Tulburarile de somn la pacientii cu boli neurodegenerative si
accidente vasculare cerebrale

P. Jennum?, J. Santamaria Cano® C. Bassetti®, P. Clarenbach®, B. Hogl> J. Mathis® R.
Poirrier’, K. Sonka®, E. Svanborg®, L. Dolenc Grosel®, D. Kaynak™, M. Kruger*?, A.
Papavasiliou®® si Z. Zahariev**

! Spitalul Golstrup, Universitatea din Copenhaga, Danemarca; * Serviciul de Neurologie, Spitalul Clinic
din Barcelona, Spania; ® Spitalul Universitar Zurich, Elvetia; * Evanghelisches Johannes-Krankenhaus,
Germania, ° Universitatea Medical din Innsbruck, Austria; ° Spitalul Universitar, Inelspital, 3010 Bern;
" CHU Sart Tilman, Liege, Belgia; ® Universitatea Charles din Praga, Republica Ceha; ° Deparamentul
de Neurofiziologie Clinica, Linkoping, Suedia; ° Deparatamentul de Neurologie, Centrul Medical
Universitar, Ljublijana, Slovenia; * Unitatea pentru Tulburari de Somn, Facultatea de Medicina,
Universitatea Dokuz Eylu 1, Izmir, Turcia; ** Hopital de la Ville, Luxemburg; Spitalul Pediatric Palia
Pendeli, Athena, Grecia; ** Scoala Medicala Inslta, Plovdiv, Bulgaria

Obiective

1. Analizarea tipurilor de tulburdri de somn care apar la pacientii cu boli neurologice
(AVC si boli neurodegenerative).

2. Analizarea diferitelor proceduri de evaluare a somnului disponibile pentru acesti
pacienti.

3. Raportarea dovezilor ce sustin ipoteza ca evaluarea si tratamentul tulburarilor de
somn la pacientii cu boli neurologice degenerative si accidente vasculare cerebrale
imbunatateste managementul acestor boli.

Introducere

Somnul este un proces activ, generat si modulat de un set complex de sisteme neurale
localizate mai ales la nivelul hipotalamusului, trunchiului cerebral si talamusului.
Somnul este perturbat in multe boli neurologice prin mai multe mecanisme: leziuni ale
zonelor ce controleaza somnul si starea de veghe, leziuni ale sistemului nervos ce
produc durere, mobilitatea redusa si tratamentele. Somnolenta diurna excesiva (EDS),
fragmentarea somnului, insomnia, stridorul nocturn, tulburarile respiratorii asociate
somnului (SBD), tulburarile comportamentale nocturne precum cele asociate somnului
REM (RBD) sau crizele epileptice nocturne, sindromul picioarelor nelinistite si
migcdrile periodice ale picioarelor in somn (PLMs) sunt manifestari frecvent intalnite
in bolile neurologice. Tulburarile de somn pot precede si influenta cursul bolilor
neurologice afectand activitatile diurne, calitatea vietii, morbiditatea si mortalitatea.

Modalitatile de diagnostic si tratament in tulburarile de somn s-au dezvoltat
considerabil in ultimii ani. Astfel, existd oportunitdfi mari pentru managementul
tulburarilor de somn in bolile neurologice.

Aceste ghiduri se concentreazd pe bolile neurodegenerative si accidentele
vasculare cerebrale, punand accent pe tulburarile respiratorii asociate somnului ce apar



in bolile neurologice si sunt o actualizare a unei analize anterioare [1], fiind in accord
cu ghidurile Federatiei Europene a Societatilor Neurologice (EFNS) [2]. Capitolul
acopera trei domenii principale:

1. Taupatiile (boala Alzheimer, paralizia supranucleara progresiva si degenerescenta
corticobazala)

2. Sinucleinopatii (Boala Parkinson, atrofia multisistem si dementa cu corpi Levy)

3. Accidentele vasculare cercbrale, scleroza laterala amiotrofica (SLA), distrofia
miotonica, miastenia gravis si ataxiile spinocerebeloase.

Strategia de cercetare

S-a efectuat o cautare in literatura ce a inclus bibliotecile PubMed si Cochrane.
Cautarea s-a bazat pe date scrise pana 2009 cautand diferite tulburari de somn si
simptome in fiecare dintre cele mai frecvente sau relevante boli neurologice
degenerative si accidente vasculare cerebrale. Literatura revizuita a fost cea publicata
in limbile europene. Au fost analizate pe cat posibil studii clinice randomizate pe
pacienti adulti cu boli neurodegenerative (boli de neuron motor, boala Parkinson,
boala Alzheimer) sau accidente vasculare cerebrale. Pacientii participanti la aceste
studii trebuiau sd prezinte insomnie, parasomnie sau hipersomnie. Pe langa aceste
studii randomizate s-au analizat si studii observationale. Rezumatele au fost selectate
de presedinte si au fost analizate independent de membrii grupului de lucru. Unde a
fost necesar s-au obtinut lucrarile complete. Se va efectua o clasificare a diferitelor
studii in concordanta cu nivelul de evidenta pentru interventia terapeutica si masurile
terapeutice corespunzatoare ghidului [2]. Grupul de lucru va discuta ce teste
diagnostice si metode de ingrijire sanitara posibile ar putea fi recomandate in fiecare
caz particular.

Metodele de a ajunge la un consens

Acolo unde a existat o incertitudine, au avut loc discutii intre membrii grupului de
lucru. Datele si puterea lor de evidenta au fost analizate individual de catre membrii
acestui grup de lucru.

