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1. INTRODUZIONE

La relazione tra sonno ed epilessia ha incuriosito ricercatori e
pensatori sin dall’antichita. Ippocrate in una famosa citazione parla di
“stati di paura, ira, delirio, balzi dal letto e crisi notturne”. Lo stesso
Aristotele osservo che in molti casi 1’epilessia cominciava durante il

Sonno.

Nonostante queste anticipazioni 1’affascinante relazione tra sonno
ed epilessia venne trascurata dalla medicina fino al secolo scorso.
Echeverria, Fere e Gowers descrissero chiaramente il legame tra
I’epilessia ed il ciclo del sonno e della veglia. Gia allora si evidenzio
I’effetto dell’epilessia sul sonno, notando un possibile legame tra la
difficolta ad addormentarsi e la perdita di efficacia del sonno e
avanzando 1I’ipotesi che la deprivazione di sonno facilitasse la comparsa

delle crisi.

Agli inizi del secolo Turner, Gallus ed Amann sottolinearono il
fatto che molte crisi avvenivano durante la notte ed in periodi ben precisi

durante il sonno notturno.

Tutte le osservazioni finora riportate furono effettuate
esclusivamente sulla base di caratteristiche cliniche, senza il contributo

dell’elettroencefalogramma (EEG), possibile soltanto a partire dal 1929.



Nel 1947 Gibbs e Gibbs notarono che la frequenza nell’ EEG di scariche
parossistiche raddoppiava durante il sonno rispetto ai periodi di veglia.
Fu allora che comincio I’era moderna nello studio della relazione fra
epilessia e sonno. Combinando dati clinici con quelli dell’ EEG si
dimostro I’evidente relazione fra epilessia e sonno (Chokroverty S.,

2000; Kotagal, 2008).

Il sonno e I’ epilessia, infatti, si influenzano reciprocamente nel
senso che, se da un lato le modificazioni dello stato di vigilanza
modificano qualitativamente e quantitativamente le attivita epilettiche
critiche e intercritiche, dall’altro lato le attivita epilettiche possono

indurre alterazioni strutturali del sonno.

In diversi studi condotti nei pazienti epilettici sono state osservate
una serie di alterazioni della struttura del sonno: riduzione del sonno
REM, aumento della veglia dopo I’inizio del sonno (Wake After Sleep
Onset, WASO), aumento dell’instabilita degli stadi del sonno, aumento
degli stadi I e 1l del sonno NREM, diminuzione degli stadi I11 e 1V del
sonno ad onde lente, riduzione della densita dei fusi, aumento della

latenza del sonno (Chokroverty S., 2000).



Esistono quindi probabilmente delle correlazioni molto strette tra
alterazioni della microstruttura e della macrostruttura del sonno nei

pazienti epilettici, eccessiva sonnolenza diurna e disturbi del sonno.

Peraltro una valutazione oggettiva del sonno in pazienti epilettici
rivela alterazioni nella maggior parte degli individui osservati ma,
malgrado sia dunque ampiamente provata 1’utilita dello studio del sonno
nella diagnosi dell’epilessia, sono ancora poco conosciute le

caratteristiche delle alterazioni del sonno negli individui epilettici.

Inoltre non sono mai stati condotti studi che hanno evidenziato
I’effetto dell’epilessia sul sonno nelle fasi piu avanzate rispetto alle

prime fasi della malattia.

Uno dei principali ostacoli € legato al fatto che la maggior parte
degli studi realizzati sono stati condotti su pazienti in terapia con farmaci
antiepilettici (AEDs) che hanno senza dubbio un’ influenza notevole

sulle alterazioni soggettive e oggettive del sonno di questi soggetti.

La sonnolenza comunqgue € un sintomo che gli epilettologi spesso
rilevano nella loro pratica clinica e che non solo compromette la vita
sociale e lavorativa del paziente epilettico, come quella della popolazione

generale, ma inoltre peggiora il decorso della malattia attraverso la sua



influenza sulle attivita parossistiche cerebrali e I’aggravamento delle

disabilita cognitive e/o comportamentali (Manni R, 2000).

Un’anamnesi riguardante 1’eccessiva sonnolenza diurna o i disturbi
del sonno dovrebbe quindi essere condotta routinariamente in pazienti
con epilessia in quanto il trattamento di tali disturbi ed una piu corretta
igiene del sonno potrebbe migliorare il controllo delle crisi, le funzioni

cognitive durante il giorno e la qualita della vita dei pazienti.



2. LARELAZIONE TRA SONNO ED EPILESSIA

Meccanismi fisiologici

La conoscenza dei meccanismi all’origine del sonno e delle regioni
cerebrali coinvolte e necessaria per comprendere le relazioni tra sonno ed
epilessia. Il sistema cortico-talamico, la principale struttura responsabile
delle oscillazioni che generano il sonno e modulata dal tronco cerebrale

e dalla sostanza reticolare.

Questo sistema comprende i neuroni corticali, 1 nuclei dorsali del

talamo, ed il nucleo reticolare del talamo (RE).

Le oscillazioni del sonno sono soppresse durante lo stato di veglia
da input provenienti da diversi sistemi ascendenti colinergici,
monoaminergici, e glutammatergici. All’inizio del sonno i neuroni della
formazione reticolare mesencefalica e pontina riducono il tasso di scarica
per cui il ridotto input eccitatorio rende i neuroni corticali e talamo-
corticali iperpolarizzati, quindi alla fine cio porta ad un ridotto input
sinaptico. L’ulteriore iperpolarizzazione delle cellule talamiche reticolari
e la deinattivazione degli spikes a bassa soglia Ca ++ dipendenti, porta
alla comparsa degli spindles; questi possono essere triggerati dall’ inizio

della fase di depolarizzazione delle oscillazioni corticali lente.



Dal momento in cui la corteccia diventa deafferentata le
oscillazioni corticali lente si propagano in piccole regioni e diventano
molto piu ampie creando la cosiddetta attivita delta, continua,

sincronizzata e tipica degli stadi 3 e 4 di sonno NREM.

E’ stato dimostrato che queste oscillazioni lente sono strettamente

associate alla formazione di punte ed onde lente.

Cosi si e visto che le scariche di punte—onda e le crisi scompaiono

dopo decorticazione e persistono dopo talamectomia.

Nella maggior parte dei neuroni talamo corticali le crisi con
anomalie tipo punte-onda sono associate con una iperpolarizzazione
tonica ed un’inibizione fasica del potenziale postsinaptico (IPSPs),
suggerendo che queste cellule non sono attive nel rinforzare le

oscillazioni corticali.

Per contro le crisi con anomalie punte-onda sono generate nella
corteccia come risultato dell’incrementata sincronia ed oscillazione

all’interno del network corticale.

Il meccanismo alla base della trasformazione dai complessi K alla

depolarizzazione parossistica non e ancora chiarito.



Durante il sonno REM pattern di scarica di cellule asincroni
generano divergenti segnali sinaptici rendendo meno possibile il

propagarsi della scarica epilettica.

Inoltre I’inibizione motoria durante sonno REM blocca la

componente motoria delle crisi epilettiche (Kotagal, 2008).

Gli effetti del sonno sulle scariche epilettiformi

Il sonno puo attivare le crisi cliniche cosi come le scariche
epilettiformi. Gibbs e Gibbs furono i primi a descrivere il ruolo del
sonno come attivatore delle scariche epilettiche. Il sonno attiva sia le
scariche focali che generalizzate in circa un terzo di tutti i pazienti.
Shinnar et al. esaminano i campi del primo EEG in 347 bambini dopo la
loro prima crisi non provocata. E’ stato osservato che alcuni pazienti
hanno scariche di punte solamente durante il sonno. Per tale motivo, I’
esecuzione di un EEG con un adeguato periodo di sonno in aggiunta alla

veglia, migliora le possibilita di scoprire tali anomalie.

Inoltre il sonno puo alterare la  morfologia delle scariche
epilettiformi; ad esempio il pattern dell’ipsaritmia degli spasmi infantili €
modificato dal sonno NREM con la comparsa di periodi di soppressione
dell’attivita di fondo. Inoltre nel sonno NREM le spikes sono di

ampiezza piu ampia e durata maggiore rispetto al sonno REM. Il sonno



produce un’intensa attivazione delle onde aguzze nell’epilessia focale
benigna dei bambini. Nella sindrome di Lennox-Gastaut durante il sonno
compaiono lunghi treni di complessi di punta-onda lenta durante il sonno
e questi bambini, che possono anche presentare delle crisi, mostrano una

regressione intellettiva e comportamentale (Kotagal, 2008).

Gli effetti della deprivazione di sonno sulle scariche

epilettiformi intercritiche

Nel 1962, Rodin et al hanno osservato un’ attivita parossistica ad
alto voltaggio nell’EEG di 16 soggetti sani dopo 120 ore di deprivazione
di sonno ed hanno concluso che la perdita prolungata di sonno é
associata ad una maggiore eccitabilita cerebrale che puo sfociare in

manifestazioni epilettiche in certi individui predisposti.

Bennett riportd in un lavoro che 5 piloti che non avevano mai
prima sofferto di crisi epilettiche, dopo una deprivazione di sonno (SD),
presentarono una crisi convulsiva. L’EEG era normale in 4 dei 5
soggetti, ma un soggetto mostrava punte temporali sinistre dopo circa 30

ore di deprivazione di sonno.

