniche possono innesca-
re un circuito vizioso che ¢ rin-
forzato dall’apprensione che la
condizione stessa genera: ¢ tipi-
co quanto si osserva nel pazien-
te affetto da aritmia notturna
che vive con ansia tale condizio-
ne, e nel quale si puo innescare
una difficolta di addormenta-
mento per ansia anticipatoria.

Farmaci e sonno

Spesso la presenza di morbilita
anche multiple comporta 'im-
piego di farmaci che interferi-
scono con la qualita del sonno.
Diversi farmaci possono pro-
durre stati d’insonnia cronica o
per l'azione farmacologica in-
trinseca o perché inducono il
risveglio. Alcune di queste so-
stanze sono elencate nella tabella

Tabella 4. Fasi d'inquadramento del paziente con disturbi del son-

no.
Indagine Commenti
Anamnesi Familiare, personale, fisiologica e

patologica remota e recente;
terapie in corso e pregresse

Esame fisico

stato funzionale degli apparati

respiratorio, muscoloscheletrico,
cardiaco e tiroideo

Valutazione psichiatrica

presenza di depressione, ansia,

attacchi di panico, preoccupazioni
eccessive

Informazioni dal partner

Diario del sonno

Ricerca di sintomi quali russamento
abituale, apnee, movimenti periodi-
ci delle gambe, agitazione motoria

Resoconto dettagliato delle abitudi-
ni personali e dei comportamenti
prima dell’addormentamento e
successivi al risveglio, nonché
caratteristiche del proprio sonno
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3. La relazione tra insonnia e
farmacoterapia deve essere at-
tentamente valutata e gli sche-
mi terapeutici in caso di dubbio
devono essere adeguati, cercan-
do di individuare possibili som-
ministrazioni improprie ed
eventuali interazioni riducendo,
quando possibile, dosaggi e va-
rieta farmacologica.

Inquadramento e dia-
gnosi dell’insonnia

La complessita eziologica del-
l'insonnia impone I'esecuzione
di un approfondito esame del
paziente. I’anamnesi consente
sia di valutare se vengono rispet-
tate le norme di igiene del son-
no sia di definire le caratteristi-
che del disturbo. La tabella 4 il-
lustra i diversi momenti di rac-
colta delle informazioni che aiu-
tano ad inquadrare al meglio le
cause di insonnia.

1l completamento di questa fase
consente di procedere ad una
prima classificazione dell'inson-
nia (transitoria o cronica). Se
I’esame iniziale non ¢ in grado
di evidenziare una o piu cause
predisponenti, ¢ utile ricorrere
alla compilazione di un “diario
del sonno”. Compilato per due
o piu settimane, questo docu-
mento sara tanto piu prezioso
quanto piu dettagliate saranno
le informazioni riportate dal
paziente: queste dovranno in-
cludere dati sulle attivita sia pre-
cedenti che successive al corti-
camento nonché quelle imme-
diatamente successive al risve-
glio. Il conoscere le abitudini ali-
mentari, le attivita post-prandia-
li, i momenti di svago, incluse le
possibili concessioni dietetiche
e voluttuarie prima di coricarsi,
contribuisce a formulare la dia-
gnosi (figura 2).

Nella maggior parte dei casi,

Pesame obiettivo ed il successi-
vo colloquio con il paziente e
con il partner evidenziano cau-
se precise associate ad errate
abitudini alimentati e dello stile
di vita. I’assunzione di elevate
quantita di caffeina anche nel
tardo pomeriggio e I'assunzio-
ne di alcool a dosi elevate con il
pasto serale sono reperti fre-
quentissimi. E’ opinione ed
esperienza comune che I’alcool
eserciti attivita ipnoinducente;
tuttavia € noto che se modeste
quantita possono favorire I'in-
duzione del sonno, quantita di
vino piu consistenti riducono la
durata totale del sonno e facili-
tano 1 risvegli notturni. In par-
ticolare, nei pazienti con russa-
mento abituale o con apnee
morfeiche, l'alcool peggiora il
quadro respiratorio notturno.

