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L’Editoriale

Franco ci ha lasciati. Smetten-
do di soffrire. Portandosi via un
pezzo di storia della medicina
del sonno in Italia e nel mon-
do. Un lembo lacerato di vita
trascorsa insieme. Come amici,
come compagni di idee, di scel-
te, di litigi, di risate. Schiette ed
intelligenti. Libere da ogni se-
condo fine. Perché a Franco non
interessava la fama, la visibilita.
Non era importante pubblicare
un articolo, ma avere un’intui-
zione, un lampo che desse luce
a tutti. Per capire, esultare, con-
dividere. Il gusto della scoperta
non guastata dalla necessita di
inquadrarla in un manoscritto
formale. Quante volte, i suoi
allievi hanno morso il freno ur-
landogli: “Ma professore, biso-
gna scrivere i risultati di questa
ricerca. E una cosa estrema-
“Certo”,

rispondeva, ‘‘fate pure. lo sono

mente interessante’.

contento cosi. L’emozione [’ho
gia gustata per intero”.

Erede della grande tradizio-
ne neurofisiologica genovese e
contaminato dall’influenza di
grandi maestri come Moruzzi,
Rossi, Rosadini, Billiard, ha in-
segnato il mestiere alle giovani
generazioni addestrando talen-
ti che danno lustro alla scuola
italiana di medicina del sonno.
Uomo schietto. Franco.

Come il suo nome. Acuto. Mai

banale, sempre pronto a rac-
contare aneddoti sapidi, talora
romanzeschi, quando da ricer-
catore geniale sperimentava i
piaceri del laboratorio e del-
I"arte, gustando i sapori genui-
ni della vita. Durante un con-
gresso negli Stati Uniti, aveva
lasciato in camera d’albergo
una bottiglia piena di whisky. Si
era accorto che ogni giorno, in
sua assenza, il livello del liquo-
re calava mentre frequentava i
lavori del convegno.

Ce lo racconto senza malumore,
anzi soddisfatto che la camerie-
ra, sebbene estranea, attingesse
alla sua stessa sorgente.
Portava ancora falce e martello
cuciti sulle camicie. Per restare
attaccato alle sue passioni, ai
suoi ideali. E soffriva maledet-
tamente nel constatare la be-
cera decadenza della politica e
dei suoi valori.

Come Presidente dell’AIMS era
preoccupato della sua Associa-
zione, domandandosi spesso ad
alta voce: “Che ne sara della
medicina del sonno in Italia?
La stiamo trasformando in un
mercato di prestazioni strumen-
tali? Senza nuovi slanci? Senza
nuove idee? E ora di riprendere
i fili con la ricerca di base?”.
Ma nonostante i dubbi, é stato
capace di lasciare segni tangi-
bili del suo mandato.

Sotto la sua presidenza, I’Al-
MS ha cominciato a darsi una
veste istituzionale piu matura,
allacciando rapporti  formali
con altre societa scientifiche e
programmando iniziative edu-
cazionali condivise. Si sono
consolidate le credenziali della
scuola italiana nel mondo con
contributi editoriali importan-
ti sulle riviste di medicina del
sonno. Ha sostenuto la parteci-
pazione costante ed efficace di
soci autorevoli dell’AIMS nelle
Commissioni di lavoro interdi-
sciplinari, mentre la sua presi-
denza ha festeggiato anche la
nascita della rivista Sonnomed,
nel segno di una missione for-
mativa incessante.
Caro Presidente, quanto ci
mancherai. Quanto ci manche-
ranno le tue ammonizioni, i tuoi
sorrisi, i tuoi bonari rimbrotti, i
tuoi incoraggiamenti, la tua di-
sponibilita. Pioniere del sonno.
Maestro e compagno di notti ir-
ripetibili. Lucido e lungimiran-
te. Uomo moderno ma anche
personaggio di altri tempi. Di-
screto, affettuoso, fraterno.

E cosi che ci hai insegnato a vo-
lerti bene. E cosi che vogliamo
ricordarti, caro carissimo Pre-

sidente.

Liborio Parrino,
Gianluigi Gigli



Progetto Highcare 2008:
un laboratorio ad alta quota

Tutto ¢ iniziato circa un anno fa,
ai primi di settembre 2008 con
una pacifica e coloratissima in-
vasione dell’aeroporto interna-
zionale di Malpensa a Milano.
In realta, il lavoro di preparazio-
ne della spedizione Highcare era
iniziato molto prima ed ¢ arriva-
to a concretizzarsi dopo quattro
anni dai primi progetti fatti scen-
dendo dalle pendici del Monte
Rosa, dove avevamo condotto
una serie di esperimenti in Ca-
panna Margherita.

Gia allora ’Hymalaia era nei
nostri sogni, ma solo passo dopo
passo, attraverso piu di un anno
di lavoro preliminare e una serie
infinita di difficolta e imprevisti,
stavamo realizzando in aeropor-
to, sommersi dai nostri borsoni
rossi, che I’avventura vera co-

minciava...

La scalata all’Everest
Dopo quasi 11 giorni di viag-

gio in progressiva ma calibra-

ta salita, 1 49 partecipanti alla

F
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Fig. 1. Il Campo Base dell’Evereét 5400m s.l.m.

spedizione scientifica Highcare
(High Altitude CArdiovascular
dai

portatori sherpa e da una man-

Research), accompagnati
dria di yak dalle lunghe corna e
dal pelo variabilmente svilup-
pato, hanno raggiunto il campo
base dell’Everest sul versante
nepalese (data I’impossibilita
per gli occidentali di utilizzare
il versante tibetano per i noti
problemi politici con la Cina).
Attrezzature professionali da
alpinismo per altissima quota e
strumenti scientifici tra i piu so-
fisticati e innovativi, necessari
per studiare la fisiologia e fisio-
patologia umana sopra i cinque-
mila metri, sono stati portati da
Milano sino alla quota di 5.400
mt, alla base dell’Everest, con i
mezzi di trasporto piu vari.

Dai modernissimi jet quali I’ Air-
bus A340 o il Boeing 777 agli
autobus sferraglianti e scalcinati.
E poi i piccoli e datati aeroplani
ad elica, che solo un benevolo

occhio divino ha aiutato a volare

bucando a vista nuvole dense...
E un volo che nessuno dimenti-
chera piu nella vita, si sorvolano
le vallate vedendo in lontananza
la catena hymalaiana, ti senti ac-
carezzare 1 piedi dai fiumi sinuo-
si e trattieni il fiato fin quando
non senti che... incredibilmen-
te... ’aereo ¢ fermo, sei sano e
salvo sulla cortissima pista di
atterraggio di Lukla, a 2.800 mt,
compressa tra uno strapombio e
una parete di roccia verticale.
Nuova tappa... nuovo mezzo di
trasporto! I mastodontici elicot-
teri militari russi, su cui siamo
saliti di corsa come una vera
truppa da sbarco, che ci hanno
aiutato a spostarci ancora piu in
alto, a Namche Bazar (3.500 mt
s.l.m.).

L’ultimo pezzo, quello piu duro,
sarebbe stato poi impensabile
senza ’aiuto degli yak e di quel
popolo meraviglioso degli Sher-
pa tibetani. La carovana si esten-
deva a perdita d’occhio lungo la

valle del Kumbu, ed era compo-

Sonno Med n.3 2009



Fig. 2. Gli Yak che trasportano il materiale della spedizione.

sta oltre che dai 49 membri del
team internazionale anche da
200 portatori carichi della stru-

mentazione e da decine di Yak.

Il campo base

Il 21 settembre, la spedizione
raggiungeva le tende del cam-
po, frettolosamemte e appros-
simativamente rimesse in piedi,
nell’arco di 24 ore, dopo esse-
re state abbattute dal poderoso
spostamento d’aria causato da
una gigantesca valanga caduta a
poche centinaia di metri. Il gior-
no dopo, 22 settembre, il campo
base dell’Everest era attraver-
sato da una frenetica attivita.
Medici (cardiologi, internisti,
neurologi, neuropsicologi, ema-
tologi, endocrinologi), ricerca-
tori, dottorandi, specializzandi,
studenti, infermieri, ingegneri,
guide alpine e semplici volon-
tari erano tutti impegnati a to-
gliere le attrezzature dai sacconi
e dalle valigie ipertecnologiche
- a prova di urto e umidita - por-
tate dagli sherpa e dagli yak.

Venivano attrezzate oltre alle

piccole e gialle tende a igloo per-
sonali, anche le tende laboratorio
blu intenso, ¢ la tenda laborato-
rio-soggiorno a geode arancio-
ne, dando forma sul ghiacciaio
ad un colorato villaggio “highte-
ck”. Qui avrebbe operato per
quasi due settimane I’imponente
spedizione Highcare 2008, orga-
nizzata dal prof. Gianfranco Pa-
rati, con il supporto dell’Istituto
Auxologico Italiano in collabo-
razione con 1’Universita di Mi-
lano Bicocca, e patrocinata dalla
Regione Lombardia (Assessora-
to Sanita) e dal CAI (Club Alpi-

no Italiano).

Obiettivo: studiare gli effetti
dell’ipossia ipobarica
L’obiettivo era studiare gli ef-
fetti dell’ipossia ipobarica sul
corpo umano, facendo uso di
costosissimi contenitori a tenuta
per I’azoto liquido, necessario
a conservare 1 numerosissimi
campioni di sangue prelevati ad
una temperatura di -80 gradi per
successive analisi di proteomica

e genomica, e utilizzando attrez-

zature moderne o addirittura spe-
rimentali per la raccolta di dati
cardiorespiratori e neurologici.
Tra queste le magliette Maglc,
con inclusi sensori indossabili in
fibre di tessuto conduttore, appo-
sitamente studiate per effettuare
registrazioni continue di ECG e
frequenza cardiaca, attivita re-
spiratoria e movimenti del corpo
sia durante il sonno in tenda, sia
durante la scalata.

Non mancavano poi registratori
portatili per le polisonnografie
(Polisonnigrafo Embletta, Em-
bla, gentilmente forniteci dal
supporto Sapio Life), per il mo-
nitoraggio in continuo dei pa-
rametri vitali quali pressione
arteriosa e frequenza cardiaca
sui volontari, per gli ecocardio-
grammi e per la rilevazione del-
la rigidita arteriosa.

I1 tutto tra notevoli difficolta e in-
convenienti tecnici, compresa la
scarsa performance dei generato-
ri di corrente elettrica a benzina,
che poco bruciava in carenza di
ossigeno, la difficolta a garanti-
re un riscaldamento decente alle
tende laboratorio per la riluttan-
za a carburare delle stufette a gas
(piu che calore nell’aria, emana-
vano in effetti gas non combu-
sto...), e la progressiva moria di
computer portatili, il cui disco ri-
gido andava in blocco, uno dopo
’altro, per la bassa pressione
atmosferica, come si legge sul
diario on-line aggiornato sul sito

www.highcare2008.eu.



Una difficolta tecnica di rilievo
¢ stata il trasporto delle bombo-
le dei gas che servivano per lo
studio della diffusione alveo-
lo-capillare, ma grazie allo uno
sforzo organizzativo imponen-
te del prof. Parati ed alla ferrea
volonta del prof. Agostoni e del
dott. Bussotti del Centro Car-
diologico Monzino di Milano
(Coordinatori del sottoproget-
to DLCO) si ¢ anche riusciti a
studiare approfonditamente le
modificazioni indotte dalla quo-
ta sulla parete alveolare (per la
storia dettagliata si rimanda a
[The strange story of the Sherpa
and the tank of carbon monoxi-
de: that is the story of a scien-
tific adventure. A HIGHCARE
2008 substudy] Bussotti M,
Agostoni P, Bonacina D, Bilo G,
Styczkiewicz K, Faini A, Calda-
ra G, Modesti PA, Lombardi C,
Parati G.G Ital Cardiol (Rome).
2009 Feb;10(2):97-100.).

L’importanza

della spedizione

L’importanza e 1’unicita di que-
sta spedizione era stata sottoli-
neata durante la sosta del gruppo
aKathmandudall’ottantaseienne
lady britannica Elizabeth Haw-
ley, forte della sua pluridecenna-
le esperienza come certificatrice
e testimone storica vivente di
tutte le spedizioni himalayane
fatte sino ad ora.

Mrs Hawley aveva definito la

spedizione Highcare 2008 “la
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Fig. 3. La tenda laboratorio al Campo Base dove si applicavano i sensori per le

polisonnografie.

piu grande spedizione scientifica
mai organizzata sull’Everest”.
La spedizione ¢ stata ideata,
progettata e realizzata da isti-
tuzioni e ricercatori italiani, ma
ha una solida dimensione inter-
nazionale, fortemente voluta dal
suo promotore e coordinatore,
il prof. Gianfranco Parati, pri-
mario di cardiologia all’Istituto
Auxologico Italiano di Milano, e
professore ordinario di medicina
interna all’Universita di Milano-
Bicocca. Ricercatori, trekker e al-
pinisti erano in effetti provenien-
ti non solo dall’Italia, ma anche
da Polonia, Germania, Francia,
Svizzera, Stati Uniti d’America
e naturalmente Nepal.

La preparazione di questa spedi-
zione si era basata su una serie
di ricerche preliminari, condot-
te per quattro anni in cima al
Monte Rosa presso la Capanna
Margherita a 4.559 mt. La sua
realizzazione, supportata dal-
I’Istituto Auxologico Italiano e
dall’Universita di Milano-Bi-

cocca, ¢ stata possibile grazie a

6

notevoli finanziamenti da parte
di sponsor pubblici e privati, tra
cui Boehringer Ingelheim Ger-
mania e Banca Intesa SanPao-
lo. II suo obiettivo consisteva in
“uno studio approfondito degli
effetti cardiorespiratori, meta-
bolici, ematologici e neurologici
dell’ipossia ipobarica prolun-
gata, e nel valutare [’efficacia
di interventi correttivi farmaco-
logici e non farmacologici per
prevenire e curare il male acuto
di montagna e per identificare
nuove prospettive terapeutiche
per i pazienti affetti da ipossia
cronica” come indicato nella
presentazione ufficiale sul sito
web www.highcare2008.eu.