Gunderson e Dunne inoltre riportano un’incrementata incidenza di
crisi nei soldati americani che ritornavano dalla missione di guerra. Sulla

base di queste osservazioni la deprivazione di sonno é stata approvata



come metodo attivante per favorire la comparsa delle scariche
epilettiformi al’ EEG. Esiste comunque un tasso di falsi positivi nella
deprivazione di sonno che varia tra 1’1,2% ed il 2,2% . Tale differenza
pud dipendere da diversi fattori, anche da errori nella selezione dei
soggetti, ovvero nella rigorosita della metodica con cui viene eseguita la
deprivazione. Sono importanti infatti la durata e le proporzioni nella
registrazione EEG tra i periodi con deprivazione ed i periodi senza
deprivazione. Ci sono inoltre studi che paragonano 1’ EEG eseguito con
deprivazione di sonno con 1° EEG eseguito con sonno
farmacologicamente indotto e che mostrano risultati contrastanti: mentre
alcuni studiosi infatti trovano una maggiore attivazione all’EEG con
deprivazione piuttosto che a quello con sonno farmacologicamente
indotto, altri viceversa rilevano un’attivazione dell’attivita elettrica
cerebrale con il sonno indotto da farmaci. Rowan et al., analizzando gli
EEG di 20 pazienti con diagnosi finale di epilessia trovano nell’80%
degli EEG eseguiti dopo deprivazione di sonno un’attivita epilettiforme
intercritica. Klinger et al. nel 1991 osservano e contano le punte nelle
registrazioni EEgrafiche di una serie di pazienti, nei periodi prima della
deprivazione, nella fase di veglia dopo deprivazione e nella fase di sonno

dopo deprivazione che risultavano essere rispettivamente 407, 852 e 641.
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Giungono pertanto alla conclusione che la deprivazione di sonno ha una

reale influenza sull’attivazione dell” EEG.

La frequenza delle punte intercritiche é influenzata dagli stadi del
sonno. In pazienti con epilessia del lobo temporale, Sammaritano et al.
hanno trovato che le punte incrementano con 1’approfondirsi del sonno
NREM, raggiungendo un massimo nello stadio IV NREM e diminuendo

nel sonno REM.

Le punte osservate in veglia e nel sonno REM hanno la piu alta
concordanza con la sede del focus epilettogeno; 18% dei pazienti con
punte unilaterali sviluppano nel sonno NREM punte bilaterali ed

indipendenti.

Malow et al., confermano che le punte intercritiche aumentano con
I’approfondirsi del sonno NREM. Il sonno NREM inoltra attiva le punte
anche in pazienti in cui non si era registrato nulla durante la veglia.
Questi autori non trovano al contrario delle punte durante sonno REM
che predicono in maniera infallibile il lato dell’esordio della crisi, infatti

In un paziente esse sono controlaterali al lato dell’esordio della crisi.

Le informazioni concordanti tra punte intercritiche, esordio

EEgrafico della crisi ed atrofia ippocampale sono i fattori piu’ importanti
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che influenzano 1’outcome delle crisi in seguito a lobectomia del lobo

temporale (Kotagal, 2008).

Gli effetti del sonno e della deprivazione di sonno (SD) sulle

crisi

La comparsa di crisi notturne e influenzata dagli stadi di sonno.
Queste sono molto piu frequenti nello stadio 2 di sonno NREM, seguito
dallo stadio 1 e quindi dallo stadio 3 e 4 di sonno NREM. Esse invece
sono meno frequenti durante il sonno REM. L’effetto attivante del sonno
sulle crisi e piu evidente in quelle che originano dal lobo frontale

piuttosto che in quelle che originano dal lobo temporale.

La secondaria generalizzazione delle crisi del lobo temporale é piu
facile che avvenga durante sonno che durante le fasi di veglia (45% vs
19%). Gowers ha notato che le crisi notturne tendono a presentarsi in due
picchi: il primo tra le 21.00 e le 23.00 ed il secondo tra le 3.00 e le 5.00
della notte. Janz ha osservato che le mioclonie e le crisi di grande male
dell’epilessia mioclonica giovanile tipicamente occorrono nelle ore
mattutine, subito dopo il risveglio, da qui il termine “Epilessia grande

male al risveglio”.

Le crisi toniche della sindrome di Lennox-Gastaut sono piu

frequenti durante il sonno, anche se il sonno REM sembra avere un

12



effetto inibitorio su queste crisi toniche. La presenza di frequenti crisi
toniche durante sonno suggerisce una prognosi di tipo sfavorevole. Le
crisi di assenza durante il sonno sono difficili da diagnosticare, infatti le
crisi di assenza cliniche sono diagnosticate durante lo stato di veglia.
Secondo Niedermeyer si possono verificare rapide contrazioni delle

palpebre durante le scariche di punte-onda nel sonno.

Le crisi dell’epilessia focale benigna dei bambini avvengono
tipicamente durante le prime due ore di sonno nell’ 80% dei pazienti,
meno frequentemente al risveglio o durante la siesta pomeridiana. Nella
maggior parte dei casi la semeiologia delle crisi nel sonno rassomiglia a
quelle durante la veglia eccetto che per la maggiore tendenza alla

secondaria generalizzazione (Chokroverty S., 2000; Kotagal, 2008) .

La deprivazione di sonno puo anche influenzare la durata cosi
come la semeiologia clinica delle crisi. E’ risaputo che la deprivazione di
sonno puo anche indurre la comparsa di crisi in persone che non hanno
una storia precedente di epilessia. Il rischio di presentare una crisi appare
essere maggiore entro le 48 ore dopo la deprivazione di sonno. Nella
maggior parte dei casi si associano anche fattori scatenanti come stress

fisico ed emotivo, fatica ed uso di alcool.
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Dall’analisi dei dati ottenuti da diversi studi Ellingson et al. hanno
calcolato che le crisi cliniche avvengono dopo deprivazione di sonno nel
2,4% dei soggetti sani senza storia precedente di crisi. Le crisi dopo
deprivazione sono piu lunghe e di maggiore intensita e quelle ad esordio
parziale possono manifestare movimenti clonici focali, versione degli
occhi e della testa, o generalizzazione secondaria, elementi che possono
servire a chiarire la natura epilettica degli eventi. Nella maggior parte dei
pazienti ¢ stata osservata l’utilita della SD nella lateralizzazione

dell’esordio della crisi ai fini della valutazione prechirurgica.

Il controllo delle crisi nei pazienti epilettici che soffrono di apnee
nel sonno pud migliorare dopo trattamento con cPAP o tracheotomia,
cio quindi avvalora I’importanza di intervenire sui disturbi associati
all’epilessia che causano frammentazione del sonno e portano ad una

deprivazione.

Gli effetti delle crisi sul sonno notturno e sulle performance

diurne

Frequenti crisi notturne possono distruggere la continuita del
sonno provocando sonnolenza diurna e/o aumento della frequenza delle
crisi diurne. Cio é stato osservato comunemente in bambini con S. di

Lennox-Gastaut che presentano spesso frequenti crisi toniche notturne.
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In questi pazienti 1’ottimizzazione della terapia medica porta ad un

miglioramento della vigilanza diurna.

Hodoba ha notato un aumento del sonno REM in un gruppo di
pazienti con epilessia del lobo temporale destro (34%) che diminuisce
alla remissione sintomatologica delle crisi (20%). Altri autori osservano
maggiore tendenza alla sonnolenza diurna in pazienti con focolaio

epilettogeno nel lobo temporale destro.

Crespel et al. hanno osservato che benché le crisi del lobo frontale
tendono a manifestarsi pit spesso in sonno e quelle del lobo temporale
durante la veglia, D’architettura microstrutturale del sonno & piu
disorganizzata nell’epilessia del lobo temporale con una ridotta efficacia

ed una maggiore frammentazione del sonno.

Bazil et al. hanno esaminato pazienti con epilessia del lobo
temporale sottoponendoli a monitoraggio EEGrafico ed hanno trovato
una ridotta percentuale di sonno REM non solo dopo le crisi notturne
ma anche se le crisi sono avvenute durante il giorno precedente. Lo

stadio 1 di sonno NREM aumenta e gli stadi 2 e 4 NREM diminuiscono.

Questi dati contrastano con i dati di Hodoba probabilmente anche
per il fatto che quello studio era condotto su pazienti epilettici in terapia

con AEDs che potrebbero alterare 1’architettura del sonno.

15



Ancora Bazil ha trovato che i pazienti sono piu sonnolenti il
giorno successivo alla crisi come evidenziato dal risultato del test di
mantenimento della vigilanza. Pazienti con Epilessia notturna del lobo
frontale  rispetto a soggetti controllo lamentano piu frequentemente

stanchezza al risveglio e microrisvegli spontanei durante la notte.

