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L’Editoriale

È noto che nei soggetti con sin-
drome delle apnee ostruttive 
(OSAS) è presente un’aumen-
tata incidenza di patologie car-
diovascolari e cerbrovascolari, 
come pure un aumento di inci-
denza di morte improvvisa nel 
sonno. Seppur attraverso rela-
zioni complesse e ancora in via 
di definizione, tale associazione 
è ormai ritenuta assodata.
Un’interessante prospettiva sul-
le conseguenze a lungo termine 
delle patologie del sonno e sulla 
loro prognosi quo ad vitam vie-
ne dagli studi che documentano 
un aumento del rischio cardio 
e cerebro-vascolare in corso di 
disturbi non-OSAS, che rendo-
no il riposo notturno non più 
teatro di processi ristorativi, 
ma scenario di fenomeni disre-
golativi nefasti sulla salute.
I meccanismi sono ancora da 
chiarire e non sappiamo defini-
re quale sia il primum movens, 
sicuramente l’effetto iperten-
sivante appare come uno dei 
fattori comuni di una via pato-
genetica che sottintende ulte-
riori danni a livello sistemico, 
prodotti nelle ore diurne come 
in quelle notturne. 
L’associazione tra riposo not-

turno alterato e aumento del 
rischio ipertensivo e vascolare 
è un richiamo a non trascurare, 
nella prevenzione e nella scel-
ta di intraprendere o modifica-
re una terapia, la valutazione 
delle caratteristiche del sonno 
notturno. 
In questa ottica, proponiamo 
una revisione dei rapporti tra 
aumentato rischio vascolare 
e sindrome delle gambe senza 
riposo; non tralasciando ov-
viamente un approfondimento 
sulle possibilità di diagnosi e 
trattamento ventilatorio non in-
vasivo in soggetti con disturbo 
respiratorio e con ipoventila-
zione cronica. 
Una minaccia per la vita e la 
sua adeguata qualità è poi rap-
presentata dall’inappropriata 
espressione di eccessiva sonno-
lenza diurna in relazione alla 
presenza nell’ambiente di lavo-
ro di condizioni intrinsecamen-
te a rischio per la sicurezza. 
Così l’assunzione di farmaci 
potenzialmente sedativi in un 
mondo sempre più medicaliz-
zato, non dovrebbe prescindere 
dalla presa di coscienza del ri-
schio legato a tale condizione. 
Offriamo qui un breve excursus 

sulle possibili cause iatrogene 
di eccessiva sonnolenza e con-
seguente rischio lavorativo.
In questo numero, proponiamo 
inoltre un approccio, inizian-
do dall’insonnia, ai rapporti 
tra oncologia e sonno, campo 
fortemente stimolante in attesa 
di esplorazione sistematica, e 
approfondiamo un evento raro 
ma drammatico, quale la morte 
improvvisa in culla.
In apertura, presentiamo un 
contraltare all’intervista che 
ha aperto il numero preceden-
te, il reportage della ricerca 
scientifica, in parte avventura, 
rappresentato dalla spedizione 
sull’Everest HighCaRE. 
Qualche anno prima, degli 
pneumologi italiani, autorevol-
mente inseriti nel mondo scien-
tifico e studiosi di sonno, ave-
vano già vissuto una situazione 
analoga, persino meno confor-
tevole e maggiormente speri-
mentale. Leggendo queste pa-
gine, alcuni di noi non riescono 
a nascondere un po’ d’invidia, 
almeno quelli che, nella lettu-
ra, immaginano luce brillante, 
splendidi paesaggi e vagheg-
giano emozioni indimenticabili 
alle soglie del cielo.
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Il sonno in alta quota
16 anni prima 

“Alle otto della sera”, program-
ma cult di Radio Due, ha dedi-
cato pochi mesi fa un ciclo alla 
ricostruzione dell’impresa che 
ha consentito alla NASA di por-
tare a sbarcare l’uomo sulla luna 
e a farlo tornare indenne sulla 
terra. Umberto Guidoni, astro-
nauta italiano dell’epoca dello 
Shuttle, ha raccontato come una 
tecnologia relativamente mode-
sta rispetto a quella attuale abbia 
consentito un’impresa così com-
plessa da avere permesso lo svi-
luppo di un ampio movimento 
d’opinione convinto si tratti di 
una montatura.
Nell’epoca dei circuiti integrati 
e dei transistor i computer erano 
enormemente meno potenti del 

telefono cellulare che abbiamo 
in tasca, eppure proprio questo 
ha consentito a Neil Armstrong, 
quando il computer di bordo del 
LEM si è bloccato durante la 
fase di “allunaggio” (come era-
vamo abituati a dire in quegli 
anni), di prendere il comando 
manuale del veicolo ed arrivare 
sani e salvi sul suolo. Analoga-
mente Buzz Aldrin conserva 
ancora la biro con cui ha sosti-
tuito un interrutore rotto per una 
sua mossa incauta che aveva ri-
schiato di rendere impossibile la 
ripartenza dal suolo lunare. 
La complessità della tecnologia 
attuale rende paradossalmente 
tutto questo molto più improba-
bile. L’immodestia del paragone 

è ovviamente solo un pretesto 
per rendere l’idea della sensa-
zione che il racconto di Carolina 
Lombardi e Gianfranco Parati 
provocano in chi in quei luo-
ghi era andato 16 anni prima, 
quando i PC portatili ancora non 
esistevano - e dirlo oggi sembra 
incredibile - a studiare le varia-
zioni respiratorie e cardiocirco-
latorie nel sonno in alta quota. 
Giuseppe Insalaco era il respon-
sabile nel 1992 di una ben più 
piccola spedizione, 5 elementi 
della Fisiopatologia Respirato-
ria del Consiglio Nazionale del-
le Ricerche di Palermo e della 
Fondazione Salvatore Maugeri 
I.R.C.C.S., che con la presun-
zione di essere sani hanno usa-
to se stessi come oggetto della 
ricerca. 
Lavorando tutti sul respiro pe-
riodico di Cheyne-Stokes nello 
scompenso, tentavamo nell’am-
biente dell’ipossia ipobarica di 
studiare come cuore, pressione 
e respiro interagissero tra loro in 
un soggetto sano costretto al pe-
riodismo respiratorio dalle con-
dizioni ambientali. L’aeroplani-
no che atterra a Lukla (l’unico 
aeroporto in cui si applaude 
anche il decollo visto che avvie-
ne su un baratro e solo quando 
senti che le ali sono sorrette hai 

Fig. 1. Qualche soluzione un po’ empirica consente, tuttavia, di mantenere un 
campionamento perfettamente attendibile dell’espirato per i test di rebreathing 
con cui venivano studiate le risposte ventilatorie in condizioni di ipossia ancora 
più spinte della quota di 5.050 metri della Piramide.
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la certezza di non andare a far 
parte delle statistiche dei decolli 
“abortiti” sul fondo) dopo avere 
bucato le nubi e arriva su una 
stretta striscia in salita che “ai 
nostri tempi” era in terra battu-
ta e piena di buche, le carovane 
di yak, i colori, i sorrisi, l’ospe-
dale di Kunde dove anche noi 
abbiamo lasciato i nostri farma-
ci inutilizzati al ritorno… tut-
to il racconto di Carolina è un 
Amarcord.
Il nostro laboratorio era poche 
ore di cammino prima del cam-
po base dell’Everest, nel labora-
torio Piramide del progetto Ev-
K2-CNR a 5.050 metri di quota, 
una struttura di vetro e alluminio 
di 8 metri di altezza dove allora 
si faceva tutto (laboratorio, vitto, 
alloggio), raggiunta in 5 giorni 
di trekking anche da chi, come 
chi vive a Palermo, con la mon-
tagna ha scarsa dimestichezza. 
L’elicottero aveva portato in 
quota solo le bombole, il resto è 

giunto sulla schiena di portatori 
e yak (o tutti i loro incroci che 
vivono a quote intermedie) sulla 
quale avrebbe voluto accomo-
darsi anche qualcuno di noi nei 
momenti di maggior fatica. Il 
resto erano attrezzature che oggi 
sembrano preistoria: il labora-
torio lo abbiamo costruito in 
un pomeriggio, assemblando il 
circuito per i test di rebreathing 

diurni e la strumentazione per le 
registrazioni polisonnografiche.
Eravamo dotati di un piccolo 
registratore Oxford per la parte 
elettroencefalografica che tra-
smetteva i segnali a un registra-
tore a bobine HP, i cui ingressi 
ausiliari erano utilizzati per Re-
spitrace, ossimetro, flusso aereo 
e Finapres. 
Lo schermo per controllare ciò 
che veniva registrato era un pic-
colo oscilloscopio in cui era pos-
sibile vedere i segnali in tempo 
reale e solo uno alla volta. 
Le tracce su carta le abbiamo 
potute vedere solo al ritorno, una 
volta ritrasportato il tutto a Pa-
lermo e scaricate le bobine, sor-
presi noi per primi dell’ottima 
qualità dei tracciati nonostante 
le condizioni approssimative di 
acquisizione. Le correlazioni tra 
pressione, ipossia e periodismo 
respiratorio sono state poi de-

Fig. 2. Visione d’insieme del setup per le polisonnografie notturne. La finestra 
inquadra la cima del Pumori, il cui ghiacciaio illuminato dalla luna donava una 
suggestione unica per chi sorvegliava lo studio.

Fig. 3. Tutto lo spazio disponibile tende ad essere occupato dagli strumenti, ma 
la dimensione un po’ claustrofobica non toglie il buon umore nel briefing tra 
Paola Lanfranchi (di spalle), Giuseppe Insalaco (a destra), e Alberto Braghiroli 
(a sinistra).
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scritte in alcuni lavori scientifici 
(Insalco et al., 1996; Salvaggio 
et al., 1998; Insalco et al., 2000) 
e già il nostro sparuto campione 
faceva intuire la differenza tra 
uomini e donne cui Lombardi e 
Parati accennano nell’articolo.
La “bassa” tecnologia ci ha per-
messo di trovare espedienti e 
soluzioni alternative sul campo 
per non perdere la possibilità di 
ottenere risultati. Era program-
mata una valutazione notturna 
per ciascuno di noi nella prima 
e nella quarta settimana di per-
manenza in quota, cioè prima e 

dopo l’acclimatamento, i tempi 
quindi erano fissi e senza possi-
bilità di prove d’appello. 
La ricerca sul campo è anche 
questo e quello dell’alta quota è 
forse soprattutto questo: consa-
pevolezza di ciò che si sta facen-
do soprattutto dal punto di vista 
metodologico, che è poi la filo-
sofia stessa della ricerca, dove il 
metodo è il centro ed il risultato 
solo l’ovvio corollario. Quello 
che traspare dal racconto della 
spedizione HIGHCARE però va 
anche un po’ oltre: l’emozione 
è una componente sostanziale 

della ricerca in quota. Gli sta-
tunitensi che hanno partecipato 
ai progetti Everest in cui in una 
stanza ipobarica veniva simulata 
l’alta quota (con un setup speri-
mentale quindi ineccepibile) 
me li immagino annoiati e con 
l’emozione di un recluso. 
Le catecolamine della quota che 
portavano qualcuno di noi alla 
quarta settimana a puntate di 
240/160 mmHg di pressione ar-
teriosa sistemica durante le de-
saturazioni del respiro periodico 
nel sonno hanno anche un’origi-
ne esogena e mantengono intatto 
un piccolo serbatoio emozionale 
dove abita il piccolo pezzo di 
Nepal che chiunque vi sia stato 
conserva dentro di sé.

Alberto Braghiroli
Div. Pneumologia Riabilitativa,

Fondazione “S. Maugeri” 
I.R.C.C.S.,

Veruno

Giuseppe Insalaco
Consiglio Nazionale  

delle Ricerche,
Istituto di Biomedicina

e di Immunologia Molecolare
“A. Monroy”, 

Palermo

Fig. 4. Il respiro periodico di notte e l’ipossia riducono le performance neurop-
sicologiche ed eseguire i test sperimentali richiede un impegno maggiore che a 
livello del mare. Lo sguardo concentrato (e un po’ provato) di Vincenzo Patruno 
è fotografato da Adriana Salvaggio, il quinto membro della spedizione.
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Rischio cardiovascolare e Sindrome
delle gambe senza riposo:
movimenti periodici degli arti nel sonno

La Sindrome delle gambe senza 
risposo (Restless Legs Syndro-
me: RLS) è un disturbo sensiti-
vo-motorio caratterizzato dalla 
necessità di muovere le gambe, 
spesso associata a sensazioni di 
disagio o fastidio. 
I sintomi si manifestano esclu-
sivamente o prevalentemente di 
sera, notte o nei periodi di inat-
tività e sono alleviati o svani-
scono col movimento.
Circa l’80-90% dei pazienti con 
RLS, presenta anche movimen-
ti periodici degli arti nel sonno 
(PLMS), ossia movimenti ricor-
renti stereotipati e breve durata 
degli arti inferiori caratterizzati 
da estensioni ritmiche dell’allu-
ce, dorsiflessione della caviglia 
e occasionalmente flessione del 
ginocchio e dell’anca. I PLMS 
rappresentano il più frequente 
disturbo del controllo motorio 
durante il sonno. La severità 
di tale fenomeno viene misura-
ta col PLMS index (numero di 
eventi di durata compresa tra i 
0,5 e 10 secondi, in sequenza, 
separati da intervalli di più di 5 
e meno di 90 secondi). Un in-
dice di PLMS superiore a 5 nei 
bambini e a 15 negli adulti è 
considerato patologico.
Nelle registrazioni polisonno-

grafiche (PSG) i PLMS sono 
spesso associati a segni di atti-
vazione elettroencefalografica 
ed autonomica (Sforza et al., 
1999). I PLMS si possono ri-
scontrare anche in pazienti non 
affetti da RLS e si rilevano in 
circa il 25% dei pazienti che si 
sottopongono a PSG. Anche se i 
sintomi di RLS e i PLMS si pos-
sono manifestare indipendente-
mente l’uno dall’altro, la loro 
frequente associazione sugge-
risce un comune meccanismo 
patogenetico. Questa ipotesi è 
stata avvalorata dalla recente 
scoperta di una comune variante 
genetica (BTBD9) che si asso-
cia a un’aumentata incidenza di 
PLMS e RLS (Winkelmann et 
al., 2007).
Recentemente, diversi studi in 
ambito neurologico, cardiolo-
gico, internistico e nefrologico 
hanno suggerito una possibile 
relazione tra RLS-PLMS e pa-
tologie cardiovascolari quali 
ipertensione, cardiopatie e ic-
tus. Due recenti studi epide-
miologici nella popolazione 
generale (Ulfberg et al., 2001, 
Winkelman et al., 2006) e uno 
studio di comunità condotto su 
un vasto gruppo di pazienti di 
mezza età o età avanzata facenti 

parte dello Sleep Hearth Health 
Study (Winkelman et al., 2008) 
hanno avvalorato questa ipotesi 
evidenziando un’associazione 
significativa tra RLS e patolo-
gie cardiovascolari. La forza di 
tale associazione correla con la 
gravità della RLS, ed è consi-
derevolmente più evidente nei 
pazienti in cui i sintomi si mani-
festano più di 15 volte al mese, 
mentre non sembra essere cor-
relata alla presenza di iperten-
sione diurna (Winkelman et al., 
2008). Se questa associazione 
verrà ulteriormente confermata, 
potrà modificare radicalmente la 
prognosi di tali condizioni, fino 
ad ora considerate “benigne”, e 
di conseguenza anche l’approc-
cio terapeutico.