Tulburarile de somn

Clasificarea tulburirilor de somn
In clasificarea internationald a tulburdrilor de somn (ICSD-2) sunt descrise 95 de
tulburari specifice [3]. ICSD-2 are opt categorii distincte:
1. Insomnii
2. Tulburari de respiratie asociate somnului
3. Hipersomii care nu sunt secundare tulburdrilor de respiratie asociate
somnului



Tulburari de somn ale ritmului circadian
Parasomnii
Tulburari de motilitate asociate somnului
Simptome izolate
8. Alte tulburari de somn.
In continuare vor fi descrise doar cateva din aceste tulburiri de somn asociate
bolilor neurologice.

N o ook

Insomnia

Insomniile sunt definite ca dificultati repetate privind initierea, durata, consolidarea
sau calitatea somnului 1n ciuda existentei timpului necesar si oportunitatii de a dormi
si se soldeaza cu afectarea functionarii diurne.

Insomnia se poate clasifica in forma acutd si cronicad. Forma acutd, de
asemenea denumitd si ‘insomnie de adaptare’ poate fi de obicei atribuitd unei
circumstante bine definite, in timp ce insomnia cronica este adesea consecinta unei
tulburari conjuncturale (psihofiziologica) sau idiopatice, sau apare la pacientii cu
tulburari psihiatrice, medicale sau neurologice. In cazul celei asociate bolilor
neurologice poate avea loc degenerarea sau disfunctia ariilor sistemului nervos central
implicate in controlul somnului sau simptomelor motorii sau senzitive prezente in
patologia neurologica (durere, reducerea motilitdtii nocturne, activitate motorie
nocturnd, etc), aceste tulburari produc sciderea pragului de trezire din somn. In cele
din urma, insomnia poate fi determinatd de efectele ce cresc gradul de alerta a
pacientului in cazul utilizarii medicamentelor pentru tratamentul bolilor neurologice.

Tulburari de respiratie asociate somnului-SBD

Acestea se caracterizeaza prin anomalii ale respiratiei ce apar in timpul somnului. O
clasificare uniformd a acestor sindroame a fost efectuatd de Academia Americana
pentru Medicina Somnului [4] in 1999 si a fost inclusa in ICSD-2:

1. Sindromul de apnee obstructiva in somn (OSAS)
2. Sindromul de apnee/hipopnee centrald in somn (CSAHS)
3. Sindromul respiratiilor tip Cheyne —Stokes (CSBS) si

sindroame de hipoventilatie/hipoxemie asociate somnului (SHVSs).
Pentru o analizd mai amanuntita a SBD ne adresam ghidului EFNS anterior [1].

Somnolenta diurna excesiva care nu este asociata unei tulburari de

respiratie asociate somnului

Hipersomnia (EDS) se defineste ca incapacitatea individului de a ramane pe deplin
alert si treaz in cursul zilei rezultdnd in accese involuntare de somn. EDS ar trebui
distinsa de fatigbilitate, care se refera la obosela fizica si mentald. Cele mai frecvente
manifestdri de acest gen includ narcolepsia, hipersomnia idiopatica, somnul insuficient
si folosirea medicatiei sedative. EDS apare frecvent in bolile neurologice, inclusiv
neurodegenerative, post-accident vascular cerebral, inflamatorii, tumorale, leziuni



traumatice cerebrale si poate fi cauzata de degenerarea centrilor somn/veghe,
fragmentarea somnului sau secundare medicatiei. Hipersomnia intr-un sens mai
restrans descrie un episod major de somn prelungit, de obicei peste 10 ore. Acest
fenomen este tipic in ‘hipersomnia idiopatica cu timp de somn prelungit’, dar este de
asemenea raportat si in ‘hipersomnia non-organica’ (ISCD2). Testele pentru diagnostic
ar trebui sd ia in considerare posibilitatea unui sindrom de insuficientd a somnului sau
igiena precara a somnului.

Tulburarile ritmului circadian

Anomaliile ritmului circadian se referd la nealinierea intre pattern-ul de somn al
pacientului si pattern-ul de somn dorit sau privit ca norma sociala acceptata.
Majoritatea acestor tulburari se asociaza cu factori externi precum munca in ture sau
anumite obiceiuri sociale, insd in ceea ce priveste bolile neurologice, in cele in care se
distrug aferentele nucleului suprachiasmatic (leziuni bilaterale ale retinei, nervilor
opici, chiasmei sau leziuni hipotalamice) pot aparea anomalii ale ritmului circadian.

Parasomniile

Reprezintd evenimente senzitivo-motorii ce apar exclusiv in timpul somnului.
Parasomniile sunt tulburari de trezire, trezire partiala si tranzitie din stadiile somnului.
Ele nu cauzeaza modificéri de genul insomniei sau somnolentd excesivad insd presupun
comportamente anormale aparute in somn. Multe dintre aceste tulburdri sunt obignuite
la copii, cu o freventd mai mare de aparitie la copii, dar pot aparea si la adulti. Aceste
tulburari se pot clasifica in:

1. Tulburari de trezire din somnul NREM: confuzie la trezire, mers in somn,
cosmaruri cu caracter infricosator

2. Parasomnii asociate somnului REM: tulburdri de comportament-RBD,
paralizie izolata, recurenta asociata somnului, cosmaruri.