Terzano ha descritto una sequenza periodica di pattern EEG
alternante durante sonno NREM. Ogni ciclo dura da 2 a 60 sec ed €
composto da due fasi: A e B. La fase A mostra cambiamenti fasici
al’EEG quali un’attivita alfa intermittente, onde lente al vertice
ripetitive, e bursts di onde delta che sono associati ad aumento del tono
muscolare, della frequenza cardiaca e della frequenza respiratoria. La
fase B ¢ I’intervallo tra i clusters. Terzano ha definito questi cambiamenti
elettroencefalografici: pattern alternante ciclico (CAP). Il tempo di sonno
notturno puo essere suddiviso in periodi CAP e periodi non-CAP. Anche
le fasi del CAP possono essere associate alla comparsa di crisi 0
anomalie intercritiche. E descritta infatti un’associazione tra le punte
intercritiche dei focolai frontotemporali e 1’esordio delle crisi che

avvengono esclusivamente nella fase A.

Al contrario per0 nel caso dell” Epilessia Rolandica le punte

intercritiche si manifestano indipendentemente rispetto alle fasi del CAP.
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Le crisi notturne, specialmente quelle che originano dal lobo
frontale anteriore mesiale, dal giro cingolato, e dalla corteccia orbito-
frontale, possono presentarsi con comportamenti bizzarri che somigliano
alle parasonnie. Questi pazienti possono non presentare all’EEG né
anomalie intercritiche né un pattern critico. Tipicamente le crisi sono
molto stereotipate, con semeiologia di breve durata, e sono molto piu
frequenti delle parasonnie che invece sono di piu lunga durata ed

avvengono non piu di una, due volte per notte.

Diversi autori hanno osservato nei pazienti con epilessia un’alta
incidenza di parasonnie, risvegli parossistici notturni, sonnolenza diurna
e alterate abitudini comportamentali. Un’alta densita di anomalie
intercritiche sono state osservate nei bambini epilettici con parasonnie,
suggerendo che le scariche epilettiformi possono facilitare 1’occorrenza
di parasonnie causando frammentazione di sonno o instabilita degli stadi

di sonno.

17



3. ECCESSIVA SONNOLENZA DIURNA ED EPILESSIA

Nei pazienti epilettici la sonnolenza & un sintomo frequente che
non solo compromette la performance sociali e lavorative, come nella
popolazione generale, ma puo anche peggiorare il decorso della malattia,
incrementando le attivita parossistiche, facilitando il presentarsi di crisi
epilettiche ed aggravando le disabilita cognitive e comportamentali
(Manni, 2000). Diversi studi hanno valutato la prevalenza di eccessiva

sonnolenza diurna (EDS) negli epilettici con risultati non uniformi.

In pazienti con epilessia la prevalenza di EDS puo variare tra
I’11% ed il 28% (Malow,1997; Manni,2000). La maggior parte degli
studi finora condotti non hanno riportato un aumento della prevalenza di
EDS ovvero un aumentato punteggio alla scala di Epworth (Epworth
sleepiness scale, ESS) in pazienti epilettici, paragonandoli alla
popolazione di controllo (De Weerd, 2004; Manni, 2000; Vignatelli,
2006). Altri riportano un incremento non significativo della EDS in
pazienti epilettici rispetto a pazienti affetti da disturbi neurologici senza
epilessia ed anche rispetto a controlli sani (Malow, 1997 e Khatami,
2006). Altri autori, al contrario, hanno osservato che i pazienti con
epilessia hanno maggiori alterazioni della qualita del sonno rispetto ai
soggetti di controllo, ma spesso non si riscontrano differenze nella

prevalenza di specifici disturbi del sonno (De Weerd, 2004; Khatami

18



2006). E’ possibile che i risultati contrastanti di tali studi siano legati
alle diverse scale e/o tests utilizzati per stimare 1’eccessiva sonnolenza
diurna, a bias di selezione dei pazienti epilettici, a differenze nella
dimensione dei campioni, nel trattamento con AED o nel tipo di
sindrome epilettica. Recenti lavori hanno sottolineato I’ipotesi che I’
EDS nei pazienti epilettici in trattamento con antiepilettici (AEDs) abbia

origine multifattoriale (Manni, 2000).

Puo essere difficile puntualizzare la possibili cause di EDS nei
pazienti epilettici: ad essa infatti possono concorrere disturbi del sonno,
perdita di sonno, diverse comorbilita, terapie e tipo di crisi epilettica.
Tali difficolta possono derivare inoltre dal fatto che gli studi sono spesso
condotti su pazienti che assumono politerapie; € infatti noto che i
trattamenti con AEDs, in particolare quelli della vecchia generazione,
possono avere un’influenza sulla sonnolenza. Spesso 1’ EDS nei pazienti
epilettici e stata infatti attribuita agli AEDs ma non tutti i dati

concordano.

In alcuni studi é stata documentata la persistenza di sonnolenza
dopo la sospensione delle terapie ed altre ricerche hanno evidenziato una
maggiore sonnolenza diurna negli epilettici prima che qualsiasi
trattamento antiepilettico fosse intrapreso (Manni, 2000). Un’altra causa

di sonnolenza é stata attribuita alla frequenza delle crisi ed alla loro
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comparsa in relazione al ciclo sonno veglia. Il ruolo cruciale svolto dalle
crisi nel determinare alleggerimento e frammentazione del sonno
notturno e stato documentato in studi basati su metodiche di analisi
standard quali I’analisi della microstruttura del sonno e le indagini

polisonnografiche (Jenssen, 2006).

Un’ eccessiva sonnolenza diurna e stata riportata in alcune
sindromi epilettiche particolari quali ad esempio [’epilessia del lobo
temporale e I’epilessia notturna del lobo frontale (Nocturnal Frontal
Lobe Epilepsy, NFLE). Un recente studio caso controllo condotto in
pazienti con NFLE (Vignatelli, 2006) che valutava, attraverso 1’uso di
questionari validati, I” eccessiva sonnolenza diurna e la soggettiva qualita
della vita, non ha dimostrato livelli patologici di EDS in questi pazienti

rispetto a controlli sani.

Recentemente e stata trovata anche una correlazione tra EDS e

depressione del tono dell’umore nei pazienti epilettici (Jenssen, 2006).

Circa le possibili cause di EDS oltre che gli AEDs, disturbi del
sonno quali la sindrome delle apnee ostruttive (OSAS) e/o i movimenti
periodici degli arti nel sonno (PLMSs) sono stati documentati avere un

ruolo rilevante (Malow et al., 1997, 2000).
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4. DISTURBI DEL SONNO ED EPILESSIA

Anche se alcuni ricercatori hanno dimostrato che i pazienti con
epilessia hanno una percentuale di disturbi del sonno piu alta se
paragonata alla popolazione generale spesso non si riscontrano differenze
nella prevalenza di specifici disturbi del sonno (De Weerd 2004,
Khatami 2006). Studi sulla frequenza dei disturbi del sonno quali
sindrome delle apnee notturne nel sonno (OSAS), sindrome delle gambe
senza riposo (RLS), ed insonnia in pazienti con epilessia danno risultati
contraddittori (Manni, 2003; Weathervax, 2003; Sonka, 2000; Khatami,

2006).

La frequenza dell” OSA nei pazienti epilettici varia tra il 10% ed il
20%. Nel 2003 una ricerca sistematica, clinica e polisonnografica di
pazienti epilettici adulti non selezionati e stata trovata una prevalenza di
OSA del 10,2% (15,4 negli uomini e 5,4 nelle donne) (Manni, 2003),
mentre piu recentemente la prevalenza della coesistenza OSAS ed
epilessia nei bambini é stata riscontrata nel 20% dei casi (Khaleyias et al,
2008). Inoltre un’alta incidenza di epilessia ¢ stata riscontrata in gruppi
di pazienti con sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (Ricca 2004,

Sonka 2000).
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Pochi autori hanno studiato la frequenza della RLS, negli epilettici
utilizzando differenti scale e/o strumenti diagnostici. Dai lavori in
letteratura si evince che la frequenza della restless legs syndrome/PLMS

varia tra il 10% ed il 33%. (Khatami, 2006).

Tra 1 disturbi del sonno negli epilettici 1’ insonnia ¢ stata poco

studiata in letteratura, benché molti pazienti lamentano questo disturbo.

E possibile che le differenze fra i diversi lavori che studiano i
disturbi del sonno negli epilettici siano legate in parte a bias nella
selezione dei pazienti, all’utilizzo di differenti tests, alle diverse
dimensioni dei campioni o forse a differenze nel tipo di trattamento
(mono-politerapie) o di sindromi epilettiche (Jensenn, 2006). Molti studi
inoltre hanno puntato [’attenzione su una popolazione selezionata:
pazienti con epilessia di tipo focale, spesso con crisi refrattarie o pazienti
che assumono politerapie. E’ noto infatti che i trattamenti con AEDs, in
particolare quelli della vecchia generazione, possono avere un’influenza
su specifici disturbi del sonno. Il nostro obiettivo quindi € di indagare la
prevalenza di specifici disturbi del sonno, in particolare I’OSAS, la RLS
e I’insonnia, in una popolazione di epilettici non selezionata, che assume

non piu di due farmaci, paragonandola ad una popolazione controllo.
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5. STUDIO CLINICO

OBIETTIVI DELLO STUDIO

Il nostro studio si propone quindi i seguenti obiettivi:

1)  Valutare la prevalenza di eccessiva sonnolenza diurna
(EDS) in una popolazione di pazienti epilettici, paragonandola ad una

popolazione controllo

2)  Valutare la prevalenza di specifici disturbi del sonno, in
particolare 1’OSAS, utilizzando le registrazioni poligrafiche, in questa
stessa popolazione, che assume per lo pil una monoterapia,

paragonandola ad una popolazione controllo.

