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Elenco delle abbreviazioni

Aw-0: Awakenings obiettivi

Aw-s: Awakenings soggettivi

BDI: Beck Depression Inventory

CAP: Cyclic Alternating Pattern

ECG: Elettrocardiogramma

EEG: Elettroencefalogramma

EMG: Elettromiografia

EOG: Elettrooculografia

ESS: Epworth Sleepiness Scale

MI: Misperception Index

MISP: Misperceptor/Mispercettore
MOCI: Maudsley Obsessive Compulsive Inventory
NP: Normal Perceptor/Normopercettore
O0TST: Objective Total Sleep Time
PSG: Polisonnografia

PSP: Positive Sleep Perceptor/Sovrapercettore
PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index
REM-L: REM-latency

SAS: Self-rating Anxiety Scale

SEI: Sleep Efficiency Index

SoLo: Sleep onset Latency oggettiva

SoLs: Sleep onset Latency soggettiva



SPT: Sleep Period Time

SQs: Sleep Quality soggettiva
STST: Subjective Total Sleep Time
TIB: Time in Bed

WASO: Wake After Sleep Onset



Capitolo | — Introduzione

1 La struttura del sonno

1.1 Stadiazione

Il sonno puo essere diviso in differenti stadi analizzando il pattern, la frequenza e
I’ampiezza delle rilevazioni elettroencefalografiche dell’attivita cerebrale tramite
elettroencefalografia (EEG), tono muscolare tramite elettromiografia (EMG) ed
attivita oculari tramite elettrooculografia (EOG). La valutazione polisonnografica
racchiude I’insieme di queste tecniche. E’ possibile suddividere il sonno sulla
base di tali reperti in: stadio W di veglia (wakefulness), negli stadi N1, N2, N3
(rientranti nella categoria di sonno NREM o non REM) e nello stadio REM (rapid
eye movement). Il periodo iniziale del sonno notturno sarebbe caratterizzato
dagli stadi N2 e N3, detti anche di sonno piu profondo; contrariamente, il sonno
tenderebbe a farsi piu leggero durante le fasi piu avanzate della nottata ed é
proprio durante queste ultime che avverrebbe un incremento degli stadi N1 degli
stadi REM e dei risvegli (Atlas of Sleep Medicine, 2nd Ed., 2014) * (AASM,
2007)2.

Gli stadi W sono presenti nel periodo che precede 1’addormentamento ed in
seguito a risvegli; sono caratterizzati da:

- ritmo o di frequenza 8-13 Hz, basso voltaggio e prevalentemente a carico
degli elettrodi occipitali e parietali, tipica del soggetto rilassato ad occhi
chiusi;

- blink oculari con frequenza di 0.5-2 Hz;

- movimenti coniugati lenti da lettura;

1 Meir H. Kryger, Alon Y. Avidan, and Richard B. Berry (2014), Atlas of Sleep Medicine, 2nd Ed.
Philadephia: Elsevier, Saunders.

2 American Academy of Sleep Medicine (2007), AASM manual for the scoring of sleep and
associated events. Westchester: Westbrooke Corporate Center.



- movimenti coniugati ed irregolari simili a movimenti oculari delle fasi
REM;

- tono muscolare elevato registrato all’elettrodo mentoniero.
Un’epoca ¢ definita di veglia se ¢ presente ritmo a per piu del 50% dell’epoca o,
in assenza di ritmo a, in presenza di blink e dei suddetti movimenti oculari. I
10% dei soggetti non genera ritmo o durante la veglia ad occhi chiusi.
Fisiologicamente lo stadio W rappresenta il 2-5% del TST (Atlas of Sleep
Medicine, 2nd Ed., 2014)® (AASM, 2007)*.

3 Meir H. Kryger, Alon Y. Avidan, and Richard B. Berry (2014), Atlas of Sleep Medicine, 2nd
Ed. Philadephia: Elsevier, Saunders.

4 American Academy of Sleep Medicine (2007), AASM manual for the scoring of sleep and
associated events. Westchester: Westbrooke Corporate Center.
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Figura 1. Stadio W. E' evidente la presenza di ritmo a in piu del 50% dell'epoca del
tracciato. Immagine tratta da: Atlas of Sleep Medicine, 2nd Ed., (2014).

Lo stadio N1 é il periodo di sonno superficiale che piu comunemente si
osserva nella fase iniziale dell’addormentamento. Viene identificato tramite

| seguenti criteri:

- presenza di lenti movimenti oculari coniugati e sinusoidali, con una
deflezione iniziale > 500 ms;

- presenza di onde di frequenza non superiore a 4-7 Hz e di bassa
ampiezza rispetto al ritmo o; ¢ detto ritmo 0;

- presenza di “punte al vertice” (vertix sharp waves, o onde V): onde
di durata inferiore a 0,5 secondi, caratteristiche delle derivazioni
centrali e differenziabili dal ritmo di base;

- Dattivita muscolare ¢ ridotta rispetto alle fasi W.

L’epoca ¢ definita di stadio N1 se & presente il ritmo caratteristico per piu
del 50% dell’epoca stessa. Fisiologicamente lo stadio N1 rappresenta il 45-
55% del TST, con una durata media del singolo stadio di 10 minuti (Atlas
of Sleep Medicine, 2nd Ed., 2014)° (AASM, 2007)°®.

5 Meir H. Kryger, Alon Y. Avidan, and Richard B. Berry (2014), Atlas of Sleep Medicine, 2nd
Ed. Philadephia: Elsevier, Saunders.

® American Academy of Sleep Medicine (2007), AASM manual for the scoring of sleep and
associated events. Westchester: Westbrooke Corporate Center.
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Figura 2. Stadio N1. Il ritmo é di frequenza mista e di ampiezza inferiore rispetto alla
fase W ed é detto ritmo 0. Immagine tratta da: Atlas of Sleep Medicine, 2nd Ed., (2014).

Lo stadio N2 é il periodo di sonno di profondita intermedia. | criteri per

definirne la presenza sono:

- presenza di “complessi K”: si tratta di una punta negativa seguita da
una positiva, di durata superiore o uguale a 0.5 secondi e di grande
ampiezza, prevalentemente nelle derivazioni frontali;

- presenza di “spindles” o “fusi del sonno™: si tratta di scariche di
elevata frequenza (11-16 Hz) e di durata superiore o uguale a 0.5
secondi, con massima ampiezza nelle derivazioni centrali;

- ritmo di base analogo al ritmo dello stadio N1;

- attivita muscolare di intensita inferiore rispetto allo stadio N1.

La presenza dei complessi K o degli spindles nella prima meta dell’epoca ¢
mandatoria per definire un’epoca come la prima epoca di uno stadio N2.
Fisiologicamente lo stadio N2 rappresenta il 5-10% del TST con una durata

media del singolo stadio di 20 minuti (Atlas of Sleep Medicine, 2nd Ed.,
2014)" (AASM, 2007)8,

7 Meir H. Kryger, Alon Y. Avidan, and Richard B. Berry (2014), Atlas of Sleep Medicine, 2nd
Ed. Philadephia: Elsevier, Saunders.

8 American Academy of Sleep Medicine (2007), AASM manual for the scoring of sleep and
associated events. Westchester: Westbrooke Corporate Center.
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Figura 3. Stadio N2. La presenza di spindles (*) e di complessi K () nella prima meta
dell'epoca, permettono di classificarla come stadio N2. Immagine tratta da: Atlas of
Sleep Medicine, 2nd Ed., (2014).

Lo stadio N3 indica il periodo di sonno piu profondo. E’ caratterizzato da:

- ritmo di elevata ampiezza (> 75 uV) e bassa frequenza (0,5-2 Hz),
prevalente nelle regioni frontali, detto ritmo o;

- ulteriore diminuzione dell’attivita muscolare rispetto allo stadio N2.

Il ritmo & dev’essere presente in almeno il 20% dell’epoca, perché si possa

definire come appartenente allo stadio N3. Fisiologicamente lo stadio N3

14



rappresenta il 10-15% del TST con una durata media del singolo stadio di 30-45
minuti (Atlas of Sleep Medicine, 2nd Ed., 2014)° (AASM, 2007).

9 Meir H. Kryger, Alon Y. Avidan, and Richard B. Berry (2014), Atlas of Sleep Medicine, 2nd
Ed. Philadephia: Elsevier, Saunders.

10 American Academy of Sleep Medicine (2007), AASM manual for the scoring of sleep and
associated events. Westchester: Westbrooke Corporate Center.
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Figura 4. Stadio N3. E' evidente il ritmo ¢ caratteristico di questo stadio. Immagine
tratta da: Atlas of Sleep Medicine, 2nd Ed., (2014).

Lo stadio REM e la porzione di sonno maggiormente caratterizzata dalla
produzione di sogni. Le fasi REM e NREM durante la notte si alternano ogni
circa 80-120 minuti, con un aumento della frequenza e della durata del REM man
mano che si procede nel sonno. Il numero di episodi é di circa 2-5 per notte. Piu
nel dettaglio, lo stadio REM viene individuato da:
- presenza di movimenti oculari coniugati, rapidi, irregolari con una
deflezione iniziale <500ms;
- onde elettroencefalografiche di basso voltaggio e frequenza mista, con
analogie al ritmo f di veglia ad occhi aperti;
- presenza di “onde a dente di sega”, triangolari, ampie, di frequenza 2-6
Hz, spesso precedenti 1’attivita oculare;
- ipotonia muscolare rilevata dall’elettrodo elettromiografico mentoniero;
- bursts di attivita muscolare di durata inferiore a 0,25 secondi (“twitch”),
rilevabili nelle derivazioni EMG, EEG e EOG, prevalentemente associate

ai movimenti oculari.

Fisiologicamente lo stadio REM rappresenta il 20-25% del TST. Il primo stadio
REM della notte ha una durata media di 5 minuti, il secondo di 15 minuti, il terzo
di 20 minuti e I'ultimo di 30 minuti - 1 ora (Atlas of Sleep Medicine, 2nd Ed.,
2014) (AASM, 2007)*2.

11 Meir H. Kryger, Alon Y. Avidan, and Richard B. Berry (2014), Atlas of Sleep Medicine, 2nd
Ed. Philadephia: Elsevier, Saunders.

2 American Academy of Sleep Medicine (2007), AASM manual for the scoring of sleep and
associated events. Westchester: Westbrooke Corporate Center.
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Figura 5. Epoca di sonno REM. Sono evidenziabili i movimenti oculari (*), I'ipotonia
muscolare (7), le frequenze miste e il basso voltaggio. Immagine tratta da: Atlas of Sleep
Medicine, 2nd Ed., (2014).

