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Riassunto Le alterazioni del sonno so-
no estremamente comuni nei pazienti
critici, ma i meccanismi di queste alte-
razioni sono scarsamente conosciuti.
Circa metà del sonno totale avviene
durante il giorno, e il ritmo circadiano
è fortemente diminuito o perso. La
semplice osservazione sovrastima am-
piamente la durata del sonno e non ne
rivela le interruzioni. Perciò sono ne-
cessarie registrazioni poligra�che at-
tendibili per misurare la quantità e la
qualità del sonno nei malati critici. I
pazienti critici mostrano più frequen-
temente della norma episodi di eccita-
zione e risveglio, e una diminuzione
della durata del sonno a movimenti ra-
pidi degli occhi (REM) e di quello a
onde lente. Il grado di frammentazio-
ne del sonno è alla �ne equivalente a
quello di pazienti che so�rono di
apnee notturne ostruttive. Circa il
20% degli episodi di eccitabilità e di ri-
sveglio sono correlati al rumore, il
10% è correlato alla necessità di ma-

novre terapeutiche sul paziente, la
causa dei restanti episodi non è nota;
la gravità della malattia sottostante è
probabilmente un fattore importante.
La ventilazione meccanica può causare
interruzioni del sonno, ma il meccani-
smo preciso non è de�nito. L’interru-
zione del sonno può causare attivazio-
ne simpatica e aumento della pressio-
ne sanguigna, che possono contribuire
alla morbilità del paziente. In soggetti
sani, la deprivazione di sonno può de-
primere la funzione immunitaria e
promuovere la negativizzazione del bi-
lancio azotato. I metodi per migliorare
la quantità e la qualità del sonno nei
pazienti critici includono l’attenzione
al tipo di ventilazione meccanica, la di-
minuzione del rumore e i farmaci se-
dativi (anche se questi possono rivelar-
si un’arma a doppio taglio)
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Il sonno in Terapia Intensiva

Introduzione

Nel suo romanzo “Ravelstain” il premio Nobel per la lette-
ratura Saul Bellow [1] descrive l’ammissione in una Terapia
intensiva e la ventilazione meccanica.

“Ora ero io l’uomo morente: i miei polmoni avevano
fallito. Una macchina mi faceva respirare. Incosciente, non
avevo idea della morte più di quanto ne abbia un morto.
Ma la mia mente (io presumo fosse la mia mente) era piena
di visioni, delusioni, e allucinazioni. Questi non erano sogni
o incubi. Gli incubi hanno una via di fuga…”

Nonostante l’ovvia importanza del sonno e la sua desi-
derabilità in un paziente con una malattia grave, noi non
conosciamo niente delle visioni, delle allucinazioni e dei
sogni esperiti dai pazienti critici come Bellow. Veramente
noi conosciamo molto poco sul sonno dei pazienti critici.
Ma certamente sappiamo che il sonno in questi pazienti è,
di solito, frammentario [2-16] e che le interruzioni del son-
no possono in�uenzare negativamente la prognosi [8, 17].
In questa revisione, discutiamo la natura dei disturbi del
sonno nei pazienti critici, le cause potenziali e le possibili
terapie.
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Sonno normale e ritmo circadiano

Adulti giovani e sani hanno due tipi di sonno: il sonno con
movimenti rapidi degli occhi (REM) e il sonno non-REM
(NREM). Il sonno REM è circa il 25% del sonno totale ed è
caratterizzato da episodi di movimento degli occhi, irrego-
larità del respiro e della frequenza cardiaca, paralisi dei
maggiori gruppi muscolari ad eccezione del diaframma e dei
muscoli respiratori superiori. Il sonno NREM è diviso in
quattro stadi (1, 2, 3 e 4). La progressione del sonno dallo
stadio 1 allo stadio 4 si accompagna ad un progressivo in-
cremento della soglia di eccitabilità (cioè la capacità di sve-
gliarsi in risposta ad uno stimolo). Lo stadio 1 interviene al-
l’inizio del sonno ed è anche uno stato di transizione tra gli
altri stadi del sonno. Fino al 50% della notte è speso nello
stadio 2 del sonno, che è caratterizzato, sull’elettroencefalo-
gramma (EEG), da punte e complessi K. La progressione
dello stadio 2 si accompagna alla graduale apparizione sul-
l’EEG di un’attività ad onde lente ad alto voltaggio (supe-
riori a 75 µV e inferiori a 2 Hz). Quando questa attività a

onde lente supera il 20% del tempo per un periodo di 30 se-
condi, il sonno è categorizzato come stadio 4. Il sonno ad
onde lente è considerato il più ristoratore. Il sonno NREM
si cicla normalmente con il sonno REM ogni 90 minuti. Il ci-
clo sonno veglia, invece, è regolato da un orologio biologico
che opera in un periodo di 24 ore (ritmo circadiano). Oltre
al sonno, l’orologio biologico regola alcuni ritmi fisiologici,
comportamentali e biochimici. La secrezione ormonale
(cortisolo, ormone della crescita), la temperatura corporea,
la funzione immunitaria, il tono muscolare delle coronarie,
e il tono della muscolatura liscia bronchiale, solo per nomi-
narne alcuni, mostrano una marcata variabilità circadiana.

