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CORSO D’AGGIORNAMENTO: DISTURBI DEL SONNO NELLE MALATTIE NEUROLOGICHE

M.G. Terzano ¢ L. Ferini-Strambi

Management dei disturbi del sonno nelle demenze

Riassunto I disturbi del sonno, di frequente riscontro nei
pazienti affetti da demenza, possono avere un’origine
multifattoriale. Il sonno dei soggetti dementi ¢ caratteriz-
zato da aumentata durata e frequenza dei risvegli notturni,
diminuzione del sonno profondo non-REM, come pure del
sonno REM. Se nel soggetto anziano sano gia si osserva-
no modificazioni a livello del nucleo ipotalamico sopra-
chiasmatico e delle altre componenti del sistema che rego-
la i ritmi circadiani, queste modificazioni sono ancor pill
marcate nel paziente demente. Le caratteristiche del sonno
di una buona parte dei pazienti dementi sono influenzate
non solo dalla demenza per sé¢ ma anche da fattori di co-
morbidita, quali depressione, sindrome delle apnee mor-
feiche ostruttive e mioclono notturno. I pazienti con
demenza sono particolarmente suscettibili agli effetti col-
laterali e paradossi da farmaci psicotropi, a causa delle
particolari alterazioni dei sistemi neurorecettoriali che
caratterizzano la malattia e che si sommano alle alterazio-
ni farmacocinetiche legate all’eta. Per questo, occorre
prendere in considerazione anche terapie non farmacolo-
giche: “restrizione di sonno”, regolare attivita fisica diur-
na, fototerapia. Sicuramente queste terapie non farmaco-
logiche avranno nei prossimi anni uno sviluppo sempre
maggiore e contribuiranno ad una piu facile gestione dei
problemi del sonno nel paziente affetto da demenza.
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Introduzione

I disturbi del sonno sono di frequente riscontro nei pazien-
ti affetti da demenza: ad esempio, nella malattia di
Alzheimer (AD) interessano oltre il 40% dei soggetti [1].
Prima di considerare in maniera dettagliata questo aspet-
to, occorre ricordare le modificazioni fisiologiche del
sonno nella senilita.

Il pattern del sonno nell’anziano normale evidenzia
alcuni aspetti particolari [2]. Innanzitutto le onde delta,
che caratterizzano il sonno profondo non-REM (stadi 3 e
4), sono ridotte in ampiezza ed incidenza. La riduzione di
ampiezza delle onde delta potrebbe essere ricondotta a tre
fattori: (1) riduzione delle sincronizzazioni dei neuroni
della corteccia cerebrale; (2) alterazioni craniche; (3)
modificazione negli spazi subaracnoidei. I fusi del sonno
(o spindles, caratteristiche figure dello stadio 2 non-REM)
possono presentare nella senilita una riduzione sia nella
frequenza sia nella quantita che nell’ampiezza. Il tempo
totale di sonno notturno ¢ negli anziani solitamente ridot-
to (6 ore contro le 7,5 ore del giovane adulto); tuttavia, il
tempo di sonno riferito dall’anziano ¢ spesso molto infe-
riore rispetto al dato oggettivo rilevato strumentalmente.

Per quanto riguarda la macrostruttura del sonno, i due
aspetti caratteristici nell’anziano sono rappresentati da
un’aumentata percentuale di stadio 1 non-REM (a causa
dei frequenti risvegli) ed una ridotta percentuale di sonno
profondo non-REM. La microstruttura del sonno ¢ carat-
terizzata da un aumento degli eventi fasici periodici, ossia
del Cyclic Alternating Pattern (CAP) rate, che € indice di
frammentazione del sonno [3].

Ma al di 1a delle caratteristiche intrinseche del sonno, un
aspetto sicuramente importante ¢ quello dei cambiamenti
fisiologici nel ritmo circadiano. Nella senilita il ritmo circa-
diano, strettamente monofasico del giovane adulto, lascia
spazio ad un ritmo polifasico ultradiano. Sono infatti fre-
quenti nell’anziano i sonnellini diurni: per questo il tempo
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totale di sonno nelle 24 ore ¢ spesso sostanzialmente
sovrapponibile a quello dei giovani adulti.