Come sottolineato dal prof. Pa-
rati, queste ricerche “utilizzano
I’ipossia ipobarica in alta quota
come un modello sperimentale
per esplorare la fisiopatologia di
alcune malattie croniche connes-
se con l’ipossia tissutale, quali lo
scompenso cardiaco, la malattia
polmonare ostruttiva cronica,

’ipertensione arteriosa associa-

Sonno Med n.3 2009



ta alla sindrome delle apnee not-

turne e [’obesita severa”.

Le novita sperimentate
Numerose sono state le novita
sperimentate durante la ricerca al
campo base e durante il tentativo
di ascesa all’Everest.

Come ricordato in precedenza,
alcuni monitoraggi sono stati
effettuati con la “maglietta” Ma-
glc, un prototipo basato sull’uso
di sensori indossabili messo a
punto dagli ingegneri del Polo
Tecnologico della Fondazione
Don Gnocchi di Milano, utiliz-
zata sia per registrazioni dina-
miche ECG secondo HOLTER
che per polisonnografie nottur-
ne soprattutto negli alpinisti che
sono riusciti per la prima volta a
registrare tali parametri a quote
superiori ai 5.500 mt.

Un’altra novita riguarda un far-
maco comunemente utilizzato
per il trattamento dell’iperten-
sione arteriosa, il Telmisartan, di
cui si € voluto testare la capacita

di regolare la risposta all’ipossia

ipobarica attraverso il blocco se-

lettivo del recettore AT1 dell’an-
giotensina II.

11 protocollo Highcare 2008 pre-
vedeva la registrazione non inva-
siva battito a battito di pressione
e frequenza cardiaca per studiare
la regolazione nervosa dell’ap-
parato cardiovascolare, il moni-
toraggio della pressione arteriosa
per 24 ore, lo studio della attivita
metabolica, la valutazione della
rigidita arteriosa e lo studio del-
le caratteristiche del respiro nel
sonno in alta quota, separata-
mente in uomini e donne che in
Highcare erano rappresentati in
numero quasi eguale.

Come si legge sul diario Highca-
re, “inoltre, abbiamo cercato di
valutare gli effetti di contromi-
sure non farmacologiche qua-
li la ventilazione meccanica
a pressione positiva delle vie
aeree (CPAP) e il respiro lento
controllato. Abbiamo poi esplo-
rato la relazione tra le variazio-
ni nei parametri biologici e nei
parametri meteorologici quali la
temperatura, |'umidita e |’espo-

sizione alla radiazione UV

Fig. 4. Polisonnigrafi tradizionali e I’innovativa maglietta MAGIC per le registra-

zioni durante il sonno a Namche Bazar.

11 gruppo di guide alpine capeg-
giato da Armin Fisher e Fabio
Iacchini si ¢ infine cimentato nel
compito di effettuare raccolta di
dati biologici alla quota piu alta
possibile, cercando di raggiunge-
re la vetta dell’Everest. Purtrop-
po le avverse condizioni meteo-
rologiche, e le continue valanghe
che hanno causato feriti nel pic-
colo gruppo di alpinisti francesi
che hanno affiancato Highcare al
campo base, non hanno consen-
tito alla spedizione la conquista
dell’Everest, ma non hanno im-
pedito raccolta di dati a quote

intorno ai 6.700 metri.

La donazione di farmaci

Terminate le ricerche, sulla via
del ritorno, il gruppo di medici
e ricercatori milanesi capeggiato
dal prof. Parati ha potuto recarsi
a Kunde, all’ospedale fondato da
Hillary a sostegno della popo-
lazione della valle (circa 8.000
persone), a cui sono stati donati
1 numerosi farmaci non utilizzati
nel corso della spedizione.

E stata poi visitata la scuola ele-
mentare di Namche Bazar, fre-
quentata da circa 90 bambini dai
4 ai 10 anni, a cui € stato donato
il sofisticato sistema di pannel-
li solari e invertitori di corrente
elettrica utilizzato da Highcare
al campo base dell’Everest, che
permettara alla scuola di avere
energia elettrica quotidianamen-
te durante le ore di lezione.

Dobbiamo dire che cio che ab-



Fig. 5. Monitoraggio al Campo Base.

biamo potuto lasciare in quei
luoghi magici non ¢ che “piccola
cosa” rispetto a tutto cio che quei
luoghi e quelle persone ci hanno
regalato. Ognuno dei parteci-
panti ha portato a casa qualcosa
che niente cancellera, I’umanita,
I’ospitalita, la generosita, la di-
gnita di un popolo che, pur vi-
vendo in condizioni climatiche
estreme e con pochissime risorse
economiche, non ha mai rispar-
miato ad ognuno di noi un sorri-
so, uno sguardo profondo ed un
sostegno impagabile. Ci siamo
portati a casa gli occhi dei bam-
bini che gioivano per il semplice
regalo di una matita, delle donne
che lavoravano per strada, degli
uomini che portavano i nostri

pesi e che cucinavano per noi.

Il rientro a Milano

Tornati a Milano, ¢ iniziata la par-
te forse piu impegnativa e certa-
mente piu eccitante dal punto di
vista scientifico: 1’elaborazione e
analisi dei dati raccolti, ed ognu-

no di noi, all’interno dei propri

laboratori, ha iniziato ad analiz-
zare con curiosita ed eccitazione
1 propri preziosi parametri.

I risultati preliminari della ana-
lisi stanno fornendo interessanti
spunti; uno degli esempi ¢ il sot-
toprogetto riguardante lo studio
del respiro nel sonno coordinato
dalla dott.ssa Carolina Lombar-
di, che ha permesso di eviden-
ziare una significativa differenza
nel pattern ventilatorio notturno
tra uomini e donne con una netta
prevalenza del respiro periodi-
co nel sesso maschile rispetto al
femminile.

Alcuni dati relativi all’intero pro-
getto sono gia stati pubblicati ed
hanno costituito il materiale per
una numerosa serie di convegni
e simposi tra cui, di particolare
rilievo, il Simposio Satellite or-
ganizzato nel contesto del con-
gresso ESH (European Society
of Hypertension) tenutosi a Mi-
lano 1’11 giugno scorso.
All’interno dello stesso con-
gresso ¢ stata anche organizzata

una mostra fotografica relativa

al progetto Highcare dal titolo
“Science on mt Everest: images
of the Highcare project”.
Ulteriore occasione di scambio
culturale inoltre sara il Simpo-
sio dal titolo “Sonno e appara-
to cardiovascolare sul tetto del
mondo: effetti cardiorespiratori
e neurologici dell’ipossia ipoba-
rica in alta quota” che si terra nel
contesto del XIX congresso del-
la Societa Italiana di Medicina
del Sonno, a Bologna dal 15 al
18 novembre prossimi.
Nel Simposio, oltre ai risultati
degli esperimenti in quota, ver-
ranno analizzate alcune delle
possibili implicazioni sulla prati-
ca clinica dei risultati ottenuti so-
prattutto nell’ambito della apnee
nel sonno nei pazienti con pato-
logie cardiologiche (scompenso
cardiaco). Al di 13, comunque, di
tutto cio che di bello, scientifica-
mente parlando I’Everest ci ha
regalato, la cosa che ognuno di
noi difende con piu tenacia ¢ si-
curamente il pezzo di Nepal che
¢ rimasto nel cuore e negli occhi
di tutti noi partecipanti a questa
incredibile esperienza.
Carolina Lombardi
Gianfranco Parati
Universita di Milano-Bicocca

e Istituto Auxologico Italiano,
IRCCS, Milano
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Medicina legale e disturbi del sonno.
La necessita di un approccio
interdisciplinare evidence-based

Nel 1999 Mahowald e Schenck
delineavano le maggiori aree di
interesse medico-legale della
medicina del sonno e a distanza
di circa un decennio fondavano
con Bornemann, presso il Min-
nesota Regional Sleep Center,
la prima Sleep Forensics Unit,
dedicata ai problemi forensi che
possono derivare da comporta-
menti violenti o comunque inap-
propriati nel corso delle varie
parasonnie. Si tratta di disturbi
che non solo hanno un grande
interesse forense, ma sono an-
che oggetto di riflessione nel-
I’ambito della nuova e feconda
disciplina della neuroetica.

La casistica mostra, peraltro,
come le implicazioni medico-
legali dei disturbi del sonno sia-
no assai piu estese e varie: re-
sponsabilita del guidatore e del
lavoratore in caso di incidenti o

errori correlati alla sonnolenza,

valutazione dell’idoneita alla
guida e idoneita alla mansione
specifica, indennizzabilita dei
disturbi del sonno nell’ambi-
to delle assicurazioni private,
compatibilita carceraria e, non
da ultima, responsabilita pro-
fessionale medica nell’ambito
della medicina del sonno.

Nella pratica quotidiana le pato-
logie piu frequentemente sogget-
te a valutazione medico-legale
sono rappresentate dai disturbi
del sonno associati a eccessi-
va sonnolenza diurna (ESD) in
considerazione dei diversi livel-
li di impairment che questa puo
determinare, risultati in un chia-
ro rapporto di causalita sia con
incidenti alla guida e sul lavoro
che con difficolta a mantenere,
nella vita quotidiana, un livello
di vigilanza adeguato alle diver-
se richieste ambientali. I quesiti

che piu spesso vengono posti

riguardano I’idoneita alla guida
e il grado di invalidita determi-
nato dalla sindrome delle apnee
ostruttive del sonno (OSAS) e

dalla narcolessia.

Idoneita alla guida

La certificazione di idoneita alla
guida viene rilasciata dal com-
petente ufficio ASL e da altri
medici autorizzati i quali, qua-
lora I’esito degli accertamenti
clinici, strumentali ¢ di labora-
torio faccia sorgere dubbi cir-
ca I’idoneita e la sicurezza alla
guida, inviano il soggetto alla
competente Commissione Me-
dica Locale, alla quale puo es-
sere demandato I’accertamento
anche quando ne abbiano fatto
richiesta il Prefetto o la Moto-
rizzazione Civile.

Nonostante ’OSAS e la narco-
lessia non rientrino nell’elenco

delle malattie per le quali la nor-




mativa stabilisce una limitazione
alrilascio dellapatente di guida, a
fronte di una sonnolenza patolo-
gica il dubbio sulla idoneita alla
guida ¢ giustificato e dunque il
paziente dovrebbe essere inviato
alla Commissione Medica Lo-
cale, che valutera di caso in caso
basandosi sulla documentazione
sanitaria prodotta, in particolare
sui risultati degli accertamenti
diagnostici condotti in sede cli-
nica e su quelli ottenuti con il
trattamento terapeutico in atto,
ovvero sulle caratteristiche stes-
se della patologia. Per rendere
piu omogenei possibili 1 giudizi
delle Commissioni Mediche Lo-
cali, la Commissione congiunta
formata da membri della Com-
missione sonnolenza, sicurezza
stradale e trasporti dell’AIMS
e rappresentanti del Coordina-
mento dei Medici Legali delle
Aziende Sanitarie (COMLAS) e
della Societa Italiana di Medici-
na Legale (SIMLA) ha elabora-
to delle linee guida per I’accer-
tamento dell’idoneita alla guida

in caso di OSAS e narcolessia
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recanti criteri per il riconosci-
mento dell’idoneita alla guida
per le diverse classi di veicoli e

la durata della stessa.

Invalidita

Il nostro sistema assistenziale
puo intervenire, mediante pre-
stazioni non economiche, in
quei casi in cui la ESD sia causa
di difficolta di apprendimento,
di relazione o di integrazione la-
vorativa tale da determinare un
processo di svantaggio sociale
(Legge 104/92), ovvero, quando
una malattia determini la ridu-
zione permanente della capacita
lavorativa in misura superiore
a un terzo, tramite il riconosci-
mento di una invalidita civile,
implicante anche benefici eco-
nomici per invaliditd superiori
al 75%. 1l riconoscimento di un
grado di invalidita civile supe-
riore al 45% permette inoltre
’accesso al collocamento mira-
to ex legge 68/99.

Le ipersonnie, in particolare
gravi forme di narcolessia, pos-

sono determinare anche una
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riduzione della capacita lavora-
tiva attitudinale dell’assicurato
tale da concretizzare il requisito
biologico dell’invalidita pensio-
nabile a carico dell’INPS o di
altri Enti previdenziali.

Infine, anche se di minore rile-
vanza numerica, ci sono fattispe-
cie che impongono un giudizio
medico-legale in merito alla per-
centuale di menomazione della
integrita psico-fisica della per-
sona (danno biologico in respon-
sabilita civile ed infortunistica
INAIL) e alla invalidita perma-
nente nelle polizze private.
L’ambito assistenziale ¢ comun-
que quello nel quale con mag-
giore frequenza ¢& necessaria
una valutazione medico-legale
dell’OSAS e della narcolessia.
In particolare, le persone affette
da OSAS richiedono il ricono-
scimento dell’invalidita civile
al fine di poter ottenere I’eroga-
zione della C-PAP dalle ASL,
mentre nel caso di narcolessia
1 pazienti richiedono spesso il
riconoscimento sia dell’inva-
lidita civile, anche per accede-
re al collocamento mirato, che
della condizione di handicap
ex legge 104/92, che garantisce
benefici non economici anche
ai familiari conviventi. Anche
nel caso della valutazione del-
I’invalidita civile, non esistono
al momento indicazioni legisla-
tive che indichino i criteri per
valutare I’OSAS e la narcoles-

sia, per cui le commissioni de-



putate all’accertamento devono
fare riferimento ai criteri gene-
rali e quantificare I’invalidita
in rapporto alla riduzione della
capacita lavorativa del sogget-
to. Lo studio della concordanza
interosservatore fra le commis-
sioni deputate all’accertamento
dell’invalidita civile rispetto a
15 soggetti affetti da narcoles-
sia, ha peraltro evidenziato un
basso accordo fra valutatori, di-
mostrando quanto urgente sia la
necessita di individuare anche
in questo settore criteri di valu-

tazione condivisi.