3. Alte parasomnii: enuresis, catatrenie-zgomote anormale aparute in cursul
somnului, sindromul ,,capului ce explodeaza”, halucinatii asociate somnului si
tulburari ale hranitului .

Dintre toate aceste manifestari, RBD are o relatie aparte cu bolile neurodegenerative.

Tulburarile comportamentale asociate somnului REM-RBD

Se caracterizeaza prin miscdri anormale puternice aparute in timpul somnului REM
din cauza absentei anormale a atoniei musculare fiziologice si activitatii fazice
crescute la electromiografie (EMG) in timpul somnului REM. Pentru diagnostic sunt
necesare urmatoarele criterii:

1. Prezenta somnului REM fara atonie: efectuarea unei electromiografii arata
activitate electrica sustinuta sau cu crestere intermitenta a tonusului muscular
sau miscari fazice submentale (membrele superioare si inferioare) si torsiuni
ale membrelor.

2. Cel putin una din urmatoarele manifestari:



a. Leziuni asociate somnului, comportamente cu potential lezional in
antecedente
b. Anomalii ale somnului REM documentate polisomnografic

3. Absenta activitatii epileptiforme pe EEG-ul inregistrat in cursul somnului
REM doar dacd RBD poate fi distins cu usurintd de o altd tulburare
concomitentd ce se manifesta cu crize epileptice, asociatd somnului REM.

4. Daca modificarea somnului nu poate fi explicatd printr-o altd tulburare a
somnului sau boli neurologice, medicale, psihiatrice, utilizarea de medicamente
sau alte substante.

Pacientul sau partenerul de somn pot avea diverse traumatisme din cauza anomaliei
somnului. RDB apar la o proportie importanta din pacientii cu boala Parkinson, atrofia
multisistem (MSA) si dementa cu corpi Lewy , si frecvent in boala Machado-Joseps
[8-19]. Pacientii cu RBD au un risc crescut de a dezvolta mai tarziu boala Parkinson,
dementa cu corpi Lewy sau atrofie multisitem, mai ales daca apar si alte manifestari ce
sugereaza afectarea trunchiului cerebral precum afectarea mirosului, depresie si
deteriorare cognitiva usoard sau incontinentd [5,11,20]. Prezenta halucinatiilor in
boala Parkinson a fost asociatda cu prezenta RBD [8] din cauza transportului redus de
dopamina la nivelul striatului [21]. RBD este in legatura stransa cu narcolepsia si
cataplexia, mai ales la pacientii cu deficit de hipocretina [22] si este de asemenea
observat la un numar de pacienti cu ale boli precum accidentele vasculare cerebrale si
scleroza multipld. Un diagnostic pus corect presupune examinare polisomnografica
completd care sa includa inregistrare EMG si electro-oculografica cu masuratori
poligrafice adecvate, de preferinta cu inregistrarea audiovizuald concomitenta.

Este necesard clarificarea anomaliilor EMG punandu-se accent pe tonusul
muscular si activitatea motorie (numarul de miscari, durata si intensitatea) si relatia
acestora cu stadiile de somn. In prezent sunt in desfasurare procesele de clarificare si
evaluare.

Tulburari de miscare asociate somnului

Se caracterizeazd prin miscari anormale relativ simple de obicei stereotipice ce
perturba somnul si pot merge pand la miscari complexe de intensitate, duratd si
periodicitate diferite sau lipsa acestora. Acestea sunt de obicei miscari periodice ale
membrelor (PLM), sindromul picioarelor nelinistite (RLS), bruxism, crampe ale
piciorului, tulburdri de miscare ritmice si alte migcari anormale. Dintre acestea RLS si
PLM apar 1n special in bolile neurodegenerative. Este importantd impartirea acestora
in diferite tipuri de miscari dependente de stadiile somnului, asa cum s-a observant in
majoritatea bolilor neurodegenerative, la pacientii cu RBD, narcolepsie si cataplexie.
Acest domeniu este Tn prezent in curs de clarificare si evaluare.

Tulburarile de somn care apar in bolile neurologice

Taupatiile

Pacientii cu paralizie supranucleara progresiva (PSP), boala Alzheimer(AD), si
degenerescenta cortico-bazala (CBD) prezinta adesea tulburari ale ritmului circadian,



ale somnului, probleme la trezirea din somn si probleme diurne cauzate de disfunctia
somnului [6, 23-29]. In boala Alzheimer apar intreruperi ale somnului sau tulburiri de
trezire din somn cu somnolenta diurna, atacuri de somn, microepisoade de adormire.

Insomnia (fragmentarea somnului, dificultate Tn mentinerea somnului) este un
fenomen comun insotit de confuzie nocturnd si mers nocturn, psihoze la aparitia
soarelui, nicturie.

Somnolenta diurnd excesiva (EDS), atacurile de somn si microepisoadele de
somn din timpul zilei se asociaza cu tulburari cognitive la acesti pacienti. Tulburarile
asociate somnului cum ar fi RBD, RLS, PLM, miscari complexe si distonice nocturne
sau crampele pot apdrea in paralizia supranucleara progresiva si degenerscenta cortico-
bazala dar sunt rare in boala Alzheimer.

Tulburérile de respiratie asociate somnului apar frecvent in boala Alzheimer si
se asociaza cu o progresie a bolii si un prognostic negativ, insd semnificatia clinica a
diagnosticului si tratamentului acestor pacienti este indoielnica.