Nei soggetti adulti I'insonnia
puo costituire I'esordio di una
forma depressiva. Questi pa-

Figura 2. Diario del sonno: il paziente compila il diario prima di coricarsi ed al risveglio. Lesame dei dati
permette di valutare le abitudini del paziente nonché la eventuale necessita di completare le indagini

diagnostiche con esami specifici.

) e Ne di o Qualita del
Sonnellini: Farma(_:! Caffe, te: Bevande 6516 in cui Orario in cui impiegato]pen risvegli Orario di Durata sonno:
oratio assunti: n° di tazze | @lcoliche o023 etto | Si spegne la jaddormentar-f o nre i risveglio al | effettiva del| 1: scarsa
Data quantita, (vino, birra, luce si dopo aver |gn6 e Joro [ Mattino sonno 2: discreta
orario Isuperalcolici) spento la durata 3: buona
luce
I giorno
IT giorno
III giorno
1V giorno
V giorno
VI giorno
VII giorno
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L'approccio al paziente con
disturbi del sonno deve es-
sere di tipo integrato, con
riduzione dei fattori di ri-
schio e miglioramento del-
lo stile di vita.

zienti riferiscono spesso risve-
glio mattutino anticipato. Nella
donna in pre-menopausa si trat-
ta di evento frequente e la sot-
tostante condizione depressiva
deve essere individuata; nello
stesso periodo la donna puo la-
mentarsi di risvegli notturni as-
sociati alle “vampate di calore”.
La somministrazione della tera-
pia ormonale sostitutiva ¢ risul-
tata utile sia per il controllo dei
disturbi vasomotori sia per il
controllo del tono dell’umore®.
Importante nella raccolta anam-
nestica ¢ anche linformazione
relativa ai farmaci. Nei soggetti
che abbiano assunto per lunghi
periodi benzodiazepine e anti-
depressivi ¢ possibile riscontra-
re insonnia se si ¢ verificata una
brusca interruzione!®. Iinson-
nia ¢ anche frequente negli iper-
tesi in trattamento con -bloc-
canti.

Una buona raccolta anamnesti-
ca ed un dettagliato esame obiet-
tivo consentono spesso di iden-
tificare una o piu cause favoren-
ti; tuttavia a volte deve essere
eseguito I'esame polisonnogra-
fico non solo con I'intento di in-
dividuare con precisione il di-
sturbo del sonno, ma anche per
quantificare esattamente la gra-
vita di una patologia gia indivi-
duata anamnesticamente, come
ad esempio una sindrome delle
apnee morfeiche o il mioclono
notturno.

I’esame polisonnografico con-
sente di differenziare gli episodi
di apnea ostruttiva (blocco del
flusso aereo dal naso e dalla
bocca, ma persistenza dei mo-
vimenti respiratori toraco-addo-
minali) da quelli di apnea cen-
trale, che sono invece il risulta-
to di una inefficace azione dei
centri del respiro: le tracce sia
del flusso aereo bucco-nasale sia
dei movimenti toraco-addomi-
nali si appiattiscono.

Il mioclono notturno ¢ molto
frequente nell’adulto e nell’an-
ziano; esso consiste in movi-
menti ritmici, piti spesso mono-
laterali, di piccola ampiezza ed
elevata frequenza (ogni 20-90
secondi) che inducono la tem-

Tabella 5. Norme comportamentali da adottarsi in tutti i pazienti

con disturbi del sonno.

* Coricarsi e svegliarsi sempre alla stessa ora, anche nei

giorni festivi.

* Svolgere regolare esercizio fisico, ma non nelle 3-4 ore

prima di coricarsi.

* Ridurre nicotina, caffeina ed alcool nell’arco della giornata
e non assumere caffé dopo il primo pomeriggio.

* Usare la camera da letto solo per dormire (no TV, letture di

lavoro, spuntini).

* Evitare il riposo pomeridiano; nei casi necessari max 30
min e solo nelle prime ore del pomeriggio.

* Assumere un pasto serale leggero e sempre alla stessa ora
(almeno 3 ore prima di coricarsi).