2 CAP (Cyclic alternating pattern) e CAP RATE

2.1 Definizione

Il periodo di desincronizzazione rispetto al ritmo elettroencefalografico di fondo,
ripetitivo e di breve durata, che avviene durante il sonno viene definito CAP
(cyclic alternating pattern) (Gaches, 1971)*3. Una definizione pil recente descrive
il CAP come un’attivita periodica dell’elettroencefalogramma, la quale non e

presente non durante il sonno REM, caratterizzata da sequenze costituite da

13 Gaches, J. (1971), [Periodic activity in the EEG]. Revue D’électroencéphalographie et de
Neurophysiologie Clinique, 1(1), 9-33. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4951068

19



eventi elettrici distinti dall’attivita EEG di fondo che ricorrono ad intervalli

inferiori a 60 secondi (Terzano et al., 2002)“.

2.2 Stadiazione

Studi effettuati da Parrino e Terzano hanno approfondito e hanno codificato i
diversi aspetti dell’attivita periodica del CAP. In particolare nel lavoro “Atlas,
rules, and recording techniques for the scoring of cyclic alternating pattern
(CAP) in human sleep” (Terzano et al., 2002)™, il CAP & stato attraverso quattro

parametri:

il CAP o I’elemento ripetitivo, detto fase A, della durata compresa fra 2 e

60 secondi e la cui ampiezza dev’essere superiore di 1/3 rispetto al ritmo

basale. Due fasi A separate da un intervallo inferiore a 2 secondi, vengono

classificate come un’unica fase A.

- Dintervallo che separa due elementi ripetitivi, rappresentato dall’attivita
elettrica di fondo, detto fase B, della durata compresa fra 2 e 60 secondi;

- il ciclo CAP e dato dalla somma della durata della fase A e della fase B;

- la sequenza CAP, composta da una successione di un qualunque numero

di cicli CAP, purche maggiore di due. Una sequenza viene di conseguenza

definita dalla presenza di almeno tre fasi A, seguite dalle rispettive fasi B.

Contrariamente alle fasi, non ha una durata massima.

Sono classificate come periodo non-CAP: I’ultima fase A di una sequenza CAP e
I’assenza di CAP per 60 secondi o piu, una fase A isolata (ovvero preceduta o

seguita da un’altra fase A a distanza maggiore di 60 secondi).

Quando si tratta di sonno NREM, i passaggi di stadio, sia che essi avvengano

Verso un sonno piu leggero, che verso uno stadio piu profondo non interrompono

14 Terzano, Liborio, P., Smerieri, A., Chervin, R., Chokroverty, S., Guilleminault, C., [...]
Walters, A. (2002), Atlas, rules, and recording techniques for the scoring of cyclic alternating
pattern (CAP) in human sleep. Sleep Medicine, 2, 537-553. http://doi.org/10.1016/S1389-
9457(02)00004-7.

15 Terzano, Liborio, P., Smerieri, A., Chervin, R., Chokroverty, S., Guilleminault, C., [...]
Walters, A. (2002), Atlas, rules, and recording techniques for the scoring of cyclic alternating
pattern (CAP) in human sleep. Sleep Medicine, 2, 537-553. http://doi.org/10.1016/S1389-
9457(02)00004-7.
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un sequenza CAP. La fine della sequenza CAP avviene al presentarsi del sonno
REM.

Per identificare le fasi A si osservano diversi elementi che sono presenti al loro

interno per poterne effettuare un’identificazione adeguata:

- sequenze di complessi K, costituite da almeno due complessi K;

- “K-alpha”, costituiti da un complesso K seguito da un alpha burst.

- “delta bursts” ovvero onde a bassa frequenza (minore di 4 Hz) e di
ampiezza superiore di 1/3 rispetto al ritmo basale;

- punte al vertice;

- “bursts polifasici” a basso voltaggio ed elevata frequenza;

21
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Figura 6. Un esempio di sequenza CAP. Sono segnate come (A) le fasi A e come (B) le
fasi B. Figura tratta da : Atlas, rules, and recording techniques for the scoring of cyclic

alternating pattern (CAP) in human sleep. Terzano et al. (2002).

Le fasi A possono essere a loro volta suddivise nei sottotipi Al, A2 e A3:

22



una fase é detta di tipo Al se prevalentemente costituita da delta bursts o
ritmi lenti, se sono presenti punte al vertice, sequenze di complessi K e
bursts polifasici costituenti meno del 20% della durata della fase; e piu
comunemente rappresentato nel sonno profondo, in periodi di maggiore
sincronizzazione dell’attivita elettrica;

una fase e detta di tipo A2 se formata da un insieme di ritmi lenti e rapidi,
con bursts polifasici che ne compongono tra il 20% ed il 50% della durata;
e piu comunemente rappresentato negli stadi intermedi e nei periodi di
desincronizzazione elettrica, che precedono cambiamenti di stadio;

una fase é detta di tipo A3 se & maggiormente composta da ritmo rapido,
con arousals, K-alpha e con presenza di bursts polifasici in piu del 50%
della sua durata; analogamente al sottotipo A2, &€ piu comunemente
rappresentato negli stadi intermedi e nei periodi di desincronizzazione

elettrica, che precedono cambiamenti di stadio;

Differenti sottotipi possono essere presenti nella medesima fase A (Terzano et al.,

2002)%.

16 Terzano, Liborio, P., Smerieri, A., Chervin, R., Chokroverty, S., Guilleminault, C., [...]

Walters, A. (2002), Atlas, rules, and recording techniques for the scoring of cyclic alternating

pattern (CAP) in human sleep. Sleep Medicine, 2, 537-553. http://doi.org/10.1016/S1389-
9457(02)00004-7.

23



Al

e e S

B . e

LE SRR R RN ERERENERNEDZN.]

U Wy ¥ NS VST S S —
e M o i A A P A e

MW*WNP-;A#——

A3

lfn.‘ T L e

(AR LR R RN RN R NN

AP P sttt sl
Mﬂr—uﬂ-«v l‘ﬂ'\;’ meﬁwm

Wﬂ“‘hﬁlﬂ%w ﬁ"\_rvﬁwwww . e

1 s To S

IV TPV Y

-..Wmﬂw,. B R e

sarebbe espressa attraverso la formula (M G Terzano et al., 1985)!":

CAP rate =

CAP time

[TST — REM time]

Y

e,

e
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the

" Terzano, M. G., Mancia, D., Salati, M. R., Costani, G., Decembrino, A., & Parrino, L. (1985),

The cyclic alternating pattern as a physiologic component of normal NREM sleep. Sleep, 8(2),

137-45. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4012156.
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Essendo un rapporto, il CAP rate permetterebbe di analizzare la quantita di CAP
presente nel tracciato polisonnografico in maniera ottimale rispetto al dato grezzo
del CAP time, o rispetto al semplice numero di cicli o di sequenze CAP
individuati. Il CAP rate mostra un profilo ad U se analizzato in base all’eta del
soggetto: e pari al al 55% negli anziani (> 60 anni), al 40% negli adulti (40-59
anni) al 30% nei giovani adulti (20-39 anni), e al 40% nei giovani (10-19 anni)
(Parrino et al., 1998)%8,

2.3 Fisiologia del CAP

Il CAP & una componente fisiologica del sonno NREM che fondamentalmente, si
trova associato ad alternanze fra condizioni di maggiore ed inferiore grado di
arousal ed instabilita, come dimostra la sua struttura composta da fasi A di
desincronizzazione e fasi B (M G Terzano et al., 1985)!°. Nei periodi di
addormentamento, cambiamento di stadio, movimenti corporei, perturbazioni
esterne e risvegli si manifesterebbero tipicamente delle desincronizzazioni, che
sembrerebbero strettamente legate alla presenza delle desincronizzazioni del
CAP. Queste situazioni sarebbero maggiormente rappresentative (M G Terzano et
al., 1982)%, La comparsa del CAP associata all’instabilitd del sonno ¢ stata
dimostrata anche dall’attivazione concomitante di marker polisonnografici di
attivazione, come 1’aumento della frequenza cardio-respiratoria e del tono

muscolare (M G Terzano, Parrino, & Spaggiari, 1988)2L.

18 Parrino, L., Boselli, M., Spaggiari, M. C., Smerieri, A., & Terzano, M. G. (1998), Cyclic
alternating pattern (CAP) in normal sleep: Polysomnographic parameters in different age groups.
Electroencephalography and Clinical Neurophysiology, 107, 439-450.
http://doi.org/10.1016/S0013-4694(98)00108-4.

19 Terzano, M. G., Mancia, D., Salati, M. R., Costani, G., Decembrino, A., & Parrino, L. (1985),
The cyclic alternating pattern as a physiologic component of normal NREM sleep. Sleep, 8(2),
137-45. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4012156.

20 Terzano, M. G., Gatti, P. L., Manzoni, G. C., Formentini, E., & Mancia, D. (1982), Is the EEG
cyclic alternating pattern a true autonomous entity? Analytic study in a case of post-traumatic
coma with good prognosis. European Neurology, 21(5), 324-34. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7117319.

21 Terzano, M. G., Parrino, L., & Spaggiari, M. C. (1988), The cyclic alternating pattern
sequences in the dynamic organization of sleep. Electroencephalography and Clinical
Neurophysiology, 69(5), 437-47. Retrieved from http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/2451591.
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A seguito di queste analisi é stata formulata una teoria per la quale il CAP possa
essere, oltre ad un marker di instabilita, un meccanismo messo in atto
dall’encefalo nel tentativo di preservare il sonno in presenza di perturbazioni
esterne o interne. Nel caso in cui il sonno risultasse troppo instabile, o il CAP non
riuscisse a svolgere la sua mansione, si avrebbe di conseguenza la comparsa
dell’arousal a rimpiazzare i pattern ciclici (Terzano et al., 2002)?2. Questa ipotesi
e supportata dalle evidenze di aumento del CAP rate e del numero di sottotipi Al
e A2 che si hanno nei soggetti affetti da patologie del sonno, come il disturbo di
insonnia. Il trattamento con sedativi, oltre a migliorare il quadro di insonnia
aumentando il TST e diminuendo i risvegli, ha mostrato causare una diminuzione
del CAP rate e dei sottotipi A1l e A2, a supporto della tesi (Mario Giovanni
Terzano et al., 2003) (Liborio Parrino et al., 2009)%*.