Possibili meccanismi coinvolti 
La RLS e i PLMS potrebbero 
causare un aumentato rischio 
cardiovascolare attraverso tre 
possibili meccanismi:
1. In seguito ai frequenti “arou-
sal vegetativi” determinati dai 
PLMS.
2. A causa della ridotta efficien-
za del sonno associata a tali con-
dizioni (l’88-94% dei pazienti 
con RLS riferisce un disturbo 
del sonno caratterizzato da dif-
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ficoltà nell’addormentamento e 
frequenti risvegli nel corso della 
notte).
3. Come conseguenza della as-
sociazione tra RLS e altri co-
muni fattori di rischio per pato-
logie cardiovascolari (diabete, 
fumo...).

PLMS
Già nei primi anni ’70 Lugare-
si e Coccagna avevano postu-
lato, in base alla caratteristica 
ritmicità dei PLMS, analoga a 
quella di diversi segnali vege-
tativi del troncoencefalo, che 
tali fenomeni potessero essere 
manifestazioni di una ritmica 
attivazione simpatica (Lugaresi 
et al., 1972). 
Studi più recenti hanno dimo-
strato come durante i PLMS si 
verificano importanti e ripetu-
ti picchi pressori e incrementi 
della frequenza cardiaca (FC) 
(Sforza et al., 1999, Pennestri et 
al., 2007, Siddiqui et al., 2007). 
L’entità degli incrementi di pres-
sione arteriosa (PA) e FC dipende 
dal livello di attivazione associa-
ta agli arousal e alla loro durata 
(Pennestri et al., 2007). Come 
evidenziato da Siddiqui e coll. i 
PLMS associati ad apnee/ipop-
nee determinerebbero i maggio-
ri rialzi di PA e FC, seguiti per 
intensità dai PLMS associati ad 
arousal corticali ed infine dai 
PLMS che non determinano 
evidenti arousal (Siddiqui et al., 
2007). Inoltre, l’entità di questi 

arousal vegetativi sarebbe anche 
proporzionale all’età dei pazienti 
e alla durata di malattia (Penne-
stri et al., 2007). Infine, i PLM 
del sonno causerebbero un’at-
tivazione vegetativa maggiore 
rispetto a quella determinata 
dai PLM della veglia (PLMW) 
(Pennestri et al., 2007).
Già nel 1997 era stata dimo-
strata una relazione tra PLMS 
e ipertensione indipendente da 
altri noti fattori di rischio (età, 
sesso, peso, abitudini tabagi-
che...) (Espinar-Sierra et al., 
1997). Tale associazione è stata 
recentemente confermata in un 
esteso studio di Billars e coll., 
che su 861 pazienti ha dimostra-
to la presenza di una correlazio-
ne tra ipertensione e gravità del 
disturbo motorio nel sonno, con 
una prevalenza dell’ipertensio-
ne superiore al 60% nei pazien-
ti con più di 50 PLM per ora e 
un rischio raddoppiato di avere 
ipertensione per quei pazienti 
con PLMS index superiore a 30 
(Billars et al., 2007).
Sulla base di questi riscontri 
è stato quindi ipotizzato che 
i PLMS, causando frequenti 
arousal nel corso del riposo not-
turno, costituiscano un fattore di 
“stress” sul sistema nervoso ve-
getativo, a cui il sistema rispon-
de con dei picchi di iper-attività 
simpatica. Il ripetersi di que-
sti arousal vegetativi potrebbe 
causare nel tempo un re-setting 
della bilancia simpatico-vaga-

le, portando a una iper-attività 
simpatica tonica e allo sviluppo 
di un pattern non dipper di PA 
nei pazienti con PLMS e con-
seguentemente un aumentato 
rischio cardiovascolare.
Altri autori hanno ipotizzato che 
l’associazione RLS e rischio 
cardiovascolare sia da porre in 
relazione al meccanismo pa-
togenetico alla base della RLS 
stessa, ossia il deficit dopami-
nergico. In particolare, è stato 
ipotizzato che una ipofunzione 
dei neuroni dopaminergici della 
regione A11 del troncoencefalo, 
che esercita un controllo inibi-
torio sui neuroni pregangliari 
simpatici delle catene interme-
diolaterali del midollo spinale 
e sulle afferenze sensitive delle 
radici dorsali del midollo spi-
nale, comporti un aumento del 
drive simpatico e un potenzia-
mento della trasmissione sen-
sitiva, responsabile dei sintomi 
di RLS (Figura 1). Pertanto, una 
ipofunzione dei circuiti dopami-
nergici inibitori potrebbe dare 
origine ad un feedback positi-
vo determinante un progressivo 
aumento del tono simpatico e 
un’alterazione delle afferenze 
sensitive che si potenzierebbero 
a vicenda. Di tutti i centri dopa-
minergici cerebrali, solo la re-
gione A11 ha le caratteristiche e 
le connessioni per ricoprire tale 
ruolo patogenetico (Clemens et 
al., 2006). Tale ipotesi è avva-
lorata dal fatto che, lesioni spe-



	 Associazione Italiana Medicina del Sonno	 	 	 �	 	 	 	 Sonno Med n.4 2009 	 Associazione Italiana Medicina del Sonno	 	 	 �	 	 	 	 Sonno Med n.4 2009

rimentali dell’area A11 nei ratti 
determinano una “restlessness” 
che regredisce con la sommini-
strazione di pramipexolo.

Scarsa qualità 
del riposo notturno
Anche la scarsa qualità del ri-
poso notturno e la deprivazione 
di sonno potrebbero mediare gli 
effetti della RLS sull’apparato 
cardiovascolare. 
Generalmente mentre i sintomi 
di RLS comportano una diffi-
coltà nell’addormentamento, i 
frequenti PLMS comportano 
continui risvegli con frammen-
tazione e alterazioni dellla mi-
crostruttura del sonno. I PLMS 
e i sintomi di RLS quindi po-
trebbero causare un aumentato 
rischio cardiovascolare non solo 
causando arousal vegetativi ma 
comportando una scarsa quali-
tà del sonno notturno e, conse-
guentemente, una deprivazione 
cronica di sonno.
Diversi studi hanno dimostrato 
che un riposo notturno di durata 
ridotta si associa a una serie di 
alterazioni dello stato di salute, 
tra le quali un aumentato del ri-
schio di ipertensione e patolo-
gie cardiovascolari (Gangwisch 
et al., 2006). Studi sugli effetti 
diurni della deprivazione acuta 
di sonno sul sistema cardiova-
scolare in soggetti sani hanno 
prodotto risultati contrastanti 
riportando sia l’innalzamento 
dei valori di PA in seguito ad 

Fig. 1. da Clemens, Rye and Hochman, Neurology 2006;67: 125-130.
Diagramma del possibile meccanismo a feedback positivo responsabile di un 
aumentato tono simpatico nella RLS
1) I neuroni dopaminergici dell’area A11 esercitano un azione inibitoria diretta 
sui neuroni pre-gangliari simpatici delle catene intermedio laterali del midollo 
spinale  (IML). Viceversa i neuroni serotoninergici del rafe esercitano una poten-
te azione eccitatoria sui medesimi neuroni pregangliari simpatici. Pertanto, una 
compromissione dei neuroni dopaminergici dell’area A11, compromettendo la 
loro azione inibitoria, determina un alterazione dei meccanismi di modulazione 
sui neuroni pregangliari simpatici, determinando il prevalere dei meccanismi 
eccitatori. L’iperattività dei neuroni simpatici potrebbe pertanto portare così a 
vasocostrizione e conseguentemente, ipertensione, cardiopatie e ictus.
2) L’aumentato tono simpatico basale comporterebbe anche un aumentato rila-
scio di adrenalina che a livello del muscolo scheletrico potrebbe stimolare i fusi 
muscolari. 
3) Di conseguenza aumenterebbe la scarica delle afferenze sensitive nocicettive 
dai muscoli scheletrici alla lamina I del midollo spinale, da dove, essendo venuta 
a mancare l’azione inibitoria dei neuroni dopaminergici dell’area A11.
4) Sensazioni “abnormi”, generalmente non trasmesse ai centri superiori, sareb-
berero trasmesse a livello corticale, generando la sintomatologia mal definita 
tipica della RLS. 
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una notte di insufficiente riposo 
(Phillips et al., 2000, Zhong et 
al., 2005), che l’assenza di va-
riazioni pressorie (Pagani et al., 
2009). 
Un recente studio longitudinale 
della durata di 10 anni effettuato 
su 4810 uomini e donne tra i 32 e 
i 59 anni normotesi al momento 
dell’arruolamento, ha dimostra-
to che i soggetti che dormivano 
meno di 5 ore per notte avevano 
una probabilità del 60% in più di 
sviluppare ipertensione rispetto 
a quelli che dormivano in media 
8 ore (Gangwisch et al., 2006). 
Un ulteriore studio ha dimostra-
to che una durata di sonno troppo 
limitata rappresenta un fattore di 
rischio cardiovascolare nelle per-
sone anziane che presentavano 
un pattern non dipper della PA. 
Un totale di 1.255 persone sono 
state sottoposte a un monitorag-
gio della PA di 24 ore all’inizio 
dello studio e dopo 50 mesi, 
durante i quali hanno compilato 
un diario del sonno. Gli eventi 
cardiovascolari, ictus, infarti del 
miocardio e morte improvvisa, 
sono risultati più frequenti tra i 
soggetti che riposavano meno di 
7,5 ore rispetto a quelli che dor-
mivano per periodi più prolunga-
ti. Inoltre, è stato dimostrato che 
i pazienti che dormono un nume-
ro di ore ridotto e presentano un 
andamento non dipper della PA 
notturna, hanno un rischio car-
diovascolare esponenzialmente 
più elevato rispetto a chi dorme 

un numero di ore appropriato 
(Eguchi et al., 2008).
Un possibile meccanismo pa-
togenetico attraverso il quale la 
deprivazione di sonno potrebbe 
favorire un innalzamento della 
PA è costituito dal fatto che la 
privazione di sonno rappresenta 
un evento stressante favorente la 
sintesi di catecolamine e un’ipe-
rattività del sistema nervoso sim-
patico (Lusardi et al., 1996).
Un meccanismo alternativo po-
trebbe essere rappresentato da 
un’alterazione della funzione 
barorecettoriale, il cui set point 
è sotto il controllo del sistema 
nervoso centrale e che potrebbe 
venire alterato in condizioni di 
stress (Lombardi et al., 2008). 
In questo modo la RLS potrebbe 
determinare un’iperattività sim-
patica e un’alterazione della mo-
dulazione simpatica del riflesso 
barorecettoriale in maniera ana-
loga a quanto precedentemen-
te dimostrato nei pazienti con 
sindrome delle apnee ostruttive 
nel sonno (Cortelli et al., 1994, 
Narkiewicz et al., 1998).

Associazione tra RLS
e comuni fattori di rischio
per patologie cardiovascolari
Alcuni studi di prevalenza han-
no dimostrato un’associazione 
tra RLS e altri noti fattori di 
rischio cardiovascolare come il 
fumo o il diabete (Winkelman et 
al., 2008; Phillips et al., 2000; 
Ohayon and Roth, 2002). Un ri-

dotto allenamento fisico è stato 
associato a un’aumentata preva-
lenza di RLS (Ohayon and Roth, 
2002), viceversa la prevalenza 
di RLS è ridotta nei soggetti che 
si allenano almeno per 3 ore al 
mese (Phillips et al., 2000). 
Un recente studio ha evidenzia-
to che i pazienti con RLS pesa-
no di più e hanno valori di BMI 
maggiori rispetto alla popola-
zione generale. Inoltre, presen-
tano valori di colesterolo totale 
e glicemia a digiuno più eleva-
ti, valori di HDL e un rapporto 
HDL/LDL ridotti e indici di una 
compromessa funzione renale 
(Schlesinger et al., 2009).