Anomalie del sonno nei pazienti critici

Come per i pazienti ambulatoriali il sonno nei pazienti criti-
ci è valutato in base alla quantità, alla distribuzione nelle 24
ore e alla mancanza di continuità. Sono anche valutati il tipo
e la profondità del sonno REM e NREM (stadi 1, 2, 3 e 4)- e
le modalità di distribuzione del sonno nelle 24 ore (ritmo cir-

Tabella 1 Studi sul sonno in pazienti critici

Più di 24 h Numero di Tipo di Stadiazione Eccitabilità Ventilazione
pazienti pazienti del sonno e risvegli meccanica

per ora (%)

Polisonnografia per 24 ore

Hilton [2] 10 Medici si non riportato non riportato
Aurell [3] 9 Postoperati si non riportato alcuni pazienti
Gottschlic [4] 11 Ustionati si >63 100
Cooper [5] 20 Medici si 39 100
Freedman [6] 22 Medici si >11 100
Valente [7] 24 Trauma cronici si non riportato 100
Gabor [8] 7 Medici si 22 100

Polisonnografia solo ore notturne

Johns [9] 5 Postoperati si non riportato non riportato
Orr [10] 9 Postoperati si non riportato non riportato
Broughton [11] 12 Medici si >21 non riportato
Knill [12] 12 Postoperati si >21 non riportato
Edwards [13] 21 Medici si non riportato 95
Aaron [14] 6 Medici si >19 non riportato
Partharasarathy [15] 11 Medici si 58 100
Richards [16] 64 Medici non riportato non riportato 0

Senza polisonnografia

Woods [18] 4 Postoperati non riportato
Helton [19] 62 Non riportato non riportato
Tweedie[20] 15 Medici e postoperati 80
Kong [21] 60 Medici 100
Hurel [22] 223 Medici e postoperati 0
Freedman [23] 203 Medici e postoperati 0
Simini [24] 162 Medici e postoperati 0
Treggiari [25] 40 Postoperati 0
Walder [26] 17 Postoperati 60
Shilo [27] 8 Medici 50
Olson [28] 843 Medici e postoperati non riportato
Topf [29] 97 Postoperati non riportato
Nelson [30] 100 Medici 60
Mundingler [31] 24 Medici e postoperati 100
McKinley [32] 14 Medici e postoperati 0
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cadiano). Una misurazione accurata della quantità e della
qualità del sonno necessita di registrazioni poligrafiche accu-
rate. La semplice osservazione sottostima in maniera consi-
derevole la durata del sonno [3] e non ne riconosce le inter-
ruzioni [3, 13]. La Tabella 1 classifica le ricerche sul sonno in
pazienti critici in studi che includevano la registrazione poli-
sonnografica per 24 ore [2-8] la registrazione solamente du-
rante le ore notturne [9-16,] e studi che non la comprendono
[18-32]. Viene anche indicato il tipo di popolazione di pa-
zienti, se sottoposti a ventilazione meccanica e se lo stadio
del sonno e le interruzioni sono stati riportati adeguatamen-
te. Dei 28 lavori riportati nella Tabella 1, 15 hanno impiega-
to la polisonnografia [2-16], e 7 hanno incluso la registrazio-
ne continua per 24 ore o più [2-8]. Questi studi hanno rivela-
to che almeno la metà della durata totale di sonno nei pa-
zienti critici avviene nelle ore diurne [5, 8]. 

I ricercatori hanno spesso riportato conclusioni differen-
ti rispetto all’eventuale deprivazione di sonno a cui potreb-
bero essere sottoposti i pazienti critici. Tre gruppi di ricerca-
tori hanno riscontrato che i pazienti critici avevano una du-
rata del sonno normale o vicino alla norma, in media 7-10.4
ore al giorno [4-6]. Tre altri gruppi di ricercatori hanno ri-
scontrato una diminuzione della normale durata del sonno
totale: 3.6-6.2 ore al giorno [2, 3, 8]. I ricercatori, in uno degli
studi che rivelava una diminuzione della durata del sonno,
hanno deliberatamente diminuito i sedativi e gli ipnotici [3],
anche se i pazienti negli altri due studi ricevevano sedativi ed
erano in deprivazione di sonno [2, 8]. Anche negli studi che
dimostravano una durata adeguata del sonno, i ricercatori
hanno notato tra i pazienti ampie variazioni della durata to-
tale. Cooper e coll. [5] hanno riscontrato che alcuni pazienti
difficilmente dormivano per più di un’ora mentre altri dor-
mivano per circa 15 ore (Fig.1). La durata totale nello studio
di Freedman e coll. variava da 1.7 a 19.4 ore [6]. I pazienti
che, in questi studi, rientravano nel quartile più basso per
durata del sonno totale chiaramente soffrivano di maggior
deprivazione di sonno. Oltre alle variazioni di qualità del
sonno da paziente a paziente la qualità del sonno, nello stes-
so paziente può variare da notte a notte a causa della gravità
della malattia [33], del dolore, delle infusioni sedative e anal-
gesiche. Quindi la deprivazione di sonno si riscontra in mol-
ti, se non tutti, i pazienti critici. Per raggiungere un chiari-
mento maggiore della frequenza e della gravità della depri-
vazione del sonno sono necessari studi longitudinali su un
ampio numero di pazienti; dovrà essere essenziale, nella con-
duzione di questi studi, controllare gli effetti della sedazione,
dell’analgesia e l’acuzie della malattia.