3 Il disturbo di insonnia

3.1 Definizione

Il termine insonnia viene utilizzato per indicare una condizione patologica
caratterizzata da una difficolta ad iniziare e a mantenere il sonno, accompagnata

da frequenti risvegli e da una scarsa capacita di riaddormentamento

22 Terzano, Liborio, P., Smerieri, A., Chervin, R., Chokroverty, S., Guilleminault, C., ... Walters,
A. (2002), Atlas, rules, and recording techniques for the scoring of cyclic alternating pattern
(CAP) in human sleep. Sleep Medicine, 2, 537-553. http://doi.org/10.1016/S1389-
9457(02)00004-7.

23 Terzano, M. G., Parrino, L., Spaggiari, M. C., Palomba, V., Rossi, M., & Smerieri, A. (2003),
CAP variables and arousals as sleep electroencephalogram markers for primary insomnia. Clinical
Neurophysiology : Official Journal of the International Federation of Clinical Neurophysiology,
114(9), 1715-23. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12948801.

24 Parrino, L., Milioli, G., De Paolis, F., Grassi, A., & Terzano, M. G. (2009), Paradoxical
insomnia: the role of CAP and arousals in sleep misperception. Sleep Medicine, 10(10), 1139-45.
http://doi.org/10.1016/j.sleep.2008.12.014.
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(International Classification of Sleep Disorders 3rd edition, 2015)%°. In un
soggetto, il disturbo per essere definito tale, deve essere vissuto con
preoccupazione e deve inoltre essere causa di alterazione del tono dell’umore,
scarsa performance sociale o occupazionale, aumentata tendenza a compiere
errori, perdita di attenzione, affaticamento, deficit di memoria, sonnolenza,
impulsivita, e di aggressivita (Diagnostic and statistical manual of mental
disorders 5th edition, 2013)?°. Devono inoltre verificarsi almeno tre episodi di
insonnia con associati sintomi giornalieri per settimana e devono presentarsi in un
arco di tempo superiore a tre mesi (DSM-5, 2013)?” (ICSD-3, 2015)%.

3.2 Classificazione

La classificazione del disturbo d’insonnia puo avvenire in base alla frequenza e

alla durata in:

- ricorrente, se vengono a manifestarsi due o piu episodi nell’arco
temporale di un anno;
- persistente, se avviene una persistenza dei sintomi per tre mesi o piu;

- episodico, se la durata dei sintomi € compresa fra uno e tre mesi.

Per definire la dipendenza o I’ indipendenza da altri disturbi del sonno, patologie
mediche o disturbi psichiatrici, I’'insonnia viene differenziata in primaria e

secondaria

All’ interno dell’International Classification of Sleep Disorders, 2nd ed, sono

stati descritti differenti sottotipi di insonnia primaria:

- insonnia paradossa (precedentemente “sleep state misperception”): viene
definita dalla presenza di un severo disturbo soggettivo del sonno in

assenza di un riscontro oggettivo strumentale;

25 American Academy of Sleep Medicine (2015), International Classification of Sleep Disorders,
3rd edition. Westchester: Westbrooke Corporate Center.

26 American Psychiatric Association (2013), Diagnostic and statistical manual of mental
disorders, 5th edition. Milano: Raffaello Cortina Editore.

27 American Psychiatric Association (2013), Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
5th edition. Milano: Raffaello Cortina Editore.

28 American Academy of Sleep Medicine (2015), International Classification of Sleep Disorders,
3rd edition. Westchester: Westbrooke Corporate Center.
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- insonnia da inadeguata igiene del sonno: in questo sottotipo la causa del
disturbo viene riscontrata nello svolgimento di attivita che vanno ad
interferire con il normale ciclo sonno/veglia: svolgimento di attivita
mentalmente, fisicamente o emozionalmente eccitanti in prossimita
dell’orario di addormentamento, utilizzo di caffeina, tabacco o alcool,
utilizzo della stanza da letto per attivita diverse dal sonno, sonno diurno,
alta variabilita negli orari di addormentamento e di sveglia.

- insonnia psicofisiologica: viene definita come una difficolta
nell’addormentamento ad orari prestabiliti in un setting familiare, ma non
ad orari inusuali 0 in un ambiente nuovo;

- insonnia comportamentale del bambino: in questa il bambino non avrebbe
sviluppato un adeguato apprendimento rispetto ai comportamenti relativi
al sonno;

- insonnia idiopatica: sarebbe contraddistinta dalla  persistenza,
dall’insorgenza in eta giovane ¢ da una possibile eziologia relativa ai

fattori genetici (ICSD-2, 2005)%.

Altre quattro tipologie di disturbo d’insonnia possono essere distinte grazie

all’associazione con altre patologie:

insonnia associata a patologie mediche (35% della totalita dei casi);

insonnia associata a patologie psichiatriche (40% della totalita dei casi);

disturbo di insonnia isolato (15% della totalita dei casi);

insonnia associata a disturbi del sonno (10% della totalita dei casi) (Atlas
of Sleep Medicine, 2nd Ed., 2014) *°.

L’ insonnia associata a patologie mediche, 1’insonnia associata a patologie
psichiatriche e I’insonnia associata a disturbi del sonno fanno parte della
categoria che viene definita come insonnia secondaria. Invece il disturbo di

insonnia isolato é identificabile nella categoria definita insonnia primaria.

Anche se queste classificazioni stimolano una forte curiosita ed un forte interesse

nella comunita scientifica, sono presenti una serie di complicazioni che ne hanno

29 American Academy of Sleep Medicine (2005), International Classification of Sleep Disorders,
2nd edition. Retrieved January 29, 2016, from http://www.esst.org/adds/ICSD.pdf. Westchester:
Westbrooke Corporate Center.

30 Meir H. Kryger, Alon Y. Avidan, and Richard B. Berry (2014), Atlas of Sleep Medicine, 2nd

Ed. Philadephia: Elsevier, Saunders.
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limitato in misura rilevante 1’applicazione pratica medica e che hanno reso un’
oggettiva difficolta nella distinzione delle due tipologie di insonnia. Nella
fattispecie questi fattori sarebbero: la presenza nei pazienti affetti da insonnia sia
primaria che secondaria di comorbilita psichiatriche e mediche multiple, la
sovrapposizione tra i sintomi dei diversi disturbi di insonnia e la complessita nella
distinzione dei diversi sottotipi (ICSD-3, 2015)*%. Di conseguenza, a causa
dell’impossibilita nella pratica clinica di poter eseguire una distinzione tra le due
tipologie, gli autori del DSM-5 hanno eliminato tale distinzione e come
riferimento all’insonnia primaria hanno scelto di utilizzare il termine di disturbo

di insonnia (DSM-5, 2013)%2,

Ulteriori differenziazioni sono state effettuate rispetto ai possibili momenti in cui

avverrebbe la manifestazione del disturbo.

- insonnia tardiva o late insomnia: €& caratterizzata da risvegli precoci
mattutini con scarsa capacita di riaddormentamento. Questi devono
verificarsi almeno 30 minuti prima dell’orario di sveglia previsto e prima
che il total sleep time raggiunga la durata di sei ore e mezza;

- insonnia intermedia o sleep manteinance insomnia: in questa tipologia si
manifesterebbero prolungati o frequenti risvegli durante la notte con
durata superiore ai 20-30 minuti;

- Insonnia iniziale o sleep onset insomnia: viene definita come una
difficolta ad iniziare il sonno di durata soggettiva maggiore di 20-30
minuti (DSM-5, 2013)%,

3.3 Eziopatogenesi

L’eziologia della patologia del disturbo d’insonnia ¢ ancora ignota (Spielman,

A.J. & Glovinsky, 1991)3. E> avvenuta comunque un’identificazione di diversi

3t American Academy of Sleep Medicine (2015), International Classification of Sleep Disorders,
3rd edition. Westchester: Westbrooke Corporate Center.

32 American Psychiatric Association (2013), Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
5th edition. Milano: Raffaello Cortina Editore.

33 American Psychiatric Association (2013), Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
5th edition. Milano: Raffaello Cortina Editore.
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fattori associati i quali potrebbero essere parzialmente responsabili. Tra questi
sono stati riscontrati: circostanze ambientali, fattori psicologici, fattori
comportamentali, la presenza di altri disturbi del sonno, disturbi psichiatrici,
I’assunzione di determinati farmaci o sostanze di abuso, e patologie mediche.
Nessuno di questi fattori pero e stato inquadrato univocamente in una relazione di
causa-effetto (Spielman, A.J. & Glovinsky, 1991)%. Trovatosi dinanzi a questa
problematica, Spielman, spinto dalla necessita di porre 1’accento su fattori
predisponenti, precipitanti e perpetuanti nello spiegare [’eziopatogenesi
dell’insonnia, ha ideato il modello delle 3-P. Questo modello sosterrebbe che
all’interno di un individuo, la predisposizione allo sviluppo del disturbo potrebbe
essere presente come un tratto latente, il quale avrebbe la capacita di manifestarsi
solamente in presenza di fattori precipitanti e sarebbe in grado di mantenersi
solamente se fosse esposto a fattori perpetuanti. Queste dinamiche causerebbero
I’evoluzione della patologia d’insonnia da una semplice forma acuta ad una forma
cronica (Spielman, A.J. & Glovinsky, 1991). Inoltre sarebbe stato attribuito in
questi pazienti, un ruolo di centrale importanza alla presenza dell’ipereccitabilita
durante la loro giornata la quale sarebbe stata anche evidenziata dall’incremento
di durata e di frequenza dello stadio 1 e da una diminuzione degli stadi 2 e 3 (se
posta a confronto con soggetti non affetti da insonnia) (DSM-5, 2013)%" e da una
maggiore attivazione encefalica durante il sonno, in particolar modo durante le
fasi NREM (Nofzinger et al., 2015)%.

34 Spielman, A.J. & Glovinsky, P. (1991), The varied nature of insomnia. In P. Hauri (Ed.), Case
studies in insomnia (pp. 1-15). New York: Plenum Press.

35 Spielman, A.J. & Glovinsky, P. (1991), The varied nature of insomnia. In P. Hauri (Ed.), Case
studies in insomnia (pp. 1-15). New York: Plenum Press.

36 Spielman, A.J. & Glovinsky, P. (1991), The varied nature of insomnia. In P. Hauri (Ed.), Case
studies in insomnia (pp. 1-15). New York: Plenum Press.

37 American Psychiatric Association (2013), Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
5th edition. Milano: Raffaello Cortina Editore.