Conclusione
Nonostante vi siano ancora mol-
te controversie aperte, negli ulti-
mi anni si sono andate accumu-
lando evidenze che RLS e PLM, 
originariamente considerate pa-
tologie benigne, possano essere 
associate a un profilo non dipper 
della PA, sviluppo di ipertensio-
ne diurna e un aumentato rischio 
cardiovascolare.
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Farmaci, vigilanza e mondo del lavoro

Oggi non è più possibile ignorare il 
grande problema della sonnolenza 
nel mondo del lavoro. Una vigilan-
za diurna problematica o una son-
nolenza inficiante le performance 
nel turno di notte rappresentano, 
infatti, importanti fattori di rischio, 
che l’attenzione sempre più alta 
verso la sicurezza nel mondo del 
lavoro deve cercare di contrastare 
in modo efficace e significativo. Il 
medico competente dovrà sempre 
e per prima cosa valutare la terapia 
in atto in un lavoratore che denun-
cia o che dimostra problemi di vi-
gilanza. Lo specialista, invece, nel 
momento in cui imposta una tera-
pia che sia influente sulla vigilan-
za, dovrà porre attenzione anche al 
tipo di lavoro eseguito dal paziente 
e agli orari di lavoro che egli se-
gue. Sappiamo dalla letteratura che 
l’uso di farmaci che influenzano la 
vigilanza è tra le principali cause 
di eccessiva sonnolenza diurna 
(ESD). La capacità di un farmaco 
di dare sedazione si concretizza 
tramite un incremento dell’attività 
inibitoria (come nel caso dei far-
maci che stimolano i recettori per 
il GABA) o tramite una riduzione 

dell’attività eccitatoria (ad esem-
pio l’inibizione dei recettori H1 
istaminergici) neuronale.
Molto dipende però da: tipo di 
farmaco, dose, durata della tera-
pia, età del soggetto, presenza di 
eventuali patologie che possono 
interferire col metabolismo della 
molecola, orario di assunzione 
del farmaco, presenza di eventua-
li terapie concomitanti (possibili 
importanti interazioni farmacoci-
netiche o farmacodinamiche che 
incrementano o riducono l’effetto 
delle diverse terapie).
Le caratteristiche che rendono un 
composto potenzialmente perico-
loso per la vigilanza sono: un’ele-
vata solubilità (che favorisce il 
passaggio del farmaco attraverso 
la barriera emato-encefalica) e 
un’affinità per i recettori neuro-
trasmettitoriali che regolano la 
vigilanza.

Psicofarmaci
Le interferenze con la vigilanza 
derivano soprattutto dagli psico-
farmaci, i quali possono essere as-
sunti per due ordini di problemi:
1) psicofarmaci assunti per gesti-

re problemi di vigilanza. Questi 
possono essere di due diversi tipi: 
condizioni di sonno perturbato e 
ipersonnie “primitive”.
a) �I disturbi del sonno, in termini 

di qualità e/o di quantità, pos-
sono riconoscere svariate cause 
possibili. Tratto comune a tutte 
le forme di sonno perturbato è la 
presenza, in associazione varia-
bile, di: accorciamento del Tem-
po Totale di Sonno (TST) e/o 
comparsa di risvegli intrasonno 
(WASO) e/o rimaneggiamento 
della macrostruttura del sonno 
con frequente penalizzazione 
degli stadi profondi di sonno 
NREM e del sonno REM e/o 
incremento del CAP Rate. Un 
farmaco che abbia un effetto 
realmente favorevole sul sonno 
perturbato dovrebbe agire su 
tutti questi fattori. A tutt’oggi, le 
terapie impiegate a tale scopo (a 
volte off-label) sono rappresen-
tate dagli ipnotici (benzodiaze-
pinici e non), dagli antidepres-
sivi con effetto sedativo, dagli 
antipsicotici, dalla melatonina, 
cui si associano svariati prodotti 
fitoterapici.
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b) �Per la gestione delle ipersonnie 
“primitive” (narcolessia, iper-
sonnia post-traumatica, iperson-	
nia idiopatica, ipersonnia 
ricorrente) vengono invece 
impiegate sostanze allertanti, 
quali gli antidepressivi non 
sedativi e il modafinil.

2) psicofarmaci assunti per motivi 
psichiatrici e che presentano effet-
ti collaterali che interferiscono con 
la vigilanza. I farmaci oggi im-
piegati più frequentemente sono 	
gli antidepressivi, gli ansiolitici, 
gli antipsicotici e gli stabilizzatori 
dell’umore.

Benzodiazepine
Le benzodiazepine (BZD) hanno 
un’azione facilitante sulla trasmis-
sione sinaptica del GABA (acido 
gamma-amino-butirrico), il quale 
è il principale neurotrasmettitore 
inibitorio del SNC. Vengono im-
piegate in molte situazioni clini-
che, grazie ai loro diversi effetti: 
ipnotico, ansiolitico, miorilassan-
te, antiepilettico. Gli effetti del-
l’uso delle BZD sul sonno sono 
così riassumibili: si ha un aumen-
to del TST e una riduzione della 
latenza di addormentamento, dei 
WASO, dei movimenti corporei 
e del CAP Rate. L’aumento della 
durata del sonno però si verifica 
soprattutto grazie all’aumento del 
sonno NREM leggero, mentre 
penalizzati risultano sia gli stadi 
più profondi sia il sonno REM. 
In caso di sospensione dell’uso di 
BZD, specie se assunte per lungo 

tempo, compare un’insonnia con 
incremento però degli stadi di son-
no profondo e di sonno REM. 
Gli effetti collaterali delle BZD 
sono importanti. Se pur con molte 
differenze (dipendenti dal tipo di 
BZD, dall’età del soggetto, dal-
la durata del trattamento) questi 
farmaci possono causare disturbi 
cognitivi (in genere significativi, 
soprattutto in caso di uso/abuso 
cronico, e comunque non del tut-
to reversibili anche dopo sospen-
sione del trattamento), overseda-
tion persistente, effetto hangover 
(pesante sonnolenza residua al 
mattino) per le BZD ad emivita 
non breve quando date la sera a 
scopo ipnotico. Le caratteristiche 
delle BZD variano a seconda del-
l’emivita. Il triazolam (impiegato 
come ipnotico) è l’unica BZD con 
emivita ultrabreve (2,5 h), il che 
consente al farmaco di non dare 
sonnolenza residua al mattino, di 
indurre il sonno rapidamente e di 
non dare accumulo, per cui non 
crea problemi nell’anziano; ha 
però l’inconveniente di non saper 
gestire l’insonnia dell’ultima parte 
del sonno e di poter dare un’ansia 
rebound al mattino. Il brotizolam 
è un altro ipnotico, a vita breve 
(3,5 h), che ha un’azione più pro-
lungata del triazolam e che con-
sente di evitare il risveglio precoce 
senza dare, in genere, problemi di 
sonnolenza di giorno. Le BZD ad 
emivita intermedia vengono pre-
ferite come farmaci ansiolitici (ri-
cordiamo nella categoria molecole 

come il lorazepam, il bromazepam 
e l’alprazolam) anche se alcune di 
loro sono   impiegate come ipno-
tici (lormetazepam, estazolam). 
Le BDZ ad emivita lunga  (diaze-
pam, clordesmetildiazepam) sono 
ormai impiegate pressoché esclu-
sivamente come ansiolitici (si ri-
corda solo l’ipnotico flurazepam, 
che non viene più correntemente 
utilizzato ed i cui metaboliti atti-
vi hanno una emivita di circa 100 
ore): nel soggetto più anziano 
possono creare problemi di accu-
mulo e creare addirittura quadri 
di “pseudodemenza”. I sintomi da 
sospensione brusca di BZD, os-
servati con le molecole ad emivita 
meno lunga, dipendono in genere 
sia dalla riemersione dei sintomi 
precedenti sia da una vera sindro-
me da astinenza: ansia, insonnia, 
irritabilità, sintomi somatici vari, 
disturbi cognitivi. La possibilità 
di indurre sintomi di astinenza, 
unitamente alla tolleranza (indotta 
soprattutto da alcune BZD) ed alla 
relativa facilità con cui si può ca-
dere in un abuso di farmaco, sono 
fenomeni che stanno alla base del-
la dipendenza fisica che può esse-
re data dalle BZD.

Ipnotici non-benzodiazepinici
Sono molecole impiegate esclusi-
vamente a scopo ipnotico: hanno 
un’azione ipnotica simile a quel-
la delle BZD, ma quasi nessuna 
interferenza sul livello di perfor-
mance cognitive. Infatti, questi 
farmaci hanno un’affinità impor-
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tante per i recettori del GABA det-
ti “omega1”, cui è legata l’azione 
ipnotico-sedativa, e quasi nulla per 
i recettori “omega2”, cui sono le-
gati gli effetti cognitivi. Le BZD, 
al contrario, hanno alta affinità per 
entrambi i recettori e questo causa 
l’impairment cognitivo noto. 
Per questo motivo, e per la breve 
emivita (zaleplon 1 h, zolpidem 
2,4 h, zopiclone 5 h), sono farma-
ci che comportano ben scarse con-
seguenze negative sulla vigilanza 
e sulle performance diurne. Di 
utilità si è rivelato, soprattutto nel 
mondo del lavoro, l’uso intermit-
tente di questi farmaci (ad esem-
pio nelle notti in cui il soggetto 
non è in turno e in cui comunque 
può avere un sonno tribolato).

Barbiturici
Non vengono più usati a scopo 
ipnotico dato che presentano tutta 
una serie di svantaggi: determina-
no una forte induzione enzimatica 
epatica, creano facilmente dipen-
denza, spingono all’abuso, hanno 
elevata tossicità (e possono essere 
letali, se in sovradosaggio) ed un 
importante effetto hangover. 
I barbiturici sono, comunque, im-
piegati tuttora come antiepilettici 
(fenobarbital, primidone), oltre 
che come componenti di svariati 
farmaci (ad esempio l’Optalidon).

Altri antiepilettici
I farmaci antiepilettici inducono 
per lo più sonnolenza diurna, an-

che se nei confronti di questo sin-
tomo è presente spesso tolleranza. 
Oltre ai barbiturici già visti, si ri-
cordano i più gravati dalla capa-
cità di dare sonnolenza: fenitoina, 
carbamazepina, oxcarbazepina, 
valproato. Meno importante è, con 
qualche eccezione (pregabalin), 
la sonnolenza da impiego degli 
antiepilettici di più nuova gene-
razione: gabapentin, lamotrigina, 
topiramato, levetiracetam.

Stabilizzatori dell’umore
Molto usati in psichiatria, coin-
cidono in pratica con la maggior 
parte degli antiepilettici. 
Il carbolitio, storico e per molto 
tempo unico presidio farmacolo-
gico come stabilizzatore dell’umo-
re, non crea significativi problemi 
alla vigilanza diurna.

Neurolettici
Sono farmaci impiegati nella ge-
stione dei disturbi del sonno e 
comportamentali nei pazienti an-
ziani con demenza e agitazione 
psicomotoria e in tal senso esula-
no dalle competenze e dagli inte-
ressi dei medici del lavoro. Il loro 
largo impiego nella gestione dei 
disturbi psichiatrici maggiori an-
che nei pazienti in età lavorativa li 
rende però degni di nota. Va detto 
che, se da un lato si dimostrano in 
grado di gestire bene le insonnie 
nelle psicosi, non creano in genere 
importanti problemi di vigilanza 
diurna, se usati negli orari oppor-
tuni e alle dosi corrette.

Antidepressivi
Vengono impiegati per la gestione 
di molti disturbi del sonno (soprat-
tutto l’insonnia cronica ed alcune 
forme di ipersonnia), della cefalea, 
delle sindromi dolorose croniche e 
ovviamente delle depressioni e di 
altri disturbi psichiatrici. 
Nella maggior parte dei casi, gli 
antidepressivi hanno un’azione 
anti-REM, sia nei depressi sia 
nei soggetti normali: ne riduco-
no la quantità e ne aumentano la 
latenza. A parte i classici triciclici, 
gli antidepressivi vengono classifi-
cati in base ai neuromediatori con 	
cui prevalentemente interagisco-
no. I loro effetti sulla vigilanza 
sono variabili. Tra le molecole più 
sedative vanno ricordate l’amitrip-
tilina tra i triciclici, la fluvoxamina 
tra gli SSRI, il trazodone (partico-
larmente efficace nell’indurre un 
sonno assai simile ad un sonno na-
turale di buona qualità), la mirta-
zapina e la mianserina tra gli altri. 
Tali molecole andranno sommini-
strate nelle ore serali, sia che ven-
gano date a scopo antidepressivo 
sia che siano date a scopo ipnoti-
co, proprio per la sedazione che 
inducono e che può rappresentare 
un importante fattore di rischio 
accidentale anche e soprattutto 
durante il lavoro. Esistono, però, 
anche antidepressivi con effetto 
allertante: il bupropione (farmaco 
impiegato per la disassuefazio-
ne da nicotina e ora commercia-
lizzato per gli effetti attivanti ed 
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antidepressivi), la fluoxetina e la 
desimipramina. Tali molecole an-
dranno somministrate al mattino 
e, comunque, lontano dal sonno 
notturno, per evitare una insonnia 
iatrogena con conseguente com-
promissione della vigilanza diur-
na. Gli altri antidepressivi posso-
no avere un effetto indifferente o 
variabile sulla vigilanza.

Amfetamine
Per uso terapeutico (come pro-
motori della veglia) sono state 
sostituite ormai da farmaci alter-
nativi, anche a causa della loro 
grande potenzialità nel generare 
tolleranza e dipendenza. Consi-
derate sostanze dopanti, possono 
dare grave insonnia (oltre a ridu-
zione dell’appetito e del peso, in-
cremento netto delle prestazioni 
psicofisiche) con sintomi poi alla 
sospensione (stanchezza, sonno-
lenza, importante rebound di son-
no REM). Oltre all’uso illegale 
(non sono più in commercio in Ita-
lia in quanto sostanze stupefacen-
ti), rimane un uso “leggero”, ma 
che va conosciuto: entrano come 
composti in farmaci indicati per la 
gestione della congestione nasale 
(la fenilefrina topica) o degli stati 
infiammatori acuti delle prime vie 
respiratorie (la pseudoefedrina, 
data per os, che soprattutto se so-
vradosata può dare insonnia).

Modafinil
È un alfa1-agonista adrenergico. 
Più che uno stimolante (come le 

amfetamine che ha soppiantato) è 
considerabile un agente promoto-
re della veglia. In genere ben tol-
lerato, scevro da collaterali impor-
tanti, viene usato come farmaco 
di elezione nella terapia della nar-
colessia, anche se più di recente è 
stato proposto come supporto per 
la sonnolenza residua nei pazien-
ti OSAS trattati e per la gestione 
delle sonnolenze nei lavoratori 
turnisti.

