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CORSO D’AGGIORNAMENTO: DISTURBI DEL SONNO NELLE MALATTIE NEUROLOGICHE

R. Mutani ¢ A. Cicolin

Management dei disturbi del sonno nell’epilessia

Riassunto La conoscenza del complesso rapporto fra epi-
lessia e sonno ¢ necessaria nel management dei disturbi
del sonno nell’epilessia. Tale rapporto riguarda 1’azione
del sonno sull’epilessia, quella dell’epilessia sul sonno, la
comorbidita fra epilessia ed apnee notturne e, infine, I’a-
zione dei farmaci antiepilettici e della stimolazione vaga-
le sul sonno. La strategia terapeutica deve essere imposta-
ta dopo una polisonnografia ed una misurazione della son-
nolenza diurna. Solo attraverso il controllo di eventuali
OSA notturne e 'uso di farmaci antiepilettici privi di
effetti negativi sul sonno si potra ottenere un reale miglio-
ramento della qualita di vita dei pazienti con epilessia.
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Introduzione

Il management dei disturbi del sonno nell’epilessia si collo-
ca nell’ambito generale del complesso rapporto fra sonno ed
epilessia [1, 2]. L’influenza del sonno sull’epilessia era nota
gia nell’antichita: nel suo trattato su “Sonno ed Insonnia”
Aristotele scriveva infatti che “...l’inizio dell’epilessia av-
viene spesso con crisi che si producono durante il sonno...”.

I moderni contributi scientifici hanno chiarito le bidi-
rezionalita del rapporto, indicando anche la rilevanza del-
I’influenza esercitata dall’epilessia sul sonno [3] e la pre-
senza di una vera e propria comorbidita fra epilessia e
apnee ostruttive nel sonno (OSA) [4].

Effetto del sonno sull’epilessia

Il ciclo sonno-veglia esercita un’azione importante sulla
comparsa delle crisi [5]. In alcune epilessie le crisi com-
paiono solo o quasi solo durante il sonno o il passaggio
sonno/veglia (epilessia notturna del lobo temporale, epi-
lessia benigna dell’infanzia con punte rolandiche, crisi
supplementari sensori-motorie, epilessia autosomica
dominante notturna del lobo frontale, punte-onda continue
durante il sonno ad onde lente, epilessia mioclonica gio-
vanile, crisi generalizzate tonico-cloniche del risveglio).
Le crisi parziali frontali compaiono prevalentemente
durante il sonno a differenza di quelle temporali, la cui
frequenza non risente del ciclo sonno/veglia, ma che gene-
ralizzano piu facilmente quando originano durante il
sonno. All’opposto, il sonno sembra avere un’azione ini-
bitoria sulla generalizzazione delle crisi frontali che facil-
mente generalizzano durante la veglia [6].

Gli stadi di sonno influenzano I’attivita epilettica criti-
ca ed intercritica. In generale, raro appare il potenziamen-
to in fase REM, mentre frequente ¢ il potenziamento in
fase NREM con differenza fra le varie epilessie [7].
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Non completamente chiarita appare 1’azione della
deprivazione di sonno sull’epilessia. Mentre 1’attivita
intercritica € potenziata in tutti i tipi di epilessia, 1’ attivita
critica sembra venire facilitata nelle epilessie generalizza-
te e non nelle parziali [8, 9].
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senti nello stesso soggetto si verifica pertanto un’interazione
reciproca di potenziamento [4]. In tali soggetti il controllo
delle OSA induce la riduzione della frequenza delle crisi epi-
lettiche [20] ed il miglioramento della sonnolenza diurna, dei
disturbi cognitivi e della qualita di vita [21].