38 Nofzinger, E. A., Buysse, D. J., Germain, A., Price, J. C., Miewald, J. M., & Kupfer, D. J.
(2015), Functional Neuroimaging Evidence for Hyperarousal in Insomnia. American Journal of
Psychiatry. Retrieved from http://ajp.psychiatryonline.org/doi/full/10.1176/appi.ajp.161.11.2126.
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Figura 8. Patogenesi del disturbo di insonnia. Immagine tratta da: Atlas of Sleep
Medicine, 2nd Ed., (2014).

Prendendo in considerazione ricerche ulteriori, sembrerebbe essersi riscontrata
un’aumentata variabilitd della frequenza cardiaca, un’attivazione maggiore
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene con conseguente incremento della produzione
di cortisolo e ACTH, T’innalzamento del dispendio energetico e della risposta
allo stress (Vgontzas et al., 2013)%. In conclusione, ¢ stato dimostrato dall’analisi
della micro-struttura del sonno un aumento di arousals e di cyclic alternating
pattern (CAP) in pazienti con disturbo di insonnia (Mario Giovanni Terzano et
al., 2003)*.

I meccanismi appena descritti porterebbero inoltre ad alterazioni dei processi
cognitivi sensoriali, di memoria e di attenzione. Questi a loro volta,

parteciperebbero al mantenimento dell’ insonnia e delle alterazioni della

39 VVgontzas, A. N., Bixler, E. O., Lin, H.-M., Prolo, P., Mastorakos, G., Vela-Bueno, A., [...]
Chrousos, G. P. (2013, July 2), Chronic Insomnia Is Associated with Nyctohemeral Activation of
the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis: Clinical Implications. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. Endocrine Society. Retrieved from
http://press.endocrine.org/doi/abs/10.1210/jcem.86.8.7778.

40 Terzano, M. G., Parrino, L., Spaggiari, M. C., Palomba, V., Rossi, M., & Smerieri, A. (2003),
CAP variables and arousals as sleep electroencephalogram markers for primary insomnia. Clinical
Neurophysiology : Official Journal of the International Federation of Clinical Neurophysiology,
114(9), 1715-23. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12948801.
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percezione del periodo di veglia e di sonno, le quali sarebbero state definite come
mispercezione (Atlas of Sleep Medicine, 2nd Ed., 2014)*.

3.4 Disturbo di insonnia e macrostruttura del sonno

Persone che soffrono del disturbo di insonnia, durante la notte mostrano frequenti
risvegli sia di lunga che di breve durata uniformemente in distribuiti qualsiasi
stadio del sonno e una lunga latenza di addormentamento (SOL, sleep onset
latency) (Atlas of Sleep Medicine, 2nd Ed., 2014) *>. Sono state effettuate
ulteriori osservazioni riguardanti le percentuali di presenza dei diversi stadi e
queste sembrerebbero contrariamente a quanto espresso in precedenza non
completamente dirimenti: negli insonni e nella popolazione generale gli stadi N1
e N2 sembrerebbero presenti in eguali quantita, mentre gli stadi N3 e REM si
sarebbero riscontrati in misura eguale o minore (Sateia & Buysse, 2010) ** (Maes
et al., 2014)* (Krystal, Edinger, Wohlgemuth, & Marsh, 2002)*. Attraverso gli
studi di Berger del 1937 invece, & stata osservata la presenza di anomalie
nell’attivita encefalografica, ed inoltre & stato confermato da dati recenti,
I’aumento di attivita B, prevalentemente durante lo stadio REM (Sateia & Buysse,
2010) 6 (Maes et al., 2014)*7, che sottolinea lo stato di iperattivita encefalica in

cui si trova il soggetto insonne.

4t Meir H. Kryger, Alon Y. Avidan, and Richard B. Berry (2014), Atlas of Sleep Medicine, 2nd
Ed. Philadephia: Elsevier Saunders.

42 Meir H. Kryger, Alon Y. Avidan, and Richard B. Berry (2014), Atlas of Sleep Medicine, 2nd
Ed. Philadephia: Elsevier, Saunders.

43 Sateia, & Buysse, D. J. (2010), Insomnia: Diagnosis and Treatment. Boca Raton, Florida: CRC
Press. Retrieved from https://books.google.com/books?id=r43LBQAAQBAJ&pgis=1

4 Maes, J., Verbraecken, J., Willemen, M., De Volder, I., van Gastel, A., Michiels, N., [...]
Cluydts, R. (2014). Sleep misperception, EEG characteristics and autonomic nervous system
activity in primary insomnia: a retrospective study on polysomnographic data. International
Journal of Psychophysiology : Official Journal of the International Organization of
Psychophysiology, 91(3), 163-71. http://doi.org/10.1016/j.ijpsycho.2013.10.012.

4 Krystal, A. D., Edinger, J. D., Wohlgemuth, W. K., & Marsh, G. R. (2002), NREM sleep EEG
frequency spectral correlates of sleep complaints in primary insomnia subtypes. Sleep, 25(6),
630-640.

46 Sateia, & Buysse, D. J. (2010), Insomnia: Diagnosis and Treatment. Boca Raton, Florida: CRC
Press. Retrieved from https://books.google.com/books?id=r43LBQAAQBAJ&pgis=1

47 Maes, J., Verbraecken, J., Willemen, M., De Volder, I., van Gastel, A., Michiels, N., [...]
Cluydts, R. (2014). Sleep misperception, EEG characteristics and autonomic nervous system
activity in primary insomnia: a retrospective study on polysomnographic data. International
Journal of Psychophysiology : Official Journal of the International Organization of
Psychophysiology, 91(3), 163-71. http://doi.org/10.1016/j.ijpsycho.2013.10.012.
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3.5 Epidemiologia

Approssimativamente il 30% della popolazione afferma di soffrire della
sintomatologia riferita ad un disturbo di insonnia. Un’insonnia diagnosticabile
secondo i criteri descritti precedentemente, risulterebbe essere molto inferiore. Di
fatti sarebbe stata riscontrata in un intervallo fra il 5% ed il 10%. La tipologia
d’insonnia che sembrerebbe mostrare una maggiore prevalenza sarebbe quella
episodica. Nella popolazione generale questa si e rivelata pari a circa il 30%. La
presenza del disturbo € maggiore in individui di basso strato socio-economico, in
soggetti affetti da patologie mediche, psichiatriche o di dipendenza da sostanze.
Inoltre sarebbe stata riscontrata una presenza maggiore nel sesso femminile
rispetto al sesso maschile (ratio 1.5:1) (DSM-5, 2013)*® (Ohayon, 2002)*
(ICSD-3, 2015)°.

4 Insonnia paradossa e mispercezione

4.1 Definizione

Alterazioni della percezione dello stato di veglia sono sintomi comunemente
riportati da individui affetti da disturbo di insonnia. Questo particolare aspetto,
che fino all’ICSD-2 veniva identificato col nome di sleep state misperception

(mispercezione dello stato di sonno) (ICSD-2, 2005)%, viene ora classificato

48 American Psychiatric Association (2013), Diagnostic and statistical manual of mental
disorders, 5th edition. Milano: Raffaello Cortina Editore.

49 Ohayon, M. M. (2002), Epidemiology of insomnia: what we know and what we still need to
learn. Sleep Medicine Reviews, 6(2), 97-111. http://doi.org/10.1053/smrv.2002.0186.

50 American Academy of Sleep Medicine (2015), International Classification of Sleep Disorders,
3rd edition. Westchester: Westbrooke Corporate Center.

51 American Academy of Sleep Medicine (2005), International Classification of Sleep Disorders,
2nd edition. Retrieved January 29, 2016, from http://www.esst.org/adds/ICSD.pdf. Westchester:
Westbrooke Corporate Center.
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come paradoxical insomnia (insonnia paradossa), con una definizione che resta
sostanzialmente invariata: “si ha insonnia paradossa nel momento in cui si ha un
importante disturbo soggettivo del sonno in assenza di riscontro di evidenza
oggettiva” (ICSD-3, 2015)2,

4.2 Metodologia

Sono di fondamentale importanza, per la valutazione adeguata dell’insonnia
paradossa: gli strumenti di rilevazione obiettiva, nello specifico 1’actigrafo o il
polisonnografo, i quali permetterebbero di stabilire 1’objective total sleep time,
oTST (tempo totale di sonno oggettivo); gli strumenti di rilevazione soggettiva, in
particolare i diari del sonno, che permetterebbero invece di individuare il
subjective total sleep time, sTST (tempo totale di sonno soggettivo). Il soggetto
verrebbe classificato come mispercettore affetto da insonnia paradossa in base

alla discrepanza tra le due tipologie di rilevazione.

Per valutare I’entita del disturbo é stato ideato un indice da parte di Manconi et al.
nominato Misperception Index (MI). Questo indice risponderebbe alla formula

seguente (Manconi et al., 2010)%3 :

[objective total sleep time (0TST) - subjective total sleep time (STST) ]
objective total sleep time (0TST)

MI =

Il valore di MI puo assumere tutti i valori nell’intervallo compreso fra

-oe+1:

52 American Academy of Sleep Medicine (2015), International Classification of Sleep Disorders,
3rd edition. Westchester: Westbrooke Corporate Center.

53 Manconi, M., Ferri, R., Sagrada, C., Punjabi, N. M., Tettamanzi, E., Zucconi, M., [...] Ferini-
Strambi, L. (2010), Measuring the error in sleep estimation in normal subjects and in patients with
insomnia: Insomnia. Journal of Sleep Research, 19(3), 478-486. http://doi.org/10.1111/j.1365-
2869.2009.00801.x.
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- un valore di sTST pari a zero, indipendentemente dall’entita dell’oTST,
riportera un MI = +1;

- un valore di sTST minore dell’oTST, riportera un MI compreso
nell’intervallo [0 ; +1] ;

- un valore di sTST di entita eguale all’oTST, riportera un MI = 0;

- un valore di sTST maggiore dell’oTST, riportera un MI compreso
nell’intervallo [- oo ; -1], tendente a - o maggiore ¢ I’entita della

sovrastima del sTST rispetto all’oTST.

4.3 Classificazione

Come e stato descritto matematicamente nel paragrafo precedente, la
mispercezione puo presentarsi sia con una sovrastima del tempo effettivamente
trascorso dormendo, sia con una sottostima. Nel primo caso si parlera di
sovrapercettori del sonno propriamente detti, nel secondo caso di mispercettori
del sonno. Sono stati definiti invece normopercettori del sonno, i soggetti che
mostrano un’adeguata capacita di stimare la quantita di sonno rispetto alle

rilevazioni oggettive (Trajanovic, Radivojevic, Kaushansky, & Shapiro, 2007)>*.