Melatonina
È l’ormone “dell’oscurità”, secre-
to dalla pineale, ed è coinvolta nel-
la regolazione dei ritmi circadiani. 
I suoi effetti sulla vigilanza sono 
molto complessi. Viene impiegata 
spesso scorrettamente: le indica-
zioni terapeutiche, infatti, sono 
limitate e molto specifiche. 
Va data (allo scopo di normalizzare 
un ritmo circadiano sonno-veglia 
alterato) nei soggetti non-vedenti, 
nel jet-lag e nei disturbi del ritmo, 
in particolare nella ritardata fase 
di sonno. Nei lavoratori turnisti 
che hanno perso il normale ritmo 
sonno-veglia anche quando liberi, 
esiste evidenza clinica di possibili 
successi somministrando (durante 
un congruo periodo di astensio-
ne dai turni) melatonina la sera, 
associata a inibizione della luce 
ambientale e a eventuale supporto 
ipnotico. Una volta ristabilizza-
to il normale ritmo circadiano, il 
soggetto sarà in grado di riprende-
re l’attività in turni, mantenendo 
l’assunzione di melatonina sera-

le quando non in turno. Non vi è 
reale concordanza sulla maggiore 
efficacia delle forme di melatoni-
na a lento rilascio, di più recente 
impiego.

Stupefacenti
Oltre alle amfetamine appena vi-
ste, nelle terapie ortodosse vengo-
no impiegate anche altre sostanze 
rientranti nel gruppo delle sostan-
ze stupefacenti.
Si tratta degli oppioidi, naturali 
(morfina, codeina) o semisinte-
tici. Sono sostanze che agiscono 
sfruttando una affinità recettoriale 
molto simile a quella delle endor-
fine (morfine endogene). Il siste-
ma oppioide endogeno è estre-
mamente complesso e sofisticato, 
con più di una decina di ligandi 
endogeni che hanno effetti diversi 
sui sistemi nocicettivo, respirato-
rio, gastrointestinale, endocrino, 
autonomo, cognitivo ed emozio-
nale. I farmaci oppioidi vengono 
impiegati fondamentalmente per 
gestire il dolore (ricordiamo tra 
tutti il tramadolo, l’ossicodone, la 
codeina) o come antitosse (destro-
metorfano, codeina). Gli effetti 
collaterali di questi farmaci vanno 
però tenuti sotto stretto controllo: 
sonnolenza, sbalzi d’umore, nau-
sea e vomito (tra le complicanze 
principali). Con l’aumento della 
dose, se è vero che aumenta l’ef-
fetto analgesico, aumentano però 
anche i collaterali con possibile 
comparsa (per tossicità acuta in 
caso di sovradosaggio volontario 
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o meno) di depressione respirato-
ria e morte per arresto respiratorio. 
Tutti i farmaci oppioidi possono 
dare tolleranza e dipendenza fisi-
ca, con l’uso prolungato, e com-
parsa di crisi di astinenza dopo 
interruzione brusca.
Un accenno merita di essere fatto 
a proposito dei disturbi della vi-
gilanza causati dagli stupefacenti 
impiegati per uso non-terapeutico, 
vista la diffusione e la frequenza 
dell’impiego anche saltuario di 
sostanze nei soggetti in età lavo-
rativa. La cocaina è una sostanza 
energizzante ed euforizzante che 
dà insonnia, che può diventare in-
sonnia anche molto grave nell’uso 
cronico. Nella sindrome da asti-
nenza compare letargia.
La cannabis è una droga disper-
cettiva che regala, a fine effetto, 
un sonno profondo. Proposta di 
recente per uso terapeutico (dro-
nabinol, farmaco indicato nella 
gestione della spasticità nella 
sclerosi multipla e come antieme-
tico nella chemioterapia, ma non 
ancora reperibile in Italia), è una 
sostanza che non dà problemi di 
overdose, che presenta a lungo 
termine disturbi cognitivi (ritenuti 
meno importanti di quelli secon-
dari all’uso di alcool e di BZD) e 
soprattutto complicanze a livello 
respiratorio, ritenute peggiori di 
quelle date dalla nicotina.
L’eroina è un derivato della morfi-
na e si accompagna a sonnolenza. 
È molto più pericolosa della mor-
fina perché ha un più alto rischio 

correlato all’overdose e dà più 
rapidamente tolleranza e dipen-
denza. 
Infine l’ecstasy, amfetamina molto 
usata nelle discoteche e che quin-
di può creare serissimi problemi 
nei lavoratori più giovani. Quan-
do viene usata in acuto, dona per 
qualche ora piacevolissime sensa-
zioni di empatia, energia illimita-
ta, euforia, aumento delle perce-
zioni sensoriali piacevoli, ma si 
accompagna anche ad agitazione, 
restless, incremento della tempe-
ratura corporea ed intensa sudo-
razione: la disidratazione conse-
guente può essere gravissima (in 
qualche caso anche fatale). 
Un ulteriore grave problema 	
vigilanza-relato è rappresentato 
dall’importante sonnolenza con 
stanchezza che compare a fine 
effetto, in genere nel momento in 
cui il soggetto esce dai locali nel-
le prime ore del mattino (quando 
la propensione al sonno è ancora 
molto alta per motivi circadiani) 
e si mette alla guida per tornare a 
casa o (cosa che purtroppo spesso 
accade) recarsi al lavoro per il tur-
no del mattino, con tutte le con-
seguenze possibili sull’attenzione 
e sul rischio accidentale che ne 
possono derivare.

Miscellanea
Non trascurabili sono diverse so-
stanze di uso comunissimo, non 
impiegate a scopo terapeutico ma 
influenzanti la vigilanza.
La nicotina è una sostanza promo-

trice della veglia: aumenta la vigi-
lanza, riduce il tempo totale di son-
no ed il sonno profondo, aumenta 
la latenza di sonno ed i risvegli. In 
letteratura esistono diversi lavori 
con dati poligrafici che sono con-
cordi su questo. Pertanto, essen-
do l’emivita della nicotina molto 
breve (2 ore) è preferibile non fu-
mare nelle ore subito precedenti il 
sonno. Inoltre, va ricordato che i 
fumatori soffrono di disturbi del 
sonno ben 4 volte più dei non fu-
matori e che il fumo ha un effetto 
negativo sul sonno anche perché 
peggiora (in quanto irritante delle 
prime vie aeree) sia il russamento 
che le apnee morfeiche. Nella sin-
drome da sospensione di nicotina 
può comunque essere presente 
un’importante insonnia: trattare 
questa farmacologicamente può 
aiutare il soggetto a non ricadere 
nell’abitudine al fumo. 
La caffeina è la sostanza psicoat-
tiva più diffusamente impiegata 
al mondo. È un alcaloide natura-
le contenuto in molte piante (del 
caffè, del tè, del cacao etc) e nelle 
bevande che ne derivano; è con-
tenuta anche negli energy drink e 
in alcuni farmaci da banco. È uno 
stimolante del SNC (funge da an-
tagonista dei recettori dell’adeno-
sina) il cui uso prolungato porta a 
tolleranza, e condivide con amfe-
tamine e cocaina alcune modalità 
di intervento sul sistema dopa-
minergico: andrebbe, pertanto, 
impiegata solo occasionalmente. 
La dipendenza da caffeina si svi-
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luppa anche dopo brevi periodi 
ed anche per dosi basse: può dare 
una piccola sindrome da astinenza 
ma, visto che la dipendenza che 
dà non è tale da creare problemi 
di discontrollo e di uso compulsi-
vo, la caffeina non è stata inclusa 
nell’elenco degli psicostimolanti 
che danno dipendenza. L’emivi-
ta della caffeina è molto breve e 
quindi difficilmente crea proble-
mi di accumulo. Può, però, crearsi 
una condizione di sovradosaggio, 
con sintomi come insonnia grave, 
ansia, aritmie. I lavori scientifici 
riguardanti la caffeina sono in-
dubbiamente tanti, per la maggior 
parte però sono gravati da impor-
tanti difetti metodologici: resta 
comunque la convinzione che i 
rischi sulla vigilanza connessi al-
l’uso di caffeina siano a tutt’oggi 
molto sottostimati. Interessante il 
dato che un nap di 20 minuti pare 
essere più efficace per migliorare 
vigilanza e performance di una 
tazzina di caffè. 
L’alcool è un importante depres-
sore del SNC e induce sonnolen-
za. Allo stesso tempo però induce 
anche un sonno di cattiva qualità: 
il sonno che promuove infatti è 
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incrementato inizialmente (trami-
te l’aumento di sonno NREM leg-
gero) mentre nella seconda parte 
è gravato da risvegli multipli con 
frequenti sogni angoscianti a cau-
sa del rebound di sonno REM. 
Da ricordare poi come uno dei 
sintomi importanti del Delirium 
Tremens (che è la sindrome da 
brusca sospensione di alcool) sia 
costituito da una insonnia grave.

Non psicofarmaci
Esistono molti farmaci di comu-
ne impiego che, pur non essendo 
psicofarmaci, passano la barrie-
ra ematoencefalica e possono 
dare interferenze sulla vigilan-
za. Possono dare sonnolenza: la 
maggior parte degli antistaminici 
(soprattutto quelli di vecchia ge-
nerazione), alcuni FANS (specie 
il piroxicam, l’indometacina, il 
naprossene, il diclofenac e l’ibu-
profene), alcuni antiipertensivi 
(soprattutto: clonidina, metildopa, 
resurpina, labetalolo), la l-dopa e 
i dopamino-agonisti (impiega-
ti soprattutto nei parkinsonismi, 
che possono comparire anche in 
età relativamente precoce e quin-
di in soggetti ancora inseriti nel 

mondo del lavoro), calcioantago-
nisti (come la flunarizina, ancora 
molto utilizzata nella profilassi 
della cefalea, e l’amlodipina), la 
cinnarizina, i triptani. Possono 
invece causare insonnia, e quin-
di non andrebbero somministrati 
la sera, i cortisonici, la teofillina, 
alcuni antistaminici (ad esempio 
la ebastina), alcuni betabloccan-
ti (soprattutto il propranololo e il 
sotalolo). 
L’elenco dei farmaci qui citati è 
per forza di cose incompleto. Il 
concetto portante   riguarda l’im-
portanza dell’attenzione che il sa-
nitario deve rivolgere alle sostanze 
che il soggetto assume, siano esse 
impiegate per terapia o per scopo 
voluttuario, e alle possibili riper-
cussioni sulla vigilanza che sono 
di particolare importanza nei sog-
getti che compiono lavori a rischio 
o seguono un lavoro in turni.
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La terapia ventilatoria 	
cronica domiciliare

La ventilazione meccanica non 
invasiva (NIMV) è sempre più 
utilizzata nel trattamento dei pa-
zienti con insufficienza respira-
toria cronica ipercapnica. Il suo 
impiego cronico nei pazienti 
affetti da Broncopneumopatia 
cronica ostruttiva (BPCO) è an-
cora controverso, mentre diversi 
studi eseguiti su pazienti affetti 
da patologia restrittive toraci-
che (RTD), e in particolare su 
pazienti affetti da malattie neu-
romuscolari (NMD), hanno di-
mostrato come la NIMV allevia 
i sintomi dell’ipoventilazione 
cronica con possibili benefici 
sulla sopravvivenza. In una re-
cente review della Cochrane li-
brary è stato riportato come “la 
ventilazione meccanica debba 
essere considerata una opzione 
terapeutica per i pazienti affetti 
da insufficienza respiratoria cro-
nica dovuta a malattie neuromu-
scolari”.

Una recente indagine “epide-
miologica” sull’impiego della 
terapia ventilatoria domiciliare 
in Europa, condotta tra gli anni 
2001 e 2002, ha evidenziato una 
prevalenza pari a 6.6/100.000 
abitanti di pazienti sottoposti a 
trattamento ventilatorio cronico 
domiciliare, equamente distri-
buiti tra i tre gruppi di patologie 
considerate (malattie neuromu-
scolari, della cassa toracica e del 
parenchima polmonare). Solo il 
13% dei pazienti inclusi in que-
sta indagine erano sottoposti a 
ventilazione cronica per via tra-
cheostomica. Di conseguenza, la 
terapia ventilatoria cronica do-
miciliare è solo in minima parte 
prescritta a pazienti con grave 
limitazione o assenza della ca-
pacità ventilatoria a favore di un 
larga prescrizione a pazienti con 
tale funzione solo parzialmente 
compromessa.
Le ipotesi teoriche a sostegno 

dell’impiego della ventilazione 
cronica nei pazienti con resi-
dua capacità respiratoria sono 
sostanzialmente tre e sono rias-
sunte nella tabella 1.
La prima ipotesi, cioè la pre-
senza di uno stato di fatica o 
di faticabilità cronica dei mu-
scoli respiratori, è fondata sui 
riscontri di numerosi studi che 
hanno evidenziato una marcata 
riduzione dell’attività elettrica 
del diaframma durante NIMV e 
sull’osservazione di un miglio-
ramento della forza dei musco-
li inspiratori migliorava dopo 
alcune sedute di ventilazione 
meccanica.
La seconda ipotesi è basata sulla 
correzione dello stato di ipoven-
tilazione durante il sonno, feno-
meno molto comune in molte 
patologie. Tali eventi sono mol-
to comuni in corso di COPD 
di grado avanzato, di patologie 
della cassa toracica e patologie 

Meccanismi principali

Messa a riposo dei muscoli respiratori

Reset dei centri respiratori con risposta ventilatoria alla CO2. Riduzione delle resistenze inspiratorie

Miglioramento dei volumi polmonari

Miglioramento della qualità del sonno con dei sintomi diurni e reattività centri respiratori