* Esporsi con regolarita alla luce solare.
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poranea interruzione del sonno
con un microrisveglio, non per-
cepito dal soggetto ma rilevabi-
le all’esame polisonnografico. La
frammentarieta del tracciato
polisonnografico si concretizza
nella percezione di stanchezza
mattutina ed i pazienti riferisco-
no “la senzazione di non aver
riposato affatto”. Da ricordare
che ¢ spesso associata al mio-
clono notturno la sindrome del-
le gambe senza riposo, caratte-
rizzata da sensazione serale e/o
notturna di fastidio non ben
definibile ad uno o entrambi gli
arti inferiori, temporaneamen-
te alleviato con il movimento
dell’arto stesso. La sindrome
delle gambe senza riposo puo
essere riscontrata anche indi-
pendentemente dal mioclono
notturno.

Terapia dell’insonnia:
aspetti generali

11 trattamento dell’insonnia non
puo prescindere da due consi-
derazioni fondamentali: 1) I'in-
sonnia, come sopra indicato,
puo essere espressione di con-
dizioni patologiche molto diver-
se; 2) la sua gravita deve essere
valutata non solo in base al gra-
do di compromissione del son-
no notturno, ma anche in rap-
porto alle sue conseguenze sul-
la veglia (sonnolenza, ridotte
performances psicomotorie).
L’identificazione delle cause del-
I'insonnia e, quando possibile, la
loro eliminazione, rappresenta-
no il punto di partenza per ogni
altro possibile intervento. Se ad
esempio la somministrazione di
un farmaco broncodilatatore
determina insonnia in un pa-
ziente asmatico, la modificazio-
ne dello schema posologico o il
cambiamento del farmaco puo
risolvere il disturbo del sonno
senza attaccare direttamente il
sintomo insonnia.
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Tabella 6. Proprieta farmacologiche dell’ipnotico ideale.

Sicurezza

Efficacia

* Assenza di effetto rebound alla sospensione
* Metabolismo ed eliminazione semplificati
* Ridotta interferenza farmacologica

* Ridotta interferenza con i processi mnesici

¢ Assenza di attivita miorilassante

* Elevata attivita ipnoinducente
* Non alterazione dell’architettura ipnica
¢ Efficacia costante nell’'uso prolungato

(non tolleranza)

Variazioni dello stile di vita pos-
sono talora rappresentare una
valida soluzione al problema;
spesso il trattamento dovra pre-
vedere un presidio farmacolo-
gico, talora accompagnato da
terapie cognitivo-comporta-
mentali. Nei soggetti insonni la
terapia dovrebbe essere di tipo
integrato. Sicuramente, tutti do-
vrebbero osservare per una buo-
na qualita del sonno alcune sem-
plici norme comportamentali
che sono riportate nella tabella

5.

Terapia farmacologica

La terapia farmacologica dell’in-

sonnia ha lobiettivo di intet-

rompere il circuito vizioso ca-

ratterizzato dalla triade corica-

mento-allertamento-insonnia e

di ristabilire un normale ritmo

sonno-veglia. L’ipnotico ideale

dovrebbe avere specifiche pro-

prieta di efficacia e sicurezza (ta-

bella 06).

A prescindere dall’ipnotico uti-

lizzato, occorre comunque ri-

cordare una serie di principi

fondamentali da seguire nel trat-

tamento farmacologico dell’in-

sonnia'”:

1. prescrivere la dose minima
efficace

2. somministrare il farmaco in
modo intermittente

3. possibilmente non prolunga-
re la somministrazione oltre
le 4 settimane

4. sospendere il farmaco gra-
dualmente
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5. ridurre al minimo gli effetti
indesiderati diurni sommini-
strando un dosaggio minore
0 composti con emivita pit
breve.

La dose del farmaco ¢ il princi-
pale fattore determinante la
comparsa e lintensita degli ef-
fetti indesiderati. La sedazione
farmacologica ed il rallentamen-
to delle funzioni cognitive sono
strettamente dose-dipendenti.
Questi effetti indesiderati si pre-
senteranno con maggiore pro-
babilita dopo la somministrazio-
ne di farmaci con lunga emivi-
ta. Sono di seguito esaminati i
composti ipnotici piu utilizzati.
Benzodiazepine

Le benzodiazepine hanno rap-
presentato i farmaci di elezione
a partire dalla fine degli anni *60.
Queste molecole possono esse-
re classificate in base all’emivi-
ta, e quindi alla durata d’azione,
in tre gruppi:

* durata lunga

¢ durata intermedia

e durata breve.