4.4 Eziopatogenesi

I meccanismi che sono alla base dello sviluppo dell’insonnia paradossa sono
attualmente in gran quantita sconosciuti ed i risultati che si sono ottenuti dai
diversi studi effettuati sull’argomento appaiono controversi. Sembrerebbero
esserci delle analogie con la patogenesi del disturbo di insonnia, in quanto
giocherebbero un ruolo significativo: 1’aumento del dispendio energetico

(Bonnet, 1997)%, una condizione di ipereccitabilitd con aumento di attivita

54 Trajanovic, N. N., Radivojevic, V., Kaushansky, Y., & Shapiro, C. M. (2007). Positive sleep
state misperception - a new concept of sleep misperception. Sleep Medicine, 8(2), 111-8.
http://doi.org/10.1016/j.sleep.2006.08.013.

55 Bonnet, M. H. (1997), Physiological Activation in Patients With Sleep State Misperception.
Retrieved January 29, 2016, from
http://journals.lww.com/psychosomaticmedicine/Abstract/1997/09000/Physiological_Activation_i
n_Patients With_Sleep.11.aspx.
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durante le prime fasi del sonno e una riduzione della funzionalita parasimpatica
(Maes et al., 2014) *6 .

Ancor piu problematico si é rivelato il tentativo di dimostrare le associazioni fra
mispercezione, gravita dell’insonnia e qualita del sonno, con risultati sia contrari
(Dittoni et al., 2013)*’, sia a favore di tale tesi (Narisawa, Komada, Usui, &
Inoue, 2014)®

Nel tentativo di dimostrare associazioni fra patologie psichiatriche ed insonnia
paradossa, si sono manifestate difficolta simili: alcuni studi hanno suggerito
possibili legami eziologici nella scarsa capacita di risposta allo stress, negli
atteggiamenti ansiosi e ossessivi, e nelle tendenze depressive (Fernandez-
Mendoza et al., 2011)*° (Bonnet, 1997)%; lo studio svolto da Dittoni et al., al
contrario, ha dimostrato grazie ad un’approfondita valutazione di una serie di test
psicometrici (Beck Depression Inventory, Self-Administered Anxiety Scale,
Snaith—-Hamilton  Pleasure  Scale, Maudsley  Obsessive  Compulsive
InventoryEating Attitude Test) la non sussistenza di qualunque indicatore

psichiatrico di mispercezione (Dittoni et al., 2013)°L,

Sono stati compiuti una moltitudine di sforzi per ricercare le evidenze di
correlazione fra le possibili alterazioni nella micro- e nella macro-struttura del

sonno e fra I’insonnia paradossa. Cio e avvenuto partendo dalle evidenze che

56 Maes, J., Verbraecken, J., Willemen, M., De Volder, 1., van Gastel, A., Michiels, N., [...]
Cluydts, R. (2014), Sleep misperception, EEG characteristics and autonomic nervous system
activity in primary insomnia: a retrospective study on polysomnographic data. International
Journal of Psychophysiology : Official Journal of the International Organization of
Psychophysiology, 91(3), 163-71. http://doi.org/10.1016/j.ijpsycho.2013.10.012.

57 Dittoni, S., Mazza, M., Losurdo, a., Testani, E., Di Giacopo, R., Marano, G., [...] Della Marca,
G. (2013). Psychological functioning measures in patients with primary insomnia and sleep state
misperception. Acta Neurologica Scandinavica, 128(1), 54-60. http://doi.org/10.1111/ane.12078.
58 Narisawa, H., Komada, Y., Usui, A., & Inoue, Y. (2014), Characteristics of Insomniacs Having
Sleep State Misperception. Retrieved from
http://www.ingentaconnect.com/content/ben/nbe/2014/00000002/00000003/art00006.

59 Fernandez-Mendoza, J., Calhoun, S. L., Bixler, E. O., Karataraki, M., Liao, D., Vela-Bueno, A.,
[...] Vgontzas, A. N. (2011), Sleep misperception and chronic insomnia in the general population:
role of objective sleep duration and psychological profiles. Psychosomatic Medicine, 73(1), 88—
97. http://doi.org/10.1097/PSY.0b013e3181fe365a.

60 Bonnet, M. H. (1997), Physiological Activation in Patients With Sleep State Misperception.
Retrieved January 29, 2016, from
http://journals.lww.com/psychosomaticmedicine/Abstract/1997/09000/Physiological_Activation_i
n_Patients_With_Sleep.11.aspx.

61 Dittoni, S., Mazza, M., Losurdo, a., Testani, E., Di Giacopo, R., Marano, G., [...] Della Marca,
G. (2013), Psychological functioning measures in patients with primary insomnia and sleep state
misperception. Acta Neurologica Scandinavica, 128(1), 54-60. http://doi.org/10.1111/ane.12078.
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diversi studi, sia clinici (Parrino et al., 1997)%? (Guilleminault et al., 2007)% che
sperimentali (Terzano et al., 1990)% hanno dimostrato nello stabilire correlazioni
fra un peggioramento soggettivo di qualita del sonno 1’ aumento del CAP rate. da
Parrino et al. hanno ricercato I’associazione fra insonnia paradossa e alterazioni
della micro-struttura del sonno, comparando il CAP rate di soggetti mispercettori
e controlli (Liborio Parrino et al., 2009)%. Cio che si ¢ evinto dai risultati ¢ stato
un aumento del CAP rate nei soggetti affetti da insonnia paradossa rispetto alla
popolazione di controllo (64.4% vs 45.1%), sottolineando quindi I’importanza del

legame fra gli arousals durante il sonno e la percezione del sonno stesso.

4.5 Epidemiologia

La prevalenza della mispercezione in soggetti affetti da disturbo di insonnia é
circa del 20-25% (Minisci, Zarfati, Della Marca et al., 2016) * (Moon, Song, &
Cho, 2015)%" con una possibile maggiore rappresentazione nel sesso femminile
(Manconi et al., 2010%; Parrino et al., 2009)%.

62 Parrino, L., Boselli, M., Spaggiari, M. C., Smerieri, A., & Terzano, M. G. (1997), Multidrug
comparison (lorazepam, triazolam, zolpidem, and zopiclone) in situational insomnia:
polysomnographic analysis by means of the cyclic alternating pattern. Clinical
Neuropharmacology, 20(3), 253-63. Retrieved from
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/9197949.

63 Guilleminault, C., Lopes, M. C., Hagen, C. C., & da Rosa, A. (2007), The cyclic alternating
pattern demonstrates increased sleep instability and correlates with fatigue and sleepiness in adults
with upper airway resistance syndrome. Sleep, 30(5), 641-647.

64 Terzano, M. G., Parrino, L., Fioriti, G., Orofiamma, B., & Depoortere, H. (1990), Modifications
of sleep structure induced by increasing levels of acoustic perturbation in normal subjects.
Electroencephalography and Clinical Neurophysiology, 76(1), 29-38. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1694482.

8 Parrino, L., Milioli, G., De Paolis, F., Grassi, A., & Terzano, M. G. (2009), Paradoxical
insomnia: the role of CAP and arousals in sleep misperception. Sleep Medicine, 10(10), 1139-45.
http://doi.org/10.1016/j.sleep.2008.12.014.

66 Minisci, M., Zarfati, A., Della Marca, G., & Al., E. (2016). Clinical and polysomnographic
correlates of sleep perception in chronic primary insomnia patients. A cross-sectional cohort
study.

67 Moon, H. J., Song, M. L., & Cho, Y. W. (2015). Clinical Characteristics of Primary Insomniacs
with Sleep-State Misperception. Journal of Clinical Neurology (Seoul, Korea), 11(4), 358-63.
http://doi.org/10.3988/jcn.2015.11.4.358

68 Manconi, M., Ferri, R., Sagrada, C., Punjabi, N. M., Tettamanzi, E., Zucconi, M., [...] Ferini-
Strambi, L. (2010). Measuring the error in sleep estimation in normal subjects and in patients with
insomnia: Insomnia. Journal of Sleep Research, 19(3), 478-486. http://doi.org/10.1111/j.1365-
2869.2009.00801.x.

69 Parrino, L., Milioli, G., De Paolis, F., Grassi, A., & Terzano, M. G. (2009), Paradoxical
insomnia: the role of CAP and arousals in sleep misperception. Sleep Medicine, 10(10), 1139-45.
http://doi.org/10.1016/j.sleep.2008.12.014.
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5 Obiettivi dello studio

1. Individuare, in una coorte di pazienti con insonnia cronica, soggetti con “sleep

misperception”;

2. Confrontare i mispercettori e i sovrapercettori con gli insonni normopercettori

relativamente ai seguenti parametri:

a) caratteristiche polisonnografiche macrostrutturali;
b) caratteristiche polisonnografiche microstrutturali;

c) caratteristiche cliniche ed ipnologiche.
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Capitolo Il — Metodo e tecniche

1 Pazienti

Sono stati arruolati per il nostro studio 78 pazienti, 44 donne e 34 uomini, affetti
da insonnia cronica e rivoltisi all’ambulatorio di Medicina del Sonno
dell’Universita Cattolica del Sacro Cuore. L’eta media del gruppo ¢ di 52.8 anni,

con un range che varia da un massimo di 81 ad un minimo di 27 anni.
| criteri di inclusione nello studio sono stati:

- diagnosi di insonnia persistente da almeno tre mesi, associata a sintomi
diurni presenti almeno tre volte alla settimana;
- eta maggiore di diciotto anni;

- entrambi i sessi.

In questi pazienti la diagnosi di disturbo di insonnia e stata effettuata attraverso i
parametri espressi nell’International Classification of Sleep Disorders, 3rd
edition (ICSD-3, 2015) °.

| criteri di esclusione dallo studio sono stati:

- presenza di patologie cardiache;

- ipertensione non controllata;

- presenza di gravi patologie mediche, psichiatriche o neurologiche;
- aritmie;

- patologie tiroidee;

- obesita severa con Body Mass Index (BMI) > 35 kg/m?;

- assunzione di farmaci per la prevenzione di eventi cardiovascolari;
- diabete;

- sindrome delle gambe senza riposo;

- patologie respiratorie croniche;

- sindrome delle apnee ostruttive nel sonno;

70 American Academy of Sleep Medicine (2015), International Classification of Sleep Disorders,
3rd edition. Westchester: Westbrooke Corporate Center.
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- presenza di una qualungue condizione influenzante la capacita di

completare la valutazione, compresa la negazione del consenso informato.