3)  Indagare le caratteristiche dell’ OSAS ed i fattori di rischio

associati

4)  Indagare le possibili cause di eccessiva sonnolenza diurna

Nello studio vengono infine valutate variabili che possono influenzare la
sonnolenza o i disturbi del sonno, o addirittura essere imputate come
probabili fattori di rischio per entrambi i disturbi, quali la depressione del
tono dell’umore, il consumo di caffé ed alcool, 1’abitudine al fumo di

sigaretta, il lavoro turnista.
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MATERIALI E METODI

Reclutamento dei pazienti

Questo é uno studio caso-controllo con pazienti e controlli
arruolati da gennaio 2008 a Luglio 2010. | pazienti sono reclutati
prospetticamente e consecutivamente tra pazienti che afferiscono al
Centro per 1’ Epilessia del Dipartimento di Biomedicina Sperimentale e
Neuroscienze Cliniche dell’Universita di Palermo. Noi abbiamo incluso
soggetti con diagnosi di epilessia definita in base ai criteri della ILAE
(Lega Internazionale Contro I’ Epilessia - Classificazione ILAE 2001,
Engel J.), con eta superiore a 16 anni e che non erano stati
precedentemente indagati per disturbi del sonno. | criteri di esclusione
riguardavano:  pazienti con epilessia e ritardo mentale (tale da
compromettere le risposte ai questionari), donne affette da epilessia ed in
stato di gravidanza, pazienti epilettici con altre malattie neurologiche o
internistiche, pazienti con epilessia che praticavano terapia con piu di
due farmaci antiepilettici ovvero in trattamento con farmaci sedativi o

ipnotici, pazienti di eta superiore ai 65 anni.

| soggetti controllo sono stati reclutati tra gli studenti di scuola
media superiore, universitari, familiari o amici dell’equipe medica e sono

stati appaiati per eta (+/- 5 anni) e sesso ai pazienti.
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Il protocollo di studio e stato approvato da comitato etico locale e
ciascun paziente e soggetto controllo ha rilasciato un consenso alla
raccolta delle informazioni, alla somministrazione delle scale di
valutazione clinica e/o alle metodiche strumentali utilizzate, finalizzate

allo studio stesso

Procedure:

a. Fase Clinica per lo studio dell’ EDS e dei disturbi del sonno

Dopo aver fornito il loro consenso informato scritto, tutti i pazienti
epilettici sono stati sottoposti ad un’intervista da un medico neurologo
esperto epilettologo per indagare le caratteristiche cliniche della
patologia epilettica, altre informazioni socio-demografiche oltre che
’esposizione ad alcuni fattori di rischio, quali assunzione di fumo, caffé
ed alcool ed il lavoro di turnista. Le informazioni cliniche per i pazienti
epilettici riguardavano: 1’eta, il sesso, il BMI; la durata e 1’eziologia
dell’epilessia, DI’esordio di malattia, il tipo di epilessia (focale o
generalizzata), il tipo di crisi (generalizzate, parziali semplici, parziali
complesse, parziali con secondaria generalizzazione), la terapia con
antiepilettici, la frequenza delle crisi, la farmaco resistenza, la comparsa
delle crisi diurne e notturne in relazione al ciclo sonno-veglia (crisi sono

definite notturne quando esse si presentano esclusivamente o in piu del
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50% dei casi durante sonno). In seguito i pazienti ed i controlli sono stati

sottoposti ad alcuni questionari validati per EDS e disturbi del sonno:

1) Versione Italiana della Epworth Sleepiness Scale (ESS) (Johns
1991; Johns 1994; Vignatelli et al, 2003)

2) Il questionario di Berlino sul rischio di Sindrome delle Apnee
Ostruttive nel sonno (Netzer et al, 1999)

3) Il questionario per la qualita soggettiva del sonno notturno dello
Studio Morfeo

4) 1l questionario sui quattro criteri essenziali per la diagnosi di RLS
(Allen,2003)

5) La Beck Depression Inventory-1l (BDI) (Beck,1996)

La scala di Epworth e composta da otto item che investigano la
propensita alla sonnolenza diurna in situazioni diverse della vita
quotidiana durante il mese precedente. Ogni item ha un punteggio da
zero a tre con uno score finale da 0 a 24. Considereremo uno score = 0 >
10 come indicatore di eccessiva sonnolenza. La versione italiana validata
della ESS ha la stessa moderata performance di validita della versione
inglese nel predire risultati patologici all” MSLT. (Johns 1991; Johns

1994, Vignatelli, 2003).
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Il Questionario di Berlino sul rischio di Sindrome delle Apnee
Ostruttive nel sonno valuta il russamento ed il rischio di OSAS. Le
domande sono state selezionate dalla letteratura per rilevare
comportamenti che predicono in maniera consistente la presenza di
disturbi del respiro correlati al sonno. Il questionario € suddiviso in tre
categorie che riguardano il russamento, la sonnolenza (anche durante la
guida), la presenza o meno di ipertensione arteriosa e il BMI per
quantificare 1’obesita. La determinazione di basso o alto rischio per
apnea é basato sulle risposte alle tre categorie di sintomi. Nella categoria
1 I’alto rischio ¢ definito come sintomi persistenti (> 3-4 volte/sett) in 2 0
+ domande sul russamento, nella categoria 2 1’alto rischio ¢ definito da
sintomi persistenti (> 3-4 volte/sett) di sonnolenza diurna o alla guida, o
entrambe. Nella categoria 3 1’alto rischio ¢ definito dalla storia di

ipertensione arteriosa o0 da un BMI > 30 Kg/m?

Per essere qualificato ad alto rischio per apnee nel sonno, il
paziente deve essere qualificato a rischio per almeno due categorie.

(Netzer et al, 1999).

Il questionario per la qualita del sonno notturno e stato utilizzato
nello studio Morfeo per il riconoscimento dei soggetti insonni. Si articola
in 5 item con domande che riguardano la perdita di sonno: 1. Hai spesso

difficolta ad addormentarti? 2. Ti svegli troppo presto al mattino? 3. Hai
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frequenti risvegli durante la notte con difficolta a riaddormentarti ? 4.Ti
senti particolarmente stanco quando ti svegli al mattino ? 5. La perdita di
sonno ti rende nervoso, irritabile o depresso ? ( M.G. Terzano et al,

2005)

Le domande 1, 2, e 3 sono considerate come sintomi di insonnia.
Al pazienti viene chiesto se i sintomi persistono per almeno un mese. Il
cut-off per una risposta positiva e tre volte o piu alla settimana. | soggetti
verranno quindi classificati in base alle risposte in non insonni, insonni di

I livello, insonni di Il livello.

A tutti i soggetti inclusi nello studio verra somministrato un
questionario con domande riguardanti i sintomi di Restless Legs
Sindrome (RLS). Le quattro domande rispecchiano esattamente i quattro
criteri essenziali per la diagnosi di Restless: a) bisogno irresistibile di
muovere le gambe; b) sollievo dei sintomi con il movimento; c) netta
accentuazione dei sintomi con il riposo; d) peggioramento serale. La
diagnosi sara definita: certa (4/4 criteri confermati), probabile (3/4
criteri), possibile (meno di 3 criteri). Nello stesso questionario saranno
poste altre domande sulle abitudini alimentari, comportamentali e su
patologie associate del soggetto (alimentazione, assunzione di alcool,
fumo, caffe, coesistenza di malattie internistiche, etc...) per definire

meglio ’eziopatogenesi primaria o secondaria della RLS (Allen 2003).
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Abbiamo stabilito di considerare affetti da RLS coloro che presentavano

almeno tre dei quattro criteri clinici.

La Beck Depression Inventory-1l (BDI) é una scala di 21 item che
misura il grado di contenuto depressivo del pensiero. Il punteggio varia
da un minimo di 0 ad un massimo di 61. La depressione moderata rientra

nel range tra 15 e 30, la depressione severa > 30. (Beck 1996)

b. Fase strumentale per indagare la presenza di OSAS

La seconda fase dello studio € stata svolta in collaborazione con
I’IBIM: Istituto di Biochimica ed Immunologia Molecolare Alberto
Monroy del Centro Nazionale delle Ricerche di Palermo. Abbiamo
selezionato | pazienti ed i controlli da sottoporre a monitoraggio
cardiorespiratorio notturno per disturbi respiratori nel sonno in base alla
presenza di almeno una delle tre seguenti caratteristiche e cioe: alto
rischio di OSAS misurato al questionario di Berlino, eccessiva
sonnolenza diurna alla ESS scale con cut-off di 7, e presenza di
russamento nasale abituale. | pazienti che corrispondevano ai criteri di
inclusione erano 57. Tra questi 43 hanno dato il consenso per eseguire il

monitoraggio, 14 pazienti (24%) non hanno dato il consenso.
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In base agli stessi criteri sono stati scelti 52 soggetti controllo di
cui 34 sono stati sottoposti a monitoraggio e 18 (34%) non hanno dato il

consenso per eseguire 1’esame.