La necessita di un approccio
interdisciplinare
evidence-based

Nonostante le profonde diffe-
renze che caratterizzano questi
diversi ambiti di valutazione,
alcune problematiche risulta-
no comuni. In particolare, ci si
scontra con due ordini di pro-
blemi. Il primo, di natura per

cosi dire culturale, ¢ legato alla

percezione sociale della sonno-
lenza, considerata manifesta-
zione di pigrizia, depressione,
debolezza. Sono significativi
in merito i racconti di molti
pazienti affetti da narcolessia,
etichettati prima della diagnosi,
e purtroppo a volte anche suc-
cessivamente, come debosciati,
isterici o tossicomani. Il secon-
do ¢, invece, relativo alla man-
canza di strumenti standardiz-
zati che permettano di valutare
oggettivamente la gravita della
sonnolenza e il rischio di addor-
mentamenti improvvisi.
Va infatti considerato come gli
esami strumentali disponibi-
Multiple
Sleep Latency Test) permettono

li (polisonnografia,

di formulare la diagnosi e, nel
caso dell’OSAS, di stabilire la
gravita clinica della patologia,
ma non di quantificare in termi-
ni oggettivi la sonnolenza.

Inoltre, il valore di scale come
la Epworth Sleepiness Scale,

che pure ha un indubbio signi-

ficato clinico, ¢ limitato sotto il
profilo medico-legale, in quanto
lo score deriva dalle risposte del
paziente € non possono essere
evitate simulazioni/dissimula-
zioni, comunque frequenti nel
caso di accertamenti medico-
legali.

Per fornire risposta alle esigenze
di giudici, avvocati, assicuratori,
commissioni per [’accertamen-
to dell’invalidita e dell’idoneita
alla guida e degli stessi pazienti,
¢ quindi indispensabile non solo
affrontare 1 quesiti con approccio
interdisciplinare, peraltro conna-
turato alla medicina del sonno,
ma anche proseguire nella ricer-
ca di evidenze che possano sup-

portare i giudizi medico-legali.

Francesca Ingravallo
Dipartimento di Medicina
e Sanita Pubblica,

Sezione di Medicina Legale

Giuseppe Plazzi
Dipartimento

di Scienze Neurologiche
Universita di Bologna
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Respiro di Cheyne-Stokes
e scompenso cardiaco

Lo scompenso cardiaco rappre-
senta la via finale comune di di-
verse patologie cardiovascolari
ed ¢ caratterizzato oltre che da
una elevata prevalenza da una
prognosi infausta. Nonostante
1 recenti progressi nella terapia
farmacologica di antagonismo
neurormonale e nell’uso di “de-
vice”, questa patologia risulta an-
cora oggi la prima causa di morte
nei Paesi sviluppati.

I recenti progressi nelle cono-
scenze fisiopatologiche e nel
trattamento farmacologico hanno
consolidato come modello inter-
pretativo della sindrome il model-
loneuroendocrino: I’“imbalance”
tra sistemi ad azione inotropa po-
sitiva, cronotropa vasocostritto-
rice ¢ sodioritententrice (sistema
adrenergico, sistema renina-an-
giotensina-aldosterone - SRAA,
endotelina e vasopressina-adiu-
retina) e sistemi ad azione crono-
tropa negativa, vasodilatatrice e
natriuretica (sistema parasimpa-
tico, funzione endocrina cardia-

ca) spiega I’evoluzione clinica, la

prognosi e la risposta efficace al
trattamento beta-bloccante e dei
bloccanti del SRAA nei pazien-
ti con scompenso. Alla radice di
questa attivazione c’¢ la rispo-
sta dei “feedback™ barocettivo
e chemocettivo alla disfunzione
cardiaca. L’alterata sensibilita
chemocettiva, in particolare, ri-
sulta responsabile anche di una
significativa manifestazione cli-
nica dello scompenso: il respiro
periodico o di Cheyne-Stokes
(RCS), caratterizzato da periodi-
che fasi di ipopnea-apnea centra-
li ed iperpnea, associate 0o meno a
“discomfort” respiratorio.

La presenza di RCS non ¢ ogget-
to della valutazione diagnostica
di routine nello scompenso, pur
essendo stato documentata sia
durante il sonno che la veglia
con un valore prognostico ne-
gativo accertato. Nel 1918, John
Cheyne un medico scozzese os-
servo un pattern respiratorio tipi-
co, piu tardi denominato respiro
di Cheyne-Stokes in un paziente

la cui autopsia in seguito avrebbe

rivelato un “fatty heart” (Ward,
1973).

Trentasei anni dopo William Sto-
kes anch’egli scozzese, evidenzio
indipendentemente la stessa ano-
malia respiratoria caratterizzata
da un caratteristico crescendo-de-
crescendo nell’attivitd ventilato-
ria e da apnee a carattere ciclico,
intervallate da fasi di iperventila-
zione (Ward, 1973), (Figura 1).
In realta storicamente la prima
descrizione dell’anomalia sem-
bra risalire a John Hunter (Ward,
1973), circa 37 anni prima della
descrizione di Cheyne. La recen-
te rivalutazione del significato
clinico del RCS va attribuita al
riconoscimento del suo contribu-
to indipendente nel determinare
la storia naturale dello scompen-
so cardiaco. L’identificazione del
RCS come potenziale bersaglio
terapeutico ha intensificato lo stu-
dio dei meccanismi fisiopatologi-
ci che ne sono alla base, della sua
rilevanza epidemiologica e della
valutazione di nuove prospettive

specifiche di trattamento.
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Fig. 1. Esempio di uno spirogramma rappresentante il respiro di Cheyne-Stokes e di un tonogramma arterioso simultaneo
sottostante. Da notare il rallentamento del polso durante la fine dell’apnea e I’inizio dell’iperpnea e 1’accelerazione del
medesimo durante la fine dell’iperpnea e 1’inizio dell’apnea.



Fisiopatologia del respiro

di Cheyne-Stokes

La genesi del RCS pud essere
ricondotta a una serie di fattori
causali:

1) L’aumento della sensibilita
chemocettiva viene considerato
attualmente la causa principale
dell’origine del RCS. Sebbe-
ne sia I’ipossia che I’ipercapnia
possano scatenare il respiro pe-
riodico, I'ipersensibilita alla CO,
ha un ruolo prevalente. Infatti, le
variazioni fisiologiche della CO,,
specie nelle ore notturne, de-
terminano, nelle fasi di relativa
ipercapnia, una eccessiva rispo-
sta ventilatoria con conseguente
calo dei valori ematici di PaCO,
al di sotto della soglia apneica. Si
verificherebbero cosi pause ven-
tilatorie fino a che non sono di
nuovo ripristinati i valori normali
di PaCO,. Si instaura un circolo
vizioso: le fasi di apnea deter-
minano uno stimolo del chemo-
riflesso, che tende all’iterazione
del fenomeno apnoico.

2) 1l ritardo del sangue dal cir-
colo polmonare ai chemocettori
periferici, induce un ritardo nella
ricezione della informazione da
parte dei chemocettori stessi ed
un ritardo nella risposta ventila-
toria, che ricompare magnificata,
inducendo le fasi periodiche di
iperpnea (“overshoot” respirato-
rio) che si alternano con fasi di
ipo/apnea (“‘undershoot” respira-
torio). Sembra tuttavia che il pro-

lungamento del tempo di circolo

giochi un ruolo chiave non tanto
nella genesi della apnea centrale,
quanto nel determinare la lun-
ghezza dei cicli ventilatori (Hall
et al., 1996).

3) La riduzione delle riserve di
gas nei polmoni e nell’organi-
smo: esse tendono normalmen-
te a compensare i cambiamenti
transitori nelle concentrazioni
ematiche e tissutali dei gas stessi.
Infatti, nel soggetto con scom-
penso I’ingrandimento cardiaco
e la congestione polmonare e
soprattutto I’aumento dello spa-
zio morto fisiologico riducono il
contenuto di gas intrapolmonari
(in particolare O,), con un’am-
plificazione della risposta venti-
latoria in relazione alle variazioni
transitorie dei gas. Questo ¢ an-
cor piu vero nel periodo notturno,
quando il sonno e la posizione
supina determinano una riduzio-
ne della capacita funzionale resi-
dua (Cherniack et al., 1973).

Epidemiologia

I1 RCS, anche se misconosciuto
nella corrente pratica diagnosti-
ca, presenta una elevata preva-
lenza nei pazienti con scompenso
cardiaco sistolico quando cer-
cato ed indagato correttamente.
I1 fenomeno si presenta con una
maggiore incidenza durante il
periodo notturno dove puo essere
riscontrato in una percentuale che
oscillatrail 45 ed il 76% dei casi,
in diverse casistiche (Javaheri et
al., 2004).

La varieta nella prevalenza tra i
diversi studi va imputata in par-
te alle differenze di popolazioni
reclutate (pazienti in attesa di tra-
pianto, con valvulopatie o porta-
tori di defibrillatore) ed in parte
alla definizione stessa del RCS.
A differenza tuttavia della sindro-
me delle apnee ostruttive che si
verifica esclusivamente durante
il sonno (ed in particolare duran-
te la fase REM) il RCS si verifica
frequentemente anche durante la
fase diurna, in percentuale affatto
trascurabile, lievemente inferiore
rispetto alla fase notturna (preva-
lenza descritta: 16-59%). In al-
cuni pazienti il fenomeno ¢ pre-
sente su tutto ’arco delle 24 ore e
permane anche durante I’attivita
fisica. (Corra et al., 2006)

In un singolo studio su pazienti
con disfunzione ventricolare si-
nistra diastolica ¢ stata osservata
una prevalenza di RCS del 50%.

Correlati clinici

L’aumento della sensibilita che-
mocettiva che si verifica in se-
guito alla riduzione della portata
cardiaca va considerata almeno
in fase acuta un meccanismo di
adattamento dell’organismo, con
il fine di garantire una migliore
ossigenazione dei tessuti peri-
ferici, compensando allo stesso
tempo la tendenza all’acidosi
metabolica dovuta all’ipoperfu-
sione periferica. Tuttavia la fase
di iperventilazione che ne conse-

gue (a sua volta potenzialmente



vantaggiosa in termini emodi-
namici per ’aumento del ritor-
no venoso € conseguentemente
della portata cardiaca), si associa
alla comparsa della fase apneica
e con il tempo il RCS puo indurre
conseguenze negative a carattere
emodinamico e neurormonale.
La prima conseguenza negativa
a cui I’organismo viene esposto
¢ rappresentata dalla desaturazio-
ne di O, ciclica conseguente alla
fase di apnea, che puo favorire
disfunzione endoteliale, fenome-
ni di ischemia miocardica, 1’ag-
gravamento della disfunzione
ventricolare sinistra sia sistolica
che diastolica ed episodi di bra-
di-tachiaritmia. Inoltre, I’ipossia,
stimolando 1l rilascio di endo-
telina ed in combinazione con
I’ipercapnia, pud causare vaso-
costrizione arteriolare polmona-
re, ipertensione polmonare ed
aggravamento della disfunzione
ventricolare destra. Una conse-
guenza negativa principale del
RCS ¢ rappresentata dall’iperat-
tivazione simpatica (documen-
tata sia con dosaggio di cateco-
lamine plasmatiche ed urinarie,
sia con studi microneurografici),
con importanti implicazioni cli-
niche e prognostiche. L’iperat-
tivazione adrenergica ¢ favorita
dalla concomitante stimolazione
dei chemocettori periferici e cen-
trali da parte dell’ipossia e del-
I’ipercapnia che coincidono con

la fase finale dell’apnea e I’inizio

Disfunzione/

/ Scompenso cardiaco \
i ! !

sensibiita ritardo del portata cardiaca
chemocettiva chemoriflesso /
Oscillazioni- O,
CO,

ventilazione
frequenza cardiaca
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portata cardiaca
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Fig. 2. Fisiopatologia del respiro di Cheyne-Stokes: in condizioni di riduzione della
portata cardiaca, |’ iperattivazione del chemorifiesso e il ritardo nel sensing chemo-
recettoriale, dovuto all’aumento del tempo di circolo, provocano I’instabilita del
controllo cardiorespiratorio con oscillazioni a livello respiratorio ed emodinamico.
Queste oscillazioni comportano a loro volta alterazioni cliniche, neurormonali e
danno d’organo diretto, contribuendo alla progressione della malattia.

SC = scompenso cardiaco.

dell’iperpnea. Le conseguenze
dell’iperattivazione adrenergica
comprendono 1’aumento delle
resistenze vascolari periferiche
e del postcarico, la venocostri-
zione e I’aumento del precarico,
I’incremento della contrattilita e
conseguentemente del consumo
miocardico di ossigeno con po-
tenziale esacerbazione di eventi
ischemici ed aritmici. Inoltre le
oscillazioni della pressione intra-
toracica hanno un effetto emodi-
namico negativo sulla funzione
cardiaca biventricolare, incre-
mentando la pressione miocar-
dica transmurale. Per 1 motivi
suddetti risulta comprensibile la
peggiore “performance” dei pa-

zienti con RCS al test cardiopol-

monare con una riduzione della
capacita funzionale (valutata dal
consumo di O, al picco) ed una
efficienza ventilatoria peggiore
(rappresentata dalla VE/VCO,
slope), entrambi marcatori pro-
gnostici nei pazienti con scom-
penso cardiaco. Infine, effetti
negativi a livello del sistema ner-
voso centrale, sono rappresentati
da frammentazione del sonno,
con notevole incremento del nu-
mero di “arousal” (a sua volta
stimolo adrenergico) prevalenza
di sonno superficiale e riduzio-
ne della prevalenza di stadi 3,4
e del sonno REM, con comparsa
tipicamente di sonnolenza diurna
e di affaticabilita, oltre che, nel

lungo periodo, di una maggiore



predisposizione al decadimento

cognitivo.