L’approvazione dello studio ¢ stata effettuata dal Comitato Etico dell’Ospedale
Gemelli di Roma; lo studio e stato disegnato in accordo con la Dichiarazione di
Helsinki del 1975 aggiornata al 2013 (World Medical Association, 2013) %, Tutti
i pazienti sono stati approfonditamente informati di metodiche, scopo e rischi

dello studio e hanno dovuto fornire consenso scritto per partecipare.

2 Metodi

2.1 Esame polisonnografico

| pazienti sono stati sottoposti ad una registrazione polisonnografica dinamica,
svoltasi presso il proprio domicilio, della durata di 24 ore dopo aver posizionato
gli elettrodi ambulatorialmente (McCall, Erwin, Edinger, Krystal, & Marsh,
1992) 72,

Il montaggio elettroencefalografico (EEG) e stato attuato utilizzando elettrodi di
misura posizionati in F4, C4 e O2 (con un montaggio di backup in F3, C3 e O1) e
elettrodi di riferimento posizionati sull’osso mastoideo controlaterale
(rispettivamente in M1 e M2), in accordo con il Sistema Internazionale 10 — 20 e

con i criteri dell’American Academy of Sleep Medicine.

Per la valutazione elettrooculografica (EOG) due elettrodi sono stati applicati
superiormente al canto oculare esterno destro (E2) e inferiormente al canto

oculare esterno sinistro (E1), con I’elettrodo di riferimento posizionati in M2.

Per quanto riguarda I’elettromiografia (EMG) sono stati infine utilizzati tre

elettrodi mentonieri: uno centralmente ed 1 cm al di sopra del margine inferiore

"I World Medical Association. (2013), Declaration of Helsinki. Retrieved from
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html.

2 McCall, W. V, Erwin, C. W., Edinger, J. D., Krystal, A. D., & Marsh, G. R. (1992),
Ambulatory polysomnography: technical aspects and normative values. Journal of Clinical
Neurophysiology : Official Publication of the American Electroencephalographic Society, 9(1),
68-77. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1552010.
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della mandibola, uno 2 cm al di sotto del margine inferiore della mandibola e 2
cm a destra della linea mediana del mento, uno 2 cm al di sotto del margine
inferiore della mandibola e 2 cm a sinistra della linea mediana del mento
(Malmivuo & Plonsey, 1995) ® (AASM, 2007)".

Sono stati infine posizionati gli elettrodi per la valutazione elettrocardiografica
(ECG o EKG), posizionato secondo una derivazione D2: un elettrodo € stato
posizionato sulla regione sovraclaveare destra, ed un altro in corrispondenza del

3° 0 4° spazio intercostale di sinistra, sulla linea ascellare anteriore.

| pazienti hanno dovuto tenere un diario del sonno annotando il momento dello
spegnimento della luce prima dell’addormentamento (indicato sul tracciato PSG
come lights-off), 1’orario stimato di addormentamento e il momento di risveglio
(lights-on), seguendo il loro abituale ritmo di sonno-veglia. La mattina seguente,
al ritorno ai laboratori di Medicina del Sonno, € stato loro chiesto di esprimere
una valutazione soggettiva del sonno. In particolare é stato ricercato il tempo
soggettivo necessario per addormentarsi dopo il lights-off (Sleep Onset Latency-
subjective o SOLs), la durata totale soggettiva di sonno (Subjective Total Sleep
Time o sTST), il numero di risvegli (Awakenings o Aw) e la qualita del sonno

valutata con una scala visuo-analogica da 0 a 100 (Sleep Quality o0 SQ).

2.2 Valutazione del tracciato polisonnografico

Le registrazioni polisonnografiche sono state analizzate al computer e gli stadi del
sonno classificati utilizzando i criteri dell’American Academy of Sleep Medicine
(AASM, 2007)7> (Silber et al., 2007)’®. Ci si ¢ serviti dell’Atlas, rules, and

recording techniques for the scoring of cyclic alternating pattern (CAP) in human

8 Malmivuo, J., & Plonsey, R. (1995), Principles and Applications of Bioelectric and
Biomagnetic Fields. Retrieved February 4, 2016, from http://www.bem.fi/book/00/tx.htm.

" American Academy of Sleep Medicine (2007), AASM manual for the scoring of sleep and
associated events. Westchester: Westbrooke Corporate Center.

> American Academy of Sleep Medicine (2007), AASM manual for the scoring of sleep and
associated events. Westchester: Westbrooke Corporate Center.

76 Silber, M. H., Ancoli-Israel, S., Bonnet, M. H., Chokroverty, S., Grigg-Damberger, M. M.,
Hirshkowitz, M., [...] Iber, C. (2007), The visual scoring of sleep in adults. Journal of Clinical
Sleep Medicine, 3(2), 121-131.
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sleep di Terzano ed al. (Terzano et al., 2002)'’ per analizzare la componente CAP
del tracciato. Una trattazione approfondita della metodica di stadiazione del

sonno e dell’analisi CAP é stata descritta alle pagine 6 — 23.

E’ stata infine valutata la mispercezione del sonno utilizzando il Misperception
Index (MI) di Manconi et al. (Manconi et al., 2010)’® come gia descritto in pagina
31.

2.3 Valutazione clinica del sonno

Un dettagliata analisi anamnestica e stata sottoposta a tutti i pazienti con lo scopo

di escludere la presenza di altri disturbi del sonno quali:

- parasonnie (disturbi dell’arousal; disturbi della transizione sonno-veglia;
disturbi associati al sonno REM; il gruppo delle “altre parasonnie”)
(ICSD-2, 2005) °;

- disturbi respiratori del sonno (apnee ostruttive del sonno, apnee centrali

nel sonno, sindromi ipoventilatorie associate al sonno);

- sindrome delle gambe senza riposo;

Inoltre, una valutazione soggettiva della qualita del sonno e stata effettuata

attraverso la somministrazione dei seguenti questionari:

- la versione italiana della Epworth Sleepiness Scale (ESS) per valutare la

presenza di sintomi da eccessiva sonnolenza diurna (Vignatelli et al.,
2003) #°;

" Terzano, Liborio, P., Smerieri, A., Chervin, R., Chokroverty, S., Guilleminault, C.,[ ...]
Walters, A. (2002), Atlas, rules, and recording techniques for the scoring of cyclic alternating
pattern (CAP) in human sleep. Sleep Medicine, 2, 537-553. http://doi.org/10.1016/S1389-
9457(02)00004-7.

8 Manconi, M., Ferri, R., Sagrada, C., Punjabi, N. M., Tettamanzi, E., Zucconi, M., [...] Ferini-
Strambi, L. (2010), Measuring the error in sleep estimation in normal subjects and in patients with
insomnia: Insomnia. Journal of Sleep Research, 19(3), 478-486. http://doi.org/10.1111/j.1365-
2869.2009.00801.x.

™ American Academy of Sleep Medicine (2005), International Classification of Sleep Disorders,
2nd edition. Retrieved January 29, 2016, from http://www.esst.org/adds/ICSD.pdf. Westchester:
Westbrooke Corporate Center.

8 Vignatelli, L., Plazzi, G., Barbato, a., Ferini-Strambi, L., Manni, R., Pompei, F., ... Gigli, G. L.
(2003), Italian version of the Epworth sleepiness scale: External validity. Neurological Sciences,
23(6), 295-300. http://doi.org/10.1007/s100720300004-
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la versione italiana del Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (Curcio et
al., 2013)8, considerando uno score > 5 come cut-off per indicare una

scarsa qualita del sonno (Buysse DJ et al., 1989) &2;.

2.4 Valutazione di sintomi psichiatrici

I disturbi psichiatrici sono stati valutati attraverso le seguenti scale

autosomministrate:

Beck Depression Inventory (BDI), nella sua prima versione, utilizzato per

misurare comportamenti e sintomi tipici della depressione presentatisi
nelle due settimane antecedenti il test. E* composto da 21 domande, con
un punteggio che spazia da 0 a 36. Un punteggio compreso tra 10 e 18 &
indicatore di lieve depressione, tra 19 e 29 di moderata depressione e tra
30 e 36 di severa depressione (Beck, 1961) 83;

Maudsley Obsessive-Compulsive Inventory (MOCI), questionario

utilizzato per valutare la presenza di sintomatologie ossessivo-compulsive
presenti nell’ultima settimana. E’ costituito da quattro sottoinsiemi
(controllo, pulizia, lentezza, dubbio) per un totale di 30 item dicotomici
vero/falso. Il punteggio varia da un minimo di 0 (assenza di sintomi
ossessivo-compulsivi) ad un massimo di 34 (massima presenza di

sintomatologia) (Dominguez et al., 1989) 8

Self-Administered Anxiety Scale 0 Zung Self-Rating Anxiety Scale (SAS

#54), scala in grado di valutare il livello di ansia tramite un punteggio
compreso tra 1 e 4 per ciascun item. E’ composta da 20 items divisi in
quattro aree (cognitive, automatiche, motorie e sintomi a carico del

sistema nervoso centrale): 15 domande indicatrici di ansia crescente e 5

8 Curcio, G., Tempesta, D., Scarlata, S., Marzano, C., Moroni, F., Rossini, P. M., ... De Gennaro,
L. (2013). Validity of the Italian Version of the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).
Neurological Sciences, 34(4), 511-519. http://doi.org/10.1007/s10072-012-1085-y.

82 Buysse DJ, Reynolds CF, 3rd, Monk TH, B. S. and K. D. (1989), The Pittsburgh Sleep Quality
Index: a new instrument for psychiatric practice and research. Psychiatry Res., (28), 193-213.

8 Beck, A. T. (1961), An Inventory for Measuring Depression. Archives of General Psychiatry,
4(6), 561. http://doi.org/10.1001/archpsyc.1961.01710120031004.

8 Dominguez, R. A., Jacobson, A. F., de la Gandara, J., Goldstein, B. J., & Steinbook, R. M.
(1989), Drug response assessed by the Modified Maudsley Obsessive-Compulsive Inventory.
Psychopharmacology Bulletin, 25(2), 215-8. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2602515.
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domande a punteggio invertito. | valori compresi tra 20 — 44 indicano
normalita, tra 45 — 59 lieve/moderati livelli di ansia, tra 60 — 74 severi

livelli di ansia e tra 75 — 80 livelli estremi (Zung, 1971) %,

3 Analisi statistica

3.1 Divisione della popolazione in coorti

Per poter identificare i pazienti mispercettori, e stata effettuata una suddivisione
della la popolazione di studio in tre sottogruppi: NP (normopercettori, in grado di
valutare correttamente la durata del loro sonno), PSP (sovrapercettori o positive
sleep perceptors, che forniscono una sovrastima del STST rispetto al oTST) e
MISP (che forniscono una sottostima del sTST rispetto al oTST). A tale scopo si
e deciso di suddividere la popolazione utilizzando la media e la deviazione
standard (DS) del Misperception Index:

- il gruppo dei normopercettori é stato costituito dai pazienti non rientranti
negli altri due gruppi, identificato dalla formula
[(media— DS) <MI < (media + 1 DS)];

- il gruppo dei sovrapercettori e stato identificato dalla formula
[MI < (media— DS)J;

- il gruppo dei mispercettori e stato identificato dalla formula
[MI > (media + 1 DS)].