Parthasarathy e Tobin [15] in 11 pazienti hanno notato
19 episodi di eccitabilità (brusco spostamento della frequen-
za dell’EEG di durata superiore a 3 secondi) e 35 episodi di
risveglio (caratteristiche elettroencefalografiche compatibili
con stato di veglia) all’ora. La frammentazione del sonno to-
tale, (54 episodi di eccitabilità e risveglio all’ora) era più del
doppio di quella riscontrata in individui sani controllati con
la stessa strumentazione. Anche Cooper e coll. [5] hanno ri-
portato frequenti alterazioni del sonno: con 42 episodi di ri-

sveglio ed eccitabilità all’ora. Tuttavia Gabor e coll. [8] han-
no riportato un minor numero di alterazioni: 22 episodi di ri-
sveglio ed eccitabilità all’ora. Con l’eccezione dei tre studi
precedenti [5, 8, 15] i rimanenti ricercatori che hanno con-
trollato i pazienti critici attraverso elettroencefalografia non
hanno specificato il numero totale di episodi di risveglio ed
eccitabilità [3, 7, 9, 10, 16], rendendo impossibile, per questo
aspetto, la comparazione tra gli studi (Tab. 1). Il grado di
frammentazione del sonno negli studi sui pazienti critici, co-
munque è equivalente a quello registrato su pazienti con
apnea ostruttiva notturna [34].

Il sonno è normalmente diviso in sonno REM e NREM.
Nei pazienti critici il 6% o meno del sonno è REM mentre
negli individui normali è circa il 25% [5, 6, 12]. Questa dimi-
nuzione del sonno REM è stata attribuita ai farmaci (narco-
tici) [12], alla mancanza di durata del sonno necessaria a rag-
giungere il sonno REM [6], a disturbi del ritmo circadiano,
malattia concomitante, e a rilascio di endotossine [35, 36].
Inoltre la riduzione del sonno REM potrebbe essere una ri-
sposta di adattamento alla malattia critica in quanto il sonno
REM è un periodo di squilibrio simpatico-parasimpatico e di
aumentata suscettibilità ad alterazioni respiratorie. I pazien-
ti critici mostrano inoltre un minor numero di stadi 3 e 4 di
NREM, che sono caratterizzati da un controllo stabile del
respiro e sono privi di squilibri simpatico-parasimpatico.

Fig. 1 Stadi del sonno lungo l’asse verticale, su di un periodo di 24 ore in
tre pazienti critici con alterazioni del sonno. L’ipnogramma nel paziente 1
(in alto) mostra uno schema normale di sonno notturno. Paziente 2 (nel
mezzo) ha dormito per il 65% del tempo, predominantemente negli stadi
1 e 2, e si è svegliato ripetutamente. Il paziente 3 (sotto) ha avuto isolati
episodi di sonno allo stadio 1 ma è rimasto sveglio per la maggior parte
delle 24 ore. (Modificato da [5] con permesso).
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I pazienti critici potrebbero non dimostrare le caratteri-
stiche elettroencefalografiche di sonno e veglia convenzio-
nalmente riscontrate in pazienti ambulatoriali [5]. Cooper e
coll. hanno riscontrato che 7 di 20 pazienti in ventilazione
meccanica erano in coma e 5 pazienti non esibivano le ca-
ratteristiche elettroencefalografiche dello stadio 2 (punte o
complessi K). Quattro pazienti hanno dimostrato veglia pa-
tologica (una combinazione di comportamenti correlati alla
veglia e caratteristiche EEG di sonno a onde lente) che si
protraevano per il 26%-68% della registrazione di 24 ore.
Solamente 8 dei 20 pazienti hanno dimostrato tracciati elet-
troencefalografici caratteristici del sonno, e anche questi pa-
zienti avevano una media di 39 episodi di risveglio ed ecci-
tabilità all’ora [5] (Fig.1).