Tabella 1: Principali meccanismi di azione delle ventilazione meccanica cronica. 
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neurologiche o neuromuscolari. 
La comparsa di episodi di desa-
turazione ossiemoglobinica può 
influenzare negativamente la 
prognosi di questi pazienti. Tali 
eventi sono spesso associati alla 
comparsa di ipercapnia, inizial-
mente durante il sonno e succes-
sivamente durante la veglia. 
La ventilazione meccanica limita 
l’accumulo di anidride carboni-
ca correggendo le conseguenze 
clinico/funzionali dell’ipoventi-
lazione alveolare notturna quali 
la comparsa di eccessiva sonno-
lenza diurna, fatica, ipercapnia 
diurna, cuore polmonare cro-
nico. Diversi studi eseguiti su 
pazienti affetti da patologie re-
strittive hanno dimostrato come 
la NIMV determini un migliora-
mento della struttura del sonno, 
in particolare dell’efficienza del 
sonno attraverso una riduzio-
ne della sua frammentazione, 
ottenendo allo stesso tempo un 
miglioramento delle alterazioni 
dello scambio gassoso.
L’impiego della NIMV si fonda 
sugli stessi principi fisiopatolo-
gici che sono responsabili delle 
alterazioni dello scambio gas-
soso durante il sonno. La ven-
tilazione polmonare si riduce 
fisiologicamente durante le fasi 
di sonno NREM rispetto al valo-
re misurabile durante lo stato di 
veglia tranquilla, accentuandosi 
durante la fase REM. Questo 
fenomeno è fisiologicamente le-
gato alla riduzione della richie-

sta metabolica durante il sonno 
rispetto allo stato di veglia. 
I meccanismi fisiologici che con-
trollano l’attività respiratoria at-
tivi durante la veglia rimangono 
operativi anche durante il sonno, 
ma sono caratterizzati da una 
minore ampiezza delle riposte 
ai vari stimoli. La risposta venti-
latoria all’ipercapnia e all’ipos-
sia sono attenuate in confronto 
con la veglia; questa riduzione è 
molto accentuata in REM. 
La risposta all’ipercapnia, sia 
essa ventilatoria che cortica-
le con comparsa di arousal, è 
comunque maggiore rispetto a 
quella relativa all’ipossia; essa 
è attiva anche per modesti cam-
biamenti del valore di anidride 
carbonica nel sangue arterioso. 
Al contrario, la risposta cortica-
le con arousal è molto variabile, 
così che diversi soggetti reagi-
scono solo con valori di SaO2 
<70%.
Durante il sonno si apprezzano 
modificazioni marcate nell’at-
tività dei muscoli respiratori e 
della mobilità della cassa tora-
cica Normalmente, durante le 
fasi di sonno NREM si osserva 
un incremento dell’attività dei 
muscoli intercostali, determi-
nando un aumento del contri-
buto della cassa toracica alla 
ventilazione. Al contrario, du-
rante la fase REM del sonno, 
causa l’atonia dei muscoli anti-
gravitari, il diaframma è l’unico 
muscolo respiratorio a sostenere 

la ventilazione. Di conseguen-
za, in corso di patologie che 
determinano una debolezza o 
un’inefficienza meccanica del 
diaframma, la perdita dell’atti-
vità dei muscoli intercostali o 
dei muscoli respiratori accessori 
determina una significativa ridu-
zione della capacità di generare 
pressione negativa, e quindi di 
mantenere adeguatamente il li-
vello di ventilazione alveolare. 
Ad esempio, in corso di BPCO, 
il costo del respiro, già elevato 
durante la fase di veglia a causa 
delle alterazioni della meccani-
ca respiratoria (ostruzione bron-
chiale, iperinflazione alveolare), 
si scontra con una ridotta forza 
dei muscoli respiratori a causa 
di modifiche strutturali e fun-
zionali, tali da renderli meno 
capaci di affrontare un ulteriore 
incremento del carico respirato-
rio durante il sonno. Peraltro, lo 
sviluppo di ipercapnia riduce la 
contrattilità diaframmatica fa-
vorendone la comparsa di fatica 
e un’ulteriore riduzione della 
capacità di risposta ventilatoria 
ai vari stimoli.
La terza ipotesi è basata sulle 
variazioni delle proprietà mec-
caniche del sistema respirato-
rie indotte dalla cronica terapia 
ventilatoria meccanica. Alcuni 
studi eseguiti in pazienti con 
malattie neuromuscolari hanno 
evidenziato un aumento della 
capacità vitale (CV) dopo trat-
tamento prolungato con NIMV. 
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Il meccanismo di questa varia-
zione sarebbe legato ad un mi-
glioramento della compliance e 
riduzione di eventuali aree di mi-
croatelettasie. Alternativamente, 
nei pazienti affetti da COPD è 
stato dimostrato che il migliora-
mento dei gas ematici osservato 
durante applicazione della ven-
tilazione meccanica non invasi-
va è correlato alla riduzione del 
grado di iperinflazione alveolare 
e del carico inspiratorio, all’ado-
zione di un pattern respiratorio 
più profondo e lento e alla ridu-
zione delle resistenze delle alte e 
basse vie aeree.
Tuttavia, indipendentemen-
te dalla patologia di base del 
paziente e dalla sua severità, 
scarse conoscenze sono ancora 
disponibili circa l’impatto della 
terapia ventilatoria sulla qualità 
e struttura del sonno o sul mi-
glioramento della ventilazione 
alveolare. 
Infatti, è noto come i pazienti af-
fetti da BPCO o da insufficien-
za respiratoria cronica possono 
presentare diverse alterazioni 
quali ridotta efficienza o mar-
cata frammentazione del sonno, 
riduzione percentuale del sonno 
ad onde lente o del sonno REM, 
frequenti movimenti corporei, 
episodi di desaturazione ossie-
moglobinica, mentre i pochi stu-
di che hanno indagato l’impatto 
della ventilazione meccanica a 
lungo termine sul pattern ipnico 
hanno generalmente osservato 

un miglioramento della struttura 
del sonno rispetto a quanto os-
servato in condizioni di respiro 
spontaneo. I fattori che sembra-
no influenzare negativamente 
la qualità del sonno durante la 
ventilazione meccanica sono la 
comparsa di alterazioni del pat-
tern respiratorio indotte dalla 
stessa ventilazione (apnee cen-
trali, respiro periodico etc), la 
scelta di modalità di ventilazio-
ne non adatte alle condizioni del 
paziente, la presenza di perdite 
a livello della maschera, la pre-
senza di scarsa coordinazione 
paziente-ventilatore per presen-
za di sforzi inspiratori ineffica-
ci, fenomeni di asincronia della 
fase inspiratoria sia espiratoria. 
 
Indicazioni alla terapia 
ventilatoria notturna in corso 
di ipoventilazione alveolare 
notturna

Patologie restrittive
1. Sintomi diurni (fatica, disp-
nea, cefalea mattutina).
2. Associati a uno dei seguenti 
indicatori funzionali:
• PaCO2 diurna ≥ 45 mmHg.
• Presenza di una SaO2 notturna 
≤ 88% per almeno 5 minuti con-
secutivi.
• Limitatamente alle patologie 
neuromuscolari progressive, 
presenza di una MIP <60 cmH2O 
o una FVC < 50%.
Altri autori ritengono che, in pre-
senza di patologie neuromusco-

lari, non sia necessaria la presen-
za di sintomi in caso di PaCO2 
diurna > 45 mmHg ed, in parti-
colare, in corso patologie a   ra-
pida progressione sia sufficiente 
una FVC < 50%del predetto. 

Patologie Ostruttive
(BPCO, enfisema polmonare,
bronchiectasie, fibrosi cistica)
1. Sintomi diurni ( fatica, disp-
nea, cefalea mattutina).
2. Associati a uno dei seguenti 
indicatori funzionali:
• PaCO2 diurna compresa tra 50 
e 54 mmHg e presenza di desa-
turazione notturna (SaO2 nottur-
na ≤ 88% per almeno 5 minuti in 
corso di O2-terapia al flusso di 2 
l/min).

Quadri di ipoventilazione
alveolare notturna
(diversi dalle condizioni
patologiche sopra descritte)
1. Quadro di OSA non adeguata-
mente curata con la ventilazione 
CPAP.
2. Quadro di sleep apnea mista 
non adeguatamente curata con 
la ventilazione CPAP.
3. Sleep apnea centrale.
4. Altre forme di ipoventilazio-
ne alveolare notturna.

Procedure per la prescrizione
della ventilazione meccanica
domiciliare (VMD)
• Diagnosi sicura della patologia 
di base e del livello di compro-
missione funzionale.  
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• Ricerca dei criteri minimi di 
eligibilità per la VMD. Per le 
alterazioni correlate al sonno, 
necessario stabilire con certezza 
la natura e la severità delle alte-
razioni respiratorie notturne.
• Valutare la stabilità clinica del 
paziente. I criteri sopra esposti 
sono relativi a pazienti in condi-
zione stabilizzazione clinica.
• Impostazione di parametri di 
ventilazione adeguati. La scel-
ta dei parametri di ventilazione 
deve basarsi, in prima istanza, 
sulle valutazioni delle possibili 
alterazioni della funzione respi-
ratoria e sul livello di comfort 
del paziente. L’indicazione alla 
associazione di Ossigeno dovrà 
essere valutata individualmente 
al fine di mantenere un adegua-
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to livello di SaO2 notturna (> 
91%).
• La fase di adattamento alla te-
rapia ventilatoria e la scelta del-
l’interfaccia (in caso di terapia 
ventilatoria non invasiva) rap-
presentano due momenti fonda-
mentali per garantire i risultati 
attesi.
• Durante le fasi di impostazio-
ne dei parametri di ventilazione, 
la loro adeguatezza dovrà essere 
misurata attraverso il cambia-
mento dei gas ematici durante 
trial di ventilazione meccanica 
diurna, e/o misura delle varia-
zioni del pattern respiratorio (in-
cremento del volume corrente, 
ventilazione minuto, frequenza 
respiratoria etcc), e misura del 
miglioramento del pattern respi-

ratorio notturno con correzione 
dell’ipoventilazione durante il 
sonno.
• Rivalutazione della risposta 
terapeutica dopo 60 giorni di 
trattamento cronico attraverso 
la misura dei gas ematici diurni, 
dati notturni, indicatori soggetti-
vi (qualità della vita, complian-
ce, dispnea, sintomi etc…).

Francesco Fanfulla
U.O. di Pneumologia  

Riabilitativa,
Centro di Medicina del sonno

ad indirizzo cardio-respiratorio,
Fondazione “S. Maugeri” 

IRCCS,
Istituto Scientifico di Pavia

e di Montescano 
Pavia
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La Sleep Endoscopy nella diagnosi
dei Disturbi Respiratori in Sonno

Lo spettro dei Disturbi Respira-
tori in Sonno è costituito da un 
continuum di situazioni patolo-
giche, tra le quali alcune di inte-
resse roncochirugico. Esse sono 
rappresentate sostanzialmente dal 
russamento semplice, dalla Sin-
drome delle Apnee Ostruttive del 
Sonno (OSAS) e dallo Stridor.
La gestione del paziente affetto 
da Disturbi Respiratori in Son-
no (DRS) necessita di una va-
lutazione multidisciplinare, atta 
a pianificare e personalizzare il 
programma terapeutico finaliz-
zato alla risoluzione del disturbo 

ventilatorio. All’interno di questo 
percorso diagnostico si inserisce 
la valutazione Otorinolaringoia-
trica (ORL), necessaria per valu-
tare la pervietà delle vie aeree su-
periori (VAS) e, laddove indicato, 
per impostare un programma te-
rapeutico di tipo chirurgico.
La visita ORL prevede un’accura-
ta ispezione delle VAS eseguibi-
le mediante rinoscopia anteriore, 
orofaringoscopia diretta e rino-fa-
ringo-laringoscopia a fibre ottiche 
flessibili. 
Tale indagine consente una com-
pleta valutazione delle fosse na-

sali, del rinofaringe, 
della regione re-
tropalatale e retro-
linguale, eventuale 
sede di ipertrofia 
del tessuto linfatico 
basilinguale, e della 
laringe. 
Al termine dell’is-
pezione si chiede al 
paziente di eseguire 
un’inspirazione for-
zata con naso e boc-
ca chiusi (manovra 
di Muller) per ve-
rificare la presenza 
di segmenti collas-
sabili che tendono 
ad obliterare il lume 
aereo, e nei casi pù 

gravi ad ostruirlo completamente.
La fibroscopia delle VAS è 	
una procedura fondamentale per 	
la programmazione terapeutica, 
perché permette di visualizzare in 
modo preciso e diretto le strutture 
responsabili del russamento e/o 
dell’ostruzione respiratoria con-
sentendone la selettiva correzione 
chirurgica. Limite intrinseco alla 
procedura è la sua realizzazio-
ne in veglia, quando il tono del-
la muscolatura oro-ipofaringea 
non presenta il calo fisiologico 
tipico del sonno, soprattutto del-
la fase REM. Da qui la necessità 
di eseguire la Sleep Endoscopy 
(SE), letteralmente endoscopia in 
sonno, che permette una maggio-
re accuratezza topodiagnostica 
delle sedi ostruenti e dei pattern 
dinamici di chiusura delle VAS 
(Croft and Pringle,1991; Pringle 
and Croft, 1991). Il sonno sponta-
neo costituisce il modello ideale 
per la realizzazione della SE, ma 
si accompagna a frequenti possi-
bili risvegli del paziente dovuti 
alle manovre endoscopiche, ren-
dendone vana l’esecuzione. Per 
questo motivo si preferisce im-
plementare la procedura inducen-
do il sonno con farmaci anestetici 
(Propofol) somministrati da me-
dici anestesisti in sala operatoria 
mediante l’utilizzo di sistemi in-

Fig. 1. Assetto di sala operatoria e visione attraverso 
il videoendoscopio.
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fusivi computerizzati (TCI) (Hes-
sel and De Vries, 2002; Den Her-

der et al., 2005; Berry 
et al., 2005). Il target 
di sedazione ricercato 
è quello sufficiente a 
produrre rilassamento 
muscolare per ricrea-
re il russamento senza 
indurre depressione 
respiratoria (Kezirian, 
2006). A questo pro-
posito la sedazione 
viene monitorizzata 
dal sistema BIS™ 
(Bispectral Index) che 
fornisce una misura 
diretta del livello di 
coscienza del pazien-

te tramite elaborazione di dati 
EEG (Lehman et al., 2002). Lo 

studio delle VAS mediante SE ha 
permesso di evidenziare sedi di 
ostruzione non visualizzabili du-
rante la veglia, dovute ad esempio 
al collasso di epiglottidi “floppy” 
sulla parete faringea posteriore 
con completa obliterazione del-
l’aditus laringeo. 
Al termine della SE viene ese-
guita la manovra di avanzamento 
mandibolare per verificare la pre-
senza di cambiamenti nel russa-
mento e nel collasso delle VAS, 
i quali costituirebbero un’indica-
zione al posizionamento di oral 
appliances. 
La procedura viene eseguita so-
litamente in pazienti candidabili 
a chirurgia o nella valutazione 

Fig. 2. Posizionamento del sensore Sitema BIS.

Fig. 3. Monitor del Sistema BIS; il valore 61 è indicativo di sedazione profonda.