Il monitoraggio cardiorespiratorio notturno del sonno € stato
eseguito con il polymesam, un apparecchio portatile, validato per la
diagnosi di OSA. | pazienti si sono recati al laboratorio del sonno per il
montaggio dove viene consegnato loro un diario del sonno in cui essi
potevano riportare 1’orario di addormentamento ¢ di risveglio, ed il
presunto tempo totale di sonno e successivamente tornavano a dormire a
casa. | parametri misurati sono il respiro toracico e addominale, il
russamento nasale (microfono), il flusso, la saturazione di ossigeno, la
frequenza cardiaca e la posizione corporea. | montaggi dei poly-mesam
dei casi sono stati eseguiti al laboratorio del CNR e i montaggi dei poly-

mesam dei controlli sono stati effettuati a domicilio.

Le registrazioni sono condotte in accordo alle indicazioni standard
dell” American Academy of Sleep Medicine per lo scoring del sonno e
gli eventi associati. Le registrazioni sono scorate da un medico esperto in
scoring del sonno. Si definisce apnea una caduta nel picco di escursione
del sensore termico > al 90% dalla linea di base e con una durata

dell’evento di almeno dieci secondi. L’ipopnea viene definita da una

caduta nel segnale di escursione della pressione nasale > al 30% della
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linea di base, che deve essere presente per almeno il 90% della durata
dell’evento; inoltre la durata di questa caduta deve essere di almeno 10
secondi, e deve esserci una desaturazione > 4 dalla linea di base prima
dell’evento. L’indice apnea-ipopnea (AHI) € la misura usata per
quantificare I’ OSA ed é calcolato dividendo il numero delle apnee ed
ipopnee per il numero totale di ore di sonno. L apnea ostruttiva nel sonno
e definita da un AHI > di 5. Secondo una scala di gravita ’OSA é
classificata in lieve ( 5 < 15); moderata (16 < 30); > 30 severa. L’ OSAS
e stata definita e misurata in accordo ai criteri standard dell’ American

Academy of Sleep Medecine Task Force.

Analisi Statistica

Studio Caso-Controllo: L’analisi statistica dei dati ottenuti & stata
condotta effettuando un’analisi descrittiva confrontando le variabili
continue tramite il t-test, le variabili categoriche tramite chi quadro. Si é
valutato qual’¢ il rischio nei pazienti epilettici rispetto ai sani di per casi
e controlli ed il calcolo degli Odds Ratio e dei relativi intervalli di
confidenza al 95%. L’effetto delle variabili epilettologiche e di quelle
demografiche su EDS e altri disturbi del sonno e stato analizzato
mediante analisi univariata (t-test di Student per variabili quantitative,
test Chi-quadro per variabili qualitative) e multivariata (regressione

logistica).
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RISULTATI

Sono stati arruolati 99 pazienti epilettici. Dei nostri 99 casi 52
sono maschi con un’eta media di 36,07 (DS 13,49), range 17-64, BMI
medio 26,2 e 47 femmine con un’eta media di 32,7 (DS 11,56), range
16-65, BMI medio 24,07. La nostra popolazione di epilettici € composta
nel 61,6% dei casi da pazienti con epilessia focale e nel 38,3% dei casi
da pazienti con epilessia generalizzata, la maggioranza dei pazienti era in
monoterapia (68,6%). Per le caratteristiche demografiche e cliniche dei

pazienti epilettici vedi tabella 1.

Prevalenza dell’’ EDS e di alcuni disturbi del sonno in pazienti

epilettici

Abbiamo appaiato ai nostri pazienti con epilessia 96 soggetti
controllo. Le due popolazioni sono omogenee per eta (+/- 5 anni), sesso
¢ BMI, I’eta media degli epilettici era lievemente piu bassa dei controlli

(34, 48 vs 38,18; p: 0,06) (v. tabella 2).

Nella prima parte del nostro studio abbiamo valutato la prevalenza di
eccessiva sonnolenza diurna (EDS) e di alcuni disturbi del sonno nei
pazienti epilettici, paragonandoli a soggetti sani. | pazienti epilettici

erano piu frequentemente sonnolenti rispetto ai controlli (11,1 vs 5,20),
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anche se i valori non raggiungono la significativita statistica. Anche la
media del punteggio della ESS era sovrapponibile in entrambi i gruppi (

5,15 vs 4,75, p = 0,41).

Per quanto riguarda la frequenza di probabili fattori di rischio non si sono
riscontrate differenze significative tra casi e controlli per cio che riguarda
il lavoro turnista, I’abitudine al fumo di sigaretta, i1l consumo di caffe, I’

assunzione di alcool.

Abbiamo inoltre valutato la presenza di disturbi psichiatrici nelle nostre
due popolazioni, in particolare la depressione del tono dell’ umore ed
abbiamo riscontrato, come era da presumere, una frequenza
significativamente maggiore di tale disturbo nei pazienti epilettici (p =

0,0006). Nell” 80,9% dei casi la depressione era di grado moderato.

Per quanto riguarda la frequenza di insonnia (51,5% vs 38,5%, p: 0,094)
non differisce significativamente tra pazienti e controlli. Nei casi le
forme piu frequenti erano di Il livello (I livello: 35,2% vs 59,4%; Il

livello: 64,7% vs 40,5%).

La Resless Legs Syndrome (RLS), diagnosticata secondo i criteri clinici
diagnostici, era significativamente piu frequente nei pazienti epilettici

rispetto ai controlli (13,1% vs 3,1%, p: 0,01)

33



11 46,1% avevano una RLS certa, il 53,8% una RLS probabile. I pazienti
con RLS avevano nel 46,1% dei casi una forma di epilessia generalizzata

tipo Jans, nel 53,8% dei casi una forma di epilessia focale temporale.

All’analisi univariata 1 pazienti epilettici hanno un rischio aumentato di
avere eccessiva sonnolenza diurna rispetto ai controlli (OR 2,3) ed anche
un rischio piu elevato di soffrire di insonnia (OR 1,6) anche se non si
raggiunge la significativita statistica. Invece per cio che riguarda la
depressione all’ analisi univariata il rischio di avere tale disturbo nei
pazienti epilettici € significativamente aumentato ed e cinque volte
maggiore rispetto ai controlli (OR 5,2, p: 0,001), cosi come il rischio di

RLS negli epilettici € significativamente piu alto (OR 4,6, p: 0,022).

All’analisi  multivariata, aggiustata per le variabili trovate
significativamente associate all’epilessia all’analisi univariata (RLS,
depressione), risulta che sia la depressione che la RLS sono

significativamente correlate all’epilessia (tabella 3).

Prevalenza della Sindrome delle Apnee Ostruttive del Sonno

nei pazienti epilettici

Abbiamo inoltre valutato la frequenza di OSAS nella nostra

popolazione.
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In base ai criteri di inclusione sopra descritti 43 pazienti epilettici
e 34 controlli sono stati sottoposti a monitoraggio cardio-respiratorio

notturno con il poly-mesam.

Non vi erano differenze significative per cio che riguarda I’ eta (t:
1,697, p = 0,0938), il sesso (OR 0,825, p = 0,907, Cl 0,301-2,258) ed il
BMI (t: 1,385, p = 0,1700) tra i casi ed i controlli sottoposti a

monitoraggio cardio-respiratorio notturno.

Non si rilevano differenze significative nei due campioni per cio’

che riguarda russamento (p: 0,073) ed EDS (p: 0,521).

Non si sono osservate differenze significative fra casi e controlli
nella frequenza della sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (v.

tabella 4).

All’analisi univariata si evidenzia un rischio aumentato nei
pazienti epilettici di forme moderate-gravi anche se non si raggiungono

livelli di significativita statistica (OR 2,5).

Un dato interessante da sottolineare € il fatto che dei 19 pazienti
con OSAS solo 10 (52,6%) erano risultati positivi al questionario di
Berlino. Allo stesso modo fra i 14 controlli positivi per OSAS solo 7

erano risultati positivi al questionario di Berlino per alto rischio di
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OSAS. Cio potrebbe indicare che tale questionario puo sottostimare la

presenza effettiva di OSAS.

Caratteristiche delle sindrome delle apnee ostruttive del sonno

nei pazienti epilettici

Abbiamo quindi cercato di caratterizzare 1’ OSAS nella nostra
popolazione di epilettici, confrontando, nei pazienti epilettici sottoposti a
monitoraggio cardiorespiratorio notturno, le diverse caratteristiche dei
pazienti OSAS e di quelli senza OSAS ed i risultati sono descritti nella

tabella 5.

Nella nostra popolazione di epilettici 1° OSAS era
significativamente piu frequente nel sesso maschile (89,4% vs 62,5%,
p: 0,04 ), era associata ad una piu alta eta media ( p = 0,03) e piu
frequentemente a crisi di tipo PSG (p = 0,02). Riguardo al tipo di
epilessia nei pazienti con OSAS é stata documentata piu frequentemente
un’ epilessia focale (84,2 vs 58,3%, p: 0,06) benché tale associazione
non raggiunge valori di significativita. Non sembra esserci alcuna
differenza significativa tra pazienti epilettici con OSAS e BMI, eta di
esordio dell’epilessia, durata di malattia. Non si ¢ evidenziata alcuna
correlazione significativa tra i pazienti epilettici con OSAS e le crisi

notturne, le crisi ricorrenti, la farmacoresistenza o la biterapia.
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All’analisi univariata I’OSAS era significativamente correlata ad
piu alta eta media ed alla presenza di crisi PSG (OR 4,7, p: 0,02). Inoltre
i pazienti con OSAS erano piu frequentemente maschi (con un rischio
cinque volte piu alto; OR 5,1, p: 0,06) e presentavano, con un rischio
quasi quattro volte piu alto rispetto ai pazienti senza OSAS, una forma di
epilessia di tipo focale (OR 3,8, p: 0,07), anche se le due associazioni

non raggiungono valori significativi.