Recomandari

Tulburarile somnului apar frecvent la pacientii cu taupatii i clinicianul trebuie sa fie
constient de aceste probleme. In taupatii, se recomandi o anamneza detaliatd a acestor
tulburari de somn precum insomnia, somnolenta excesiva diurna, activitatea motorie,
visele si tulburdrile respiratorii asociate somnului. Pentru diagnostic sugerdm
efectuarea polisomnografiei, de preferat cu inregistrare audiovizuald, mai ales cand
sunt suspectate RBD sau SBD (nivel C).

Sinucleinopatii
Boala Parkinson-PD, atrofia multisistem-MSA si dementa cu corpi Lewy-DLB se
asociaza adesea cu tulburari majore de somn-veghe [14, 15,28,30-39]:

e Tulburarile motorii din boala Parkinson afecteaza somnul si constau in
akinezie nocturnd, distonie aparutd dimineata, crampe dureroase, tremor si
dificultati la Intoarcerea 1n pat.

e Tulburdri ale somnului legate de tratamentul PD de exemplu insomnie,
confuzie, halucinatii si anomalii ale motilitatii.

e Simptome aparute iIn somn de genul halucinatiilor, cosmaruri, insomnie
(fragmentarea somnului, dificultate In mentinerea somnului), nicturie, atacuri
de panica, psihoze.

e Somnolentd diurna excesiva, atacuri de somn, micro-somn in timpul orelor
diminetii.

e Tulburari asociate somnului ce includ RBD, RLS, PLM, crampe, tulburari de
respiratie asociate somnului, miscari distonice nocturne. Prezenta RBD in
boala Parkinson se asociaza cu tulburari cognitive si autonome.

Stridorul laringian i apneea obstructiva de somn apar frecvent la pacientii cu atrofie
multisistem; prezenta stridorului se asociaza cu un prognostic prost. Ventilatia cu
presiune pozitiva continud (CPAP) poate Tmbunatatii respiratia si prognosticul (clasa

).



Recomadari

Existd dovezi importante ca la majoritatea pacientilor cu sinucleinopatii apar una sau
mai multe tulburdri ale somnului. In sinucleinopatii, se recomandi o anamnezi
detaliatd a acestor tulburdri de somn precum insomnia, somnolenta excesiva diurna,
activitatea notorie, visele si tulburdri respiratorii asociate somnului. Pentru diagnostic
sugeram efectuarea polisomnografiei, de preferat cu inregistrare audiovizuald, mai ales
cand sunt suspectate RBD sau SBD (nivel B).

Alte simptome

Accidente vasculare cerebrale

Pacientii cu un AVC, in special ischemice, pot suferi de cateva tulburari de somn

diferite. Aparitia i manifestarile acestora pot varia in functie de deficitele neurologice

aparute [40-51].

1. Tulburari ale respiratiei asociate somnului in special apneea obstructiva si
desaturarea nocturna apar frecvent (peste 50%) la pacientii cu AVC acut precum si
dupd recuperarea unui accident vascular cerebral. Apneea obstuctiva (OSA)
reprezintd un factor de risc pentru AVC , iar apneea obstructiva coexistentd poate sa
creasca riscul de reinfarctare la acesti pacienti. Prezenta SBD, mai ales a OSA,
poate agrava prognosticul si poate creste riscul de recurentd a accidentului vascular
cerebral. SBD pot fi determinate de AVC, in special dupa afectarea centrilor
respiratori de la nivelul trunchiului cerebral sau datoritd paraliziei
bulbare/pseudobulbare determinata de leziunile trunchiului cerebral.

Apneea obstructiva preexistentd poate fi un factor de risc pentru AVC, asociindu-se

cu obezitatea, diabetul zaharat, boala cardiaca ischemica si hipertensiunea arteriald si

alti factori de risc cerebrovasculari. Exista modificari ale hemodinamicii cerebrale ce
apar in apneea obstrutiva ce pot avea un rol in patogeneza unui AVC. SBD si AVC
sunt patologii frecvente §i se asociaza cu o mortalitate $i morbiditate crescuta.

2. Tratamentul cu CPAP pentru OAS poate reduce riscul de complicatii cardio- si
cerebrovasculare (clasa I) si de aparitie a unui nou AVC, dar complianta pacientilor
este mica pand la moderatd comparativ cu cea a pacientilor cu OAS fard AVC
(nivel B).

Somnolenta sau oboseala apar frecvent dupd AVC si sunt adesea simptome

dizabilitante.

Alte tulburari de somn precum insomnia, RBD si miscérile periodice in cursul

somnului pot fi observate ca parte a AVC sau dupa AVC.

Recomandari

Tulburdrile de somn si 1n special anomaliile respiratiei sunt frecvent intalnite la un
pacient cu AVC. Screening-ul pentru tulburari ale respiratiei asociate somnului si alte
tulburdri de somn este recomandat ca parte a programului de evaluare a AVC in
special la pacientii cu AVC ischemic (nivel A).




Boli musculare, boli ale jonctiunii neuro-musculare, boli ale neuronului motor
Tulburari ale respiratiei asociate somnului apar in cateva boli neuro-musculare cum ar
fi distrofia musculara, distrofia miotonica, miastenia gravis, SLA si sindromul post-
polio. Desi existd anumite diferente, se pot identifica cateva caracteristici generale.
Este frecventd hipoxemia in special in cursul somnului REM. Severitatea ei se
asociaza cu deficitul de fortd a musculaturii respiratorii iar hipoventilatia din cursul
somnului este de obicei non-obstructiva [52,53].