	 Associazione Italiana Medicina del Sonno	 	 	 23	 	 	 	 Sonno Med n.4 2009



	 Associazione Italiana Medicina del Sonno	 	 	 24	 	 	 	 Sonno Med n.4 2009 	 Associazione Italiana Medicina del Sonno	 	 	 25	 	 	 	 Sonno Med n.4 2009

1. Croft C.B., Pringle M. Sleep nasendoscopy: a technique of assessment in snoring and obstructive sleep apnoea. Clin Otolaryngol 
Allied Sci 1991;16:504-9.

2. Pringle M.B., Croft C.B. A comparison of sleep nasendoscopy and the Muller manoeuvre. Clin Otolaryngol Allied Sci 1991;16:559-62.

3. Hessel N.S., de Vries N. Diagnostic work-up of socially unacceptable snoring. II. Sleep endoscopy. Eur Arch Otorhinolaryngol 
2002;259:158-61.

4. den Herder C., van Tinteren H., de Vries N. Sleep endoscopy versus modified Mallampati score in sleep apnea and snoring. Laryn-
goscope 2005;115:735-9.

5. Berry S., Roblin G., Williams A. et al. Validity of sleep nasendoscopy in the investigation of sleep related breathing disorders. Laryn-
goscope 2005;115:538-40.

6. Kezirian E.J. Drug-induced sleep endoscopy. Operative Techniques in Otolaryngology 2006;17:230-2.

7. Lehmann A., Boldt J., Thaler E. et al. Bispectral index in patients with target-controlled or manually-controlled infusion of propofol. 
Anesth Analg 2002;95:639-44.

8. Vetrugno R., Liguori R., Cortelli P. et al. Sleep-related stridor due to dystonic vocal cord motion and neurogenic tachypnea/tachycar-
dia in multiple system atrophy. Mov Disord 2007;22:673-8.

BIBLIOGRAFIA

eziologica di eventuali insuccessi 
terapeutici, siano essi di tipo chi-
rurgico o medico-ventilatorio. 
Altra importante applicazione 
della SE è nel work-up diagno-
stico dello Stridor, sia nella pa-
tologia da reflusso gastro-esofa-
geo con visualizzazione diretta 
del laringospasmo in seguito alla 
risalita di materiale acido dallo 
stomaco, sia nella più temibile 
Atrofia Multisistemica (MSA), 

malattia neurodegenerativa che 
può inizialmente essere caratte-
rizzata dal solo stridor notturno, 
rendendone la diagnosi difficil-
mente accessibile. 
Il quadro endoscopico laringeo è 
durante la veglia completamente 
normale; in questi casi la SE far-
maco indotta è un fondamentale 
strumento diagnostico che per-
mette di evidenziare la diplegia 
abduttoria con corde vocali in 

posizione mediana responsabili 
del distress respiratorio associa-
to al tipico rumore inspiratorio 
ben distinguibile dal russamento 
semplice.
La SE consente in questi casi di 
formulare un’importante ipotesi 
clinica permettendo di riprodurre 
un patologico fenomeno neuro-
muscolare non altrimenti eviden-
ziabile durante le prime fasi di 
malattia (Vetrugno et al., 2007).
La SE si è dimostrata essere 
un’indagine strumentale di faci-
le e rapida esecuzione, priva di 
rischi e complicanze peri-pro-
cedurali laddove correttamente 
indicata, in grado di fornirci pre-
ziose informazioni nel work-up 
diagnostico dei pazienti affetti da 
DRS.

Elisa Dinelli,
Iacopo Dallan,

Stefano Berrettini

Clinica ORL, 
Azienda Ospedaliero  
Universitaria Pisana

Fig. 4. Quadro endoscopico di Epiglottide “floppy” con collasso sulla parete 
posteriore orofaringea.
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La morte in culla:
Sudden Infant Death Syndrome (SIDS)

SIDS (Sudden Infant Death 
Syndrome) indica la morte im-
provvisa, inattesa di un lattante 
sano: l’azione si apre e imme-
diatamente si conclude con la 
morte. Fu descritta già nella 
Bibbia quando si parla del Giu-
dizio di Salomone. Si tratta di 
un evento a genesi multifat-
toriale che risente di fattori di 
rischio legati alla crescita, al-
l’ambiente e alla costituzione 
biologica-genetica del bambi-
no. Essa si verifica, secondo il 
modello del “triplice rischio” 
di Kinney (Filiano and Kinney, 
1994), quando coesistano i tre 
fattori di rischio (Fig.1).   
La terminologia SIDS fu intro-
dotta nel 1969 “partly for hu-
manitarian reasons” per evitare 
di creare dei sensi di colpa nei 
genitori e la definizione del-
la sindrome è stata modificata 
negli anni. Nel 1969, la SIDS 
era: “The sudden death of an 
infant or young child, which is 
unexpected by history, and in 
which a thorough post-mortem 
examination fails to demonstra-
te an adequate cause for death” 
(Bergman et al., 1970). 
La definizione del 2004 richie-
de, affinché un evento possa 
essere considerato SIDS, che 
questa si sia verificata nel son-

no, che la vittima sia di età infe-
riore all’anno di vita, che vi sia 
stato un esame attento dell’am-
biente dove questa si è verifica-
ta, che la anamnesi sia negative 
oltre ad una autopsia completa 
(Krous et al., 2004). I casi non 
sottoposti a tutta la procedura 
sono classificati “morti inat-
tese”, per non inquinare i dati 
epidemiologici.

Eziopatogenesi e incidenza
Numerosi sono i meccanismi 
invocati: ostruzione delle vie 
aeree, re-inalazione dei gas 
espirati (posizione prona nel 
sonno), ipertermia (ambiente 
surriscaldato, eccesso di coper-
te), infezioni (incontrollata pro-
duzione di citochine proinfiam-
matorie in soggetti predisposti), 
aritmie cardiache (sindrome del 
QTc lungo di P. Schwartz), vac-
cinazioni (rapporto smentito da 
osservazioni recenti), inalazio-
ne di gas tossici (liberati dalla 
biometilazione dei materassini 
delle culle), difetti del metabo-

lismo degli acidi grassi a cate-
na media, anomalie del siste-
ma della 5-OH triptamina del 
tronco dell’encefalo (Kinney & 
Bradley, 2009).
La posizione prona nel sonno e 
l’ipertermia sono le condizioni 
ambientali più a rischio per i 
soggetti geneticamente predi-
sposti: i successi delle campa-
gne “Back to sleep” che invita-
no a far dormire il lattante sul 
dorso (riduzione dell’incidenza 
dei casi di SIDS di 3-11 volte, 
da 1,5-2/1000 nati vivi negli 
USA, 4,9/1000 in Nuova Zelan-
da, 2,2/1000 in UK agli attuali 
0,5-0,2/1000) ne confermano la 
rilevanza. In Lombardia nel de-
cennio 1990-2000 la incidenza 
era del 0,54/1000.
Questa importante modifica 
dell’epidemiologia ha fatto 
emergere il ruolo dell’esposi-
zione al fumo di sigaretta sia in 
gravidanza che dopo la nascita: 
si otterrebbe una riduzione di 
un ulteriore 60% delle SIDS se 
le gestanti non fumassero (Gor-
nall, 2008).

Campagne per la riduzione 
del rischio: “back to sleep” e 
counseling per famiglie
Le raccomandazioni per la ri-
duzione del rischio sono:

Tiepolo: il giudizio di Salomone.
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1- �porre a dormire il lattante su-
pino;

2- �evitare ambienti troppo caldi 
o l’eccesso di coperte;

3- �non fumare in gravidanza e 
nell’ambiente dove si trova 
il lattante.

Questi consigli possono essere 
oggi integrati con quello di far 
usare il succhiotto dopo il mese, 
di mantenere il piccolo nella 
stessa stanza dei genitori, ma 
non nello stesso letto, nei pri-
mi 6 mesi di vita (Kinney and 
Bradley, 2009; Gornall, 2008). 
Queste campagne, condotte an-
che in Italia e in Lombardia, 

rappresentano per la sanità pub-
blica un successo enorme, otte-
nuto con un basso impegno fi-
nanziario, senza medicalizzare 
la vita della famiglia e del lat-
tante solo grazie a un interven-
to educativo-informativo. Non 
possiamo tuttavia dimenticare 
che la SIDS ancora oggi, nei 
Paesi industrializzati costitui-
sce la prima causa di morte del 
lattante (in età post-neonatale) e 
pertanto gli interventi educativi 
non devono essere interrotti.
I monitor cardiorespiratori per 
apnea e bradicardie non sono 
raccomandati perché non è sta-

Fig. 1 * Secondo Kinney questi lattanti a rischio sono portatori di 
una vulnerabilità latente che emerge quando essi entrano nel pe-
riodo critico dello sviluppo fra 1 e 6 mesi dopo la nascita, quando 
avvengono mutamenti maggiori in quasi tutti i sistemi organici.
**Le alterazioni genetiche che compromettono direttamente il me-
tabolismo degli acidi grassi, quello glucidico, le alterazioni della 
conduzione cardiaca (sindrome del QT lungo), la coagulazione, e 
quelle che predispongono alla SIDS in condizioni particolari geni 
per C4, HLA-DR, IL-10, trasporto serotonina, termoregolazione, 
alterazioni del DNA mitocondriale.
*** Quelli verso cui si rivolgono le campagne “back to sleep”. La 
posizione prona causerebbe una continua riinspirazione dell’aria 
che diventa troppo ricca di CO2 e povera di O2, ridurrebbe la di-
spersione di calore favorendo la ipertermia ed inoltre si associa ad 
una minore reattività agli stimoli ambientali. Anche il fumo passi-
vo, l’eccesso di riscaldamento, i fattori di disagio sociale rientrano 
fra questi.

to dimostrato che riducano il ri-
schio di SIDS (Gornall, 2008).
Molto importante per le fami-
glie che hanno perso un bim-
bo, l’aiuto di terzi nel favorire 
la elaborazione del lutto: molte 
efficace si è dimostrato il ruolo 
della associazione di genitori 
“Semi per la SIDS” attiva in 
Italia.

Luigi  Nespoli

Clinica Pediatrica, 
Facoltà di Medicina e Chirurgia, 

Università degli Studi  
dell’Insubria, 

Varese
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L’insonnia nel paziente oncologico 

L’insonnia è un disturbo molto 
frequente nella popolazione gene-
rale (10-15% circa). La reale pre-
valenza dell’insonnia nel paziente 
oncologico è sconosciuta e, in 
particolare, è molto difficile iden-
tificare se l’insonnia è secondaria 
alla diagnosi e al trattamento op-
pure una condizione preesistente 
alla diagnosi di tumore.
Il sonno dei pazienti oncologi-
ci è spesso disturbato1 anche se 
i disturbi del sonno e le possibili 
conseguenze sulla salute sono 
spesso non considerate in questa 
popolazione2. La maggior parte 
della letteratura che si è occupata 
del rapporto tra sonno e tumore si 
è soprattutto focalizzata sull’in-
sonnia, in particolare in pazienti 
con tumore alla mammella3; solo 
pochi studi si riferiscono agli altri 
disturbi del sonno, come ad esem-
pio i disturbi respiratori nel sonno 
notturni, frequenti nei pazienti 
con tumori della testa-collo4. Co-
munque, non ci sono in letteratura 
ricerche sistematiche degli altri 
disturbi del sonno. La compren-
sione della relazione fra disturbi 
del sonno e tumore è di grande im-
portanza, poiché le conseguenze 
fisiche e psicologiche di un sonno 
scadente possono interagire con il 
trattamento oncologico, lo stato 
generale di benessere e la qualità 
della vita in questi pazienti.

Prevalenza
I disturbi del sonno sono presen-
ti nel 30-75% dei pazienti con 
una prima diagnosi di tumore o 
che hanno di recente effettuato 
un trattamento1; ciò significa una 
prevalenza doppia rispetto alla po-
polazione generale5. I sintomi più 
frequenti consistono nella difficol-
tà ad addormentarsi e a mantenere 
il sonno con risvegli notturni fre-
quenti e prolungati. Questi sin-
tomi sono presenti sia prima del 
trattamento che durante6-7. Nono-
stante percentuali molto elevate 
(fra il 23% ed il 44%) di pazienti 
riferiscono un’insonnia persisten-
te dopo la diagnosi e la terapia, il 
sonno è solo raramente indagato 
dagli oncologi e i pazienti evita-
no molto spesso di parlarne con 
il proprio medico. La reale conse-
guenza è che l’insonnia non è ri-
conosciuta e, quindi, non trattata.
D’altra parte possono esserci molti 
fattori che causano la difficoltà ad 
iniziare e/o mantenere il sonno: il 
dolore, gli effetti collaterali ai trat-
tamenti, i fattori psicologici come 
ansia e depressione. I principali 
fattori di rischio sembrano essere 
il sesso femminile, l’età avanzata, 
i livelli di ansia e depressione, il 
basso livello socio-economico e 
di istruzione, la presenza di recen-
ti eventi di stress acuto, l’utilizzo 
di alcool. Per quanto riguarda il 