Diagnostica: dalla polisonno-
grafia ai monitoraggi ambula-
toriali

Ad oggi, il “gold standard” per la
diagnosi della sindrome delle ap-
nee notturne, di cui anche il RCS
puo considerarsi parte, ¢ rappre-
sentata dalla polisonnografia.

Le indicazioni al monitoraggio
polisonnografico sono rappre-
sentate da tutte le condizioni in
cui ¢ forte il sospetto della pos-
sibile presenza della sindrome
da apnee centrali o ostruttive
(OSAS). Nel secondo caso, so-
prattutto durante il sonno REM,
si verifica un collabimento delle
vie aeree superiori soprattutto in
soggetti obesi e di sesso maschi-
le. Questa anomalia respiratoria
si associa prevalentemente con
una maggiore incidenza di iper-
tensione arteriosa refrattaria e
rappresenta un fattore di rischio
per lo sviluppo di scompenso.
Indicazioni allo studio polison-
nografico sono legate alla pre-
senza di:

1) scompenso cardiaco sistolico
o diastolico progressivo, soprat-
tutto se 1 pazienti permangono in
classi NYHA avanzate nonostan-
te la terapia medica ottimale;

2) dispnea parossistica o angina
notturna o “discomfort” respira-
torio diurno o apnee testimoniate
dal coniuge;

3) frammentazione del sonno ed

insonnia associati a sonnolenza
diurna;

4) fattori di rischio per il RCS,
come la presenza di severa di-
sfunzione ventricolare sinistra,
I’ipocapnia, una maggiore in-
cidenza di aritmie (soprattutto
fibrillazione atriale) o una mag-
giore attivazione neurormonale;
5) fattori di rischio per ’OSAS,
come [’obesita, I’ipertensione
soprattutto “nondipper”, la pre-
senza di russamento (Javaheri
et al., 2004). Solitamente 1’ap-
nea ¢ definita come cessazione
del flusso aereo superiore a 10
secondi e I’ipopnea come una
riduzione di pari durata del vo-
lume corrente di almeno il 50%
associata ad una desaturazione di
almeno il 4% (Yamashiro et al.,
1993). Le apnee vengono defi-
nite centrali se si ha cessazione
del flusso aereo concomitante
a cessazione dell’attivita della
muscolatura respiratoria toracica
ed addominale, mentre si defini-
scono ostruttive se 1’assenza del
flusso si associa a permanenza
dello sforzo respiratorio con dis-
sociazione dell’attivita toraco-
addominale. 11 livello di severita
del fenomeno viene quantificato
attraverso 1’indice di apnea-ipop-
nea/ora (AHI, “apnea hypopnea
index” o “respiratory disorder
index”, RDI): un AHI> 10 viene
considerato il cut-off per definire
la presenza di RCS. Il monito-
raggio polisonnografico consen-

te questa diagnosi differenziale

ed ha il vantaggio di integrare il
tracciato elettrocardiografico, re-
spiratorio (bande a impedenza o
induttanza), di flusso aereo (con
sensori a termocoppia 0 capno-
grafia) e la saturimetria con il se-
gnale elettroencefalografico (che
consente lo studio dell’architet-
tura del sonno). Tuttavia, questo
approccio ha lo svantaggio di
avere costi elevati, richiede la
presenza di personale addestrato
e di un ambito ospedaliero dedi-
cato per le registrazioni (in con-
dizioni poco fisiologiche per il
paziente), per cui recentemente si
sono sviluppati sistemi alternati-
vi di “screening” della sindrome
delle apnee. Il primo strumento
studiato ¢ stato il monitoraggio
della saturazione arteriosa. Da al-
lora sono stati sviluppati diversi
dispositivi di impiego ambulato-
riale con un grado di complessita
crescente fino ad integrare segna-
li ossimetrici, respiratori ed ECG,
con un numero ridotto di deriva-
zioni elettroencefalografiche con
il vantaggio di un monitoraggio
di piu semplice esecuzione, a piu
basso costo e con la potenziali-
ta di studiare il paziente nel suo
ambiente naturale, a domicilio.
Questi dispositivi sono stati per-
tanto integrati nella diagnostica
del RCS tanto da trovare spazio
e menzione anche nelle linee
guida americane per il monito-
raggio della sindrome delle ap-
nee notturne. Un altro potenziale

vantaggio dei dispositivi portatili
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Fig. 3. Rappresentazione grafica della valenza prognostica del respiro di Chey-
ne-Stokes2 (riquadro a) e dell’iperattivazione del chemoriflesso'? (riquadro b)
nei pazienti con scompenso cardiaco sistolico.

¢ la possibile estensione della re-
gistrazione al periodo diurno, ga-
rantendo in questo modo anche
uno studio dell’andamento del
fenomeno nelle 24 ore, data la

sua frequente prevalenza diurna.

Valenza prognostica
Il recente rinnovato interesse
scientifico attorno al RCS va si-
curamente imputato al ricono-
scimento del suo valore progno-
stico dello scompenso cardiaco.
Diversi studi hanno evidenziato
la possibilita che il RCS notturno
possa determinare un peggiora-
mento della sopravvivenza nei
pazienti con scompenso cardiaco
sistolico. Nonostante la nume-
rosita limitata degli studi finora
pubblicati ed alcune evidenze
contrastanti, complessivamente

1 diversi studi sembrano eviden-

ziare un “trend” verso una mag-
giore mortalitd nei pazienti con
RCS notturno (Javaheri et al.,
2004).
danza nei dati della letteratura ¢

Una maggiore concor-

a supporto della valenza progno-
stica del RCS diurno, con effetti
sulla sopravvivenza a breve ter-
mine (Andreas et al., 1996). Re-
centemente, la presenza di respi-
ro periodico durante 1’esercizio ¢
stata dimostrata avere un effetto
additivo rispetto al RCS nottur-
no nell’incrementare il rischio
di eventi cardiaci. Infine, anche
il meccanismo alla base dell’in-
sorgenza del RCS, ovvero I'in-
cremento combinato della sen-
sibilita chemocettiva all’ipossia
ed all’ipercapnia sembra avere,
indipendentemente dall’anoma-
lia respiratoria che determina,

un ruolo potenziale nella stratifi-

cazione prognostica dei pazienti

con scompenso cardiaco.

Strategie terapeutiche
Attualmente non esiste una te-
rapia specifica universalmente
accettata per il RCS, che abbia
dimostrato la capacita di incidere
sulla sopravvivenza dei pazienti
con scompenso cardiaco, mentre
esistono indicazioni di effica-
cia variabile di diverse strategie
su qualita della vita ed “end-
point”secondari. Sicuramente il
primo approccio da seguire in
caso di documentazione di RCS
in un paziente scompensato ¢
rappresentato dall’ottimizzazio-
ne della terapia per lo scompenso
(Javaheri et al., 2004). La terapia
diuretica attraverso la riduzione
della pressione venosa polmona-
re (stimolo all’iperventilazione
ed all’ipocapnia), la terapia beta-
bloccante e la resincronizzazione
cardiaca hanno dimostrato effi-
cacia nell’attenuazione del feno-
meno, soprattutto nella fase acuta
o subacuta dello scompenso.

Nel caso del fallimento della te-
rapia standard dopo una ragione-
vole finestra temporale (circa 3
mesi), ¢ possibile intraprendere
una terapia specifica. Storica-
mente una delle prime terapie
ad essere stata tentata ¢ stata la

somministrazione di O., che ¢

2,
risultata efficace nel ridurre di
circa il 50% il RCS con benefici
effetti sull’asse adrenergico. Tut-

tavia, non sono stati registrati ef-



fetti positivi sull’architettura del
sonno, né sulla sintomatologia
diurna, mentre sono stati inve-
ce osservati effetti emodinamici
negativi. Infine, nessun dato ¢
disponibile sulla sopravvivenza
dopo ossigenoterapia. Una delle
terapie piu efficaci consiste nel-
la somministrazione di anidride
carbonica, in grado praticamente
di abolire il RCS, essa si associa
tuttavia ad iperventilazione e ad
iperattivazione adrenergica, mo-
tivo per cui ¢ stata abbandonata.
Tra 1 farmaci, registrato il falli-
mento delle benzodiazepine, sia
la somministrazione di metilxan-
tine che di acetazolamide hanno
dimostrato entrambe efficacia
a breve termine nell’attenuare
il RCS, nel secondo caso anche
con comprovati effetti benefici
sull’architettura del sonno e sulla
sintomatologia diurna.

Tuttavia, in entrambi 1 casi, il
timore rispettivamente di effet-
ti negativi nel lungo periodo di
tipo proaritmico o di induzione
d’acidosi metabolica e 1’assenza
nuovamente di dati sulla soprav-
vivenza hanno frenato utilizzo
corrente di entrambe le strategie
farmacologiche. La terapia del
RCS che oggi viene maggior-
mente utilizzata ¢ la ventilazione
meccanica non invasiva.

studi

gazione di pressione continua

Inizialmente, sulla ero-
mediante CPAP (continuous po-
sitive airway pressure), hanno

mostrato: a) riduzione degli epi-

| Scompenso cardiaco e RCS |

Ottimizzazione terapia SC
(farmaci, TRC)

Assenza Persistenza
RCS RCS
|
Trattamento
specifico
02 e CO2 Metilxantine VMNI (Trapianto
terapia Acetazolamide Pacemaker Cardiaco)

Fig. 4. Diagramma relativo alle strategic terapeutiche attualmente utilizzabili
nei pazienti con scompenso cardiaco. RCS = respiro di Cheyne-Stokes; SC =
scompenso cardiaco; TRC = terapia resincronizzante cardiaca; O, = ossigeno;
CO, = anidride carbonica; VMNI = ventilazione meccanica non invasiva (com-
prendente CPAP, BiPAP, ventilazione servoassistita). Ripreso ed in parte modi-

ficato da Javaheri in Mann.6

sodi di apnea; b) miglioramento
dell’emodinamica del paziente;
c¢) miglioramento del profilo neu-
rormonale (soprattutto sul fronte
adrenergico); d) riduzione del
rischio aritmico. I dati progno-
stici sono discordanti: il primo
trial multicentrico randomizzato
(CANPAP trial) ha mostrato un
eccesso di mortalita iniziale nel
braccio di pazienti trattato con
CPAP, con alla fine del “follow-
up” nessun beneficio rispetto alla
terapia farmacologica standard.
Tuttavia, una sottoanalisi dello
stesso studio sembra aver dimo-
strato un beneficio prognostico
nel sottogruppo di pazienti in cui
la CPAP effettivamente riesce ad
attenuare il RCS rispetto ai “non-
responders” ed ai pazienti trattati
solamente con la terapia medica.
Recentemente, prospettive in-

coraggianti sono state delineate

con l'uso di dispositivi bilevel
in cui la pressione inspiratoria
viene aumentata solo in presen-
za dell’anomalia del “pattern”
respiratoria ed in modo propor-
zionale all’entita dell’ipoventi-
lazione. Altre prospettive sono
rappresentate infine da strategie
dirette alla modulazione dei si-
stemi di “feedback” barocettivo
e chemocettivo mediante la som-
ministrazione di minime dosi di
CO, in controfase con le fasi di
ipocapnia che precedono 1’ipop-
nea/apnea oppure ’istituzione di
programmi mirati di “training”

fisico aerobico.

Conclusioni

I1 RCS rappresenta un fenomeno
estremamente frequente nei pa-
zienti con scompenso cardiaco,
non ¢ limitato esclusivamente

alle ore notturne ma si verifica
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La chirurgia maxillo-facciale
nel trattamento dell’OSAS grave

La Sindrome delle apnee ostrut-
tive nel sonno ¢ una patologia
grave e frequente la cui gestione
attualmente coinvolge un’ampia
rosa di specialisti in un approc-
cio multidisciplinare volto ad
assicurare al paziente il tratta-
mento piu adeguato possibile
con un’informazione completa
e dettagliata relativa alle opzio-
ni terapeutiche a sua disposizio-
ne. Il faringe ¢ ’'unica porzione
delle vie aeree che non possiede
strutture in grado di impedirne
il collasso. La meccanica della
respirazione prevede una depres-
sione all’interno della cassa to-
racica che consente il passaggio
dell’aria dall’ambiente esterno
ai polmoni. Se ¢’¢ un’ostruzione
parziale a carico delle vie aeree,
per mantenere lo stesso flusso di
aria sara necessario aumentare la
depressione respiratoria, con un
aumento della velocita associato,
secondo [’effetto di Venturi, ad
un crollo della pressione oltre il
punto critico, fino ad arrivare ad
un collasso delle pareti delle vie
aeree superiori € conseguente ap-
nea ostruttiva.

I meccanismi fisiopatologici che
agiscono nell’OSAS possono es-
sere chiariti dalla fisica dei flui-
di, e in particolare dalla legge

di Bernoulli la quale descrive il

comportamento di un fluido che
scorre in un condotto a sezione
variabile. Da questa equazione
si deduce che il flusso inspirato-
rio in un condotto ¢ direttamente
proporzionale alla differenza tra
la pressione a monte e quella a
valle ed inversamente propor-
zionale alla resistenza a monte.
In un sistema a pareti deforma-
bili esiste inoltre una pressione a
valle critica raggiunta la quale le
pareti delle sezioni di calibro mi-
nore iniziano a vibrare arrivando
a collabire qualora la pressione a
valle diminuisca ulteriormente.
Questo modello fisico calza con
il sistema delle VADS.