Pacientii cu SLA si alte boli ale neuronului motor prezinta o deteriorare
motorie progresiva cu insuficienta respiratorie progresiva. Aceasta se manifesta initial
in timpul somnului cand stimularea motorie este redusa. Aceasta manifestare apare la
pacientii cu forma bulbard a bolii sau cand sunt afectate coarnele anterioare C3-C5
[54,55]. Prognosticul este frecvent legat de forta musculaturii respiratorii [56] si
moartea nocturna subitd apar adesea in cursul somnului. Indicii respiratori, cum ar fi
saturatia nocturnd in oxigen scazutd, sunt indicatori de prognostic negativ [57,58] si
afectarea muschiului diafragm se asociaza frecvent cu scdderea perioadei somnului
REM [59]. Tulburarea primara de respiratie in cursul somnului la un pacient cu SLA -
ca si in alte boli neuromusculare - este un sindrom de hipoventilatie asociat somnului
(SHVS) pe cand apneea obstructiva este rard [54].

Managementul unor astfel de pacienti ar trebui sa includa intrebari relevante
legate de simptomele susceptibile pentru SBD. Hipoventilatia nocturnd se asociaza
frecvent cu insomnie, cefalee si somnolenta diurna [60]. Se cosidera ca oximetria este
necesara pentru identificarea sau screening-ul pacientilor cu SLA si hipoventilatie
asociatd somnului [58,61,62]. Trebuie avut in vedere faptul cd presiunea partiald a
CO2 (pCO2) poate creste inainte de a scadea saturatia oxigenului la un pacient cu
boala obstructiva cronica concomitenta.

Oximetria nocturna a fost propusd pentru screening-ul si evaluarea
tratamentului [54,58]. La acesti pacienti nu existd o evaluare a randamentului
diagnostic al polisomnografiei complete, poligrafiei respiratorii §i oximetriei nocturne.
Totusi este important sa se identifice precoce simptomele insuficientei respiratorii pe
parcursul somnului, deoarece acesti pacienti sunt sunt capabili sd compenseze
hipercapnia pe parcursul zilei pentru o perioada lunga de timp. Acesta este momentul

in care ar trebui sd se efectueze masuratori regulate ale parametrilor respiratori [63-
67].

Recomandari

Tulburarile respiratorii asociate somnului apar frecvent la pacientii cu boli ale
neuronului motor, boli ale jonctiunii neuromusculare si boli musculare, si ar trebui
luate in considerare la toti pacientii. Evaluarea minima ar trebui sa includa
polisomnografia, eventual combinata cu analiza dioxidului de carbon si suplimentata
cu masurdtori seriate poligrafice §i oximetrice pe parcursul bolii, pentru identificarea
hipoventilatiei asociate somnului (nivel B).




Boli neurodegenerative genetice

Diverse boli neurodegenerative de cauza genetica pot cauza tulburari ale somnului.
Pacientii cu SCA3 (Machado-Joseph) pot avea manifestari ce sugereaza RLS, PLM,
paralizie de corzi vocale, si RBD [9,10,12,68,69]. In boala Huntington miscarile
involuntare tind sd diminueze in timpul somnului [70]. Pe de altd parte apar alte
tulburdri de somn cum ar fi perturbarea pattern-ului obignuit al somnului cu latenta
crescuta in initierea somnului, eficienta redusa a somnului, treziri nocturne frecvente si
scaderea somnului cu unde lente cu un timp crescut de stare de veghe. Aceste anomalii
se coreleaza partial cu durata de evolutie a bolii, severitatea formei clinice si gradul de
atrofie al nucleului caudat [71]. Fenotipul somnului in boala Huntington poate include
de asemenea insomnia, faze de somn avansate, PLM, RBD si somn REM redus, dar nu
si narcolepsie. Reducerea somnului REM poate sd preceadd coreea. Huntingtina
mutantd poate avea efect aupra somnului REM si asupra controlului motor pe
parcursul somnului [72]. Cu toate acestea, alte studii nu au observat o tulburare
specificd a somnului la pacientii cu boala Huntington [73].

Recomandari
Tulburdri ale somnului apar in boli neurologice genetice. Acesti pacienti ar trebui
chestionati iar evaluarea acestor boli ar trebui s se bazeze pe judecata clinica.

Managementul tulburarilor de somn in bolile neurologice

Metode de diagnostic in tulburarile somnului

Metodele diagnostice includ: polisomnografia, polisomnografia partiald, poligrafia
partiala (sau poligrafia respiratorie [RP]) si poligrafia cu canale limitate - oximetrie
pentru determinarea SaO2 si actimetria. Somnolenta diurnd poate fi evaluata prin teste
ale latentelor multiple de somn (MSLT) sau prin testul de mentinere a starii de veghe
(MWT) [74-81]. Multe dintre aceste teste sunt din ce in ce mai usor de efectuat la
spital sau in ambulatoriu datoritd avantajelor tehnologice. Prin urmare procedurile
diagnsotice pot fi efectuate mai usor ca parte a unui program de diagnostic pentru
pacientii cu boli neurologice. Aceste teste sunt trecute in revista in tabelul 10.1.