Nei pazienti critici ottenere un tracciato elettroencefalo-
grafico attendibile è difficile. Le interferenze elettriche
(60Hz) che derivano dalle apparecchiature come le pompe
da infusione o dai ventilatori [37] sono comuni; altre interfe-
renze inoltre provengono dalle contrazioni muscolari in pa-
zienti agitati [38]. Per ottenere un segnale elettroencefalo-
grafico soddisfacente, che può consistere in pochi micro-
volts, è necessario applicare gli elettrodi su aree appropriate
del cuoio capelluto; la cute necessita di una attenta prepara-
zione per assicurare la minor impedenza al contatto (preferi-
bilmente inferiore a 5 Ohms). Per minimizzare ulteriormen-
te l’interferenza tutti i fili tra il paziente e il preamplificatore
devono essere più corti possibile [37]. Problemi addizionali
nella conduzione di questi studi sono l’evitare variazioni del-
la terapia sedativa, abbreviare le visite non necessarie del
personale ospedaliero e minimizzare gli stati di agitazione.

Alcuni ricercatori hanno studiato i ritmi circadiani nei
pazienti critici. Mundiglier e coll. [31] hanno misurato la 6-
sulfatoximelatonina ogni 4 ore per 24 ore. Comparati con
sette pazienti critici non settici e 21 volontari sani, l’ampiez-
za della fluttuazione circadiana di questo metabolita della
melatonina era marcatamente inferiore in 17 pazienti con
shock settico

Relazione tra sedazione e sonno

Ai pazienti critici sono spesso somministrati sedativi per au-
mentare il comfort, diminuire l’ansia e l’agitazione, e pro-
muovere l’amnesia e il sonno [25, 39]. Tuttavia l’infusione
continua di sedativi, può prolungare la durata della ventila-
zione meccanica di 2.5 giorni e prolungare la degenza in UTI
di 3.5 giorni [40]. Gli effetti dei farmaci sedativi sulla profon-
dità della sedazione sono stati rigorosamente studiati [39,41,
42] anche se sono ancora poco noti i loro effetti sulla qualità
del sonno di pazienti critici [43]. Per un periodo di 5 giorni 40
pazienti critici non intubati sono stati randomizzati a riceve-
re midazolam o propofol nelle ore notturne [25]. Su una sca-
la a punteggio da 0 a 10 autogestita, entrambi i gruppi hanno
riportato una tendenza verso il miglioramento della qualità
del sonno: da 6.3 a 7.2. L’infusione è stata titolata per rag-
giungere un punteggio di 3 o superiore della Scala Ramsey

(un punteggio di 3 indica che il paziente è addormentato ma
si risveglia con una vivace stimolazione sulla glabella o un al-
to stimolo uditivo) [42]. L’autopercezione della qualità del
sonno non è stata differente per il propofol e il midazolam
(range 0.1-9.7; media 7.2). Alcuni pazienti hanno continuato
a valutare la qualità del sonno vicino a zero il quinto giorno.
Questi dati indicano che l’autopercezione della qualità del
sonno può essere scarsa anche con alte dosi di sedativi nono-
stante il raggiungimento di un adeguato livello di sedazione.
Grave frammentazione del sonno può inoltre verificarsi in
pazienti in ventilazione meccanica nonostante la sommini-
strazione di analgesici e sedativi [4, 5].

Alcune discrepanze tra la valutazione della sedazione al
letto e il punteggio soggettivo del sonno possono riflettere
la limitazione della scala di sedazione di Ramsey [43]. Kong
e coll. [21] hanno studiato l’efficacia del midazolam e dell’i-
sofluorane nel ridurre i livelli plasmatici della catecolamine
(prelievi ottenuti al raggiungimento dello stesso valore del-
la scala Ramsey). Anche se con entrambi gli agenti si rag-
giungeva un identico grado di sedazione, l’isofluorane, e
non il midazolam, abbassava il livello di catecolamine ri-
spetto ai valori basali. Gli elevati e persistenti valori di cate-
colamine nei pazienti trattati con midazolam possono aver
prodotto le alterazioni del sonno, anche se questa spiega-
zione resta un’ipotesi in quanto, in questo studio, non era
stata utilizzata la polisonnografia.

Le benzodiazepine, gli analgesici narcotici e il propofol
sono utilizzati comunemente per la sedazione dei pazienti
critici [39]. Le benzodiazepine migliorano gli aspetti com-
portamentali del sonno. Diminuiscono il tempo necessario
all’addormentamento, diminuiscono i risvegli, aumentano
la durata e l’efficacia del sonno (durata del sonno come per-
centuale del tempo passato a letto). Le benzodiazepine, co-
munque aumentano anche il numero di punte e la frequen-
za corticale dell’EEG (a basse dosi), diminuiscono la fre-
quenza e l’ampiezza dell’EEG (ad alte dosi) e sopprimono
il sonno REM e il sonno ad onde lente [44]. Anche se l’im-
portanza clinica di queste alterazioni elettroencefalografi-
che non è totalmente chiara, un ipnotico ideale non dovreb-
be alterare le modalità del sonno normale. I narcotici pos-
sono inoltre sopprimere il sonno REM, causare un rallenta-
mento dose dipendente dell’EEG e sopprimere il sonno ad
onde lente, lo stadio più ristoratore del sonno [12, 44, 45].
Riassumendo, uno stato farmacologico può superficialmen-
te sembrare sonno, ma può non generare i benefici fisiolo-
gici associati al sonno vero.