8 Zung, W. W. (1971), A rating instrument for anxiety disorders. Psychosomatics, 12(6), 371-9.
http://doi.org/10.1016/S0033-3182(71)71479-0.
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3.2 Scelta delle variabili di analisi

La comparazione dei tre gruppi é stata effettuata secondo le seguenti variabili

cliniche:

- genere;

- eta;

- Self-administered Anxiety Scale (SAS);

- Maudsley Obsessive Compulsive Inventory (MOCI);
- Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI);

- Beck Depression Inventory (BDI);

- Epworth Seepiness Scale (ESS).

La comparazione dei tre gruppi rispetto alle variabili polisonnografiche é stata
effettuata utilizzando i seguenti parametri oggettivi relativi alla macrostruttura del

sonno:

- percentuale del TST passato nelle varie fasi del sonno REM, N1, N2 e N3
(REM %, N1 %, N2 %, N3%);

- latenza di inizio sonno oggettiva (sleep onset latency, SOL0);

- latenza REM (REM latency, REM-L);

- tempo passato a letto (time in bed, TIB);

- tempo del periodo di sonno (sleep period time, SPT);

- tempo totale di sonno oggettivo (objective total sleep time, 0TST);

- indice di efficienza del sonno calcolato sull’oTST (sleep efficiency index,
SEI);

- tempo di veglia dopo I’inizio del sonno (wake after sleep onset, WASO);

- numero di risvegli oggettivi (awakenings oggettivi, Aw-0).
Sono state effettuate analisi analoghe rispetto alla microstruttura del sonno:

- numero totale fasi A (A phases);
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- percentuale di presenza dei differenti sottotipi A1, A2 e A3 (Al %, A2 %,
A3%);

- CAP rate;

- numero totale dei cicli CAP (CAP cycles);

- tempo totale CAP (CAP time).

Sono state infine utilizzate le variabili soggettive per effettuare I’ultimo

confronto:

- tempo totale di sonno soggettivo (STST);
- latenza di inizio sonno soggettiva (SOLs);
- numero di risvegli soggettivi (Aw-s);

- qualita del sonno soggettiva (SQs);

- indice di mispercezione (MlI).

3.3 Metodo di analisi statistica

Un’Analisi di Varianza (ANOVA) é stata utilizzata per comparare tutte le
variabili fra i vari gruppi di pazienti e quindi per stabilire se la variabilita nei
parametri dei pazienti dei diversi sottogruppi fosse attribuibile a caratteristiche
proprie del gruppo di appartenenza o meno. In caso di significativita all’ Analisi di
Varianza ¢ seguita 1’effettuazione di test post-hoc Scheffé, utilizzati per stabilire
quali delle medie dei diversi gruppi e per quali variabili siano diverse fra loro e
dunque statisticamente significative. In entrambi i casi il livello di significativita e
stato posto p<0.05.

Infine, allo scopo di valutare la presenza di correlazioni tra indici clinici,
polisonnografici e mispercezione del sonno, €& stato eseguita un‘analisi di
correlazione: sono stati calcolati i coefficienti di correlazione di Pearson tra Ml e
i risultati dei test e dello scoring polisonnografico. Il valore soglia per la

significativita e stato fissato a r(77)=0.224, corrispondente a p<0.05.

Tutte le analisi statistiche sono state effettuate con il programma SYSTAT 12,

versione 12.02.00 per Windows.
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Capitolo 111 — Risultati

Tutti i pazienti hanno completato lo studio. Nella popolazione di studio, il valore
medio di PSQI era 12.8 £ 3.3 ed il punteggio di ESS 4.4 £ 4.1; per quel che
riguarda i test psicometrici, il valore medio di SAS era 50.5 = 10.0, di BDI era
8.7 £ 7.5, di MOCI 9.8 + 6.3. I risultati anagrafici e dell’analisi clinica sono
elencati in Tabella 1.

Mean SD
Age (years) 52.8 135
Gender 34M - 44W
ESS 4.4 4.1
PSQI 12.8 3.3
SAS 50.4 10.0
BDI 8.7 7.5
MOCI 9.8 6.3

Tabella 1. Risultati dell'analisi delle variabili cliniche.

I risultati dell’analisi dei dati polisonnografici macrostrutturali e gli indicatori di
sonno soggettivi sono descritti in Tabella 2, mentre i risultati dell’analisi dei dati

polisonnografici microstrutturali sono riportati in Tabella 3.
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Macrostruttura Mean SD

TIB min 566.8 211.0
SPT min 447.0 105.5
TST min 383.0 90.1
SEI % 85.1 11.4
REM % 18.8 6.4

N1 % 10.1 5.8

N2 % 42.9 10.7
N3 % 28.1 12.1
SoL % 14.4 24.2
REM-L min 104.5 66.3
Aw n 8.0 5.0

WASO min 152.5 95.6
Sonno

soggettivo

TSTs min 276.9 105.2
AWw-s n 3.2 3.1

SoLs min 43.8 51.2
SQs n 49.1 21.9
MI n 0.201 0.503

Tabella 2. Risultati dell'analisi delle variabili ipnologiche macrostrutturali e soggettive.

Microstruttura

CAP time
Al
A2
A3
CAP rate

min
%
%
%
%

129.0
54.4
30.1
155
41.4

71.2
23.6
17.2
145
19.2

Tabella 3. Risultati dell'analisi delle variabili microstrutturali.
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Nell’intero campione di insonni cronici sono state osservate differenze fra le
misurazioni di sonno soggettivo e oggettivo. In particolare i pazienti hanno
riportato un tempo di sonno totale soggettivo (STST) in media piu breve rispetto
al tempo di sonno totale oggettivo (0TST) rilevato dal polisonnigrafo (STST =
276.9 = 105.2 minuti; oTST = 383.0 + 90.1 minuti); una piu lunga latenza di
sonno soggettiva (SOLs = 43.8 + 51.2 minuti; SOLo = 14.4 + 24.2 minuti); ed un
ridotto numero soggettivo di risvegli (Aw-s = 3.2 = 3.1; Aw-0 = 8.0 £ 5.0); la
qualita di sonno soggettiva media, valutata con scala visuoanalogica, era 49.1 +
21.9.

Il Misperception Index medio, nella popolazione di studio, era pari a 0.201 +
0.503. Come specificato a pagina 44, tre sottogruppi sono stati identificati sulla
base del MlI: il gruppo PSP (MI < -0.302, 6 pazienti); il gruppo NP (-0.302 < MI
<0.704, 65 pazienti); il gruppo MISP (MI > 0.704, 7 pazienti) (Figura 9).
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Figura 1. Curva di distribuzione della popolazione in esame e divisione in sottogruppi

| sottogruppi non hanno mostrato differenze significative per eta, genere,
valutazione soggettiva del sonno e scale psicometriche. Per quanto riguarda le
variabili polisonnografiche macrostrutturali, sono state osservate differenze solo
nel TIB (ANOVA, F =5.396, p = 0.008), SPT (ANOVA, F =9.897, p < 0.001), e
oTST (ANOVA, F = 10.260, p < 0.001). Nell’analisi della microstruttura del
sonno sono state individuate differenze significative nel numero di cicli CAP
(ANOVA, F=5.114, p =0.010), nel CAP time (ANOVA, F =4.433, p =0.018)
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e nel CAP rate (ANOVA, F = 9.658, p < 0.001). Nessuna differenza é stata
trovata analizzando le percentuali di presenza dei sottotipi di fase A.

| risultati dettagliati di tutte le variabili dello studio nei tre sottogruppi e i risultati
della comparazione statistica messa in atto con I’analisi di varianza (ANOVA)
sono mostrati in Tabella 4a e 4b. | risultati del confronto post-hoc con test di
Scheffé, effettuato per le variabili significativamente differenti individuate con
I’ANOVA, sono elencati in Tabella 5.

Nello studio di correlazione, il MI é risultato significativamente correlato, in
modo diretto, con i seguenti parametri: CAP time [r(77)=0.338] e numero di cicli
CAP [r(77)=0.332] (Figura 10).
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PSP NP MISP
n=6 n=65 n=7 ANOVA
Mean SD Mean SD Mean SD F p
TIB min 4118 192.3 5727 2115 6444 1785 5.396 0'208
SPT min 3254 1065 446.2 88.3 5584 1446 9.897 <0;901
TST min 2445 896 386.2 69.0 4723 1339 10.26 <0;901
SEI % 66.8 23.0 70.8 14.2 74.9 19.3 0.97 0.387
REM % 19.7 6.9 18.5 6.6 20.3 3.1 0.175 0.840
N1 % 7.1 3.4 10.6 6.1 8.1 2.7 1.105 0.340
N2 % 40.9 51 43.8 11.3 36.8 4.8 0.64 0.532
N3 % 324 5.7 27.0 12.6 34.7 7.5 0.815 0.449
SOL min 35 51 16.3 26.1 6.1 5.6 0.734 0.486
REM-L min  98.0 61.7 100.1 623 1508 957 2.655 0.082
ﬁ]‘;‘f L W 60 49 80 49 100 64 0797 0457
WASO min  163.8 1560 1499 859 167.1 1339 1.083 0.347

Tabella 4a. Risultati del confronto delle variabili cliniche e macrostrutturali tra i tre

diversi gruppi. | valori significativi al'’ANOVA sono indicati con "*".
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PSP NP MISP
n=6 n=65 n=7 ANOVA
Mean SD Mean SD Mean SD F p

oA min 729 200 1245 632 2183 948 4433 0018
gyﬁlz . n 2035 975 3015 1730 5866 337.3 5114 0910
Al % 612 269 538 242 534 162 1035 0.364
A2 % 277 236 297 168 361 159 1333 0274
A3 % 111 102 165 153 105 81 1574 0219
CAPrate % 398 188 394 179 609 227 9658 ~0001
Ml 1041 0853 0250 0.240 0817 0.101