Esse possono inoltre essere sud-
divise sulla base dell’esordio
d’azione, un parametro di gran-
de utilita nel trattamento dell’in-
sonnia. Le prime benzodiazepi-
ne disponibili erano caratteriz-
zate da un’emivita superiore alle
12 ore, in alcuni casi superiore
alle 24 ore ed esordio lento (ta-
bella 7). Questa particolare far-
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macocinetica comporta tre con-
seguenze: 1) la necessita di as-
sumere il farmaco molto tem-
po prima di coricarsi; 2) rischio
di accumulo nell’uso cronico e/
o in presenza di ridotta clearan-
ce plasmatica; 3) effetto di tra-
scinamento al risveglio. Tali ef-
fetti sono rilevanti soprattutto
nell’anziano.

Benche dotate di un profilo di
maneggevolezza piu sicuro ri-
spetto ai barbiturici, le benzo-
diazepine possono indurre in
misura variabile miorilassamen-
to, ridotto coordinamento mo-
torio, riduzione della memoria
anterograda e sonnolenza po-
stuma. Questi effetti possono
essere ridotti con opportuna ti-
tolazione, o scegliendo moleco-
le ad emivita piu breve e con
somministrazione in orari ade-
guati.

Nei soggetti in cui oltre al di-
sturbo del sonno ¢ presente un
disturbo d’ansia generalizzata,
puo essere utile 'impiego di una
benzodiazepina a durata d’azio-
ne intermedia/lunga'®. In que-
sti casi deve anche essere presa
in considerazione una terapia
cognitiva o cognitivo-comporta-
mentale associata ad adeguato
trattamento farmacologico.

Antidepressivi

Se linsonnia compare nel cor-
so di una depressione (ed in
questo caso, come ricordato pre-
cedentemente, si osserva spes-
so un risveglio precoce mattuti-
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Tabella 7. Ipnotici di uso comune nella pratica clinica. (Adattata da Roehrs T et al 19943).

Farmaco Esordio d’azione Emivita Durata d’azione
(minuti) (ore)
Benzodiazepinici
Flunitrazepam 20-30 11-20 intermedia
Flurazepam 30-60 47-100 lunga
Alprazolam 30 4,6-11,4 intermedia
Lormetazepam 15-30 7,9-11,4 intermedia
Temazepam 45-60 3-25 intermedia
Triazolam 15-30 1,5-5 breve
Etizolam 15-30 3-4 intermedia
Estazolam 15-30 8-24 intermedia
Non benzodiazepinici
Zopiclone 15-30 3,5-6,5 breve
Zolpidem 30 1,5-4,5 breve
Zaleplon 15-30 1 ultrabreve

Il trattamento farmacologi-
co dell’insonnia deve esse-
re di breve durata, accom-
pagnato da misure di igie-
ne del sonno ed eventual-
mente di supporto.

no piuttosto che difficolta ad
addormentarsi) ¢ sicuramente
necessario un trattamento anti-
depressivo. I farmaci piu utiliz-
zati sono amitriptilina, la mian-
serina, il trazodone e la mirtaza-
pina. Questi dovrebbero essere
associati, almeno inizialmente,
ad un farmaco ipnotico. Nono-
stante la mancanza di studi con-
trollati in doppio cieco che ne
dimostrino Iefficacia, spesso i
pazienti con insonnia sono trat-
tati con antidepressivi dotati di
attivita sedativa (trazodone o ne-
fazodone)?. Questa scelta ti-
sulta vantaggiosa nel soggetto
anziano per la minor incidenza
di effetti collaterali, solo se € sta-
ta evidenziata una componente
depressiva.