Fattori che contribuiscono alle alterazioni del sonno

Rumore e staff ospedaliero

Il livello di rumore in UTI varia da 50 a 75 dB, con picchi fi-
no a 85 dB [8, 26, 46-52]. Questo livello di rumore è compa-
rabile a quello di una fabbrica (80 dB) o di un ufficio affol-
lato (70 dB), ed è più alto che in una camera da letto (40
dB) [51] (la scala dei decibel è logaritmica e quindi incre-
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menti di 10 decibel significano il raddoppiamento del rumo-
re). Quando si studia la relazione tra UTI e alterazioni del
sonno, i ricercatori comunemente attribuiscono l’episodio
di eccitabilità al rumore quando la registrazione dell’episo-
dio avviene entro 3 s dopo un aumento di rumore misurabi-
le (superiore a 15 dB) [5, 6]. In questi studi, l’11%-20% de-
gli episodi di eccitabilità è stato attribuito al rumore [5, 6].
Siccome i pazienti critici hanno frequenti episodi di eccita-
bilità e risveglio (20-68 per ora, Tab. 1) alcuni episodi di ec-
citabilità possono essere erroneamente attribuiti al rumore.
In un gruppo di volontari sani sottoposti alla registrazione
audio del rumore in UTI sono stati osservati un anormale
numero di risvegli e un minore tempo di sonno totale e
REM [50, 53]. I risultati di pazienti sani non possono essere
applicati a pazienti critici i quali possono avere una soglia di
eccitabilità superiore secondaria alla deprivazione di sonno,
agli agenti sedativi e al coma.

Gabor e coll. [8] hanno registrato segnali audio e video
in sincronia con la polisonnografia in 7 pazienti ventilati
meccanicamente. Il 20% degli episodi di eccitabilità e di ri-
sveglio erano correlati a picchi di rumore e solamente il
10% era correlato alle attività terapeutiche sul paziente. La
causa del 68% degli episodi di eccitabilità e di risveglio non
ha potuto essere identificata [8].

Ventilazione meccanica

Circa il 40% dei pazienti in UTI è sottoposto a ventilazione
meccanica [54], ma la ricerca degli effetti precisi della venti-
lazione meccanica sul sonno è appena iniziata. I pazienti in
ventilazione meccanica sono soggetti a considerevoli altera-
zioni del sonno: fino a 20-63 episodi di eccitabilità e risveglio
all’ora [4, 5, 8]. A una prima visita, una comparazione dei pa-
zienti ventilati ai pazienti critici in respiro spontaneo do-
vrebbe fornire un ragionevole metodo per studiare gli effet-
ti della ventilazione meccanica sul sonno (Tab. 1). Ma questa
comparazione potrebbe essere fuorviante per molte ragioni.
Primo, la gravità della malattia potrebbe essere maggiore nei
pazienti ventilati rispetto a quelli in respiro spontaneo. Se-
condo, i pazienti in respiro spontaneo sono esposti ad apnee
ostruttive, che possono essere prevenute dall’intubazione
endotracheale. Terzo, i fattori associati alla ventilazione co-
me maschere, tubi, aspirazioni, sondini naso-gastrici, conten-
zioni fisiche possono influire sulla frammentazione del son-
no [55]. Quarto, i sedativi e gli analgesici sono più probabil-
mente somministrati durante ventilazione meccanica. Un’al-
lettante maniera per studiare gli effetti della ventilazione
meccanica sul sonno potrebbe essere quella di studiare i pa-
zienti tracheostomizzati connettendoli e deconnettendoli al
ventilatore per un breve periodo di tempo.

Nonostante i problemi metodologici, i dati suggeriscono
che la modalità di ventilazione possa influenzare la qualità
dl sonno [56, 57]. Meza e coll. [56] hanno dimostrato che il
supporto di pressione induce, in soggetti sani, durante il
sonno, apnee centrali. In uno studio durato una notte, su 11
pazienti critici Parthasarathy e Tobin [15] hanno osservato
una maggior frammentazione del sonno con la modalità di

supporto di pressione rispetto alla ventilazione assistita-
controllata: 79 versus 54 episodi di eccitabilità e risveglio al-
l’ora (Fig. 2). Sei degli 11 pazienti hanno sviluppato apnee
centrali con il supporto di pressione, ma non con la modalità
di ventilazione assistita-controllata.L’insufficienza cardiaca
è stata più frequente nei pazienti che hanno sviluppato
apnea rispetto a quelli che non ne avevano sofferto: 83%
versus 20%. Questi risultati enfatizzano il fatto che la ricer-
ca sul sonno in pazienti critici debba essere controllata per
la modalità di ventilazione. In questi 11 pazienti, il determi-
nante più importante per le apnee è stata la differenza tra la
PCO2 alla fine dell’atto respiratorio e la soglia di apnea del
paziente. Quando la PCO2 tra un respiro e l’altro era vicina
al valore soglia per l’apnea, era più probabile che si verifi-
cassero apnee centrali. L’aggiunta di spazio morto determi-
nava un ulteriore aumento, sopra la soglia di apnea, della
PCO2, diminuiva la somma di episodi di eccitabilità e risve-
glio da 83 a 44 eventi all’ora (nei pazienti che avevano svi-
luppato apnea centrale con supporto di pressione), l’effica-
cia del sonno (tempo di addormentamento come percentua-
le del periodo di studio) è aumentato dal 63% all’81% con
l’aggiunta di spazio morto (Fig. 2).