sonno disturbato, i pazienti con tu-
more polmonare sono i più gravi, 
anche perché hanno spesso pro-
blemi respiratori associati. I tratta-
menti chemioterapici e radiotera-
pici causano frammentazione del 
sonno, aumentato tempo di ve-
glia notturno, aumentata la fatica 
diurna e i disturbi di funzionalità 
diurni. Inoltre, l’ospedalizzazione, 
spesso necessaria in questi pazien-
ti, crea una marcata alterazione dei 
ritmi circadiani (spesso i pazienti 
recuperano la perdita di sonno 
notturno con sonnellini prolungati 
diurni): ciò crea, una volta ritor-
nati a domicilio, la necessità di un 
riadattamento ai ritmi normali8.
Solo pochi studi hanno valutato 
i disturbi del sonno nei pazienti 
con tumore avanzato. Uno studio 
ha riportato una percentuale che 
il 72% dei pazienti riferiva un 
disturbo del sonno9: il 40% dei 
pazienti presentava problemi di 
addormentamento, il 63% di man-
tenimento del sonno e il 72% di 
sonno non ristoratore. Il 19% rife-
riva di questi pazienti ha riferito di 
avere problemi di sonno già prima 
della diagnosi di tumore.
Un’indagine telefonica in 150 pa-
zienti con tumore polmonare o alla 
mammella in diversi stadi e sotto-
posti a trattamenti diversi, riporta-
va che il 44% dei pazienti riferiva 
disturbi del sonno (90% risvegli 
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frequenti notturni, 85% tempo di 
sonno inferiore al normale, 75% 
difficoltà a riaddormentarsi e 39% 
necessità di sonnellini diurni ad 
orari insoliti), ma soltanto il 17% 
aveva comunicato questi disturbi 
al proprio medico7.
Savard e collaboratori10 riportano 
che in un campione di 300 donne 
con tumore alla mammella il 19% 
rientrava nei criteri diagnostici 
per una sindrome di insonnia, ed 
il 95% dei casi diventavano in-
sonnie croniche. Nel 33% dei casi 
l’esordio dell’insonnia è risultata 
seguente la diagnosi infausta, e il 
58% delle pazienti ha riferito che 
la diagnosi ha causato o aggravato 
i loro problemi di sonno. 
Davidson e collaboratori11 hanno 
riportato che in un campione di 
982 pazienti con tumore il 31% ri-
portava insonnia, il 28% eccessiva 
sonnolenza diurna e il 41% RLS 
(con i pazienti con tumore polmo-
nare classificati come i più gravi).
Un recentissimo studio12 in 300 
pazienti donne in menopausa con 
tumore al seno e sottoposte a trat-
tamento endocrino con Inibitori 
dell’Aromatasi ha riportato che il 
98,7% riferiva insonnia come ef-
fetto collaterale, ma solo il 3,7% 
lo riferiva al medico.
Sono però ancora scarsi i dati re-
lativi all’inizio temporale dell’in-
sonnia in relazione al tumore.
Yellen e Dyonzak nel 199613 
hanno indicato che i disturbi del 
sonno nei pazienti oncologici 
possono evidenziarsi in diversi 

momenti del decorso della malat-
tia e del trattamento, compreso il 
momento della diagnosi iniziale, 
quello della chemioterapia, quello 
della radioterapia o dell’immuno-
terapia e durante gli stadi terminali 
della malattia.
Recentemente Savard e collabo-
ratori14 hanno valutato la preva-
lenza, l’andamento ed i fattori di 
rischio dell’insonnia nei pazienti 
oncologici con tumore non-me-
tastatico indirizzati alla chirurgia, 
nell’arco temporale di due mesi 
(T1=prima dell’intervento chi-
rurgico e T2=dopo due mesi) e in 
tipologie di tumore differenti al 
fine di identificare i fattori predi-
sponesti, precipitanti e perpetuanti 
l’insonnia. Sono stati valutati 991 
soggetti e a T1 il 28,5% aveva i 
criteri diagnostici per un’insonnia 
sindromica ed il 31% riferiva solo 
sintomi di insonnia. Tra questi il 
56,3% aveva un’insonnia cronica. 
A T2 la percentuale sindromica 
era del 26,2% (3 volte maggiore di 
quella riportata nella popolazione 
generale del 9,5%15 e quella dei 
sintomi del 22,2%. Questo studio 
evidenzia una delle più alte pre-
valenze d’insonnia nella popola-
zione oncologica, cioè del 59,5%. 
La maggiore prevalenza è risultata 
essere nelle pazienti con tumore al 
seno, mentre la minore nei pa-
zienti con tumore prostatico. Gli 
autori evidenziano la persistenza 
dell’insonnia nel 68% dei casi e 
la remissione nel 32%. I fattori di 
rischio predispondenti sono risul-

tati il sesso femminile (OR=2.77) 
ed un aumentato livello di arousal, 
misurato con l’Arousal Predispo-
sition Scale (OR=1.05), mentre 
quelli precipitanti erano la dia-
gnosi di tumore alla testa-collo 
(OR=5.92), l’aver eseguito un in-
tervento chirurgico per il tumore 
(OR=2.64) e un aumento dell’an-
sia (OR=1.13) fra T1 e T2. I fatto-
ri perpetuanti sono risultati essere 
i maggiori livelli a T1 ed aumento 
fra T1 e T2 del punteggio ai pen-
sieri disfunzionali sul sonno, l’au-
tomonitoraggio del sonno e i com-
portamenti maladattativi riguardo 
il sonno.
Questi risultati suggeriscono l’im-
portanza di un intervento psicolo-
gico, ed in particolare della terapia 
cognitivo comportamentale, nel 
trattamento dell’insonnia in que-
sta popolazione.
Esistono solo pochi studi sull’in-
sonnia misurata in maniera oggetti-
va. Silberfarb e coll.16 ha confron-
tato le registrazioni poligrafiche di 
quattro gruppi di soggetti: pazienti 
con tumore polmonare, pazienti 
con tumore della mammella, in-
sonni e volontari sani. I pazienti 
con tumore polmonare hanno evi-
denziato la più marcata alterazio-
ne del sonno (maggiore latenza di 
sonno, maggiore tempo di veglia 
notturno, minore efficienza di 
sonno). Nello stesso studio è stato 
evidenziata un’alta prevalenza di 
mioclono notturno (Periodic Leg 
Movements, PLMS) rispetto agli 
insonni e ai controlli. Uno studio 
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di Ancoli-Israel17 e coll ha ripor-
tato una percentuale del 36% di 
pazienti con tumore mammario 
con PLMS. Essendo il mioclo-
no notturno trattabile, questi dati 
suggeriscono che potrebbe essere 
importante un trattamento spe-
cifico per risolvere almeno una 
possibile causa di sonno distur-
bato. In donne con neoplasia del-
la mammella è stata evidenziata 
un’alterata architettura del sonno 
con un aumento degli stadi 1 e 2 
NREM, diminuzione degli stadi 
3 e 4 NREM e del sonno REM, e 
ridotta efficienza del sonno17.
Altro aspetto importante da citare 
è il dolore, uno dei sintomi più fre-
quenti riportati dai pazienti con tu-
more, che è anche causa innescan-
te l’insonnia. Il legame fra dolore 
e disturbo del sonno è complesso: 
infatti, il dolore può essere la cau-
sa dei risvegli notturni ma, a loro 
volta, i risvegli notturni creano 
una maggiore focalizzazione sul 
dolore7. Inoltre, Lewin e Dahl18 
hanno studiato il rapporto fra son-
no e dolore evidenziando che il 
sonno determina una temporanea 
cessazione della consapevolez-
za del dolore, mentre un sonno 
disturbato può portare ad una di-
minuita capacità di sopportazione 
e gestione del dolore (per cui il 
rapporto dolore-sonno disturbato 
diventa un circolo vizioso).

Ritmi circadiami
Molti ricercatori hanno utilizzato 
l’actigrafia per la valutazione dei 

ritmi circadiani in pazienti con 
tumore. Si conosce molto poco 
sul rapporto fra ritmi circadiani e 
sonno nei pazienti oncologici19. 
È stato osservato che i disturbi del 
ritmo circadiano influenzano oltre 
all’evoluzione del tumore, anche i 
trattamenti, il momento della loro 
somministrazione, nonché la qua-
lità della vita del paziente.
Mormont e coll.20 hanno osser-
vato che la valutazione del ritmo 
circadiano nei pazienti oncologici 
può fornire informazioni utili sul-
la prognosi, la sopravvivenza e la 
risposta terapeutica, dimostrando-
si un predittore significativo del 
“survival” ad un anno. In pazienti 
con tumore metastatico del colon 
è stato evidenziato, rispetto ai con-
trolli, una minore differenziazione 
fra attività diurna e notturna. In 
quei pazienti con una chiara dif-
ferenziazione fra attività diurna e 
notturna (maggiore attività fuori 
dal letto che nel letto - Fig. 1) era 

riportata una migliore qualità della 
vita, meno fatica e un indice di so-
pravvivenza cinque volte superio-
re a distanza di due anni, rispetto 
a quei pazienti con un ritmo circa-
diano più alterato.
Uno studio longitudinale molto 
recente di Savard e coll.21 ha va-
lutato l’andamento del ritmo cir-
cadiano sonno-veglia prima e du-
rante chemioterapia in 95 pazienti 
con tumore al seno stadio I-III. 
Le paziente sono state valutate 
con actigrafia per 72 ore consecu-
tive e in diverse condizioni: pre-
trattamento (baseline), durante 
la settimana 1, 2 e 3 del primo e 
del quarto ciclo chemioterapico. 
I risultati hanno evidenziato che 
tutte le variabili erano significa-
tivamente compromesse durante 
la settimana 1 di entrambi i cicli; 
invece, durante le settimane 2 e 
3 del primo ciclo si è evidenziato 
una tendenza al ripristino dei va-
lori di base, mentre al quarto ciclo 

 Ritmo circadiano ben differenziato.

Ritmo circadiano scarsamente differenziato.

Fig. 1
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il ritmo sonno-veglia è risultato 
significativamente compromes-
so. Questi dati evidenziano che 
all’inizio della terapia esiste una 
transitoria alterazione del ritmo 
sonno-veglia, ma che la sommini-
strazione ripetuta del trattamento 
chemioterapico induce una pro-
gressiva e più duratura compro-
missione del ritmo sonno-veglia.

Trattamento
La gravità e la frequenza dell’in-
sonnia nei soggetti con neoplasia 
giustifica uno sguardo approfon-
dito ai trattamenti  del disturbo.
La comunicazione della diagnosi 
di tumore rappresenta un’espe-
rienza generalmente associata ad 
elevati livelli di ansia e stress psi-
cologico. Il clinico porge maggiore 
attenzione all’ansia, alla deflessio-
ne del tono dell’umore, alla nau-
sea, e al dolore; l’insonnia riceve 
spesso poca attenzione, nonostan-
te i diversi lavori che indicano che 
l’alterazione del sonno e dei ritmi 
circadiani è una delle conseguenze 
più frequenti dopo la diagnosi di 
neoplasia. A lungo è stato ritenuto 
che l’insonnia fosse una reazione 
transitoria alla diagnosi di tumore 
e che nel tempo si verificasse la 
remissione completa, anche sen-
za un trattamento specifico. Negli 
ultimi anni si è evidenziato che il 
trattamento dell’insonnia con tera-
pie farmacologiche e non, signi-
fica produrre un impatto positivo 
non soltanto sul sonno, ma anche 
sugli altri sintomi, quali dolore e 

fatica, ed in generale sulla qualità 
della vita del paziente.
In letteratura sono ancora pochi 
gli studi riguardanti il trattamento 
non farmacologico per l’insonnia 
correlata alla diagnosi di tumore. 
Tuttavia, già nel 1983 uno studio 
di trattamento non farmacologico 
dell’insonnia, basato sul rilassa-
mento muscolare, riportava una si-
gnificativa riduzione della latenza 
di sonno all’addormentamento già 
dopo tre sedute di trattamento22.
La terapia cognitivo-comporta-
mentale è, infatti, oggi l’interven-
to non farmacologico ritenuto più 
efficace per il trattamento dell’in-
sonnia cronica (CBT-I)23. Tale 
trattamento è indicato nelle inson-
nie croniche primarie, in cui, fat-
tori sia cognitivi (eccessiva preoc-
cupazione ed erronee convinzioni) 
che comportamentali (abitudini 
inadeguate) intervengono a per-
petuare il disturbo. Questa terapia 
ha dimostrato risultati più duraturi 
rispetto al trattamento farmacolo-
gico soprattutto nei follow-up a 
lungo termine.
Il trattamento cognitivo-comporta-
mentale consiste nell’insegnare ai 
pazienti tecniche specifiche quali 
il controllo dello stimolo, la restri-
zione del sonno, il rilassamento, 
l’igiene del sonno e la ristruttu-
razione cognitiva, e ad attivare le 
proprie risorse per far fronte in 
modo attivo alle difficoltà legate 
al sonno. Queste differenti tecni-
che, integrate nella terapia cogni-
tivo-comportamentale, presentano 

alcuni obiettivi comuni: aumen-
tare l’efficienza, la continuità e la 
durata del sonno, ridurre il disagio 
emotivo, cognitivo e sociale, ripri-
stinare il senso di controllabilità del 
proprio sonno, eliminare abuso e 
dipendenza dagli ipnotici. Queste 
componenti contribuiscono tutte 
insieme a determinare l’efficacia 
di questa terapia, confermata da 
numerosi studi, in cui emerge che 
circa il 70-80% dei pazienti inson-
ni trattati trae beneficio da questo 
trattamento.
Il quadro teorico di riferimento è il 
modello dei tre fattori dell’ inson-
nia di Spielman che postula tre fat-
tori indispensabili per lo sviluppo 
dell’insonnia cronica. I tre grup-
pi di fattori sono: predisponenti, 
precipitanti e perpetuanti. I primi 
rendono la persona vulnerabile al 
disturbo, i secondi attivano l’in-
sonnia, gli ultimi la mantengono. 
Esempio dei 3 fattori in una pa-
ziente con tumore alla mammella 
è descritto nella Tabella 1. Il mo-
dello postula che i tre gruppi di 
fattori hanno un peso differente 
e una differente importanza nel 
corso dell’insonnia. L’obiettivo 
della terapia cognitivo-comporta-
mentale è di combattere i fattori 
perpetuanti quali pensieri comuni 
ma disfunzionali (“se non dormo 
almeno 8 ore non mi sentirò ri-
posato”), oppure comportamenti 
sbagliati (restare a lungo a letto 
pur non riuscendo a dormire).
Come è emerso da alcuni studi di 
Morin e Savard24 questo tipo te-
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rapia può costituire un’alternativa 
al trattamento farmacologico o 
essere a questo combinata anche 
nei pazienti oncologici, offrendo 
l’opportunità di migliorare il son-
no e quindi anche il funzionamen-
to diurno e la qualità della vita del 
paziente. Infatti, utilizzando la te-
rapia cognitivo-comportamentale 
su 57 donne con insonnia causata 
e mantenuta dal tumore al seno gli 
autori hanno riscontrato una si-
gnificativa riduzione del tempo di 
addormentamento, del numero di 
risvegli nel corso della notte ed un 
aumento del 15% nell’efficienza 
del sonno. Le pazienti erano sta-
te suddivise in due gruppi, l’uno 
composto da 27 donne sottoposte 
a terapia cognitivo comportamen-
tale (CBT), l’altro composto da 30 
donne come gruppo di controllo in 
lista d’attesa. Le partecipanti che 
hanno ricevuto la CBT hanno evi-
denziato un miglioramento degli 
indici di sonno soggettivi (diario 
del sonno giornaliero, indice di 
gravità dell’insonnia), una dimi-
nuita frequenza nell’assunzione di 
farmaci ipnotici, livelli inferiori di 
depressione e ansia ed un migliora-
mento globale della qualità di vita 
post-trattamento. Gli effetti tera-
peutici sono stati mantenuti alme-
no per 12 mesi dopo l’intervento e 
sono stati clinicamente significati-
vi. Gli autori hanno, inoltre, esa-
minato la relazione tra l’insonnia 
ed il sistema immunitario25 e han-
no evidenziato un miglioramento 
nel suo funzionamento con azione 