Molti pazienti, che hanno assun-
to benzodiazepine a scopo ip-
notico per anni, riescono a so-

spendere il farmaco se la poso-
logia ¢ ridotta gradualmente™;
nella sospensione brusca, I'in-
sonnia rebound si verifica piu
facilmente con i composti ad
emivita breve; con i farmaci ad
emivita lunga 'insonnia re-
bound e I’ansia rebound si veti-
ficano infatti piu difficilmente,
in virtu della graduale riduzione
dei livelli plasmatici®.

Ipnotici non
benzodiazepinici

Alcune limitazioni all'impiego
delle benzodiazepine hanno
portato all'inzio degli anni *90
allo sviluppo di nuovi ipnoin-
duttori. Queste molecole, pur
non appartenendo alla classe
delle benzodiazepine, possiedo-
no affinita selettiva per il sottoti-
po 1 del recettore GABA. Esse
presentano inoltre, rapido esor-
dio, breve emivita e ridotta atti-
vita miorilassante. Rispetto agli
ipnotici convenzionali, questi
farmaci hanno un minor rischio
di indurre ipotonia muscolare,
amnesia retrograda ed alterazio-
ni del comportamento. Un altro
aspetto importante riguarda la
minore incidenza di tolleranza
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farmacologica. Allo stato attua-
le sono disponibili per 'impie-
go clinico tre derivati non ben-
zodiazepinici (tabella 7).
Zolpidem. 1.e caratteristiche
farmacocinetiche di zolpidem
rendono questa molecola adat-
ta all’insonnia con difficolta di
addormentamento. Nell’anzia-
no I'emivita di zolpidem puo au-
mentare del 50% ed ¢ percio
prudente impiegare il farmaco
a dosaggio dimezzato almeno
nelle fasi iniziali del trattamen-
to*. Considerazioni analoghe
valgono per gli individui con in-
sufficienza epatica, nei quali I'eli-
minazione ¢ piu lenta. Sul piano
dell’architettura del sonno, zol-
pidem non sembra modificare
in modo significativo i vari sta-
di del sonno**.

Gli effetti di zolpidem sulle fun-
zioni psicomotorie sono stati
valutati in volontari sani ed in
pazienti con insonnia®. Come
prevedibile sulla base dell’emi-
vita, la somministrazione serale
di questo composto non causa
sedazione residua diurna né in-
fluenza le performance psico-
motorie il giorno dopo; tutta-
via in uno studio eseguito in vo-
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lontari anziani, ¢ stato eviden-
ziato un modesto peggioramen-
to nel “digit symbol substitution
test”?’.

Zopiclone. Per quanto riguar-
da lo zopiclone, 'effetto ipno-
tico (riduzione della latenza di
sonno, aumento del tempo di
sonno, riduzione dei risvegli in-
trasonno) ¢ stato dimostrato da
diversi studi®®. Sulla struttura del
sonno, gli effetti descritti dopo
assunzione di zopiclone sono
variabili, ma sempre di scarsa ri-
levanza. Alla dose terapeutica
serale di 7,5 mg, questo com-
posto non sembra produrre ef-
fetti residui significativi né in
volontari sani né in pazienti in-
sonni®*?: tuttavia una riduzio-
ne delle performance psicomo-
torie & stata descritta con 'uti-
lizzo di dosi di zopiclone supe-
riori a 10 mg.