Altri fattori

I fattori che possono contribuire ad alterazioni del sonno
nei pazienti critici includono: malattie acute [2, 3, 11, 12],
dolore, luce, e disagio del paziente [17]. Stimoli dolorosi che
contribuiscono al disagio del paziente e al risveglio includo-
no: sforzi respiratori [58, 59], ipossiemia [58], ipercapnia
[58]. Le oscillazioni delle pressioni intratoraciche sono po-
tenti stimoli per l’induzione di risveglio in volontari sani [60]

Fig. 2 La frammentazione del sonno (grafico a sinistra) e il sonno effi-
cace (grafico a destra) durante le modalità di ventilazione assistita con-
trollata (AC) e supporto di pressione (PS), con o senza spazio morto
(DS). La frammentazione del sonno misurata come il numero di episodi
di eccitabilità e risveglio è stata maggiore con modalità di supporto di
pressione (barra piena) che durante la ventilazione assistita controllata
(barra a righe) o il supporto di pressione con spazio morto (barra vuota).
L’efficacia (grafico a destra) era inoltre inferiore durante il supporto di
pressione (barra piena) rispetto alla ventilazione assistita controllata (bar-
ra rigata) o supporto di pressione con spazio morto (barra vuota). (Modi-
ficato da [15] con permesso)

Eccitabilità e risvegli per ora Efficacia del sonno

p<0.05

p<0.01
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e nei pazienti con sindrome da resistenza delle alte vie re-
spiratorie [34].

Implicazioni cliniche

Prognosi clinica

La frammentazione del sonno può influenzare la morbilità e
la mortalità nei pazienti critici. I pazienti in coma e i pazien-
ti con mancanza di caratteristiche elettroencefalografiche
ben definite di stadio 2 del sonno, hanno punteggi fisiologici
dello stato di acuzie superiori dei pazienti con sonno fram-
mentario ma ben definito [5]. Alcuni ricercatori non hanno
riportato associazioni tra l’acuità della malattia e disordini
del sonno [6]. Quindi il contributo dell’acuità della malattia
ai disturbi del sonno non è chiara. Dati da modelli animali
suggeriscono che la deprivazione di sonno possa portare a
morte [61]. Anche se si ritiene improbabile che la depriva-
zione di sonno in soggetti umani possa portare a morte [62,
63], la conseguenza della deprivazione di sonno è stata stu-
diata unicamente su soggetti sani e non su pazienti critici.

Tra 24 pazienti con coma post-traumatico, 5 dei 6 pa-
zienti che avevano modalità di sonno organizzato sono so-
pravvissuti, contrariamente a 3 dei 7 pazienti che avevano
dimostrato una attività theta-delta a basso voltaggio o fre-
quenza mista senza caratteristiche di sonno definibili; inol-
tre, la prognosi funzionale è stata migliore per i pazienti con
schemi di sonno organizzato [7]. Freedman e coll. [6] hanno
riscontrato che 5 di 22 pazienti avevano dimostrato caratte-
ristiche EEG compatibili con encefalopatia da lieve a mo-
derata prima che si manifestassero altre caratteristiche di
sepsi; nessuno dei pazienti non settici ha dimostrato queste
caratteristiche elettroencefalografiche.

Impostazioni ventilatorie

Tipicamente i medici impostano le modalità di ventilazione
durante il giorno senza sapere se il paziente dorme o è sve-
glio. Comparato allo stato di veglia il sonno determina la ri-
duzione del 33% della frequenza respiratoria in modalità di
supporto pressorio e il 15% di diminuzione in modalità assi-
stita/controllata (Fig. 3) [15]. Il livello di supporto di pres-
sione viene comunemente titolato in base alla frequenza re-
spiratoria, che fornisce un ragionevole indice dello sforzo
respiratorio del paziente [64, 65]. Se, comunque, il medico
titola il supporto respiratorio sulla frequenza respiratoria
del paziente addormentato, lo sforzo del paziente aumen-
terà notevolmente durante lo stato di veglia.