Durante la fase REM del son-
no si assiste ad un rilassamento
completo della muscolatura che
in soggetti con VADS di sezio-
ne inferiore alla norma o con
compliance maggiore alla norma
porta allo sviluppo di ostruzioni
ingravescenti fino alla vera e pro-
pria apnea.

Tra i fattori anatomo-funzionali
che aumentano il rischio di svi-
luppare I’OSAS vanno citati una
ridotta pervieta delle fosse nasali,
un palato molle eccessivamente
prolassato, 1’ipotonia dei musco-
li costrittori della faringe e/o del
muscolo genioioideo, un collo

tozzo con eccesso di adipe, un

adito laringeo stretto e anomalie
cranio-facciali. Mentre nei bambi-
ni giocano un ruolo predominante
I’ipertrofia adeno-tonsillare (80-
100%) e le malformazioni cra-
niofacciali (maggiori o minori),
negli adulti le cause piu frequenti
sono legate ad uno squilibrio tra il
volume della lingua e del palato
molle da una parte e la dimensio-
ne scheletrica dall’altra. Cercando
di schematizzare la problematica
in un paziente adulto, potremmo
paragonare lo scheletro facciale
ad un contenitore considerando
al suo interno i vari tessuti mol-
li (lingua, palato molle, tonsille,
ecc) che delimitano uno spazio
atto al passaggio dell’aria.
Dall’armonia tra contenitore,
contenuto e tono muscolare de-
riva uno spazio sufficiente per il
passaggio dell’aria.
L’orientamento multidisciplinare
nell’affrontare questa patologia
comprende un approccio medico
attento all’igiene, al dimagrimen-
to e alla terapia posizionale, a una
terapia meccanica con dispositivi
orali o C-PAP, fino ad arrivare ad
una scelta chirurgica nei casi gra-
vi non complianti alla C-PAP.

11 chirurgo ha a sua disposizione
una rosa di trattamenti, mirati a
correggere i diversi siti anatomi-

ci coinvolti, che possono essere



utilizzati in maniera isolata o as-
sociati tra loro nel caso vi sia la
necessita di agire su piu fronti. 11
trattamento chirurgico dei casi di
OSAS medio-grave, non rispon-
dente a terapie conservative, puo
ricorrere a riduzione dei turbinati,
tonsillectomia, uvulopalatofarin-
goplastica, avanzamento del mu-
scolo genioglosso, sospensione
dell’osso ioide, sospensione lin-
guale, settoplastica; nei casi piu
gravi resezioni linguali (Meyer et
al., 1988), tracheotomia o avan-
zamento bimascellare. Adattan-
do la scelta terapeutica alle pro-
blematiche del singolo paziente,
posso optare per una riduzione
del contenuto (palato molle e
lingua) o produrre un espansio-
ne del contenitore rappresentato
dallo scheletro facciale in modo
da facilitare il flusso dell’aria.
La chirurgia osteotomica dei ma-
scellari € una metodica impiegata
in chirurgia ortognatica da oltre
30 anni per la correzione dei di-
morfismi dento-scheletrici, tra-
sferita nel trattamento dell’OSAS
per produrre un avanzamento bi-
mascellare che aumenti lo spazio
delle vie aeree superiori per favo-
rire il passaggio dell’aria.

La letteratura (Prinsell, 2002) cita
4 prerequisiti per accedere alla
chirurgia dei mascellari: OSAS
medio-grave con ODI>15, fal-
limento di terapie conservative
quali la C-PAP, condizioni medi-
che e fisiche stabili e una chiara

volonta del paziente di sottoporsi

a questo tipo di trattamento.
In esse viene inoltre stabili-
to come nelle forme di OSAS
complesse dove i siti di restrin-
gimento siano molteplici e mal
distinguibili tra loro, sia indicato
eseguire un avanzamento ma-
xillo-mandibolare come primo e
definitivo presidio terapeutico.
L’avanzamento bimascellare
(meglio se associato anche al-
I’avanzamento del mento) (Bre-
vi et al., 2008) provoca uno spo-
stamento in avanti della sinfisi
mandibolare, una trazione sui
muscoli genioglossi e genioioi-
dei alla quale segue uno sposta-
mento in avanti della base della
lingua e dell’osso ioide e quindi
un aumento del PAS (spazio ae-
reo posteriore). A cio si aggiun-
ge l’avanzamento del palato
duro con sospensione del pala-
to molle e aumento anche dello
spazio aereo retropalatale. Dun-
que, mediante [’avanzamento
bimascellare riusciamo ad agire
sul diametro antero-posteriore
aumentandolo e sul diametro
trasversale mettendo in tensione
le pareti laterali dell’orofaringe
in modo tale da impedirne il col-
lasso durante il sonno. Ancora
oggi, non ¢ stato possibile sta-
bilire I’entita dell’avanzamento
necessaria alla risoluzione del
quadro apnoico né un algoritmo
che correli I’avanzamento con
le variazioni del PAS (Riley et
al., 1987).

Pertanto I’approccio utilizzato

dai piu prevede di eseguire il
massimo avanzamento consen-
tito nel rispetto dell’estetica e
della funzione occlusale, mo-
bilizzando la mandibola di un
valore mai inferiore ai 10 mm
(Riley et al., 1987; Tiner, 1996;
Faiburn et al., 2007).

Il limite dell’avanzamento man-
dibolare nei pazienti affetti da
OSAS ¢ quello oltre il quale si
creerebbe una deformita inac-
cettabile. Ma come posso conci-
liare quest’assunto con I’impie-
go di tale metodica in pazienti
OSAS che possano anche pre-
sentare un quadro clinico esteti-
camente equilibrato e gradevole,
senza anomalie nella posizione
sagittale dei mascellari? La pro-
blematica ¢ alquanto comples-
sa. Innanzitutto, le attuali linee
guida si servono dell’analisi
cefalometrica per 1’inquadra-
mento della patologia, per stabi-
lire I’entita del PAS e la classe
scheletrica maxillo-mandibolare
utilizzando 1 valori di SNA ed
SNB. Questi ultimi indicano an-
goli compresi tra la Spina nasale
anteriore e il piano di riferimen-
to SN (Sella turcica-Nasion) e
tra la Spina nasale posteriore e il
piano SN; tali valori si riferisco-
no alla posizione sagittale del
mascellare e della mandibola ri-
spetto al cranio. L’uso di questi
parametri per stabilire la posi-
zione dei mascellari contiene un
errore intrinseco dovuto al fatto

che il piano SN varia in accor-



do al piano di inclinazione della
base cranica, inficiando la vali-
dita del riferimento SNA e SNB.
Inoltre, anche in pazienti con
un volto esteticamente armoni-
co, 1’avanzamento bimascella-
re pud essere impiegato come
trattamento salva-vita evitando
comunque alterazioni estetiche
grazie all’impiego di specifici
accorgimenti tecnici. La nostra
esperienza nel trattamento del-
I’OSAS ¢ stata rivolta in parti-
colare alla ricerca di migliorie
tecniche volte a rendere esteti-
camente piu accettabili avan-
zamenti  maxillo-mandibolari
curativi e a consentire I’impiego
di questa metodica in pazienti
normo-conformati senza creare
delle disfunzioni occlusali o un

danno estetico (Brevi et al.).

L’avanzamento bimascellare
presenta una percentuale di suc-
cesso descritta tra il 96 e il 100%
(Prinsell et al., 1999; Riley et al.,
1993; Hochban et al., 1997;). Si
tratta pertanto di un trattamento
chirurgico relativamente inva-
sivo, che tenta tuttavia di con-
ciliare una guarigione ottenuta
nella maggioranza dei casi con
il rispetto dell’estetica del volto
e della qualita di vita di questi
pazienti. La complessita tecnica
della metodica si associa ad una
degenza ospedaliera media di
pochi giorni e ad un recupero ab-
bastanza veloce, che consente al
paziente di riacquistare una nor-
male conduzione della vita quo-
tidiana in un tempo breve.

A ci0 si associa un rischio di

complicanze molto basso, legato

al fatto che non andando a toc-
care strutture dinamiche (lingua,
palato) ma solo strutture statiche
(0sso) non si creano anomalie di-
sfunzionali.

In quest’ottica, si pone spon-
taneamente il dubbio che non
sempre sia necessario escludere
da tale trattamento pazienti nor-
moconformati. Inoltre, riteniamo
che questa tecnica sia una valida
opzione terapeutica in pazienti
giovani scarsamente complianti
alla C-PAP.

Bruno Carlo Brevi,
Livia Toma,

Silvia Banchini,
Enrico Sesenna

Divisione di Chirurgia
Maxillo-facciale,
Dipartimento testa-collo,
Ospedale Maggiore di Parma
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Disturbi del respiro
in sonno e ictus

La sindrome della apnee morfei-
che (OSAS dall’inglese Obstruc-
tion Sleep Apnea Syndrome) ¢
un disturbo che colpisce circa il
4% della popolazione generale di
media etd, raggiungendo valori
molto piu elevati nella popola-
zione sopra 1 60 anni (>20% nei
paese industrializzati).

Essa ¢ caratterizzata dalla pre-
senza di ripetitivi e periodici epi-
sodi di ostruzione delle alte vie
aeree in corso di sonno, che si
accompagnano a desaturazioni di
ossigeno e a variazioni continue
della pressione arteriosa e della
frequenza cardiaca.

A causa della notevole frammen-
tazione del sonno conseguente
al disturbo, i pazienti affetti da
OSAS possono presentare un’ec-
cessiva sonnolenza diurna, tal-
volta sottostimata, come unico

sintomo della malattia.

L’OSAS come fattore

di rischio

L’OSAS ¢ un fattore di rischio in-
dipendente per morbilita-morta-
lita cardiovascolare, ipertensione
arteriosa, cardiopatia ischemica,
msufficienza cardiaca, fibrilla-
zione striale, morte improvvisa
e ictus. Meccanismi probabili,
attraverso i quali ’OSAS sembra

favorire il verificarsi di accidenti

cerebrovascolari sono 1 seguenti:

1. Ipertensione arteriosa
L’OSAS € un fattore di rischio

per lo sviluppo dell’ipertensione

arteriosa indipendentemente dal
sesso, dal peso corporeo, dall’eta
e da altri fattori di rischio car-
diovascolari. La prevalenza del-
I’OSAS negli ipertesi ¢ elevata
rispetto alla popolazione genera-
le; il trattamento ventilatorio con
pressione positiva (Positive Air
Pressure, PAP) riduce i valori di
pressione arteriosa nei pazienti
ipertesi con OSAS.

2. Attivazione del sistema vege-

tativo

L’OSAS ¢ associato a ipossia,
ipercapnia, sonno frammentato
da risvegli, modificazioni della
pressione intratoracica e attiva-
zione simpatica. L’ipossiemia e
I’ipercapnia attraverso 1’attiva-
zione chemoriflessa del sistema
simpatico favoriscono la vaso-
costrizione dei vasi periferici e
quindi I’aumento della pressione
arteriosa e delle catecolamine cir-
colanti. Il trattamento con CPAP
riduce oltre che la pressione arte-

riosa anche I’attivita simpatica.

3. Aterosclerosi

Un numero crescente di studi do-

cumenta un rapporto patofisiolo-
gico fra OSAS e aterogenesi at-
traverso una serie di meccanismi
complessi che riguardano aspetti
emodinamici, neurali, metabolici
endoteliali, coagulatori e infiam-

matori.

4. Embolia paradossa

Durante le apnee ostruttive I’au-
mento della pressione nel cuore
destro puo determinare uno shunt
da destra a sinistra attraverso il fo-
rame ovale pervio (PFO). Beelke
et al. (2002) hanno studiato 10
pazienti con OSAS con doppler
transcranico con mezzo di con-
trasto dimostrando la presenza
di shunt destro-sinistro in 9 sog-
getti durante le apnee in sonno.
E stato inoltre osservato che nei
pazienti con OSAS il PFO ¢ piu
frequente rispetto alla popolazio-
ne generale. Lo studio DARIA in
corso (vedi oltre) sta studiando se
I’OSAS sia un fattore di rischio
per I’ictus anche per un aumento
delle embolie paradosse durante

le apnee.

Disturbi del respiro in sonno
nell’ictus
Ictus acuto
Le apnee notturne determinano
quindi un aumentato rischio di

ictus; tuttavia I’ictus stesso puo
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causare un disturbo del respiro in
sonno o peggiorare un disturbo
del respiro in sonno pre-esistente.
I disturbi del respiro in sonno in
pazienti che hanno avuto un TIA
0 un ictus sono presenti nel 50-
70% dei casi. Non v’¢ un’asso-
ciazione fra disturbo del respiro
in sonno e sede dell’ictus. Il piu
comune disturbo del respiro dopo
un ictus ¢ la forma ostruttiva tut-
tavia circa il 40% dei pazienti con
ictus in fase acuta soffre di apnee
centrali o presenta un respira-
torio di tipo periodico centrale;
specialmente nei casi con ictus
del tronco dell’encefalo, negli
ictus emisferici estesi con com-
promissione della coscienza e nei
pazienti con insufficienza cardia-
ca. Con il trascorrere del tempo i
disturbi del respiro, specialmente
quelli a origine centrale, tendo-
no a migliorare, anche se piu del
50% dei pazienti ha ancora un in-
dice di apnee-ipopnee/ora >10 a
tre mesi dall’evento. La presenza

di apnee nella fase acuta dell’ic-
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Fig. 1 Paziente con ictus in fase acuta: apnee ostruttive e
miste di lunga durata, associate a importanti cadute della
SpO2 ed incrementi della frequenza cardiaca.
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tus puo favorire 1’estensione o
ostacolare il recupero del danno
cerebrale e compromettere quin-
di anche I’esito a lungo termine.
Infatti, I’ipossia gioca un ruolo
importante nel determinare la
prognosi dell’ictus poiché puo
determinare un peggioramento
dell’ischemia. Un trattamento
con PAP dei disturbi del respiro
in sonno nella fase acuta dell’ic-
tus potrebbe quindi migliorare la

prognosi di questi pazienti.