Effetti dell’epilessia sul sonno

Numerosi sono gli studi che documentano 1’azione dell’at-
tivita critica sulla macro- e micro-architettura del sonno.
Le crisi hanno un effetto che supera di molto la durata del
periodo post-critico: crisi diurne parziali con e senza gene-
ralizzazione secondaria inducono una riduzione del sonno
REM nella notte successiva, mentre crisi notturne sono
associate anche ad aumento del sonno leggero, del CAP e
degli shift di fase ed a diminuzione del sonno lento e del-
I’efficienza del sonno [10-12]. Anche I’attivita intercritica
focale & associata, in assenza di scariche critiche, ad
aumento del CAP e degli shift di fase [13]. Risultati analo-
ghi sono stati descritti in soggetti con epilessia primaria
generalizzata (assenze e mioclonie dell’adolescenza),
anche non in presenza di crisi cliniche [14, 15].

Si ritiene che la frammentazione del sonno associata
all’epilessia rappresenti una condizione di deprivazione
cronica di sonno responsabile da un lato di aumento del-
I’attivita epilettica stessa e dall’altro dei problemi diurni,
frequentemente riportati nei soggetti con epilessia, di son-
nolenza e deficit cognitivi con riduzione degli indici di
qualita di vita [15, 16].

Comorbilita di epilessia e apnee ostruttive nel sonno
(OSA)

La comorbilita di epilessia e OSA ¢ riportata da vari autori,
sia in pazienti adulti [4, 17] che in bambini [18]. Crisi epilet-
tiche notturne, scatenate probabilmente dall’ipossia, possono
essere il sintomo di presentazione in soggetti con OSA [19],
mentre le apnee del sonno presentano una frequenza elevata
nei soggetti con epilessia. Quando i due fenomeni sono pre-

Tabella 1 Effetti degli AEDs classici su alcuni parametri del sonno

Farmaci antiepilettici (AEDs) e sonno

Il rapporto fra gli AEDs ed il sonno si colloca nell’ambito

del descritto rapporto bidirezionale fra epilessia e sonno

[1]. Gli effetti degli AEDs sul sonno sono sia diretti sia

mediati attraverso I’azione farmacodinamica sui meccani-

smi molecolari della scarica critica ed intercritica [22].

Analogamente, 1’azione degli AEDs sull’epilessia ¢ sia

diretta che mediata attraverso l’effetto sulla macro- e

micro-architettura del sonno. La complessita del rapporto

a tre fra AEDs, sonno ed epilessia indica, pertanto, quale

AED ideale quello capace non solo di ridurre I’ attivita cri-

tica ed intercritica, ma anche di esercitare un’azione favo-

revole sull’architettura del sonno. Tale duplice capacita

tende, infatti, attraverso il blocco dell’interazione di

potenziamento fra epilessia e disturbi del sonno, ad otti-

mizzare la terapia in termini di frequenza delle crisi, son-
nolenza diurna e deficit cognitivi.

Vengono esposti di seguito alcuni dati di letteratura
relativi all’azione sul sonno degli AEDs classici e nuovi
[2, 21, 23-30] (Tabelle 1 e 2):

- Fenobarbital: aumenta il tempo totale di sonno (in
acuto), il sonno leggero (S1-S2) e la sonnolenza diurna.
Riduce la latenza del sonno, il REM gli arousals;

- Fenitoina: aumenta il sonno leggero, il sonno lento (in
acuto), gli arousals e la sonnolenza diurna. Riduce la
latenza e I’efficienza del sonno ed il REM;

- Carbamazepina: sia in volontari sani che in soggetti
epilettici aumenta la stabilita del sonno e la sonnolen-
za diurna, riduce il REM; la formulazione retard in
acuto aumenta gli shifts di fase, la sonnolenza diurna e
riduce il REM, mentre in cronico non modifica alcun
parametro del sonno;

- Etosuccimide: aumenta il sonno leggero, il REM e gli
arousals; riduce il sonno lento;

PB PHT CBZ ESM VPA
S1-S2 1 7 7 T
SWS 1
REM l ! 1 7
Efficienza | |
WASO l
Sonnolenza diurna 1 T 1 )
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Tabella 2 Effetti dei nuovi AEDs su alcuni parametri del sonno

