Alma Mater Studiorum — Universita di Bologna

DOTTORATO DI RICERCA IN

Scienze mediche specialistiche,
PFDR in Medicina del sonno

Ciclo XXIV

Settore Concorsuale di afferenza: 06/D6 Neurologia

Settore Scientifico disciplinare: MED 26

TITOLO TESI

Profilo psicopatologico e qualita della vita in bambini e
adolescenti narcolettici: studio caso-controllo

Presentata da: Dott.ssa Elena Finotti
Coordinatore Dottorato Relatore
Prof. Pietro Cortelli Dott. Giuseppe Plazzi

Esame finale anno 2012






INDICE

CAPITOLO 1: INTRODUZIONE

NARCOLESSIA IN ETA’ PEDIATRICA

ASPETTI PSICOLOGICI DELLA NARCOLESSIA IN ETA’ PEDIARICA
QUALITA’ DELLA VITA NELLA NARCOLESSIA

CAPITOLO 2: MATERIALI E METODI

OBIETTIVI DELLO STUDIO

IL CAMPIONE

GLI STRUMENTI

LA PROCEDURA

L’ANALISI STATISTICA

CAPITOLO 3: RISULTATI

CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE

FATTORI COMPORTAMENTALI

DIFFERENZE FRA QUESTIONARIO STANDARD E MODIFICATO
CORRELAZIONI FRA CBCL E DATI CLINICO-STRUMENTALI
QUALITA’ DI VITA (HRQoL)

CORRELAZIONI FRA QUALITA' DI VITA E PSICOPATOLOGIA
CAPITOLO 4: DISCUSSIONE

DISCUSSIONE

CONCLUSIONI

BIBLIOGRAFIA

APPENDICE 1: TABELLE

APPENDICE 2: DESCRIZIONI DEI PAZIENTI

pag 4
pag 9

pag 14

pag 18
pag 19
pag 20
pag 26

pag 27

pag 28
pag 29
pag 32
pag 34
pag 36

pag 37

pag 39

pag 52
pag 54
pag 60

pag 75



CAPITOLO 1: INTRODUZIONE

NARCOLESSIA IN ETA’ PEDIATRICA

La Narcolessia € una rara ipersonnia del sistemzose centrale (SNC) che
determina una disregolazione del ritmo sonno-veglidel sonno REM. La
diagnosi clinica € basata sul riconoscimento detosii principali (tetrade
narcolettica) [68]: brevi attacchi di sonno diumisituazioni inusuali, paralisi
del sonno (sensazione di non essere in grado divensioe/o di parlare
alladdormentamento o al risveglio), allucinaziomnagogiche (esperienze
simili a sogni ad occhi aperti, spesso indistingudalla realta), e cataplessia,
che consiste nella perdita improvvisa di tono migseo con coscienza
preservata evocata da emozioni intense (narcolessia cataplessia). La
prevalenza nella popolazione generale varia dalla% allo 0,05% [34;43].
L’eta media d’'insorgenza mostra due picchi, a 1& 35 anni, con una lieve
predominanza per il sesso maschile [15]. Tuttatudissistematici condotti nei
soli bambini hanno rilevato una eta media all’'esod 9 anni, mentre é raro
I'esordio prescolare, con una percentuale riportdta varia dal 4,6% [12]
all'l1,7% [67] di pazienti diagnosticati alleta di5 anni o meno. Il caso
riportato in letteratura con esordio piu precock @n bambino di 10 mesi di eta
[47] che ha iniziato a presentare cataplessia daie6i. La prevalenza della
narcolessia in eta evolutiva studiata in popolazpmdiatriche varia a seconda

degli studi, risentendo della diversita degli stewntn utilizzati, dal range di eta



valutato e dalla localizzazione geografica. Hontlhzmando un questionario,
riporta in bambini japponesi di eta compresa 2116 anni, una prevalenza
dello 0,16% [31], mentre Han dello 0,04% riferendo®ambini valutati in una
clinica neurologica pediatrica utilizzando sia wmestionario di screening, sia
uno studio polisonnografico, il test delle latemzeltiple, sia I'antigene umano
leucocitario [30].

Nel bambino, ancor di piu che nelladulto, la diaghe particolarmente
complessa [32]. Il fenotipo €, infatti, estremanaevdriabile in eta evolutiva: nei
bambini all’esordio frequentemente i sintomi nonatutti presenti (solo il 13%
Si presenta con la caratteristica tetrade, la tedaja e stata riportata nell’80,5%
dei casi, le allucinazioni ipnagogiche nel 39%e earalisi del sonno nel 29%).
[12].

Anche il profilo della sonnolenza diurna & diverStlise ha suggerito un
andamento fluttuante e cronico della sonnolenzandinel bambino [66]. |
riposini irresistibili, brevi e ristoratori che @dterizzano la narcolessia dell’'eta
adulta non sono infatti presenti in eta evoluticaratterizzata piuttosto da
sonnellini piu lunghi, non ristoratori, e potenm@nte associati ad habitus
assonnato [29]. La cataplessia in eta evolutivamanifesta con fenotipo
variabile e di difficile identificazione. Puo essecaratterizzata dal classico
evento improvviso di perdita di tono agli arti intei, della durata di alcuni
secondi accompagnato dalla sensazione soggettigdabdilezza e scatenato da

ilaritd o sorpresa [13], fino ad arrivare allo tstadi male cataplettico’ con



attacchi subentranti e duraturi, anche in assengtintblo. Nei bambini € inoltre
spesso riconoscibile un pattern motorio caratiedsissociato a un’espressione
ipotonica del volto, protrusione della lingua e gptpalpebrale, la cosiddetta
‘facies cataplettica’ [56]. Recentemente e statgscdi#o che la cataplessia
all’esordio si presenta spesso come un disturbgptEmso del movimento che
include fenomeni “negativi” (ipotonici) e “attivi".l fenomeni negativi
comprendono l'ipotonia sia parziale che generalgzaolitamente esacerbata
dallo stimolo emotivo, come accade nella catapdedsissica. | fenomeni motori
attivi comprendono l'inarcamento delle sopraccighevimenti periorali e della
lingua, smorfie della faccia, dondolamenti del @rmovimenti discinetici o
distonici delle braccia e della lingua e movimestéreotipati. [52].