Tabella 4b. Risultati del confronto delle variabili microstrutturali e soggettive tra i tre

diversi gruppi. | valori significativi al'’ANOVA sono indicati con "*".
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Post-hoc Scheffé test

p p

TIB phg\ses

PSP vs MISP 0.139 0.008
PSP s NP 0.199 0.501
MISP s NP 0.688 0.007
TsT ~ CAP

time
PSP vs MISP <0.001 <0.001
PSP s NP <0.001 0.179
MISP s NP 0.025 <0.001
SPT CAP

rate

PSP vs MISP <0.001 0.005
PSP  wvs NP 0.015 0.878
MISP s NP 0.016 0.001

Tabella 5. Risultati dell'analisi statistica post-hoc Scheffé effettuata per le variabili

significative individuate all'’ANOVA.
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Figura 2. Grafico di correlazione tra Ml e CAP time.
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Capitolo IV — Discussione e conclusioni

1 Discussione

Nel presente studio sono state valutate le variabili cliniche, polisonnografiche e
della percezione soggettiva del sonno in una coorte di pazienti con diagnosi di
insonnia cronica. | risultati hanno mostrato una grande variabilita della
percezione del sonno e al fine di classificare i pazienti in sottogruppi definiti sulla
base del MI, é stata valutata la distribuzione di tale parametro nella popolazione
di studio. All'interno della curva di distribuzione, sono stati individuati dei valori

soglia, definiti arbitrariamente come:
MI medio = DS

In questo modo sono stati identificati, agli estremi della curva di distribuzione
rappresentante la popolazione in esame, due gruppi di pazienti con percezione del
sonno marcatamente ridotta (MISP) e marcatamente aumentata (PSP). | pazienti
con valore intermedio di MI rappresentano il gruppo di normopercettori (NP)
(Figura 9).

1.1 Discussione risultati di analisi dei parametri clinici

L’ulteriore obiettivo dello studio e stato di individuare reperti clinici e
polisonnografici che possano caratterizzare questi insiemi di pazienti. | risultati
non sono stati in grado di evidenziare alcuna differenza nei parametri clinici: i tre
sottogruppi non hanno mostrato diversita venendo analizzati per eta, genere,
qualita di sonno soggettivo (PSQI), sonnolenza diurna (ESS), sintomi di ansia
(SAS), di depressione (BDI) e sintomatologia ossessivo-compulsiva (MOCI).
Questo risultato conferma i dati ottenuti nel precedente studio svolto da Dittoni et
al. (Dittoni et al., 2013) 8.

86 Dittoni, S., Mazza, M., Losurdo, a., Testani, E., Di Giacopo, R., Marano, G., ... Della Marca,
G. (2013), Psychological functioning measures in patients with primary insomnia and sleep state
misperception. Acta Neurologica Scandinavica, 128(1), 54-60. http://doi.org/10.1111/ane.12078.
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1.2 Discussione risultati di analisi dei parametri macrostrutturali

Per quanto riguarda 1’analisi della macrostruttura del sonno, sono state
evidenziate differenze nel confronto dei parametri di TIB, SPT, e oTST: tutti i
parametri hanno mostrato valori piu elevati nel gruppo MISP, e valori minori nel
gruppo PSP, com’era facilmente prevedibile. | mispercettori infatti, come da
definizione, mostrano un maggiore quantitativo di tempo passato a letto, sia in
veglia che in addormentamento, rispetto a quanto da loro riportato e rispetto ai
sovrapercettori, i quali presentano caratteristiche del sonno diametralmente
opposte. Va comunque considerato che 1’0TST (che e strettamente correlato a
TIB e SPT) e un parametro utilizzato per il calcolo del MI; per tali motivi la
significativita del confronto relativo a questi parametri € da ritenersi priva di
significato.

Non ¢ stata al contrario trovata alcuna differenza nell’analisi del SEI, nella
percentuale di presenza dei diversi stadi, negli indici di latenza SOL e REM-L,
nel numero di risvegli e nel WASO. Questo ci consente di affermare che la
struttura del sonno, macroscopicamente, & da ritenersi sovrapponibile nei gruppi

di pazienti definiti sulla base della percezione del sonno.

1.3 Discussione risultati di analisi dei parametri microstrutturali

Ben piu significativa ¢ risultata I’analisi dei parametri microstrutturali evidenziati
dall’analisi del CAP. In particolare il gruppo dei mispercettori (MISP) ha
mostrato avere una media del CAP rate pari a 60.9%, piu elevata dei
normopercettori (NP) e dei sovrapercettori (PSP) (39.4% e 39.8%
rispettivamente). Tale risultato € in accordo con il precedente studio di Parrino et
al. in cui si dimostrava la presenza di un maggiore quantitativo di CAP, anche in
quel caso valutato tramite CAP rate, nei soggetti insonni mispercettori (58.1%)
rispetto ad una popolazione controllo di non insonni (35.5%) (Parrino et al.,

2009)%. I risultato del nostro studio ha provato che pazienti insonni con elevata

87 Parrino, L., Milioli, G., De Paolis, F., Grassi, A., & Terzano, M. G. (2009), Paradoxical
insomnia: the role of CAP and arousals in sleep misperception. Sleep Medicine, 10(10), 1139-45.
http://doi.org/10.1016/j.sleep.2008.12.014.
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mispercezione mostrano un elevato quantitativo di CAP anche rispetto ad insonni
normopercettori o sovrapercettori.

Una differenza ancora piu marcata é stata osservata nel CAP time: la media del
CAP time é risultata essere maggiore nei MISP (218.3 minuti) rispetto ai PSP
(72.9 minuti), con un valore intermedio di 214.5 minuti nei NP. Questo risultato &
ulteriormente confermato dall'analisi di correlazione, che ha dimostrato la
presenza di una relazione lineare tra aumento del CAP time ed incremento del
MI. Anche la media del numero di cicli CAP, infine, si é rivelata essere maggiore
nei MISP (586.6), rispetto ai NP (301.5) e ai PSP (203.5).

| valori di CAP time e CAP rate negli insonni normopercettori del nostro studio si
sono rivelati essere solo lievemente aumentati rispetto ai valori caratteristici dei
soggetti normali riportati in letteratura (Parrino et al., 1998) %; come diretta
conseguenza si pud dunque dedurre che I’aumento di CAP rate nei pazienti MISP
non € un fattore polisonnografico caratteristico dell’insonnia di per sé, ma
peculiare dei soggetti insonni mispercettori, importante distinzione che il lavoro
di Parrino et al. del 2009 non riusciva a compiere a causa dei criteri scelti per
I'inclusione. In tale studio, infatti, gli Autori avevano confrontato i mispercettori
con soggetti normali, ma non con insonni normopercettori. Non sono state infine
trovate differenze fra i tre gruppi per quanto riguarda le percentuali di presenza
dei sottotipi CAP Al, A2 e A3.

I1 CAP ¢ una misura dell’instabilita del sonno NREM; in quest’ottica, i dati di
CAP rate e CAP time trovati nel nostro studio suggeriscono che I’ammontare di
sonno instabile speso in fase NREM sia direttamente correlabile alla
misperception. Inoltre, i parametri della microstruttura si sono rivelati essere

migliori predittori di mispercezione del sonno rispetto ai valori macrostrutturali.

8 Parrino, L., Boselli, M., Spaggiari, M. C., Smerieri, A., & Terzano, M. G. (1998),Cyclic
alternating pattern (CAP) in normal sleep: Polysomnographic parameters in different age groups.
Electroencephalography and Clinical Neurophysiology, 107, 439-450.
http://doi.org/10.1016/S0013-4694(98)00108-4.
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2 Limiti e prospettive future

2.1 Limiti

Effettuando un’analisi approfondita di quelli che potrebbero essere i limiti dello
studio, come primo elemento si potrebbe analizzare 1’esame polisonnografico. I
pazienti, come gia evidenziato a pagina 36, sono stati sottoposti all’esame presso
il proprio domicilio. Cio potrebbe comportare un problema in quanto non sarebbe
possibile riscontrare, a differenza di un esame effettuato in laboratorio, se le
alterazioni del sonno e gli arousals siano provocati da stimoli esterni o siano
attribuibili alla normale attivita notturna del paziente. Inoltre registrazioni di una
sola notte potrebbero riportare dei dati che non necessariamente
rispecchierebbero il sonno svolto dal paziente abitualmente. Si potrebbe effettuare
un’ulteriore considerazione riguardo il campione: anche se sono stati presi in
analisi 78 pazienti, i sottogruppi MISP (n=7) e PSP (n=6) si sono rivelati di
numerosita nettamente inferiore rispetto al gruppo NP (n=65) (come riportato a

pagina 49).

2.2 Prospettive future

Come appena espresso nel paragrafo riguardante i limiti, rispetto alla numerosita
relativamente bassa dei sottogruppi MISP e PSP, sarebbe auspicabile in un futuro
studio arruolare piu pazienti aumentando cosi la numerosita dei suddetti
sottogruppi, in modo tale da raggiungere dei risultati piu accurati. Sarebbero
interessanti da osservare, inoltre, le caratteristiche microstrutturali del sonno in
pazienti sottoposti ad un esame polisonnografico in laboratorio, in questo modo si
terrebbero sotto controllo le stimolazioni esterne. Si potrebbe effettuare un’analisi
piu approfondita, esaminando piu registrazioni polisonnografiche relative a
singoli pazienti svolte in un arco temporale pit lungo (ad esempio una settimana).
Inoltre, potrebbe essere interessante indagare se i pattern di macro e

microstruttura osservati nei pazienti con insonnia primaria si discostano da quelli
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dei pazienti con insonnia in comorobilita con altri disturbi psichiatrici (ad
esempio depressione maggiore). In linea conclusiva si potrebbe affermare che
relativamente ai dati emersi dal nostro studio, i parametri di valutazione della
microstruttura del sonno potrebbero essere utilizzati dagli esperti per poter

analizzare piu accuratamente le alterazioni dell’attivita notturna.

3 Conclusione

In conclusione, rispetto agli obiettivi posti ed elencati a pagina 35, lo studio ha

evidenziato che:

1. E possibile individuare alcuni sottotipi di insonnia sulla base del MI;

2. Il confronto tra tali sottotipi evidenzia che:

a) le caratteristiche cliniche ed ipnologiche sono sovrapponibili;

b) le caratteristiche  polisonnografiche =~ macrostrutturali ~ sono

sovrapponibili;

Cc) i pazienti con ridotta percezione del sonno presentano un aumentato
grado di instabilita del sonno NREM, rappresentato dai valori di CAP

time, CAP rate e numero di cicli CAP.
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