Alcuni studi sperimentali, condotti su diverse specie ani-
mali, hanno evidenziato che questi cambiamenti del ritmo
circadiano possono essere collegati alle alterazioni struttura-
li osservate nel nucleo soprachiasmatico e nei neuroni del
tronco cerebrale. Nell’anziano si osserva anche un avanza-
mento del periodo di sonno, ossia la tendenza ad andare a
dormire presto e a svegliarsi presto; cid potrebbe essere
anche correlato a modificazioni del ritmo della temperatura
corporea legate all’eta [4]. Infatti, nel giovane adulto la tem-
peratura si abbassa gradualmente durante il sonno per rag-
giungere i valori pill bassi al mattino fra le 4 e le 6; nell’an-
ziano i valori minimi si osservano invece intorno alle 3.

Prima di considerare i disturbi del sonno nei pazienti con
demenza, occorre brevemente ricordare le possibili cause di
sonno disturbato nel soggetto anziano normale. Diversi fatto-
ri fisici, psichici e situazionali possono avere un impatto
negativo sulla qualita del sonno. L’avanzamento dell’eta ed il
sesso femminile sono associati con un’aumentata prevalenza
di disturbi del sonno negli anziani normali. Le donne riporta-
no problemi di sonno pil frequentemente degli uomini ed i
loro sintomi tendono ad avere una durata maggiore [5].

Alcuni disturbi primari del sonno, come la sindrome
delle apnee morfeiche o come il mioclono notturno, sono
piu frequenti nella senilita. Ci sono comunque sempre
maggiori evidenze che i disturbi del sonno negli anziani
sono piu strettamente associati alla co-morbidita medica,
neurologica e psichiatrica piuttosto che all’eta o al sesso.

Le alterazioni del sonno nei pazienti dementi

Molti studi hanno dimostrato che i disturbi del sonno sono
piu frequenti e di maggiore entita in pazienti affetti da
demenza rispetto a soggetti “sani” anziani di pari eta. Il
sonno dei soggetti affetti da AD ¢& caratterizzato da aumen-
tata durata e frequenza dei risvegli notturni, diminuzione
del sonno profondo non-REM, come pure del sonno REM
[6]. Modificazioni a livello del nucleo ipotalamico sopra-
chiasmatico e delle altre componenti del sistema che rego-
la i ritmi circadiani spiegano i disturbi del sonno nel sog-
getto anziano sano e, soprattutto, nel paziente demente
[7]. I cambiamento del ritmo sonno-veglia nel paziente
demente pud essere marcato e, in casi particolari, puo
essere osservata una completa inversione. Nelle fasi avan-
zate della malattia, i pazienti con AD trascorrono circa il
40% del tempo a letto svegli e dormono molto durante il
giorno [8]. Questo sonno diurno ¢ peraltro caratterizzato
da fasi di sonno leggero non-REM (stadi 1 e 2), motivo
per cui non si compensa la perdita notturna di sonno pro-
fondo non-REM e di sonno REM.

Diversi studi trasversali hanno evidenziato che i distur-
bi del sonno sono pit marcati nei pazienti con forma piu
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grave di demenza [9]; tuttavia sarebbero utili studi prospet-
tici, attualmente non disponibili, per precisare 1’evoluzione
dei disturbi in rapporto alla progressione della demenza.

E verosimile che le caratteristiche del sonno di una
buona parte dei pazienti dementi sono influenzate, non
solo dalla demenza per sé, ma anche da quegli stessi fat-
tori di co-morbidita descritti precedentemente per 1’anzia-
no “sano”. Ad esempio, una sintomatologia ansiosa e/o
depressiva € comune nei soggetti con AD [10]. Alcuni
autori hanno evidenziato una significativa associazione tra
sintomi psichiatrici e risvegli notturni in pazienti dementi
[11]; in un altro studio & stato riscontrato, nel 43% dei
pazienti AD con una diagnosi di depressione minore o
maggiore, un miglioramento del sonno notturno dopo una
terapia comportamentale antidepressiva [12].