All’analisi multivariata corretta per eta, sesso maschile e PSG le
variabili che risultano correlate significativamente con I’ OSAS erano il

sesso maschile e le crisi PSG. (vedi tabella 6)

Possibili cause dell’ eccessiva sonnolenza diurna nei pazienti

epilettici

L’ 11,1 % dei pazienti epilettici hanno un’eccessiva sonnolenza diurna

misurata secondo la ESS ( cut-off 10).

Abbiamo approfondito lo studio andando ad osservare le possibili cause

di eccessiva sonnolenza diurna negli epilettici.

| risultati ottenuti sono riportati in tabella 7.
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Ad un’analisi descrittiva non sono state evidenziate differenze
significative tra pazienti sonnolenti e non sonnolenti riguardo al BMI ed

all’eta di esordio di malattia.

Al contrario i pazienti sonnolenti sembrano avere una piu alta eta
media (p = 0,002) ed una piu lunga durata di malattia ( p = 0,003) dei

non sonnolenti.

Per cio che riguarda il tipo di epilessia sembra esserci una
frequenza maggiore di epilessia focale nei pazienti sonnolenti rispetto ai

non sonnolenti (p = 0,03)

Per quanto riguarda il ciclo sonno-veglia ed il tipo di crisi non
sembrano esserci differenze significative tra pazienti sonnolenti e non
sonnolenti riguardo alla presenza di crisi notturne, crisi parziali con
secondaria generalizzazione, crisi ricorrenti, farmacoresistenza, ovvero

rispetto all’assunzione di una biterapia.

| pazienti con EDS non presentavano piu frequentemente insonnia
né RLS, ma erano affetti piu frequentemente da depressione del tono
dell’umore (0,006) e da sindrome delle apnee ostruttive del sonno (p:

0,02).

All’analisi univariata si pu0 notare come i pazienti sonnolenti

avevano un rischio maggiore di essere di sesso maschile (OR 2,7), di
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avere crisi ricorrenti (OR 2,4) e addirittura un rischio sette volte piu alto
di avere un‘epilessia di tipo focale (OR 7,2) rispetto ai non sonnolenti,

sebbene i valori non raggiungono la significativita.

Per contro risultano significative all’ analisi univariata le
associazioni tra eccessiva sonnolenza diurna ed un’eta piu avanzata (p:
0,006), una piu lunga durata di malattia (p: 0,04), la presenza di
depressione del tono dell” umore (OR 5,4; p: 0,01) e, per quanto riguarda
I disturbi del sonno, soltanto la Sindrome delle apnee ostruttive nel sonno
era significativamente correlata a sonnolenza, con un rischio quattro

volte maggiore (OR 4,4, p = 0,03).

All’analisi multivariata (vedi tabella 8) aggiustata per le variabili
risultate significativamente associate a sonnolenza (eta, durata malattia,
depressione, OSAS) I'unica correlata significativamente a sonnolenza ¢
la depressione del tono dell’umore. Per quanto riguarda I’ OSAS invece
I’associazione non risulta significativa all’analisi multivariata anche se il
rischio € comunque aumentato (OR 2,7). Cio potrebbe dipendere dalla

bassa dimensione del campione.
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DISCUSSIONE

Prevalenza dell’ EDS e di alcuni disturbi del sonno in pazienti

epilettici

L’ elevata incidenza di eccessiva sonnolenza diurna e disturbi del
sonno nei pazienti con epilessia & ben documentata dalla letteratura

scientifica.

Comungue bencheé il nostro studio evidenzi una piu alta frequenza
di sonnolenza diurna nei pazienti epilettici rispetto ai soggetti controllo
(11,1% vs 5,20%) i valori non raggiungono la significativita statistica. In
effetti i valori medi di ESS score erano sovrapponibili (5,15 vs 4,75). |l
nostro risultato € in accordo con altri lavori scientifici in cui non si
evidenziava un aumento significativo della sonnolenza nei pazienti
epilettici rispetto ai controlli (Manni, 2000; Malow, 1997; Khatami
2006; Vignatelli, 2006) e oltretutto e avvalorato dal fatto che il nostro
gruppo di controllo rispecchia maggiormente la popolazione generale
(studenti liceali ed universitari, accompagnatori occasionali e parenti e
amici dell” equipe medica) e non mostrava differenze significative con
la popolazione epilettica per cio che riguardava fattori che potevano

essere responsabili di sonnolenza come il lavoro turnista, il consumo di
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caffe ed alcool e 1’abitudine al fumo che non sono risultati differenti nei

due gruppi e che precedenti lavori non hanno indagato.

Altri autori, al contrario, rilevano un aumento di sonnolenza o di
soggettivi disturbi del sonno nei pazienti epilettici rispetto ai controlli ma
cio puo dipendere dal fatto che la popolazione epilettica in questi lavori
era prevalentemente composta da pazienti refrattari o con sindromi
epilettiche specifiche, a differenza della nostra che & meno selezionata e
non comprende pazienti che assumono politerapia, né altri farmaci oltre
gli AEDs che potrebbero incidere sulla sonnolenza (Malow,1997;

Manni,2000; Khatami,2006).

Inoltre tale differente risultato puo dipendere anche dall’uso di
scale diverse per la valutazione della sonnolenza. Gli stessi autori infatti
non riscontravano associazioni significative tra sonnolenza ed epilessia
quando utilizzavano la scala di ESS, confermando il limite di tale
questionario nella popolazione epilettica (De Weerd, 2004,

Vaughn,1996).

Abbiamo inoltre riscontrato una netta prevalenza di depressione
nei pazienti epilettici, dato gia avvalorato da studi sulla comorbilita di
epilessia e disturbi psicologici che incidono sulla qualita della vita dei

pazienti (Kwan, 2009) .
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Per quanto riguarda i disturbi del sonno abbiamo trovato una
fortissima associazione tra RLS ed epilessia rispetto ai controlli. Il nostro
e il primo studio in letteratura a mostrare tale associazione. In particolare
abbiamo riscontrato tale sindrome nel 53,8% dei casi associata ad
epilessia del lobo temporale (53,8%) ed il resto in forme di epilessia tipo
Janz (46,1%). Gli studi presenti in letteratura sulla comorbilita tra
restless ed epilessia si basano soltanto su case reports ovvero su sintomi
di RLS (Khatami, 2006; Malow, 1997) e non sulla Restless Legs
Syndrome diagnosticata in base ai criteri diagnostici di Allen.
Comunque anche in altri studi (De Almeida,2004 ) condotti su pazienti
con epilessia del lobo temporale tra i disturbi del sonno piu rappresentati
vi era la RLS con una prevalenza del 15%. Non vi sono invece in
letteratura studi che indagano una probabile associazione tra RLS e
Sindrome di Janz ma sarebbe interessante studiare, magari con un
campione piu ampio e sottoponendo i pazienti a PSG, un possibile
meccanismo patogenetico comune tra mioclonie nella Jans e PLM nella
RLS, cio potrebbe essere oggetto di studi successivi. Sappiamo infatti
che le mioclonie e le attivita critiche ed intercritiche nella Jans sono
attivate dai risvegli spontanei o provocati nel sonno NREM, cosi anche il
PLM e associato ad una fase di arousal e prevale nelle fasi 1 e 2 del

sonno NREM.
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Diversi fattori possono causare insonnia nei pazienti epilettici: la
frammentazione del sonno dovuta a crisi ricorrenti, 1’effetto di alcuni
AEDs ¢ la comorbidita con turbe dell’umore. Nel nostro lavoro abbiamo
riscontrato infatti un’alta percentuale di insonnia (51,5% vs 38,5%), con
un rischio elevato all’analisi univariata benché non significativo e una
frequenza maggiore di forme piu severe (insonnia di Il livello) nei casi.
Cio e in accordo con i pochi dati presenti in letteratura che riportavano
delle frequenze di insonnia simili alle nostre (Khatami, 2006) e che
comungue trovavano una prevalenza di insonnia di mantenimento del
sonno in pazienti epilettici rispetto a soggetti controllo. In letteratura i
dati sulla prevalenza dell’ insonnia sono molto scarsi e contrastanti,
benché i pazienti con epilessia lamentano spesso un sonno non ristoratore
e benché si avvantaggerebbero di un approccio terapeutico mirato.

(Manni e Tartara 2010).

Prevalenza della Sindrome delle Apnee Ostruttive del Sonno

nei pazienti epilettici

E’ noto che la Sleep Apnea pud aggravare il quadro clinico del
soggetto epilettico interferendo sul controllo delle crisi, sui disturbi

dell’'umore, sulle disfunzioni cognitive, sulla sonnolenza diurna e sulla
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qualita della vita. Per questo motivo, nell’ultimo decennio, sono stati
condotti alcuni lavori il cui obiettivo era stimare la frequenza di questo
disturbo respiratorio nel sonno nei pazienti affetti da epilessia. Nel nostro
lavoro, il confronto tra la popolazione di epilettici e dei controlli
sottoposti a poly-mesam, non ha mostrato una prevalenza maggiore dell’
OSAS nei pazienti epilettici rispetto ai controlli (19, 1% vs 14,5%),
anche se I’ OSAS era leggermente piu frequente negli epilettici (OR:

1,4).