Lo studio D.A.R.I.A. in corso

Dalla collaborazione tra il Centro
del Sonno e la Stroke Unit (SU)
dell’Ospedale Ca’
Granda di Milano ¢ nata I’idea
dello studio D.A.RI.A. - Detec-
tion of sleep Apnea as RIsk factor

Niguarda

in Acute stroke, che ha visto il re-
clutamento del primo paziente ad
aprile 2008.

Tale studio, osservazionale tra-
sversale e spontaneo, si pone tre
obiettivi principali:

1. valutare se i pazienti con OSAS

Fig. 2. Paziente con ictus in fase acuta: apnee centrali pe-
riodiche associate a periodiche riduzioni della SpO2 ed in-
crementi della frequenza cardiaca.

e PFO abbiano una maggior inci-
denza di ictus al risveglio rispet-
to agli altri pazienti con accidenti
cerebrovascolari;

2.valutare la prevalenza di OSAS
e di Apnee in Sonno (AS) e I’as-
sociazione con PFO in una serie
consecutiva di pazienti con ictus
o TIA ricoverati in stroke unit;

3. valutare 1’associazione tra
OSAS, AS, PFO e gli altri fattori
di rischio per le patologie cere-
brovascolari.

A tal fine entro aprile 2010 (data
prevista per la chiusura della fase
di reclutamento), sara inclusa
nello studio una serie consecu-
tiva di pazienti ricoverati per ic-
tus ischemico acuto o TIA nella
Stroke Unit di Niguarda e dei 13
centri nazionali che hanno suc-
cessivamente aderito al proget-
to. Operativamente lo studio si
svolge con la seguente modalita:
1 pazienti ricoverati in SU per un
evento di natura ischemica (ic-
tus/TIA) vengono valutati con

attenzione rivolta alla loro pos-



sibilita di collaborazione durante
’esecuzione del doppler trancra-
nico, ed in particolare sulla pos-
sibilita di eseguire una manovra
di Valsalva efficace; condizioni
che rendano impossibile la colla-
borazione durante I’esame dop-
pler costituiscono il criterio piu
importante di esclusione dallo
studio (insieme alla minore eta
ed alla natura emorragica del-
la lesione). Pertanto, i pazien-
ti selezionati sono sottoposti a
registrazione  polisonnografica
(monitoraggio cardio-respirato-
rio - PSG; Figura 1 e 2) per la ri-
cerca di apnee ostruttive in sonno
ed a doppler transcranico per la
ricerca di PFO; vengono inoltre
intervistati sulla base del questio-
nario di Berlin per la ricerca di

una sindrome da apnee ostruttive

in sonno (OSAS).

Di tutti questi soggetti sono inol-
tre raccolti dati anamnestici e
obiettivi dettagliati. Il campione
calcolato per lo studio ¢ di alme-
no 400 pazienti. Attualmente a
Niguarda sono stati inclusi nello
studio circa 80 pazienti; si tratta
di pazienti con ictus moderato-
lieve nei quali la presenza di un
disturbo del respiro in sonno ha
una prevalenza di circa il 60%
dei casi ma che risulta severo nel
30% di essi. La pervieta del fo-
rame ovale ¢ stata finora riscon-
trata nel 30% dei pazienti circa,
con una prevalenza leggermente
superiore a quell’attesa nella po-

polazione generale.

Prospettive future

Come gia rilevato la presenza

di un disturbo del respiro nel-
la fase acuta dell’ictus potrebbe
peggiorarne I’evoluzione; il trat-
tamento con ventilazione mecca-
nica (PAP) delle apnee in sonno
potrebbe pertanto modificare la
prognosi. Al momento non esi-
stono studi definitivi relativi al
trattamento con PAP in fase acuta
e quindi tale ipotesi resta da con-
fermare. Sicuramente € noto che
I’'uso della PAP nella fase post-
acuta riduce il rischio di recidiva
dell’ictus.

Alfonso Ciccone,

Daria Roccatagliata,
Ignazio Santilli,

Roberto Sterzi,

U.O. di Neurologia, Stroke Unit

Lino Nobili
Centro di Medicina del Sonno,

Ospedale Niguarda,
Milano
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Lowden et al. sul numero di Accident Analysis and Prevention di settembre, con-
[frontano tramite simulatore le performances di guida notturna di soggetti giova-
ni (18-24 anni) versus adulti (55-64 anni), dimostrando che i giovani sono meno
in grado di combattere la sonnolenza e i suoi effetti, con chiare ripercussioni sul

rischio stradale in questa fascia di eta.

Sul numero di settembre del Journal of Clinical Oncology Savard et al.
conducono uno studio sulla presenza di insonnia in soggetti sottoposti a
trattamento chirurgico per neoplasie primarie: circa un terzo dei pazienti
riferisce insonnia, che si associa con il sesso femminile, alla presenza di
tumori del distretto testa/collo e alla presenza di sintomi ansiosi.

Dochi et al. sul numero di Occupational & Environmental Medicine di
Settembre, indagano i rapporti tra alterazioni del ritmo circadiano e as-
setto lipidico in 6.886 soggetti turnisti seguiti prospetticamente per 14
anni, documentando un incremento del rischio di dislipidemia per aumen-

to del colesterolo serico in questi lavoratori.

O’Diriscoll et al. sul numero di Journal of Sleep Research di Agosto valutano
in 53 bambini di 7-12 anni I’impatto sulle funzioni cardiovascolari delle ap-
nee centrali, molto comuni nella popolazione pediatrica. Gli autori dimostrano
che le apnee indotte da movimento sono piu frequenti in soggetti con OSA e
determinano incrementi della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa
maggiori rispetto a quelle spontanee.

Orr su Alimentary Pharmacology and Therapeutics di agosto conduce
una review sul reflusso gastroesofageo, evidenziando come quello nottur-
no si configuri come entita clinica autonoma rispetto a quello prevalen-
temente diurno, caratterizzato da maggior incidenza di esofagite e com-

plicazioni.

Chan e Cistulli, su Current Opinion in Pulmonary Medicine di agosto
conducono una review sull’uso di apparecchi orali per il trattamento del-
I’OSA, concludendo che sussitono evidenze circa una efficacia parago-
nabile all’uso della C-PAP, ma in assenza di certezze circa 1’effetto del
design degli apparecchi, i metodi di adattamento, i predittori dell’ outcome
e Defficacia clinica sulle complicanze cardio-vascolari.

Flash

notizie in breve

Sonno e letteratura

Puo darsi che non sia niente,

che sia come I’addormentarsi la
sera.

Perché in verita noi

moriamo ogni sera, no?

Quella coscienza dell’uomo sveglio
che lo fa, appunto, identificare

con il suo corpo e con il suo nome,
che lo fa desiderare,

che lo fa telefonare

e andare a un appuntamento a
pranzo,

nell’attimo in cui ti addormenti

- puff! Scompare.

Pur nel sonno in qualche modo
rimanendo, perché sogni.

Ma chi ¢ il sognatore?

Chi ¢ il testimone silenzioso del
suo sogno?

Tiziano Terzani

La fine é il mio inizio

pp 14-15
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AIMS E
MULTIDISCIPLINARIETA’
DEL SONNO: IL RAPPORTO
CON LE ALTRE SOCIETA’
SCIENTIFICHE NAZIONALI
Il sonno non appartiene piu ai
poeti. La vita moderna basata
sulla liquefazione dei ritmi natu-
rali impone di rivisitare, in un’otti-
ca rinnovata, 'orologio biologico
e il suo impatto sulla vita e sulla
salute. Le 89 patologie del son-
no ribadiscono la forte centralita
fisiopatologica del sistema ner-
voso ma il sonno non € solo una
faccenda del cervello. Per ga-
rantire la sopravvivenza in uno
stato di coma fisiologico, tutti gli
organi e i sotto-sistemi biologi-
ci devono lavorare in maniera
compatta e coordinata secondo
processi sostenibili di autorego-
lazione e modulazione recipro-
ca. Diventa quindi inevitabile
che la medicina del sonno sia il
crocevia di incontro tra discipline
mediche e chirurgiche capaci di
comunicare in una cornice mo-

derna e integrata.

Storicamente 'AIMS nasce dal-
la rigenerazione del Club del
Sonno, costituitosi nel 1983 e
composto quasi esclusivamente
da neurologi.

Tuttavia, sin dalla sua fonda-
zione 'AIMS, ha incorporato al
proprio interno esponenti auto-
revoli di specialita non neurolo-
giche per dare voce a chi ave-
va dato contributi importanti nel
campo della medicina del son-
no. Innanzitutto la componente
pneumologia fondamentale per
la rilevanza epidemiologica dei
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disturbi respiratori legati al son-
no. Ed & stata soprattutto la fi-
gura di Giovanni Bonsignore ad
inaugurare questa fusione. Sen-
za dimenticare Claudio Vicini
(poi diventato consigliere AIMS)
che con Bonsignore ha rappre-
sentato sin dall’inizio un pilastro
del comitato interdisciplinare.
All'interno del Consiglio Direttivo
la rappresentanza degli psicolo-
gi era stata espressa da Violani
mentre la componente psichia-
trica & stata garantita autorevol-
mente fino al recente passato da
Mario Guazzelli. Questi perso-
naggi importanti hanno permes-
so di mantenere un’interfaccia
prestigiosa con le discipline di
appartenenza ma con il tempo
si & sentita I'esigenza di allaccia-
re relazioni piu solide e formali
con i Board delle altre societa
scientifiche. Superando lo spi-
rito amicale che si realizza tra
presidenti ma che spesso non
lascia traccia di ufficialita quan-
do le cariche societarie vengono
rinnovate. In altre parole, non
basta che il Presidente AIMS e il
Presidente AIPO organizzino in-
sieme un simposio estempora-
neo. Conta che 'AIMS e 'AIPO
abbiano consolidate relazioni in-
tersocietarie, con simposi ed ini-
ziative educazionali concordati
dai rispettivi Board, indipenden-
temente da chi in quel momento
riveste la carica di Presidente o
Segretario.

Con questo spirito si € aperta
una nuova fase di collaborazioni
istituzionali.

Al congresso AIPO 2009 ¢ in

programma un simposio AIPO-
AIMS sui disturbi respiratori nel
sonno nellanno del respiro.
Grazie alle commissioni AIMS,
soprattutto quelle dedicate alla
medicina del lavoro e alla son-
nolenza nei trasporti, sono state
formalizzate relazioni solide con
societa’ scientifiche che comin-
ciano a nutrire interesse cre-
scente nei confronti della cultura
sonnologica.

Il programma del prossimo con-
gresso nazionale della SIMLII
(Societa ltaliana di Medicina
del Lavoro e lgiene Industriale)
prevede un intero corso di ag-
giornamento di 5 ore sulla Me-
dicina del Sonno targato AIMS.
E la stessa SIMLIlI ha richie-
sto il patrocinio AIMS per altri
eventi locali sulla medicina del
sonno. Intanto, con COMLAS
(Commissioni Mediche Locali
organizzata dal Coordinamento
Medici Legali Aziende Sanitarie)
e stata confermata la Commis-
sione Congiunta Medico Lega-
le - Commissione Sonnolenza,
Sicurezza Stradale e Trasporti
per la stesura di protocolli per il
riconoscimento dell’idoneita alla
guida nei soggetti con OSAS e
Narcolessia.

Per merito della rappresentanza
pediatrica sono stati stabiliti con-
tatti con la SIP (Societa Italiana
di Pediatria) che ha accettato di
organizzare un Simposio con-
giunto SIP-AIMS sui disturbi del
sonno nel bambino al prossimo
congresso nazionale di Padova.
Grazie poi alle componente chi-
rurgica dellOSAS é stato avvia-



to un contatto con la Presidenza
della Societa ltaliana di Chirur-
gia Maxillo-Facciale che si & im-
pegnata a preparare con 'AIMS
un simposio dedicato alla medi-
cina del sonno al congresso na-
zionale di Como.

Tra le cose da fare, vanno rivi-
talizzati i contatti con la SOPSI
(Societa Italiana di Psicofisiolo-
gia) interrottosi dopo la scom-
parsa del Presidente Paolo Pan-
cheri e con cui si € compiuta una

tappa importante allinterno del
decennale Progetto Morfeo.
Inoltre, va decisamente avviata
una energica intesa con la So-
cieta Italiana di Cardiologia per
le molteplici implicazioni della
medicina del sonno su cuore e
pressione arteriosa.

Una politica interattiva faticosa
ma che va comunque ampliata
e consolidata. Per una societa
scientifica relativamente picco-
la come FAIMS si tratta di un

progetto fondamentale di conta-
minazione ed innesto culturale
allinterno di discipline solide e
con forti tradizioni istituzionali. In
attesa che la medicina del son-
no diventi una specialita auto-
noma pienamente riconosciuta
dalle autorita sanitarie e acca-
demiche.