Tabelul 10.1 Metode de diagnostic pentru tulburarile de somn 1n bolile neurologice

Tipul de Definitie Indicatie Avantaje/
polisomnografie Dezavantaje
PSG de rutina Multicanal, EEG, EOG, Screening de rutina Gold-Standard
EMG submentonier, pentru tulburari de Poate fi efectuat 1n sau in
ECG, respiratie +/- somn:SBD, PLM, afara spitalului.
EMG tibial insomnie cronica
PSG extinsa PSG de rutina plus Indicatii speciale:refux Consumator de timp, pret
canale fiziologice de esofagian, mioclonii, etc  moderat, personal calificat

ex. canal pt EMG, depinde de canalele



Video-PSG

PSG-EEG completa

Testul latentelor
multipe de somn
(MSLT)

Testul de mentinere a
starii de veghe (MWT)

Poligrafie partiala
Poligrafie respiratorie

Oximetrie

Actigrafie

presiune esofagiana,
CO2

PSG plus inregistrare
video

EEG completa (10-20
canale) +PSG

Mai multe incercari

pe zi (4 sau mai multe)
de determinare prin
PSG a latentelor de
somn si incercarilor de
inhibare somnului

Mai multe incercari

pe zi (4 sau mai multe)
de determinare prin
PSG a latentelor de
somn si incercarilor de
inhibare somnului

Monitorizarea
respiratiei, Sa02
+parametrii cardiaci

Monitorizare Sa02

Determinarea activitatii
motorii (zile-luni)

selectate

Comportamente sau
miscari 1n timpul
somnului

Tulburari de
comportament In somn,
migcari in somn,pentru
diagnostic diferential cu
epilepsie

Hipersomnii centrale
inclusiv narcolepsia,
diferenta intre oboseala si
EDS. Suportiva pentru
EDS in bolile neurologice

Determinatrea capacitatii
de a sta treaz

OSAS

SBD severa-

screening/monitorizare

Tulburari de somn-veghe

Prezenta unui semnal video,
se obtine o Inregistrare
functionald completa. Include
canale audiovizuale

Sunt obtinute proceduri
diagnostice complete. Este
limitata de numarul de canale,
scumpa, consumatoare de
timp, personal calificat

Sustine diagnosticul
hipersomniei si narcolepsiei/
sensibila la pierderea
somnului anterior si
intreruperea medicatiei ce
inhiba somnul REM

Suportiva pentru capacitatea
de trezire, folositoare pentru
abilitatile motorii si efectele
medicatiei

Usor de realizat, iefting,
sensibilitate si specifictate
moderat-buna pt OSAS, nu a
fost validat pt alta patologie
Usor de realizat, ieftina,
sensibilitate si specificitate
scazuta pt SBD. Excluderea
SBD nu este posibila.
Teftina, utilitate clinica
limitata

EDS, somnolentd excesiva diurna; EEG, electroencefalograma; EMG, electromiografie; EOG, electro-
oculografie; OSA, apnee obstructivi de somn; PLM, miscari periodice ale membrelor; PSG,
polisomnografie; REM, miscari rapide oculare; SaO2, saturatia arteriala a oxigenului; SBD, tulburare de

respiratie asociatd somnului; SDB, tulburari respiratorii in somn

Tratamentul tulburarilor de respiratie asociate somnului (SBD) in

bolile neurologice

Tratamentul sindromului de apnee obstructiva in somn
1. Presiunea pozitiva continud — CPAP este un tratament foarte bine documentat
pentru apneea obstructiva din somn moderat-severa (index apnee-hipopnee
[AHI>15/h]) si imbunatateste anomaliile respiratorii nocturne, functionarea diurna



si anomaliile cognitive [82-87] (clasa I). Nu exista o diferenta semnificativa
privind efectele tratamentului sau modificari ale parametrilor respiratori intre
CPAP cu presiune fixa sau CPAP cu presiune autoajustata [88,89] (clasa I).

2. CPAP si bi-level PAP pot fi benefice la un pacient cu AVC si cu anomalii de

respiratie [41,42] desi existd doar dovezi negative [90]. Totusi dovezile ca aceasta
influenteaza calitatea vietii, simptomele diurne, reabilitarea, mortalitatea si
morbiditatea sunt limitate, si de aceea necesita clarificari suplimentare [51] (clasa
IT). SBD severe, inclusiv stridorul laringian la pacientii cu MSA pot fi tratate cu
CPAP/ bi-levelPAP.
Studii recente sugereaza ca pacientii cu MSA si stridor laringian tratati cu CPAP
au prezentat o tolerantd crescuta pentru CPAP, lipsa recurentei stridorului, fara
efecte adverse majore si imbundtatirea subiectiva a calitatii somnului §i o crestere a
timpului de supravietuire pentru pacientii cu MSA fard stridor[31,91]. Astfel,
CPAP reprezinta o terapie non-invaziva, eficientd pe termen lung pentru stridorul
nocturn (nivel C) si poate prevenii agravarea stridorului dupa cresterea dozelor
dopaminergice.

La unii pacienti, de exemplu cei cu boli neuromusculare, CPAP poate fi dificil
de acceptat si se poate folosi bi-PAP [92] (clasa V)

Pentru pacientii cu OSAS féra patologie neurologica sunt dovezi limitate ca
administrarea oralda de oxigen (OA) imbunatifeste simptomele subiective de
somnolenta si tulburari de respiratie aparute in somn comparativ cu cazurile de
control (nivel B). Ventilatia cu presiune pozitiva continud nazald (nCPAP) este
aparent mai eficientd decdt aplicarea orala de oxigen in ameliorarea tulburarilor
respiratorii asociate somnului (nivel B). Nu exista date in ceea ce priveste
folosirea dispozitivelor orale la pacientii cu boli neurologice si de aceea trebuie sa
fim precauti cand administram OA la un pacient cu OSA [93,94] (nivel C).