Variazioni delle impostazioni del ventilatore si basano
comunemente sulle misurazioni emogasanalitiche. La CO2

di fine espirazione era superiore in 11 pazienti critici duran-
te il sonno rispetto a quella che veniva osservata durante il
periodo di veglia, dell’11% in pazienti con supporto di pres-
sione e del 5% durante la ventilazione assistita/controllata. I
pazienti che oscillavano ripetutamente tra il sonno e la ve-
glia dimostravano marcate fluttuazioni della CO2 di fine
espirazione. Il coefficiente di variazione della CO2 di fine
espirazione era 8.7% con il supporto di pressione e 4.7%
con pressione assistita controllata [15]. In alcuni pazienti
ventilati con supporto di pressione, la CO2 di fine espirazio-
ne può aumentare fino a 7 mmHg durante il sonno rispetto
a quella registrata durante lo stato di veglia. Differenze del-
la PCO2 di questa grandezza, tra lo stato di veglia e il sonno,
possono indurre il medico a modificare le impostazioni del

Fig. 3 Frequenza respiratoria durante ventilazione assistita/controllata
(AC) e supporto di pressione (PS) in 11 pazienti critici. Per ogni modalità
le linee connettono il valore medio per ogni paziente durante la veglia (V,
sinistra) e il sonno (S, destra). Comparato con la veglia, la frequenza me-
dia respiratoria del gruppo era inferiore durante il sonno (simboli chiusi)
rispetto alla veglia (simboli aperti). La differenza tra sonno e veglia era
superiore per il supporto di pressione rispetto alla ventilazione assistita
controllata. (Modificato da [15] con permesso)

Fig. 4 Tempo inspiratorio (grafico a sinistra) e tempo espiratorio (grafi-
co a destra) durante ventilazione assistita controllata (AC) e a supporto di
pressione (PS) in 11 pazienti critici. Le linee connettono il valore medio
per ogni paziente durante la veglia (V, sinistra) e il sonno (S, destra). Du-
rante il supporto di pressione i tempi medi inspiratorio ed espiratorio del
gruppo erano maggiori durante il sonno (simboli chiusi) rispetto alla ve-
glia (simboli aperti). La differenza tra sonno e veglia era superiore per il
supporto di pressione rispetto alla modalità assistita controllata. (Modifi-
cato da [15] con permesso)
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ventilatore anche se queste variazioni non sono necessarie.
Di conseguenza possono verificarsi casi di iper o ipo-venti-
lazione [66]. Comparato allo stato di veglia il sonno causa
un incremento del 23% del tempo inspiratorio e del 126%
del tempo espiratorio nei pazienti sottoposti a ventilazione
con supporto di pressione (Fig. 4). L’aumento del tempo in-
spiratorio che accompagna il cambiamento dalla veglia al
sonno si è associato anche ad un aumento del volume cor-
rente, e la probabile concomitanza di ipocapnia potrebbe
spiegare l’insorgere di episodi di apnea durante la ventila-
zione a supporto di pressione [67, 68]. Questi risultati indi-
cano che gli effetti del sonno sullo schema respiratorio e su-
gli scambi gassosi hanno importanti implicazioni per la ri-
cerca sull’interazione paziente-ventilatore.

Conseguenze cardiorespiratorie

Nei pazienti ambulatoriali, la frammentazione del sonno
può determinare un aumento della pressione sanguigna,
l’incremento delle catecolamine sieriche e urinarie, aritmie,
progressione dell’insufficienza cardiaca e anche decesso [69,
70]. Disordini del respiro durante il sonno possono causare
alterazioni simili nei pazienti critici, anche se mancano pro-
ve dirette. Apnee e ipopnee causano ipossiemia [16] che,
per contro, può determinare attivazione simpatica e aritmie
in pazienti critici; ad ogni modo le prove di questi fenomeni
sono anedottiche [71] e inconcludenti [72].

La frammentazione del sonno indotta da stimoli uditivi
può aumentare la pressione sanguigna nei cani [73]. Nei pa-
zienti che soffrono di apnee centrali notturne la maggior cau-
sa delle oscillazioni della pressione sanguigna è l’oscillazione
della ventilazione con un significativo contributo degli episo-
di di eccitabilità [73]. Questi ricercatori [73, 74] suggeriscono
che l’eccitabilità possa aumentare la pressione sanguigna not-
turna, secondariamente all’incremento dell’attività simpatica
e contribuire a complicanze cardiovascolari [75]. I dati preli-
minari suggeriscono che la frammentazione del sonno, in pa-
zienti critici, possa elevare la pressione sanguigna [76], ma gli
effetti sulla mortalità e sulla morbilità sono sconosciuti.

Gli effetti della deprivazione di sonno [77] sulla risposta
ventilatoria sull’ipossia e sull’ipercapnia sono controversi
[78]. Per lungo tempo si è pensato che la deprivazione di
sonno deprimesse la funzione dei chemocettori [78]. Spen-
gler e coll. [78] comunque hanno recentemente riscontrato
che la deprivazione di sonno non altera la risposta ventila-
toria all’ipercapnia in soggetti sani. Questa condizione non
è stata studiata nei pazienti critici. Lo smorzamento della ri-
sposta dei chemiocettori può diminuire la capacità del siste-
ma respiratorio e compensare il carico respiratorio durante
o dopo sospensione dalla ventilazione meccanica [68]

Infine alcuni pazienti postoperati possono sperimentare
un incremento della durata della fase REM del sonno in ter-
za, quarta giornata postoperatoria, secondaria ad una pre-
coce soppressione della fase REM determinata dagli ane-
stetici e dagli analgesici [12]. Siccome il sonno REM è ca-
ratterizzato da uno schema respiratorio instabile e da squili-
bri simpatici/parasimpatici, l’aumento del sonno REM, pre-

cocemente, nel periodo postoperatorio può aggravare il ri-
schio di atelettasie postoperatorie, polmoniti, ipossiemia e
morbilità cardiovascolare.