Il Segretario
Liborio Parrino

LA SCUOLA ITALIANA AL
CONGRESSO AMERICANO
DI MEDICINA DEL SONNO
(APSS)
TENUTOSI A SEATTLE
(6-11 GIUGNO 2009)
La scuola italiana é stata an-
che quest’anno presente al-
I’APSS confermando la propria
tradizione di ricerca clinica in
medicina del sonno sia con
relazioni ad invito nellambi-
to delle sessioni orali che con
numerosi poster. Per quanto
riguarda le prime & stato par-
ticolarmente evidente il contri-
buto apportato allo studio della
sindrome delle gambe senza
riposo. In particolare in un sim-
posio sui disturbi del sonno in
gravidanza il Dr. Manconi (Mi-
lano) ha sintetizzato lo stato
dell’arte sulla sindrome delle
gambe senza riposo associata
alla gravidanza e presentato
nuovi dati confermanti il ruolo
della gravidanza come fattore
di rischio nel follow-up a lungo
termine delle pazienti. Inoltre &
stato costituito un gruppo di ri-
cerca internazionale su sonno
e gravidanza in cui il Dr. Man-
coni rappresentera il nostro
paese. In un simposio sull’'uso
di test oggettivi per supporta-
re una diagnosi strumentale di

sindrome delle gambe senza
riposo é stato particolarmente
rilevante il contributo italiano
grazie ad una relazione del
Dr. Ferri (Troina) ed una del
Dr. Zucconi (Milano) sull’utilita
di parametri polisonnografici
che misurano le caratteristi-
che elettromiografiche ed il pe-
riodismo dei movimenti degli
arti inferiori sia in sonno che
in veglia nellambito di diver-
se patologie del sonno. Infine
in una sessione pediatrica su
sonno ed epilessia il Dr. Bruni
(Roma) ha relazionato sui con-
fini tra eventi di natura epiletti-
ca 0 meno in sonno. Inoltre si
segnala che per la prima volta
un italiano, il Dr. Bruni, & stato
nominato presidente della se-
zione “child and development”
della American Academy of
Sleep Medicine.

Numerosi sono stati anche i
contributi delle diverse scuole
italiane, spesso in collaborazio-
ne tra loro e con istituti stranieri
di fama internazionale, nell’'am-
bito delle sessioni poster del
congresso. Tali contributi sono
disponibili  nel supplemen-
to della rivista Sleep (Vol 32,
2009, abstract supplement).
In ambito neuropsichiatrico
infantile sono state descritte

alterazioni della microstruttura
del sonno nella dislessia: un
aumento dei fusi del sonno e di
attivita elettroencefalografica
di banda sigma (abstract 318;
Roma, Troina, Padova) ed una
modificazione del tracciato al-
ternante ciclico con riduzione
del “CAP rate” in sonno non-
REM leggero ed un aumento in
sonno non-REM ad onde lente
(abstract 322; Roma, Troina,
Padova). In ambito psicologico
sono stati presentati dati frutto
di una collaborazione tra Roma
e Glasgow sulla presenza di
alterate risposte emozionali a
stimoli con contenuto negati-
Vo in pazienti insonni (abstract
823; Roma, Glasgow) e sulla
associazione tra insonnia ed
alti livelli di emozionalita nega-
tiva (abstract 851; Roma, Gla-
sgow). Nuovamente sull'inson-
nia si segnalano due contributi
della scuola milanese: la vali-
dazione di un nuovo indice di
mispercezione del sonno deri-
vante dalla combinazione del
tempo di sonno oggettivo (po-
lisonnografia) e soggettivo per
caratterizzare I'insonnia para-
dossale (abstract 855; Milano)
e la dimostrazione dell’efficacia
della terapia cognitivo-compor-
tamentale sul sonno notturno



e su sintomi diurni di pazienti
insonni afferenti a cliniche del
sonno (abstract 778; Milano,
Stanford). La scuola bologne-
se ha portato tre contributi: la
dimostrazione della presenza
di significative alterazioni me-
taboliche in pazienti affetti da
narcolessia con cataplessia
(abstract 760; Bologna), il po-
sitivo impatto della terapia con
CPAP su sonnolenza e abilita
di guida simulata in pazien-
ti con sindrome delle apnee
ostruttive in sonno (abstract
674; Bologna), e la valutazione
delle ripercussioni dei disturbi
respiratori in sonno sulla emo-
dinamica cerebrale notturna
misurata tramite spettroscopia
del vicino infrarosso (abstract
612; Bologna, Zurigo). Sono
stati presentati nuovi dati ine-
renti il tracciato alternante ci-
clico sul ruolo delle diverse
componenti dello stesso nel
modulare le prestazioni co-
gnitive diurne (abstract 1246;
Troina, Bologna, Murfreesbo-
ro) e sull’impatto della terapia
con clonidina sull’attivita elet-
troencefalografica in relazione
al bruxismo notturno (abstract
941; Parma, Montreal). Nel
contesto di questo importante
appuntamento annuale che ha
registrato migliaia di parteci-
panti internazionali (oltre 5000)
la scuola italiana continua
pertanto ad essere presente
contribuendo nell’ambito della
ricerca clinica alla definizione
dei disturbi motori e parossisti-
ci in sonno e unendo all’atten-
zione per la precisa caratteriz-
zazione clinica dei pazienti lo
sviluppo di tecniche ed analisi
quantitative che possano aiu-
tare il clinico a inquadrare le di-
verse categorie nosografiche.
Il riconoscimento del ruolo in-
ternazionale del nostro paese

nella ricerca clinica in medicina
del sonno & confermato dalla
crescente inclusione dei nostri
colleghi e soci AIMS ai gruppi
di studio internazionali.

Fabio Pizza

Dottorando di Ricerca

in Medicina del Sonno,
Universita degli Studi di Bologna

L’ESAME DI ESPERTO IN
MEDICINA DEL SONNO
Il 14 e 15 novembre 2009 pros-
simo a Bologna, sara la pros-
sima occasione per sostenere
I'esame di Esperto in Medicina
del Sonno.
La scadenza per l'iscrizione ¢ |l
prossimo 31 ottobre.
Come & noto, 'esame si artico-
la in tre parti: una prova scrit-
ta con domande a scelta mul-
tipla, la lettura e refertazione
di tracciati polisonnografici e
I'esposizione di un caso clini-
co. Ovviamente solo i candidati
che superano la prova scritta

FRANCO CARISSIMO,
GRAZIE DA TUTTI NOL.

“Era un piccolo porto, era una
porta aperta ai sogni”’U.Saba

saranno ammessi all’orale.

| testi consigliati per I'esame
cosi come il programma sono
stati leggermente modificati
nellultimo anno, inserendo i
piu importanti testi e linee guida
usciti recentemente.

Per questo e per ogni ulteriore
informazione si consiglia di con-
sultare il sito www.sonnomed.it
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Riassunto delle caratteristiche del prodotto

1. DENOMINAZIONE na.mw.esnumuwmmMmammwmzmmmmummemmmmmmmm
me. Pﬁghwmm 3. FORMA FAR Compressa rvestia con filn, divisibl, per somministrazions orzie. 4, INFORMAZIONI TERAPEUTICHE 4.1 Indicazioni ferapeutiche Trattamenta 3 breve teming
dellinsonnia. Le berzodiazepine o b sostanzs smil-benzodazepinich sona indicate solamente nel casi diiinsonnia grave, debiitants o tale da causare profonda malessere, 4.2 Posalogia @ modo di somministrazione La durata
el trattarnenta devee essere [ pil breve possibile, Generaimente tale durata varia da alcuni giomi 2 dus ssttimana con un massimo di quatin setfmane inclusa ka fasa di sospensione del famaco, Talvolta put rendersi necessanc

il perioda massima di trattamento; in tal caso, quasto non dave essens effettualo senza aver prima rivalltato la sihuzzione del paziente. | farmaco dave essere assunto al momento d concarsi, Desaggio La dose giomalera
i 100 me da assumene immediataments prime o coricars o quandg s & gii coicat. Nel pazient arwiani o debiitati che possono essens paricolanmente sansibill agl effett delio 2oipidem ed in pazienti con insufficienza epafica che
mﬂmdhﬂmmrﬂ:ﬂMMIwmmﬁ mmmmﬂﬁwdmed&mdummaﬁmmmﬂﬁmm per qualsiasi pariente, la doss totale d xokpidem non deve superars
i 10/mg. 4.3 Controindicazioni Miastenia grave. Ipersensibilith al principia attiva (2oipidem] 0 ad uno qualsiasi dagl ecoiienti. Insufficienza respiratorta acufa afo grave. Sindrome aprsica duranta il sonno. Somiministrazione a
ta'rtnemeswhsmnamrmm . Corne tutf i nucnd farmaci, generalmente controndicao in gravadanza ed altsttaments (vedi paragrafo “Gravidarea e altsttament”). 44 Speciali avvertenze e
mﬂmmﬁmmm*Msmmhmﬂwemumwmmmmmmuh formi senza rsultat chinici pud indicare b presenca d n
disturbo fisico o peichistico primany ¢ i panents deve essers attentaments Avautain ad intenvall ragolar, TOLLERANZA: Dopa un usa ripstutn per alcune settimane, s put verficars una certa iduzone dall'effetto ipnoinducents
dells berzodiazeping o delie sostanze simil-benzodizzepiniche 3 brave emivita, DIPENDENEA: L'uso delka benzodiazeping o dalle sostanme simil-benzodiazepiniche pub porfars 3 dipandanza fisica & peichica da quest famaci, ||
rischia di dipendenza aumenta in funzions del dosaggio & della durata del trattament; & inoitre miaggiare nel pazienti con precedenti di disturb psichiatnc efo di #ouso di slool o o sostanze stupstacent, Questi paent dowebben
essere attentamente monitoral quando assumono berzodiazepine o sostanze simil-benzodiazepiniche. Nei casiin cui 5l sia sviluppata dipendenza fisica, ['niemuzions brusca del trattamento provochera snfomi da sospensiong,
che possono includene: cefalea, dolon muscolarn, ansia estrema, tensions, agitazions, confusiong & imtabiita. In casi gravi possono verificarsi | sequent sintomi: deralizzarions, depersonalizzanons, iperacusa, inforpidimentn &
formicolo alle estremity, ipersensibilta alla luce, al rumare e al contatho fisico, alucinazioni o aftacchi eplistic, mﬂ&mmwmmmemmﬂmmmm
mmmmmmmwmmmmwmmmimEmwmmmummwmmdmmemnnmwmmm
& presenta con probabiitd 52 ta somminisirazione del farmacy viene inferotta bruscamerte; pertant il fraftamento deve essars sospésa graduaiments. Ladurata del trattamenin deve exsens
hwmm hvedare 4.2 “Posclogia’) & non deve superane e 4 sattimane inciusa b fase df sospansions del farmaca, La durata del trattamento non deve essens prolungata oftne tala perodo, senga una fvaltasions delly
shuazions del pazierte, Pud essers utils informare il panents, all'inia del rattamento, che questo sard di durata iritata e spiegars esattaments come dovrd essers progresshamente ridotto | dosaggia, Inoltrs, & mportante che
paziene 53 & conoscenta della possibiit che s venfiching fenomeni rebound, iducendo cosi l minimo 'ansia provocata da tall smiomi nel cass quast dovesseno insangere nelia fase o sospensions del tamace. Sembra che, nel
caso i benzodiarepine o di sostanze simil-berzodiazepiniche con durata dazione breve, | fenomeni da sospensions possane maniiestarsi nellindenallo fra due assunzioni. AMNESIA: Le benzodiazeping o le sostanze simil-
bereodiazepiniche possona provocare amnesia anterograda. Il pil delle volte quesho efietto 5 manifesta diverse ore dopa I'assunzions del farmiacd; per ridume take rischio, | panient devono assicurarsi di poter avere un periodo
nﬂmtadmﬁ?—ﬁm[mm-tﬂ “Eiletti indesiderat™). ALTRE BEAZION| PSICHISTRICHE E “PARADOSSE™ Durante luso di benzodiazeping o di sostanze smi-bereodiazepiniche possono verficarst: inguietuding,
agyavamento dal'insannia, agitanione, i wmmmmm pECos], comportameants memmmdhmwmmmmmwﬁm
apentl ipnotici‘sedativi come 20ipiden. Quaiona i 5 verificasse, ['us0 del fammaco deve essere sospeso. La comparsa o tai reazioni & pil probabile nel bambini @ negi arziani, SONNAMBLULESMO E COMPORTAMENT] ASSOCIATI:
In pasienti che assmevan aolpidem & chenon erang completamente svegl 5000 stati segnaiati sonnamibulismo 2 At comportament associat come guidare nel sonng, preparar & mangiane cbo, teldlonars, avers rappor sessusl,
oon amnesia per 'evantn. Sambra che, 5@ 'vso di @lool @ di alti deprment del SNG insieme a aoipidem, sia s o 2oipidam & dosi che superana 1 dase massima consglista, aunenting i ischio di el comportamenti. 5 deve
WMWWMMWMWMWWHWWMMW hta'aam Alcol” e paragraty "Effett indesiderati - Distuti pﬂd‘mﬁ'ﬁ'}tﬂﬂﬂ
- » Anziani: vedere 4.2 Dosaggio. » &mmmmmmamm insuficienzs respis 03 irator