Tratamentul chirurgical are efect limitat in OSA [95,96] (clasa III). Nu exista
studii care sd indice ca tratamentul chirurgical la nivelul céilor aeriene superioare
are efect asupra pacientilor cu OSA si boli neurologice.

Tratamentul medicamentos nu are nici un efect pozitiv in OSA [97] (clasa I1).
Nu exista nici un studiu disponibil care sa demonstreze vreun efect al medicatiei
asupra pacientilor cu OSA si patologie neurologica (nivel C).

Unii pacienti cu OSA prezinta o greutate crescuta si un profil negativ al stilului
de viata (fumat, alcool, exercitiu fizic), cu toate acestea nici un studiu controlat nu
a evaluat efectul interventiei asupra acestor factori [98] (clasa 1V). Nici un studiu
nu a evaluat efectul interventiei asupra stilului de viatd la pacientii cu OSA si
patologie neurologica.

Tratamentul sindromului de apnee — hipopnee centrala in somn

Diferite serii de cazuri au aratat ca tratamentul cu CPAP nu influenfeaza raspunsul
CO2 1n acest sindrom cu toate ca a aparut o reducere a perioadelor de apnee, o crestere
a PaO2 si reducere a somnolentei [99-101] (clasda IV). Probabil cd din cauza raritatii
acestei boli nu existd nici un studiu randomizat care sd evalueze tratamentul acestui



sindrom. A fost incercat tratament medicamentos cu acetazolamida si teofilina [102]
dar dovezile privind eficienta lor sunt limitate (clasa V).

Tratamentul sindromului respiratiilor tip Cheyne-Stokes

Initial CPAP a fost folosit la pacientii cu apnee centrald /CSBS si insuficienta cardiaca
[103-106], dar recent a fost dovedit ca ventilatia adaptativa are efect benefic probabil
prin cresterea presarcinii la pacientul cu insuficientd cardiacd semnificativa si
reducerea anomaliilor respiratorii desi prognosticul pe termen lung nu este cunoscut
[107,108] (clasa IV). Un studiu recent randomizat controlat placebo arata ca folosirea
ventilatiei adaptative non-invazive Tmbunatateste functionarea diurna si parametrii
cardiaci si respiratori [109] (clasa II). Experienta folosirii ventilatiei adaptative, CPAP
sau bi-level CPAP la pacientii cu respiratie tip Cheyne-Stokes datoratd insuficientei
respiratorii centrale de exemplu prin leziunea trunchiului cerebral este limitata, si
nivelul de evidenta este slab (nivel C).

Tratamentul sindromului de hipoventilatie in somn

Tratamentul presupune ventilatie cu presiune pozitiva intermitenta nazala (NIPPV), cu
bi-PAP, PAP variabil (VPAP), ventilatie volumetrici noninvaziva, si eventual
ventilatie invaziva sub controlul parametrilor respiratori nocturni [110] (clasa V).
CPAP nu este tratamentul de prima intentie recomandat pentru ca efortul motor al
respiratiei este redus la acesti pacienti si CPAP poate inrautati tulburarea respiratorie.
NIPPV poate reduce tulburarile somnului, creste functia cognitivd si poate alungi
perioada de timp pana cand traheostomia este necesara [111,112] (clasa 1V). Dovezile
recente in ceea ce priveste beneficiul terapeutic al ventilatiei mecanice, sunt slabe, dar
consistente, sugerand ameliorarea simptomelor hipoventilatiei cronice pe termen lung.
Dovezile dintr-un singur studiu randomizat pe un numar limitat de participanti la care
s-a aplicat ventilatia non-invaziva sugereaza o supravietuire prelungita si o
imbunatitire a calitdtii vietii la pacientii cu SLA, in special la aceia cu afectare
bulabara minora, dar nu si la cei cu afectare bulbara severa [113,114] (clasa Il1).

Urmarirea pacientului

Desi nu exista nici o dovada privind modul in care se face urmarirea pacientului cu
CPAP si NIPPV noi recomanddm evaluare frecventa cu controlul compliantei si
efectului tratamentului (clasa V).

Aspecte etice

Tratamentul pacientilor cu boli neurologice severe cum ar fi SLA si MSA cu NIPPV
prezintd probleme medicale si etice care trebuie evaluate. Implicarea corecta a familiei
si pacientului si folosirea tratamentului si limitarile acestuia trebuie discutate cu
atentie, precoce in decursul bolii. Este important sa se clarifice limitele tratamentului
si trebuie discutatd oportunitatea acestuia, initierea si oprirea lui, necesitatea
traheostomei sau daca trebuie aplicata sau opritd ventilatia invaziva[115, 116].