Conseguenze neurologiche

La deprivazione di sonno può contribuire a delirio ed agita-
zione [19, 79]. In uno studio su 62 pazienti critici, Helton e
coll. [19] hanno riscontrato che il 24% dei pazienti speri-
mentava grave deprivazione di sonno e il 16% deprivazione
moderata. Ha manifestato delirio un terzo dei pazienti con
alterazioni del sonno, il 10% dei pazienti con alterazioni del
sonno moderate e solamente il 3% dei pazienti con sonno
adeguato. Lo studio ha alcune limitazioni. Il sonno è stato
valutato al letto, dal personale infermieristico e non con la
polisonnografia. Non sono stati compiuti interventi e non si
è potuta desumere una relazione causa-effetto tra la depri-
vazione di sonno e delirio. L’agitazione può causare l’eleva-
zione delle catecolamine plasmatiche [21]. Spesso per i pa-
zienti con delirio ed agitazione vengono impiegate alte dosi
di sedativi. Quando l’agitazione si risolve, i sedativi possono
essere ancora depositati nello strato adiposo e interferire
quindi con lo svezzamento dalla ventilazione meccanica.

Conseguenze immunologiche e metaboliche

La deprivazione di sonno può alterare in maniera sfavore-
vole la funzione immunitaria [80-86]. In 42 volontari sani
Irwin e coll. [80] hanno riscontrato che la deprivazione di
sonno riduceva l’attività naturale delle cellule N-killer di al-
meno il 50% e una diminuzione del 50% dell’attività delle
cellule linfocitarie killer. Una notte di sonno faceva tornare
i valori dell’attività nella norma.

La deprivazione di sonno può promuovere un bilancio
azotato negativo ed aumentare la spesa energetica [62, 63,
87]. In sei volontari sani, dopo 24 ore di deprivazione di son-
no si è riscontrato un incremento del 7% dell’escrezione di
azoto. Alcuni soggetti hanno dimostrato un aumento dell’e-
screzione di azoto superiore al 20%. Non è noto se altera-
zioni simili avvengano anche nei pazienti critici.

Conseguenze a lungo termine

La malattia critica ha conseguenze a lungo termine sul son-
no [22]. Quando sono stati intervistati 329 pazienti, sei mesi
dopo la dimissione dalla UTI, 223 (67%) hanno riferito gra-
vi alterazioni del sonno. La mancanza di un gruppo di con-
trollo rende impossibile distinguere il ruolo della malattia
critica rispetto alle condizioni allo stato di salute preceden-
te, alla diagnosi medica concomitante e da altri fattori.

Strategie per diminuire le alterazioni del sonno

Gabor e coll. [8] hanno studiato gli effetti della riduzione
del rumore in sei volontari sani mentre dormivano in UTI.
Il livello medio di rumore era 51 dB in una UTI aperta e 43
dB in una stanza isolata singola (i rispettivi picchi di livello
sono stati 65 dB e 54 dB). La durata del sonno è stata mag-
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giore nella stanza isolata rispetto all’UTI aperta, 9.5 versus
8.2 ore, anche se il numero di episodi di eccitazione e risve-
glio sono stati virtualmente identici in entrambe le condi-
zioni (14 o 15 episodi all’ora) [8]. In sei volontari sani che
tentavano di addormentarsi in una situazione rumorosa,
Wallace e coll. [53] hanno riscontrato che l’utilizzo di tappi
per le orecchie aumentava il sonno REM (20 versus 15%) e
diminuiva la latenza del REM (107 versus 148 minuti), an-
che se il numero di episodi di risveglio non era influenzato
(25 versus 27 all’ora). Siccome solamente il 20% della fram-
mentazione del sonno nei pazienti critici sembra essere at-
tribuibile al rumore [8], la riduzione del rumore in UTI po-
trebbe avere un valore limitato.

Shilo e coll. [27] hanno intrapreso uno studio in doppio
cieco controllo/placebo con la melatonina in 8 pazienti criti-

ci con malattia polmonare cronica ostruttiva. Gli Autori
concludono che la melatonina ha determinato un aumento
del tempo di sonno e una minor frammentazione, anche se
le conclusioni non sono ben supportate dai dati.

Conclusioni

La ricerca sui disturbi del sonno in ambulatorio negli ultimi
30 anni ci ha fornito un’importante bagaglio di principi fi-
siologici. I tempi sono ormai maturi per applicare questi
principi ai pazienti critici. La sfida maggiore, come molte
altre ricerche sui pazienti critici, sta nella difficoltà di con-
trollo delle influenze confondenti per l'ottenimento di regi-
strazioni altamente affidabili.
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