Un altro aspetto importante ¢ rappresentato dalla pos-
sibilita che il disturbo del sonno peggiori il quadro clinico
della demenza. Alcuni autori hanno dimostrato che la pre-
valenza della sindrome delle apnee morfeiche ¢ molto ele-
vata nei pazienti dementi (sia con AD che con demenza
multi-infartuale) e la sindrome ¢ associata ad un pill mar-
cato stato confusionale al mattino [13]. Inoltre, un altro
studio ha evidenziato una correlazione positiva tra gravita
della sindrome delle apnee morfeiche e gravita della
demenza [14]. Se ¢ discutibile 1’ipotesi che tenderebbe ad
attribuire all’ipossiemia notturna (legata alle apnee) un
ruolo nel peggioramento delle capacita intellettive di
questi pazienti, sono certamente da evidenziare due aspet-
ti: (a) le apnee ostruttive nel sonno, con le modificazioni
emodinamiche ad esse correlate, possono rappresentare un
fattore di rischio aggiuntivo per incidenti cerebrovascola-
ri; (b) le apnee creano una frammentazione del sonno e
quindi un sonno meno riposante, con conseguenti ridotte
performance diurne. D’altra parte le apnee sono associate
ad un incremento della nicturia, disturbo che causa risve-
gli intrasonno.

Ma il disturbo del sonno pit tipico e piu “drammatico”
(poiché spesso porta all’istituzionalizzazione) del pazien-
te demente ¢ la sundown syndrome [15]. Questa sindrome
¢ caratterizzata da episodi serali/notturni durante i quali il
paziente ¢ agitato, confuso, talora allucinato, e si muove
in continuazione. Gli episodi cominciano a comparire
nelle prime ore della sera, o quando comunque la stanza
del paziente viene oscurata: egli appare agitato, non ben
contattabile, ma vigile. Recentemente ¢ stato rilevato che
il picco massimo di agitazione si osserva in alcuni pazien-
ti con AD nel primo pomeriggio piuttosto che in serata
[16]. Comunque, la sundown sindrome sembra rappresen-
tare la massima espressione dell’alterazione dei ritmi cir-
cadiani presente nella demenza.

Occorre infine ricordare che nel paziente demente &
possibile osservare un disturbo comportamentale in sonno
REM (REM sleep behavior disorder, RBD). Questo
disturbo ¢ caratterizzato da episodi di agitazione notturna,
con vocalizzazione e movimenti finalistici e afinalistici,
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che spesso mimano atteggiamenti di attacco o di difesa.
Gli episodi compaiono durante il sonno REM e sono asso-
ciati ad un sogno. Poiché il sonno REM ¢ presente soprat-
tutto nell’ultima parte della notte, il disturbo € presente in
particolare nelle ultime ore del sonno. Esso pud essere
associato a malattie neurodegenerative del sistema nervo-
so centrale, quali demenza a corpi di Lewy (LBD) e
morbo di Parkinson, oppure a infarti o tumori che interes-
sano il tronco cerebrale. Diversi studi hanno evidenziato
che RBD pud precedere anche di anni i sintomi di una
malattia neurodegenerativa e, recentemente, & stata posta
in dubbio ’esistenza della forma idiopatica [17].

Il trattamento dei disturbi del sonno nei pazienti
dementi

Poiché i disturbi del sonno nei pazienti dementi sono spes-
so multifattoriali, occorre prevedere strategie terapeutiche
integrate. Chiaramente il livello di malattia pud a volte
condizionare la scelta terapeutica. La sindrome delle
apnee ostruttive, come precedentemente osservato, puo
peggiorare il quadro cognitivo in un paziente demente: il
trattamento specifico delle apnee con un apparecchio a
pressione positiva d’aria per via endonasale & tuttavia pos-
sibile solo in un soggetto con demenza di grado lieve.

In generale, non sono molti gli studi che hanno valuta-
to I'efficacia dei trattamenti farmacologici nella terapia
dei disturbi del sonno dei pazienti dementi. Alla fine degli
anni 70, Linnoila et al. [18, 19] hanno riportato i risulta-
ti ottenuti con diversi psicotropi (nitrazepam, tioridazina,
lorazepam, oxazepam, temazepam, flurazepam) in pazien-
ti geriatrici istituzionalizzati. Questi composti hanno
mostrato di migliorare a breve termine il mantenimento
del sonno; tuttavia il limite di questi studi & I’estrema ete-
rogeneita della popolazione studiata.