Tratamentul somnolentei diurne excesive (EDS) in bolile neurologice
Cateva grupuri de pacienti cu boli neurologice prezintd somnolentd diurna. Etiologia
acestora poate fi secundard bolii de baza, medicatiei (dopaminergice sau
benzodiazepine) sau ca o consecintd a unor tulburari ale somnului cum ar fi apneea de
somn, fenomene motorii nocturne, etc. La pacientii la care acesti factori nu pot fi
modificati, stimulente precum metil-fenidat-ul sau modafinilul, pot fi folosite ca
terapie simptomaticd. Modafinilul a fost introdus inifial pentru tratamentul
somnolentei excesive diurne secundare narcolepsiei [117-122]. Serii de cazuri
[123,124] si studii clinice controlate dublu orb [125,126] sugereazd ca modafinilul
reduce somnolenta diurna excesiva la pacientii cu boala Parkinson (clasa IIB) in ciuda
faptului ca studiul lui Ondo nu a dovedit nici un efect pe termen lung al modafinilului
in boala Parkinson[127]. Modafinilul a fost studiat in SLA [128], in depresia post
AVC [129,130], insi nici un studiu clinic contolat nu a fost efectuat (clasa IV). In plus
modafinilul a fost folosit pentru tratamentul hipersomnolentei reziduale OSA in
tratament cu CPAP fara boli neurologice concomitente [131]. Exista cateva dovezi ca
alte medicamente care actioneaza la nivel central precum metilfenidat-ul pot avea
efecte similare [132], dar nu exista nici o comparatie intre modafinil si metilfenidat.
Somnolenta diurna excesiva in boala Parkinson a fost redusa cu succes de oxibat de
sodiu [133] (clasa 1) .

Alte tratamente farmacologice si non-farmacologice ale tulburarilor

somnului in bolile neurologice

Tratamentul tulburdrilor de somn in bolile neurodegenerative este adesea complex si
implica strategii terapeutice diferite. Tulburarile motorii asociate bolii Parkinson pot fi
tratate cu agonisti dopaminergici cu durata lunga de actiune pentru a obtine stimularea
continud a receptorilor dopaminergici pe parcursul noptii. Pe de altd parte, tulburarile
nocturne pot fi determinate de tratament si de aceea este necesard monitorizarea
continud a efectelor tratamentului.

Unele tulburari de somn cum ar fi RLS si PLM pot fi controlate cu agonisti
dopaminergici si alte tulburdri cum ar fi insomnia si EDS se pot ameliora prin
reducerea medicatiei dopaminergice (clasa 1V).

Clonazepamul si donepezilul probabil asociate cu melatonina au fost folosite
pentru tratamentul RBD in serii de cazuri Tnsa nu exista studii controlate [35,39].

Pacientii cu dementa prezinta adesea anomalii ale ritmului circadian care se
pot imbunatati prin administrarea de melatonina si sau fototerapie [134-150].

In cazuri selectionate tratamentul cu hipnotice poate fi folositor dar dovezile
privind eficienta lor sunt limitate si in plus exista riscul abuzului cronic, risc de caderi,
sedare pe parcursul zilei, confuzie sau al inrautatirii SBD la pacienfii cu varsta
inaintata.



Indicatii de buna practica clinica

1.

Pacientii cu boli neurologice prezinta adesea tulburari ale somnului semnificative
care pot afecta atdt somnul nocturn cat si functionarea diurnd cu o crestere a
morbiditatii cat si a mortalitatii. Multe din aceste tulburiri sunt tratabile si de aceea
0 cunoastere mai bund a acestora trebuie sa indrume clinicianul sa le caute la
pacientii cu boli neurodegenerative, neuromusculare si cerebrovasculare. Cu toate
acestea, existd un numar limitat de studii cu un nivel de evidenta crescut.
Polisomnografia reprezinta modalitatea minima de diagnostic pentru tulburarile de
somn la pacientii cu boli neurologice.

La pacientii cu tulburdri motorii sau comportamentale nocturne este necesar un
examen complet video-PSG/video-EEG-PSG.

Poligrafia respiratorie (RP) are o sensibilitate si specificitatea moderatd pentru
diagnosticul de OSA fara boald neurologicda, dar valoarea acesteia pentru
diagnosticul altor SBD sau OSA in boli neurologice nu a fost evaluatd comparativ
cu PSG, standard-ul de aur. Prin urmare, RP poate fi folosita ca metoda de detectie
a OSA, dar valoarea ei pentru folosirea la pacientii cu SDB si boli neurologice
necesita validare.

Oximetria are o sensibilitate-specificitate mica pentru identificarea OSA la
pacientii fara boli neurologice. Nu poate diferentia intre apneea centralda sau
obstructiva si este insuficienta in identificarea stridorului. Oximetria singurd nu
este recomandata pentru diagnosticul SDB in bolile neurologice.

Pacientii cu tulburari de respiratie asociate somnului si slabiciune musculara si/sau
comorbiditati cardiace sau pulmonare, pot prezenta un sindrom de hipoventilatie
in somn care se manifesta devreme in cursul evolutiei prin cresterea CO2, prin
urmare PaCO2 trebuie evaluata si controlatd in cursul nregistrarii din timpul
somnului.

CPAP cu presiune fixd/CPAP autoajustat este cel mai eficient tratament al
pacientilor cu OSA si probabil este eficient si in cazul pacientilor cu OSA
concomitenta cu boli neurologice. Evaluarea suplimentard a efectului CPAP este
necesara la acestia din urma.

Bi-level PAP/VPAP, NIPPV si ventilatia volumetrica sunt utile pentru sindromul
de apnee centrala SBD-like, respiratiile de tip Cheyne-Stokes si hipoventilatiei
alveolare.

Existd o nevoie evidenta pentru efectuarea unor studii viitoare care sd se adreseze
procedurilor diagnostice si modalitatilor de tratament la pacientii cu tulburari de
somn i patologie neurologica.
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