smi-benzodiazepiniche non devond essere ubilizzate da sole per i trattamento della
mu{ial‘emamm{:maadaﬂmm|:ir|tehMMMMHMMMHMMMMWMandemm
antidepressii SSAI (vedane 4.5 Srlerazioni”), 2oipidem, come bk akre benzodiazepine & sostanee simil-benzodiarepiniche, deve essens somministrato oon cautela ned pazienti con sintomi di depeessione. In tall pazsient possond
MWMeﬁwmmmhmmwwm awd&hmﬁﬂaﬁmwmdeME Una depressions preesslente pud essers ieiata
duranta Mtiizzo di zolpidem. Poiché ('resonnia pud essere un simtomd di depressions, il pasents deve essers vl Aaln 52 lnsorria perssste, » Le benzodiazepine e le sostange simi-bernodiarepriche devond essen: usate con
estrema cautela in pazienti con precedents i abusn di slcool o df stupstacent, | medicinale confiens lattasio nan & quingi adatio peri soogatti con defictt o ksftasi, galatiosemia o sndrome da maassorbimenta di gucosio/galatiosio,
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione Alcol; non si raccomanda | éssunzions conternporanzs di dool, Usfietho sedative pud essers aumentato se § farmaca viene ssunto in concomitanza con aleol. Cio
influenza negativaments la capacita di guidare autoveiooll o usane macchinar, Famaci ad effetto deprmente sul SNC: In casa di uso in associazione con anfipsicofici (neundietficl, ipnotici, ansiiificl'sedativ, antidepressid, anagesici
nancotici, farmeaci anti-epilettici, anesteticl e antistaminici sedativ, 5 pud verificare un aumento dell’effetto daprimeante a ivelio centrale, Tuttavia nel caso di associanions con antidepressivi SSRI flucweting e serraling) non sono state
evidenziate 3 livelle clinico significative inberazioni famacocinetiche o famacodinamiche. Nel caso di analgesicl narcobicd, s pud manifestare anche un'accenfuaziona del sanso di euforia, che conduce ad un aumento dealla
dipendenza peichica. Inisiton del CYP450: Le sostanze che inibiscono il ctocromo P45 possono aumentare ['attivitd dells benzodiazepine o sostanze simil-benzodiazepiniche, come ko 2olpidem. Zolpidem viene metabolizzato da
dvarse isolommea dell'enzimea epaticn cilocrom P45 il principale enzima & il CYP2A4 con i contributo dal CYP1A2, Leffietto famacodinamics df zoipsdem diminuisca quando zoloidem & associalo alia rifampicina (induttore del
CYP3AY) Tuttia quando zolpidem viene somministrato con iraconario (inbitors del CYPAA) la sua famacocinetica e & sua famnacedinamica non vengano significatiamante influenzate. Il Aliavo clinics di tal risuitat non & nato.
La somministrazions concomitante df zoipidem ¢ o un fore inibitora ded CYPAAL, i ksfocorzoio (200 meg due volte al giome) ha prolungato Memiita di eliminazions dello 2oipidem, ha aumentio MALIC totde @ ha diminuito
chearance oraks appanante in confrant 3 2oipiden pil placeba, LALIC totale d zolpidem, quanda samministrat con kefoconazoio, aurnenta di un fatiore di 1,83 in confronto 3 zodpidem da sola, Mon si considena necassano adattar
i dosaggio usuals o zoipidem, ma si devono avwisare | pasenti cha 'usa di zoipidam con kefoconazoio pud aumentare gi effelti sadafi, AR fanmac; Non sono state osservate interazioni tarmacocinetiche: significative quanda
20dpidem viena somministrato associah @ warlanin, digossing, ranitiding o cimetiding. 4.6 Gravidanza e alisttamenta Come precauzions 2oipidem deve essens evitato in gravidanza e allattamento. Non sono disponibil, 0 sona molto
imitafi, | cati i 2odpidiem in parienl in gravidanza. (i studi sugh animali non indicano effetti dannosi dirett o indirett retativamente alla sviluppo d tossict riproduttiva. S il iamaco viena prescritio 2 una donna in et fertle, questa
v essere avvertita i contaftare § Madic per la sospensione del traftameno, nel caso inbenda intraprenders una gravidanza o sospett i essars 5a, par assoiute neoessiti mediche, lo 2oipidem deve essens somminisirato
nhmawuﬂﬁwﬁmodﬂi%amwmwwmmm ipotenmia, ipolonia ¢ depressione respiraiora causati dal'azions farmacologica del farmace. Inoltre, | bambini nati da madk
che assumevand benzodiazepine o sestanze simil-penzodazepiniche su base cronica duranta le witime fasi della gravidanza, possano Sviuppans dipendenza fisica e passong presentare un certo rischio o manifestars sintomi da
mmmmw.wamwmwmmmmmwmmmmbmmmmmahmwelm.umm
capacit di quidare veicoli ¢ sulluso di macchinari Efetti quai sadanone, emnesi, ditioolta df concentrazions & debolezza muscolane possond influenzare negativarnents L3 capacits di guidars autovaicol o usare macching,
Wl caso o insufficiente durata del sonna, pub aumentars la probabita di idumione dela vigilanza (vedi 4.5 “Interazioni”]; un perioda di sonno confinusto durantz ka notte (7-6 ons pub ridums tale rschio, 4.8 EXfetti indesiderati
Cuando possivie viena uilizzata la seguente scala di frequenze seconda CIOMS: matio comune = 10%; comune > 1 & < 10%:; non comung = 0,1 & < 1%; raro > 0,01 & < 0,1%; molto rarm < 0,01 %. Mon noto: non pud essene valtato
alatmdudah:ﬁpuﬁCmmﬁaﬂmrmdﬂawmd@ﬂmdmmﬁmmpmﬂmdﬂunmﬂamwmmmmmuw ql.lasuaﬁandmetbaﬂn
{eoria essens o minore enliti 5e zoipidam viens somminisiraby immexdiatamente prima di concarsi o quando s & gid concatl, Tal efiett 5 verificano con frequenza ¢l SisiRma nenvos
sonnolenza, catalea capogi, aumanto dailinecnnia, amnesia [aﬁm«nwmnmmmamwmwmlmmmmwmwwmm
alucinazioni, anrtazions, infubi, Non comune: stalp confusionale, i A hon noka: inquietucding, agoressivita. daliio, collera, comportamentn anomnala, sornambuksme (vedaee paragraty *Speciall avverteree e pracauzioni dusn
= Sonnarnbuiismo & comportament associati’), miﬁmwwmmmuwﬁmammmmmmammm
indesiderati 50n0 cometat a reazioni paradosse. P2 e all3 miminitrazione Conmune: stanchazza, Non nota: m@mmamwewmm

& del feesuio connettivg Mon notce debolezza muscolare Paiok del tessuto sottocutaned Mon noto: rash, paaita, oficana, iperidnosi i, e
immuniang Mon nobo: mmmmumw mﬂdmmﬂ}hﬂjﬂmhmdmﬂaﬂmm:@mﬁﬂuummﬂﬂh@mumwm
Fﬂh‘ﬂlﬁ[ﬂﬁﬂﬂlﬁﬁml aleol) sono stale sagnalate una iduzione della stato df coscienza fing &l coma & una sintomatoiogia i) grave che comprende conseguance fatal. Trattamentn Nel rattamento del sovradosangio da
specialith medicinale, & necessan tenare presenta che potrebiern essere stale assunts pill sostanze. In caso o sovracosaggio di beroodiareping o sostanze smil-beneodiarepiniche, bisogna indure il vomito (entro 1 org) sl
pazients & coscients oppure effetuane una lavanda gastica, con protezions dele vis asves, sa il pazients & in stato diincoscienza. Se o svwotamento delo stomaca non dovessa portans ad alcun , SOMMIrEsiran carona
mwmrmummewmmmwmmwﬂmumnmwmmmmwmm acctarions peicomatora.
I fhurriazenil pud essene un il anbdato nel cso siana stal ossendati sintorni grand. Tuthania la somminisirazione di flumazernl pud contribuire al insamerza di sivtomi neurplogicl (comulsioniL. Lo zaipidem non & digkzzabile, 5
PROPRIETA FARMACOLOGICHE 5. 5.1 Proprieta farmacodinamiche (Agene ipnotica agonista ssleftiva del recettons omega-1 associatn &l complesso rcettoriale GABA-A) Codice ATC: MOSCROZ. Zoipidem & una imidazopiniding
che 51 legs preferengizimente al sottotipo recetionizle omaga-1 (3nche conosciAn come soltatip BZ1) che & k3 sottounits a3-1 del complesso receffonale GABA-A, mentre e benzodiazaping § legand in modo non ssiettivo ai
mmmmmz La modutazione del canale dell'aniong clom a seguia dailinisrazions con questo sottofipo recettoriale poria agli spacific effeth sedaii dimostrati con Zoipidern. Cuest effetti sona
neutralizzafi dagh antagonist benaodiazepinici qual i flumazenil. Negh animali: il legame ssietivo di 20ipidem al recettons omega-1 pud spiegan: | viruale assenza a dosi ipnatiche o effett micriassanti & anticomvulsivant. Tali efetti
sono di norma present con le berzodiazepine, bk quall non sono saettive per il recettore omega-1. Nel'vome: 2pipidam diminuisce i tempa i ktenza del sonno & il numero del risvegli. Aumenta ba durata e la qualitd dal sonng. Tal
effietti song associati ad un EEG caraftersticn, diferents da quello determinato dal’uso di benzodiazepine. Zoipidem ha dimostrat di presenvare i van stadi del sonna in studi che valutana b percertuala di tempa che occupa ogni
stacbo. All dosi racoomandate 2olpidm non influenza fa durata gl sonng peradosso (REM). I manteriment degi stadi & sorno profondo (stadh 3 e 4 o 5000 ad onde lents) pub essers spegato dal lagarme selettvo d Zokpidem
oomsﬁ 1. Tutti i effetti di 2oipidern sano antagonizzati dal’ antagonista par le benzodiazeping flumazeni, Panent padistict: Mel pazent di ot indarions 3 16 anni non & stata stabiita b sicurezza e ('efficacia di zolpidem. In
o B setfmane in pazienti pediatic (et compresa tra 6 & 17 anni] con insonnia associata @ disturbi da defict dellaflenzions & iperaitivita (ADHDY, | disturbi psschiaincl & del sistemna nenvosa hannd documentato gl everti
m'emumrrelah:iha'ﬂa'mtupmmmmmwla:tidﬁnwmmxbﬂ.|1patmﬂeca}cgllz}.ﬁﬁﬁ1.5'H|-.ud‘&a[ﬂﬁ?iﬁﬂ%beﬂmmmﬁﬂﬁmﬂ%]hmmmuﬂmlﬂ
Proprieta farmacocinetiche Azsorbimento Zolpidem ha un rapida assorbimento & una rapida azionz ipnatica. Dopo somministrazons orale, & biodisponibilta dello 20kpidem &di circa T0%, inrelazions ad un modesto metaboksmo
da prime passaggic. I picco di concentrazione plasmatica viene raggiunic ira ke 0.5 & |2 3 ore dopo la somminstrazions. Distibuzions A dosi terapeutiche I profio famacecinetico o 2olpidem & ineare & non & modificatn dala
somminsirazions ripebuta. L'entith del legame alie proteine plasmatiche & di cinca il 32 5% = 0,1%. L'emivita df eliminazions & breve, con un valore medio di 2.4 ore (2 0,2 ore] & una durata o azione che raggunge e 6 ore. Il volume
o distribuzions negl adut & 0,54 £ 0,02 kg & dminuisce 20,34 2 0,05 Pkg nel paziente mokio anziang. mmamwmdmmmmM&mammmwmﬂm
non intarfiriscona con il i 2oipidern ale proteing. Zolpadem non & dalzzable. Le concentrazoni plasmatiche m@memmﬂqﬂmﬁ:mmﬁm&wh pud richiaders un
agoustamens. bl con insufficianza renale, dialrzati @ non diakzzati, vi & una moderata riduzions dela claaranca, Gl altv parametr farmacocineticl Aimangong immodificati, | fanmaca non ha alcun effietio d induzione
mm%whmhmaﬁdmmlmdméwmammﬁ W profungarnento del'emivita (circa 3 ong, Biodisponibifitd In pazienti con insuffcienza epatica
biodsponibiit delo zoipidern & sumentata, b3 clegrance & ndotta e M'amivita di diminazions mmuﬂm di sicunezza STILNON ha mostrato una tossicts acuta estremaments bassa nel‘snimale da
esperimeanto, Numerose prove di tossica subacuta e cronica (fing & 52 settimans) condatte suratti [macaca fasciculans) a dosi cenfinaia di voltz supenon 2 quelle consgiiate per la pasalogia
Mmmmmmmmdmmmmmmmmnmmm Hshxldmudm#m}mm]edlmnmleddl
mutagenesi & cancerogenesi eseguiti, sia in wivo che in vitra, non hanno evidanziato alcun effetto teratogend e embriotossico, né atiivit genclossica, clastogenica e carcinogenica. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1
Elenco degli eccipienti latiosio monoidrato; cellulosa microcristaling; ipromeliosa; carbossmetiamide sodico [tipo A magnesi stearatn. Rivestimentn: ipromeloss; titanio dissido ([E171) macmogod 400. 6.2 Incompatibility
Nessuna nota 6.3 Periodo di validith 4 anni. 6.4 Speciali precauzioni per ka consarvazione Nessuna 6.5 Matura e contenuto del condenitone Blister termosaidato in PG e alluminip™VC - Astuccio da 20 compresse rivesite
con fim, dosate a 10 my - Astucoo da 30 comprasse rvestite con film, dosate a 10 ma. 6.6 lstruziond per Fuso @ la manipolazione Hon pertinenta. 7, TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALLUIMMISSIONE [N COMMERCIO
sanofi-aventis Sp A - Viale L Bodio, 3718 - Milno, B NUMER DELL' ALLTMMISSIONE IN COMMERCIO STILNOX 20 comgresse rvestite con fim da 10 mg AC n 026835027 - STILNOX 30 compresss
rivestia oon fim da 10 mg AIG r 026695015, 9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE Rrrova: (1.06.2005. 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO: Luglie 2007.
(Casse di nimborsabilita: C - Regime di dispensarione al pubblico: RR - medicingls soggetto & prestrinons medica - medicnale soggetto al DPR 309/90 2 suos, Mod.; Tabella N E,
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Dep. Min. Sal. 1411/2003 CAR