a livello di mediatori immunitari 
importanti come Interleuchina 1-
beta, Interferone gamma (aumen-
to nei pazienti in trattamento con 
CBT rispetto a quelli in lista d’at-
tesa) e sistema linfocitario. La ri-
levanza clinica di questo risultato 
rimane tuttavia sconosciuta. Studi 
futuri dovranno valutare in questi 
soggetti la reazione psicologica 
alle diagnosi e al trattamento far-
macologico associato, il possibile 
disturbo sul sonno provocato da 
chemioterapie, radioterapie e la 
gestione del dolore oncologico. 
Studi longitudinali potranno va-
lutare l’efficacia di questo tipo di 
trattamento in pazienti affetti da 
neoplasie e la vera prevalenza ed 
i fattori di rischio associati all’in-
sonnia nei pazienti oncologici.
Ulteriori evidenze a supporto del 
trattamento cognitivo-comporta-
mentale vengono da un recente 
studio di Espie e coll.26 nel quale 
vengono confrontati 150 pazienti 
con diversi tipi di tumore (mam-
mella, prostata, colon-retto, gine-
cologico) suddivisi in due gruppi: 
uno sottoposto a terapia cogniti-
vo-comportamentale (5 incontri 
di gruppo di durata di 50 minuti 
settimanali) e l’altro sottoposto 
al trattamento standard. I pazien-
ti sono stati valutati prima e dopo 
la terapia (T1) e a distanza di sei 
mesi dalla fine del trattamento 
(T2). I risultati mostrano come 
per il gruppo trattato con CBT è 
stata riscontrata una riduzione si-
gnificativa sia del tempo totale di 

veglia (55 minuti-tempo di addor-
mentamento + veglia intrasonno), 
che dei punteggi relativi ai livelli 
di ansia e depressione, nonché 
un incremento dell’efficienza del 
sonno ed un aumento della qua-
lità di vita percepita in termini di 
funzionamento fisico, già alla fine 
del trattamento (T1). A sei mesi 
di distanza i risultati tendevano a 
mantenersi (T2).
Altri studi dimostrano come l’uti-
lizzo della terapia farmacologia 
combinata a quella non farmaco-
logia fornisce un impatto positivo 
non solo sull’insonnia, ma anche 
sui sintomi associati in particolare 
il dolore, la fatica e la sofferenza/
malessere psicologico27-29.
Ricerche future potranno indicare 
quanto questo tipo di trattamento 
possa realmente aiutare il paziente 
oncologico non solo per gli aspet-
ti relativi al sonno, ma anche ad 
esempio nel funzionamento del si-
stema immunitario. Ulteriori studi 
prospettici sui disturbi del sonno 
in pazienti con tumore potranno 
aiutare a perfezionare gli approc-
ci farmacologici e non-farmaco-
logici, per consentire agli stessi 
pazienti una migliore qualità della 
vita.

Conclusioni
Nonostante il trattamento dell’in-
sonnia nel paziente oncologico 
possa migliorare i sintomi asso-
ciati al tumore quali la fatica, il 
funzionamento del sistema im-
munitario e la qualità della vita, 
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a migliorare il sonno dei pazienti 
oncologici (Allegato 1).
Desideriamo concludere riportan-
do le parole di un’infermiera della 
Breast Oncology Unit dell’Ospe-
dale di Cremona che ha collabora-
to con noi in un progetto di ricerca 
sull’insonnia nelle pazienti con 
tumore al seno.
“La letteratura italiana a riguar-
do è pressoché assente, quella 
internazionale invece si mostra 
particolarmente interessante…. 
Qualunque Azienda Ospedaliera 
abbia interesse a mantenere un 
grande prestigio e un’innovazione 
continua deve scontrarsi con le la-
cune che rimangono coperte dalla 
paura e dall’imbarazzo. Indub-
biamente l’insonnia è un disturbo 
presente visceralmente in tutta la 
popolazione femminile, che lascia 
ferite che non si rimarginano nel-
la vita quotidiana. Nonostante la 
letteratura internazionale si occu-
pi dei disturbi del sonno in onco-
logia in numerose indagini clini-
che, assolutamente scarse in Italia 
(se non per la presenza di alcuni 
centri specializzati), sembra che i 
professionisti medici preferiscano 
una “diagnosi su ciò che si vede”. 
Sarà forse il professionista infer-
miere a dover promuovere e risco-
prire nuovamente una relazione 
d’aiuto empatica, che non dimen-
tichi gli aspetti meno evidenti ma 
altrettanto importanti che modifi-
cano la qualità della vita. Il mio 
elaborato è frutto di ore di colloqui 
con numerose donne che mi hanno 

Tabella 1
Esempio del modello a tre fattori di insonnia di Spielman nei pazienti con 
tumore.
Fattori predisponenti:
Attivazione sistema arousal
Diminuzione del meccanismo omeostatico del sonno 
Fattori precipitanti:
Stress acuto correlato alla diagnosi di tumore
Effetti collaterali del trattamento per il tumore
Dolore post-chirurgico
Fattori perpetuanti:
Scadente controllo dello stimolo (legame letto-sonno) 
Scarsa igiene del sonno
Pensieri disfunzionali (“Questa notte non riuscirò a dormire e quindi domani 
per tutto la giornata mi sentirò malissimo”)
Condizionamento psicologico
Depressione
Ansia

Appendice 1. 
Consigli di igiene del sonno.

limitare il tempo passato a letto a quello effettivamente necessario per dor-
mire
Evitare di usare il letto per “riposarsi” senza dormire, guardare la tv, magia-
re,  lavorare o studiare
�Mantenere un orario di sonno regolare, sia nell’orario per andare a letto che 
per alzarsi (inclusi i week-end)

Crearsi una routine pre-sonno (attività rilassanti e piacevoli)

Evitare di addormentarsi la sera dopo cena davanti alla TV 

Limitare il sonno del mattino anche se si è dormito poco di notte

Evitare di andare a letto se non si ha sonno: il sonno non può essere “forza-
to”

Rispettare orari regolari per i pasti

Evitare pasti pesanti alla sera; questi rendono difficile la digestione e ritarda-
no l’addormentamento

Evitare l’uso inappropriato e l’abuso di farmaci ipnotici

Evitare il consumo di caffeina, di alcol e di tabacco nelle ore serali

Fare esercizio fisico durante la giornata; anche una semplice passeggiata può 
può migliorare il sonno notturno
Controllare attentamente l’ambiente della camera da letto: rumore, tempera-
tura, umidità e luminosità possono influire molto sul sonno
Limitare i “pisolini” durante il giorno, e non effettuarne in orari troppo 
avanzati nel pomeriggio per il possibile effetto negativo sul sonno notturno

l’insonnia nel mondo oncologico 
è ancora sottovalutata sia in senso 
diagnostico che terapeutico27-29.

È molto importante diffondere la 
conoscenza della medicina del 
sonno nell’ambiente oncologico, 
per far sì che l’insonnia, ulteriore 

causa di diminuita qualità della 
vita in questi pazienti, possa esse-
re riconosciuta ed efficacemente 
trattata. 
Basterebbero talvolta anche poche 
indicazioni fornite anche da per-
sonale infermieristico qualificato 
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lasciato intravedere uno spicchio 
della loro vita quotidiana, delle 
loro difficoltà e dei loro problemi. 
La donna in chemioterapia è una 
donna fragile, i cui cambiamenti 
dettati da ansia e preoccupazione 
si fanno più evidenti davanti ad 
una vita costellata da una qualità 
del sonno inadeguata e da grandi 

difficoltà su diversi fronti. Le don-
ne in ormonoterapia sono in uno 
stato di “guerra perenne” a causa 
del complesso quadro patologico 
con cui si devono confrontare ogni 
giorno. Spero che la mia ricerca 
potrà essere un nuovo impulso 
verso la conoscenza dei disturbi 
del sonno per tutti gli operatori 

sanitari del mondo oncologico”. 
Sonia Bricchi

Vincenza Castronovo,	
Matteo Anelli,	
Laura Giarolli,	

Sara Marelli
Centro di Medicina del Sonno,

Università Vita-Salute,
San Raffaele,

Milano
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Flash
notizie in breve

Sonno e letteratura

E, nel vedere quanto fosse faticoso 
quel ritorno, guardando la moglie 
accanto a sé, ebbe un pensiero 
che lo turbò, che lei addormentata 
lì fosse davvero un corpo senza 
anima, che l’anima non è presente 
nel corpo dormiente, altrimenti 
non avrebbe senso chiedere a Dio 
tutti i giorni di restituircela quando 
ci svegliamo, e a quel punto una 
voce interiore gli domandò, Cos’è 
che in noi sogna ciò che sogniamo, 
Forse i sogni sono i ricordi che 
l’anima ha del corpo, pensò subito 
dopo, ed era una risposta. Maria 
si mosse, forse la sua anima era 
lì accanto, già dentro casa, ma 
poi non si svegliò, doveva essere 
solo un  sonno agitato, e con un 
profondo sospiro, rotto, come un 
singhiozzo, si accostò al marito 
con un movimento sinuoso, ma 
incosciente, che non avrebbe mai 
osato da sveglia.

Josè Saramago 
Il vangelo secondo Gesù Cristo 

pp 11 
Giulio Einaudi ed. 2002 - Torino

Hermann and Bassetti, sul numero di ottobre di Neurology, conducono una re-
view sui disturbi del sonno nello stroke, evidenziando una elevata prevalenza di 
disturbi respiratori (50-70% dei casi) e non (insonnia, disturbi della vigilanza, 
disturbi motori in sonno e REM sleep behavior disorder) in grado di interferire 
con i processi di recupero. Pertanto, attenzione dovrebbe essere posta alla loro 

diagnosi in tutti i soggetti con stroke. 

Sul numero di ottobre del Journal of Hypertension, Eguchi et al. in un disegno 
di studio prospettico su 457 soggetti dimostrano il ruolo del mancato calo della 
pressione arteriosa notturna (soggetti non dipper) come fattore di rischio car-
diovascolare (rischio relativo enevti cardiovascolari =2.3).

Landsness et al. sul numero di ottobre di Sleep confermano il ruolo del 
sonno ad onde lente locale nei processi di consolidamento dell’apprendi-
mento visuo-costrutivo, dimostrando una peggior performance in soggetti 

con privazione selettiva di questo tipo di sonno rispetto ai controlli.

Sul numero di ottobre di Annals of Internal Medicine Vakulin et al. va-
lutano l’effetto della privazione di sonno e dell’uso di alcolici sulle per-
formances di guida simulata, ribadendo che i soggetti con OSA sono più 
vulnerabili agli effetti di alcool e privazione di sonno rispetto a controlli 
non affetti da OSA.

Salminen et al. sul numero di ottobre del Journal of Sleep Research do-
cumentano prospetticamente su un campione di 48.598 soggetti finlandesi 
un aumentato rischio di incidenti sul lavoro in soggetti con disturbi del 
sonno (OR =1.38 per gli uomini con disturbi del sonno; OR =1.69 per le 

donne con insonnia di addormentamento).

Sul numero di ottobre di Internal Journal of Behavioural Medicine, Peso-
nen et al. analizzano i rapporti tra regolarità e durata del sonno notturno e 
benessere psicologico in bambini di 8 anni, dimostrando che un sonno di 
durata ridotta esita in problemi attenzionali e comportamentali, come pure 
una sua durata irregolare. 

Keles et al. sul numero di agosto di Echocardiography analizzano in 
soggetti con OSA moderata-severa (AHI>15) parametri di elasticità del-
l’aorta, documentando che soggetti OSA rispetto ai controlli hanno minor 
elasticità di parete, che risulta proporzionale all’entità del disturbo respi-

ratorio, ed è migliorata dal trattamento con C-PAP.
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BOLLETTINO 
DELL’ASSOCIAZIONE ITALIANA
DI MEDICINA DEL SONNO

• �L’Assemblea Generale dei Soci AIMS è convocata, il giorno 17 novembre 2009, in occasione del XIX 
Congresso della Associazione Italiana Medicina del Sonno, alle ore 16.30, con successive votazioni per 
il rinnovo delle cariche del Consiglio Direttivo. 

• �Verrà istituito un premio fisso Franco Michele Puca e Franco Ferrillo a tema per i migliori contributi che 
saranno presentati da giovani al Congresso di Bologna e ai futuri congressi AIMS.

• �Il prossimo Congresso della European Sleep Research Society si terrà a Lisbona, dal 14 al 18 ottobre 
2010. La deadline per la proposta di simposi è prevista il 31 ottobre 2009, mentre per la sottomissione 
degli abstract è prevista per il 4 marzo 2010 (www.esrs2010.com).

• �Il prossimo Congresso della Associated Professional of Sleep Society si terrà a San Antonio,Texas, dal 
5 al 9 giugno 2010. La deadline per gli abstract è prevista per il 15 dicembre 2009 (http://www.sleep-
meeting.org/).

• �Sono in corso di definizione i criteri per il progetto “Marie Curie” per il 2010, che rigaurderà la forma-
zione di giovani ricercatori e clinici e sarà per quest’anno orientato verso un taglio più clinico. Il corso 
residenziale si terrà a Bertinoro nel marzo prossimo e nell’estate verrà organizzata la parte pratica del 
progetto.

• �Sta proseguendo la 9a Giornata Nazionale del Dormiresano che ha portato dopo la prima iniziativa del 
20 marzo e le varie tappe locali a raggiungere oltre 15 milioni di italiani. Il progetto continuerà fino all’ 
ottava tappa locale del 27 novembre. 

www.aging-sleep.com
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