Zaleplon. Zaleplon ¢ il piu re-
cente ipnotico non-benzodiaze-
pinico disponibile. I dati attual-
mente disponibili, ottenuti con
studi polisonnogtrafici, indicano
che zaleplon (5 e 10 mg) riduce
in maniera significativa la laten-
za in pazienti insonni, senza de-
terminare modificazioni dell’ar-
chitettura ipnica®”. E’ particolar-
mente interessante uno studio
poligrafico a lungo-termine (5
settimane di terapia), in cui sono
stati valutati gli effetti di zaleplon
(10 mg) confrontati al placebo
in pazienti affetti da insonnia
primaria®. La riduzione della la-
tenza di addormentamento da
parte di zaleplon ¢ rimasta inva-
riata nel corso delle 35 notti di
terapia; il composto non ha mo-
dificato invece il tempo totale di
sonno, né larchitettura dei vari
stadi. Oltre alla mancanza di tol-
leranza all’effetto ipnoinducen-
te, questo studio ha anche evi-
denziato I'assenza di effetto re-
bound alla prima notte di so-
spensione della terapia. Tuttavia
si attendono conferme ultetiori
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dagli studi di farmacovigilanza
su grandi casistiche di pazienti’.
La farmacocinetica particolar-
mente favorevole di zaleplon,
caratterizzata da eliminazione
rapida e ridotte interferenze far-
macologiche, ne consente I'im-
piego in tutte le fasce di eta, sia
nei soggetti con difficolta di ad-
dormentamento che nei risvegli
notturni, senza che cio comporti
effetti residui nelle ore diurne®?.
Inoltre, i dati preliminari in sog-
getti adulti, suggeriscono una
ridotta incidenza di effetti ne-
gativi sulla memoria, sull’ap-
prendimento e sulle capacita
psicomotorie**¥; cio appare
importante anche in rapporto al
fatto che zaleplon ha dimostra-
to di essere efficace nel tratta-
mento dell’insonnia dell’anziano,
sia nella forma transitoria sia in
quella cronica’**. Con tifetimen-
to al profilo di sicurezza sono
statl riportati casi di interferenza
con la rifampicina che riduce i
livelli ematici di zaleplon e con la
cimetidina che li aumenta®.

Conclusioni

Le insonnie sono il disturbo del
sonno piu frequentemente ri-
scontrato nella popolazione ge-
nerale. Bisogna sempre tenere
presente che I'insonnia puo es-
sere espressione di condizioni
patologiche diverse e, pertanto,
prima di iniziare qualsiasi trat-
tamento occorre inquadrare in
maniera corretta il disturbo. Puo
essere a volte sufficiente modi-
ficare alcuni comportamenti per
risolvere 'insonnia, senza ricot-
rere al trattamento farmacolo-
gico. Comunque, il trattamento
precoce dell'insonnia consente
di eliminare o ridurre il condi-
zionamento negativo che ¢ spes-
so concausa di cronicizzazione
del disturbo.

La strategia che va eseguita per
ottimizzare I'efficacia del farma-
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La scelta dell’ipnotico deve
tener conto sia del tipo di
insonnia sia delle caratte-
ristiche individuali del pa-
ziente.

co deve tener conto dei classici
pattern temporali dell’insonnia:
la difficolta ad iniziare il sonno,
la difficolta a mantenerlo con
risvegli intrasonno, il risveglio
precoce mattutino. Sicuramen-
te nel primo caso sono indicati
compostia breve durata d’azio-
ne, assunti circa 30-60 minuti
prima di coricarsi. Nel secondo
caso non vi ¢ la necessita di ot-
tenere livelli plasmatici all’inizio
del periodo notturno, motivo
per cui il farmaco puo essere
somministrato subito prima di
spegnere la luce. Nel caso di ri-
sveglio precoce mattutino po-
trebbe essere utile piu che un
ipnotico a lunga durata d’azio-
ne, un farmaco antidepressivo;
¢ infatti noto che questo tipo di
insonnia ¢ frequentemente asso-
ciata ad un disturbo depressivo.
Nella scelta dell’ipnotico occot-
re tenere in considerazione an-
che le caratteristiche individuali
del paziente. Lo scopo del far-
maco ipnotico ¢ quello di mi-
gliorare la quantita-qualita del
sonno, senza interferire sullo
stato di vigilanza diurna. Cio vale
soprattutto per i soggetti in eta
lavorativa, ed ancor piu per co-
loro che svolgono attivita che
richiedono un particolare livel-
lo di attenzione. In questo caso
vanno evitati gli ipnotici a lunga
durata d’azione che possono
creare sedazione diurna. Lo stes-
so discorso vale per i soggetti
anziani nei quali possono osser-
varsi disturbi mnesici, debolez-
za muscolare ed incoordinazio-
ne motoria. Nell’anziano si pone



poi il problema di alterazioni
della farmacocinetica legate al-
I'eta ed alla contemporanea as-
sunzione di altre terapie.
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