VGB LTG FBM TGB GBP TPM LEV
S1-S2 1 ! i
SWS 1 1 i
REM i i
Efficienza I T
WASO T
Sonnolenza diurna - - - -1 -1

- Valproato: aumenta il sonno leggero e la sonnolenza
diurna;

- Vigabatrin: in add-on non modifica la sonnolenza
diurna associata alla monoterapia con carbamazepina;

- Felbamato: ha azione risvegliante con aumento degli
arousals e del WASO (tempo di veglia in sonno) e
riduzione dell’efficienza del sonno;

- Tiagabina: nell’anziano aumenta sia il sonno lento che
I’efficienza del sonno;

- Topiramato: aumenta la sonnolenza diurna in add-on,
ma non con titolazione lenta sino alla dose di 200
mg/die;

- Lamotrigina: in add-on aumenta il REM e riduce gli
shifts di fase, invariata la sonnolenza diurna; in mono-
terapia non modifica la sonnolenza e la vigilanza;

- Gabapentin: in volontari sani aumenta il REM senza
modificare la vigilanza diurna; in add-on in pazienti
epilettici aumenta il REM ed il sonno lento con ridu-
zione degli arousals e del sonno leggero;

- Levetiracetam: in volontari sani non provoca sonno-
lenza diurna; tale effetto ¢ pero riportato durante tera-
pia add-on in pazienti epilettici.

Effetti della stimolazione vagale (SV) sul sonno

La stimolazione intermittente del vago di sinistra si & rive-
lata dotata di buona efficacia e tollerabilita nelle epilessie
farmacoresistenti non chirurgiche [31]. La risposta EEG
sarebbe legata all’attivazione preferenziale di fibre sincro-
nizzanti o disincronizzanti nell’ambito del nervo vago
mentre la riduzione della frequenza critica sarebbe dovuta
alla conseguente azione modulatrice della SV (attraverso
il nucleo del tratto solitario) sul locus coeruleus, sul tala-
mo intralaminare e sulla formazione reticolare del tronco,
strutture coinvolte nell’equilibrio fra veglia, sonno NREM
e sonno REM [32]. La SV migliora la vigilanza diurna e
la qualita della vita ma riduce (solo ad elevata intensita) il
REM [33, 34]. Tale azione ¢ intrinseca alla SV e non cor-
relata all’efficacia sulla frequenza critica. Tali benefici
effetti vanno tuttavia bilanciati contro i possibili effetti
respiratori della SV nel sonno fra i quali appare preoccu-

pante, vista la comorbidita fra epilessia ed OSA, I’aumen-
to dell’indice di apnea con conseguente necessita di utiliz-
zazione della CPAP [35].

Conclusioni

La complessita del rapporto fra epilessia e sonno deve esse-
re ben tenuta presente al momento di impostare la strategia
terapeutica nei confronti di un paziente con epilessia. In tali
soggetti, infatti, ¢ frequente la possibilita di alterazioni
macro- e micro-strutturali del sonno e di un elevato indice
di apnea, con conseguente potenziamento dell’attivita epi-
lettica, della sonnolenza e dei deficit cognitivi diurni. In
questi casi appare pertanto opportuna la valutazione del
paziente con la polisonnografia e la misurazione della son-
nolenza diurna. Ogni sforzo deve essere fatto ai fini di eli-
minare ogni possibile e concomitante disturbo del sonno ed,
in particolare, le OSA. La scelta dell’ AED da utilizzare non
puo prescindere dagli effetti dell’AED stesso sul sonno,
accanto agli ovvi criteri di efficacia e tollerabilita generale.
La preferenza andra riservata agli AED privi di effetti
intrinseci negativi nei confronti del sonno. Solo adottando
tali misure sara possibile ottenere un reale miglioramento
della qualita di vita dei pazienti con epilessia.
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