Nel soggetto demente, sicuramente un problema rile-
vante con gli psicofarmaci ¢ rappresentato dagli effetti col-
laterali a livello cognitivo. Nell’ambito degli ipnotici, sono
i composti a breve emivita quelli che hanno dimostrato una
certa efficacia nel paziente demente: i dati piu consistenti in
letteratura sono relativi a triazolam e a zolpidem. Tra i com-
posti antidepressivi, & soprattutto il trazodone quello piu
largamente utilizzato per 1’insonnia nel paziente demente
[20], anche se sono stati riportati in alcuni casi effetti colla-
terali come agitazione ed ipotensione [21]. La melatonina
ha ricevuto negli ultimi anni una particolare attenzione per
il trattamento dell’insonnia, soprattutto nei soggetti anziani.
Un recente studio multicentrico che ha valutato 157 pazien-
ti con AD, anche mediante registrazioni con attigrafo, non
ha tuttavia evidenziato alcun effetto positivo della melato-
nina somministrata alle dosi di 2,5 e 10 mg/die [22].

E stato spesso suggerito 1'utilizzo dei neurolettici
come farmaci di prima scelta per il trattamento dell’agita-
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zione nella AD [20]. Tuttavia, occorre ricordare che nei
soggetti dementi gli antipsicotici hanno un effetto spesso
limitato sull’agitazione e gli effetti collaterali possono
essere rilevanti [23]. Alcuni neurolettici, come 1’aloperi-
dolo, possono paradossalmente indurre o peggiorare i
disturbi del ritmo circadiano riposo-attivita [9]. Altro
effetto collaterale dei neurolettici & la sindrome delle
gambe senza riposo ed il mioclono notturno, che possono
causare, rispettivamente, difficoltd di addormentamento e
frequenti risvegli intrasonno: alla base del disturbo c’e
I’attivita antidopaminergica dei neurolettici.

Come suggerito da McCurry et al. [9], nel caso in cui
si decida di iniziare un trattamento farmacologico in un
paziente demente, ¢ imperativo “to begin low and go
slow”. In particolare, i pazienti con AD sono particolar-
mente suscettibili agli effetti collaterali e paradossi da
farmaci psicotropi, a causa delle particolari alterazioni
dei sistemi neurorecettoriali, che caratterizzano la malat-
tia e che si sommano alle alterazioni farmacocinetiche
associate all’eta.

Nei pazienti dementi bisogna prendere in considera-
zione anche terapie non farmacologiche. Tra queste va
soprattutto ricordata la “restrizione di sonno”. Essa
consiste nel limitare il piu possibile il tempo di permanen-
za a letto e nell’evitare il sonno durante la giornata,
mediante il coinvolgimento del paziente in attivita fisica
[9]. Anche una particolare attenzione all’ambiente puod
essere utile per migliorare il sonno dei pazienti dementi.
Soprattutto nei soggetti istituzionalizzati, una riduzione
dei rumori notturni e della luce nei corridoi puo ridurre la
frequenza dei risvegli durante la notte. Nell’approccio alla
sundown syndrome sono fondamentali la scelta di una
stanza da letto ben oscurata e dotata di un arredo “familia-
re”, nonché 1’esposizione alla luce solare durante il gior-
no. E a proposito di luce, diversi studi condotti negli ulti-
mi anni in pazienti dementi hanno evidenziato 1’efficacia
della fototerapia (in particolare, esposizione ad una sor-
gente di luce artificiale a 2500 lux) condotta per 1-2 ore
al mattino per 1-4 settimane nel migliorare 1’alterazione
del ritmo sonno-veglia [9]. Sicuramente, anche queste
terapie non farmacologiche avranno nei prossimi anni uno
sviluppo sempre maggiore e contribuiranno ad una piu
facile gestione dei problemi del sonno nel paziente affetto
da demenza [24]. Un ultimo aspetto interessante ¢ il pos-
sibile effetto sul sonno delle terapie con inibitori delle
colinesterasi. E stata riportata un’aumentata incidenza di
insonnia e di sogni vividi con donepezil, mentre rivastig-
mina e galantamina sembrano avere un effetto meno rile-
vante sul sonno dei pazienti con AD [1]. Rivastigmina
sembra essere utile nel trattamento della RBD associata a
LBD [25], ma sono certamente necessari studi controllati
che confermino questo risultato. L’azione REM facilitan-
te osservata con donepezil e rivastigmina in soggetti sani,
anche anziani, potrebbe non verificarsi nella LBD in rap-
porto al marcato e diffuso deficit colinergico.
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