Abbiamo incluso tra i pazienti ed i controlli da sottoporre a poly-
mesam oltre quelli che presentavano un alto rischio di OSAS al
questionario di Berlino, anche chi aveva un semplice russamento nasale
o un’ aumentato punteggio alla ESS. Cio ¢ dipeso dal fatto che nella
pratica clinica avevamo notato che alcuni pazienti con questionario di
Berlino negativo avevano poi effettivamente una sindrome delle apnee
ostruttive nel sonno strumentalmente documentata. Infatti dai nostri dati
emerge che in circa la meta dei casi il questionario di Berlino sottostima
la frequenza di OSAS. Inoltre abbiamo voluto utilizzare un cut-off pari a
7 per la ESS (e non il cut-off standard di 10), come uno dei criteri di
inclusione per eseguire il poly-mesam. Tale scelta nasce da diverse
evidenze di letteratura sulla limitazione nell’uso della scala di Epworth

nei pazienti con epilessia, infatti alcuni autori non riscontravano
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associazioni significative tra sonnolenza ed epilessia quando utilizzavano
la ESS (Manni, 2000; Cluydts 2002; Vignatelli 2006, De Weerd, 2004,
Vaughn,1996). Uno studio di Violani (2003) riporta il dato che nella
ESS sono infatti sottorappresentate situazioni caratterizzate da una
intermedia natura soporifera e quindi cio limita la sensibilita di tale test a
scoprire variazioni intermedie di propensione al sonno (Violani, 2003).
Per tale motivo I’ipotesi che un cut-off > 10 potrebbe sottostimare la
sonnolenza in questa sottopopolazione di pazienti. Inoltre, nel nostro
setting di laboratorio, avevamo osservato il fatto che molti pazienti che
riferivano sonnolenza diurna eccessiva non raggiungevano il punteggio
di 10 alla ESS, ma raggiungevano un range di punteggio variabile tra 7 e

9, nell’autosomministrazione della scala.

Nel nostro campione, pur essendo una popolazione epilettica non
selezionata e non refrattaria, la prevalenza di OSAS era superiore a
quella di altre popolazioni studiate (Khatami, 2006; Manni, 2003). Tale
discrepanza puo essere dovuta in parte alle diverse metodiche
diagnostiche per la sleep apnea o ai diversi criteri di screening. Il nostro
risultato potrebbe suggerire che ci sono condizioni di OSAS piu lievi,
magari asintomatiche che con criteri di screening meno restrittivi, come

quelli da noi utilizzati, possono essere evidenziate.
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Caratteristiche della sindrome delle apnee ostruttive del sonno

nei pazienti epilettici

L’associazione tra OSAS ed epilessia e stata materia di dibattito
ma la relazione di causa effetto non e stata ancora chiarita. Nel nostro
studio I’ OSAS ¢ piu frequente in pazienti maschi, piu anziani, con
un’epilessia di tipo focale in accordo con la letteratura piu recente
sull’argomento (Manni, 2003). Inoltre abbiamo trovato una forte
correlazione tra OSAS e crisi PSG. Si ¢ visto infatti che I’ ipossiemia
correlata all’apnea puo essere associata infatti a crisi primariamente o

secondariamente generalizzate.

Abbiamo infine riscontrato una frequenza maggiore di forme
moderate-gravi di OSAS negli epilettici rispetto ai controlli, anche se cio
non risulta significativo, forse per la bassa dimensione del campione. Cio
potrebbe essere spiegato dal fatto che le due patologie si influenzano
reciprocamente e che magari I’epilessia focale puo indurre una instabilita
del sonno facilitando le fasi 1 e 2 del sonno NREM durante le quali
I’evento apnoico si presenta piu frequentemente ( Manni e Terzaghi,

2010).
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Cause di Eccessiva sonnolenza diurna nei pazienti epilettici

In letteratura esistono dati contraddittori fra le possibili cause di

EDS negli epilettici.

Nel nostro studio abbiamo trovato associazioni significative tra la
sonnolenza negli epilettici ¢ un’eta media piu alta oltre che una maggiore

durata di malattia.

Tra i disturbi del sonno né insonnia, né RLS hanno mostrato avere
un forte impatto sulla sonnolenza, mentre una associazione significativa
(p: 0,03) ¢ stata trovata con 1° OSAS, anche se non confermata
all’analisi multivariata, probabilmente per la bassa dimensione del
campione. Comunque un dato interessante &€ che I’unica variabile
associata a sonnolenza, anche all’ analisi multivariata, € risultata essere

la depressione.

Comprendere quindi quanto I’ OSAS e la depressione possano
essere responsabili della sonnolenza nei pazienti epilettici €

fondamentale per la strategia terapeutica.

Altri studi sono stati effettuati in quest’ultimo decennio
sull’impatto che hanno 1 disturbi respiratori nel sonno sulla sonnolenza
dei pazienti epilettici. Malow nel 1997 ha riscontrato una modesta

correlazione tra rischio di sleep apnea e EDS negli epilettici, mostrando
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inoltre, in un successivo lavoro, che tale disturbo respiratorio nei pazienti
con epilessia e piu frequente in quelli di eta piu avanzata, di sesso

maschile e con crisi durante sonno.

Un ulteriore dato a conferma della possibile influenza dell” OSAS
sulla sonnolenza riferita dai pazienti epilettici viene da un altro lavoro
che trova i pazienti epilettici con OSAS, piu sonnolenti rispetto ai
pazienti epilettici che non presentavano il disturbo (Manni, 2003). In
altri studi, in alcuni sottogruppi di pazienti con severa EDS, é stata
trovata una maggiore prevalenza di maschi, sovrappeso, di eta anziana e
con russamento nasale (Khatami, 2006). Noi abbiamo trovato una forte
correlazione tra eta tardiva e EDS ed un rischio maggiore di EDS nei
pazienti maschi e con epilessia focale, caratteristiche queste ultime

frequentemente correlate all” OSAS.

Nel nostro studio quindi I’ OSAS ¢ I'unico disturbo del sonno

associato a sonnolenza negli epilettici.

All’analisi di regressione logistica I'unica variabile fortemente
correlata a sonnolenza e risultata perd essere la depressione del tono

dell’umore.

Un solo studio finora in letteratura ha mostrato 1> associazione tra

sonnolenza e depressione in una popolazione epilettica che assumeva
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oltre agli AEDs anche farmaci con azione sedativa sul CNS (Jensenn,
2006). Non si pud escludere quindi che nel favorire 1’associazione tra
depressione e sonnolenza rientri I’assunzione di farmaci sedativi, che i
nostri pazienti comungue non assumevano. Recenti studi hanno mostrato
una comorbilita tra epilessia, ansia e depressione, disturbi che incidono
sulla qualita della vita dei pazienti (Kwan, 2009). Nella nostra
popolazione di epilettici la depressione era il 22%, nella maggior parte

dei casi di tipo severo.

La depressione e il disturbo psichiatrico piu frequentemente in
comorbidita con I’epilessia, con prevalenze che oscillano fra il 6 ed il
30% (Kanner, 2003). Le epilessia sono un complesso gruppo di disturbi
comunemente associate con disfunzione cerebrale, isolamento sociale,
risuzione di progettualita e spinte volitive. Ognuno di questi fattori puo
contribuire ad incrementare la prevalenza dei disturbi depressivi
nell’epilessia, ma il meccanismo specifico non € stato ancora chiarito. Le
regioni cerebrali comunemente coinvolte nei vari tipi di epilessia, quail
I’ippocampo e I’amigdala nell’epilessia del lobo temporal e I nuclei
sottocorticali nelle epilessie generalizzate idiopatiche, sono component

important del corrente modello di depression.

Pertanto aumentare la conoscenza dei meccanismi coinvolti

nell’associazione tra depressione ed epilessia, ¢ non solo cruciale per
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migliorare 1’assistenza di molti pazienti epilettici , ma puo anche fornire
utili informazioni circa i meccanismi principali che sottostanno sia alla

depressione che all’epilettogenesi (Hecimovic, 2003).

La presenza di sonnolenza, fra i sintomi riferiti dal un paziente
epilettico, alla luce dei nostri risultati e di altri in letteratura, deve
allertare il clinico a valutare la presenza, quindi, sia di disturbi del tono

dell’umore sia di disturbi respiratori nel sonno.
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CONCLUSIONI

| nostri risultati confermano che la sonnolenza €& un disturbo
frequentemente lamentato dai pazienti epilettici, anche se non indicano
una prevalenza significativa di EDS nei pazienti epilettici rispetto ai

controlli, dato in accordo con diversi studi eseguiti in precedenza.

La sonnolenza negli epilettici e risultata essere fortemente
associata a depressione del tono dell’'umore e, tra i disturbi del sonno

indagati, alla Sindrome delle Apnee Ostruttive nel sonno.

La presenza di entrambi i disturbi va indagata di routine nella
diagnostica dei pazienti epilettici per migliorarne 1’approccio terapeutico
e perché ulteriori dati sono necessari per puntualizzare le cause di

sonnolenza ed i possibili fattori predittivi.

Per quanto riguarda i disturbi del sonno ’unico significativamente
associato all’epilessia ¢ la Restless Legs Syndrome. Ci0o € un risultato
importante in quanto permette di migliorare I’approccio terapeutico in
questi pazienti essendo la RLS un disturbo trattabile. Probabilmente
abbiamo bisogno di altri dati per studiare meglio le correlazioni tra il tipo

di epilessia o il tipo di trattamento con antiepilettici e la RLS.

Anche l’insonnia ¢ piu frequente nei pazienti epilettici, in

particolare le forme piu gravi, anche se il dato non é significativo.

51



Infine il nostro e il primo studio che sottoponendo anche soggetti
controllo a poligrafia, non trova differenze significative nella prevalenza
dell” OSAS tra epilettici e controlli, dato in accordo con altri lavori, ma a
differenza della letteratura piu recente la percentuale di OSAS negli

epilettici e piu elevata e si manifesta in forma piu severa.

Il fatto che I’OSAS nei pazienti epilettici risulti piu frequente nei
maschi, pil anziani, con un’epilessia focale e crisi PSG, rispecchia altre

evidenze di letteratura.

Alla luce dei nostri risultati appare importante eseguire nella
pratica clinica con pazienti epilettici un’approfondita anamnesi mirata ad
indagare le abitudini di sonno, I’igiene del sonno, la presenza di
sonnolenza e disturbi del sonno; la comorbidita infatti tra questi ultimi e
I’epilessia, se riconosciuta ¢ trattata precomente puo prevenire
misdiagnosi e mistrattamenti, migliorando notevolmente la prognosi e la

qualita della vita di tali pazienti.
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6. TABELLE

Tabella 1: Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti con epilessia

Eta (anni) 34,48 (+12,66)
BMI (Kg/m?) 25,15 (+ 5,26)
Sesso (M) 52,5
Durata malattia 11,50 (x 10,52)
Eta esordio epilessia (anni) 23,14 (+ 12,64)
Epilessia Generalizzata (%b6) 38,3
Epilessia focale (%) 61,6
- sintomatica (%) 40,9
- probabilmente sintomatica (%) 57,3
Crisi ricorrenti (%0) 35,3
Crisi durante sonno (%) 51,5
Un solo tipo di crisi (%) 74,7

-crisi generalizzate (%) 51,3

-PSG (%) 32,4
Farmacoresistenza (%) 27,2
Trattamento (%o)

-monoterapia (%) 68,6

-due AEDs (biterapia) (%) 23,2

-no terapia (%) 8,08

BMI: body mass index; PSG: crisi parziali con secondaria generalizzazione;

AEDs: farmaci antiepilettici



Tabella 2. Prevalenza di eccessiva sonnolenza diurna e disturbi del sonno in

pazienti con epilessia paragonati ai controlli

Study Casi (n:99) Controlli (n: 96) p OR 95% ClI p
Eta 34,48 (£ 12,66) 38,18 (+ 14,28) ns 0,98 0,99-1,0 0,06
BMI 25,15 (+5,26)  25,34(+ 4,49) ns 0,99 0,04-1,0 ns
Sesso (F) 47 (47,4%) 47(48,9%) ns 0,942 0,537 -1,653 ns
ESS punteggio | 5,15 (0-21) 4,75 (0-14) ns 1,0 0,9-1,1 ns
EDS 11/99 (11,1%)  5/96 (5,20%) ns 2,3 0,7-6,8 ns
Lavoro turnista | 5/99 (5,05%) 6/96 (6,25%) ns 0,798 0,235- 2,707 ns
Alcol 21/99 (21,2%) 20/96 (20,2%) ns 1,023 0,514 - 2,038 ns
Fumo 26/99 (26,2%) 22/96 (22,9%) ns 1,198 0,623 - 2,303 ns
Caffe 69/99 (69,6%)  72/96 (75%) ns 0,767 0,408 - 1,440 ns
Depressione 22/99 (22,2%)  5/96 (5,2%) 0,0006 5,200 1,880 - 14,383 0,001
Insonnia 51/99 (51,5%)  37/96 (38,5%) ns 1,694 0,959 -2,994 ns
RLS 13/99 (13,1%) 3/96 (3,1%) 0,01 4,686 1,291 - 17,010 0,022

BMI: body max index; EDS: eccessiva sonnolenza diurna, definita da un punteggio ESS (Epworth

Sleepiness Scale score > 10); RLS restless legs syndrome
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Tabella 3: regressione logistica in casi e controlli

Variabili OR 95% CI p
RLS 4,3 1,2-16,1 0,03
Depressione 5,0 1,8-13,9 0,002

Tabella 4: Sindrome delle apnee ostruttive del sonno in epilettici e controlli

Study Casi (n:99) Controlli (n:96) p Odds 95% ClI p
Rischio OSAS 17/99 (17,1%) 13/96 (13,5%) ns 1,3 0,604 - 2,899 ns
OSAS 19/99 (19,1%) 14/96 (14,5%) ns 1,4 0,6-3,0 ns
Moderato-Grave 12/99 (12,1%) 5/96 (5,2%) ns 2,5 0.8-7.4 ns

OSAS: Sindrome delle apnee ostruttive nel sonno
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Tabella 5: Differenze demografiche e cliniche nei pazienti epilettici OSAS verso i

pazienti non OSAS

Pz OSAS (n:19) Pznon OSAS (n:24) p OR 95% CI p

Eta (anni) 42,8 (+11,3) 34,7 (£11,24) 0023 1,1 (1,0-1,1) 0,03
BMI 28,2 (+4,86) 27,88 (+5,46) ns 1,0  (0,9-1,1) ns
Eta esordio (anni) 28,5 (+ 16,5) 20,9 (£11,09) ns 1,0 (0,9-1,0) ns
Durata malattia 14,3 (£15,8) 14 (£10,3) ns 1,0 (0,9-1,0) ns
Sesso (M) 89,4% (17/19) 62,5% (15/24) 0,04 51 (0,9-274) 0,06
Epilessia focale 84,2% (16/19) 58,3% (14/24) 0,06 38 (09-16,7) 0,07
Crisi nel sonno 42,1% (8/19) 54,1% (13/24) ns 0,6 (0,2-2,1) ns
Crisi PSG 73,6% (14/19) 37,5% (9/24) 002 47 (1,2-17,4) 0,02
Crisi ricorrenti 26,3% (5/19) 54,1% (13/24) ns 0,3 (0,1-1,1) ns
Biterapia 21% (4/19) 33,3% (8/24) ns 05 (0,1-2)1) ns
Farmacoresistenza | 31,5% (6/19) 33,3% (8/24) ns 09 (0,2-33) ns
Tabella 6: regressione logistica: outcome OSAS

Variabili OR 95% CI p
Eta 1,2 1,0-1,1 0,06
Sesso (M) 7,7 1,1-54,2 0,04
PSG 6,0 1,3-28,7 0,02
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Tabella 7: Differenze demografiche e cliniche pazienti epilettici con EDS verso i

pazienti senza EDS

Study EDS (n: 11) NON EDS (n: 88) p OR(95% CI) p
Eta (anni) 451 (+ 12,6) 33,1 (+ 12,08) 0,002 11(1,0-1,2)  0.006
BMI 26,45 (+ 3,84) 24,99 (+ 5,41) ns 1,1(0.9-12)  ns
Eta all’esordio 27,36 (+ 18,42) 22,61 (+11,7) ns 1,0(0,9-1.1)  ns
Durata malattia 17,90 (% 15,88) 10,7 (£ 9,48) 0,003 1,1(1,0-1,2) 0,04
%, n %,n p
Sesso (M) (72,7%) 8/11 (50 %) 44/88 ns 2,7(0,7-10,7) ns
Epilessia focale (90,9%) 10/11 (57,9%) 51/88 0,03 7,2(0,9-59,2) ns
Crisi nel sonno (36,3%) 4/11 (53,4%) 47/88 ns 0,5(0,1-1,8) ns
Crisi PSG (45,4%) 5/11 (46,5%) 41/88 ns 0,9 (0,3-3,4) ns
Crisi ricorrenti (54,5%) 6/11 (32,9%) 29/88 ns 2,4 (0,7-8,7) ns
Biterapia (27,2%) 3/11 (21,5%) 19/88 ns 1,4 (0,3-5,6) ns
Farmacoresistenza | (36,3%) 4/11 (26,1%) 23/88 ns 1,6 (0,4-6,0) ns
Depressione (54,5%) 6/11 (18,1%) 16/88 0,006 54(1,5-19,9 0,01
Insonnia (45,4%) 5/11 (52,2%) 46/88 ns 0,8 (0,2-2,7) ns
RLS (9,09%) 1/11 (13,6%) 12/88 ns 0,6(0,1-54)  ns
OSAS (45,4%) 5/11 (15,9) 14/88 0,002 44 (1,2-16,4) 0,03
Tabella 8: regressione logistica: outcome sonnolenza
Variabili OR 95% CI p
Eta 1,0 09-11 ns
Durata malattia 1,1 0,9-11 ns
Depressione 6,1 1,4-26,6 0,02
OSAS 2,7 0,6-12,4 ns
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