Inoltre nel bambino, possono essere presenti aflds alterazioni
endocrinologiche, quali 'obesita (in circa il 25% la puberta precoce [40;51].
La presenza di una eccessiva sonnolenza diurna )(E&iatterizzata da
addormentamenti inopportuni in situazioni monotam@n sonno estremamente
lungo e protratto al di fuori del consueto orariosdnno notturno, Possono
essere il primo e unico sintomo anche per divemssi. | bambini e gli
adolescenti possono presentare risvegli confusiahaknte la notte, deficit
attentivi e difficolta cognitive associati ad urpao perennemente assonnato e
confuso durante il giorno, che pud accompagnarsiura progressivo

peggioramento delle abilita scolastiche. Inoltfecdessiva sonnolenza diurna

puo essere mascherata da comportamenti di evitamgumali ipercinesia,



aggressivita, impulsivita, irritabilitd che possoportare a diagnosi errate.
Spesso questi bambini vengono considerati pigiplenti, disattenti, mentre gli
adolescenti piu spesso vengono identificati conmosipivi, provocatori, facenti
uso-abuso di sostanze. Non raramente sono glii gjes#tori a ritardare la
diagnosi evitando una consultazione medica, gioatitlo i sintomi, qualora
non eclatanti, quali reazione ad eventi stressantspecchio di una crisi
adolescenziale. In uno studio su 51 soggetti prepaon narcolessia, non viene
riportato come sintomo I'eccessiva sonnolenza aiumei bambini al di sotto dei
5 anni, ma, una accurata anamnesi rivela divepsisini diurni, difficolta a
rimanere svegli, e la propensione ad addormentassiuazioni inusuali [28] .
Quando questi bambini arrivano ad una consultazioredica, le scarse
conoscenze anche da parte della classe medicaito @éale malattia portano a
diagnosi errate; le piu frequenti sono crisi efitbe (quando presente
cataplessia), ipersonnia secondaria a disturbiiregep del sonno (quando
prevale 'ESD e soprattutto se presente anche ditdde problemi emotivi
(‘narcolessia psicologica’), comportamentali (casw@ni psichiche) o
psichiatrici (quali bouffées psicotiche, esordisdhizofrenia, disturbo bipolare,
soprattutto se presenti allucinazioni ipnagogi¢@a).

E’ da considerare che il bambino puo non essergrado di descrivere
adeguatamente i sintomi, mentre l'adolescente paéeree imbarazzato
tendendo a minimizzarli e/o negarli. Tutto questtedmina un ritardo di diversi

anni, anche decenni, tra I'esordio dei sintomi diggnosi corretta [47].



E’ necessario sottolineare che non esistono prbtatiaici standardizzati per la
diagnosi di narcolessia in eta evolutiva né critéiviersificati rispetto all’eta
adulta.

La diagnosi del paziente adulto € clinica e basaialassici sintomi, effettuato
completata da una registrazione polisonnograficAGPdi almeno 24 ore,
seguita da un test delle latenze multiple di adéotaimento (MSLT). Inoltre, e
possibile effettuare una puntura lombare per detema il livello liquorale
(CSF) di ipocretina-1, un neuropeptide ipotalanthe e risultato essere assente
o ridotto nei pazienti con cataplessia, e, a tggipl'unico marker biochimico
disponibile per questa patologia. Tuttavia nei bambdati polisonnografici
sono difficili da interpretare e non esistono cfit-wondivisi per la
interpretazione dellMSLT. La puntura lombare € qgi@r spesso l'unica
alternativa per la conferma diagnostica. Esistalfr@, la possibilita di tipizzare
I'antigene leucocitario umano (HLA) per il riconasento di specifici aplotipi
legati alla narcolessia, fra cui quello piu rapprdgato e il DQB1*0602, che
costituisce comunque un dato utile ma non dirimeBsso, infatti, € presente
nel 95-100% dei soggetti narcolettici, mentre lavatenza della popolazione
generale e del 12-38% [44]. La risonanza magnegcabrale € necessaria per
escludere le cause secondarie, tra le quali spootate: tumori cerebrali,traumi
cerebrali,encefaliti virali, eventi ischemici, saieosi, sclerosi multipla. Altre
condizioni che possono mimare una narcolessia Bosmdrome di Niemann-

Pick tipo C, quella di Coffin Lowry, e la malattia Prader Willi [18].



ASPETTI PSICOLOGICI DELLA NARCOLESSIA PEDIATRICA

Le conseguenze psico-sociali sembrano essere sawdla narcolessia,
comprendendo un’ampia gamma di insuccessi e/o dobascolastici, disturbi
affettivo-comportamentali, e una scarsa qualita vda. Tutto questo €
generalmente riportato in studi retrospettivi canideu pazienti adulti. E’ da
tener presente che molti pazienti hanno un esordieta adolescenziale o
giovane adulta, epoca nella quale molti dei sintaleila malattia possono
minare l'autostima di questi ragazzi con conseguemntodificazioni
psicocomportamentali. La cataplessia pud esserarambante e portare ad un
iIsolamento sociale, anche allo scopo di non provamgozioni intense,
soprattutto piacevoli, per evitare di scatenares@pi Le esperienze
allucinatorie, dall’'altra parte, possono generaubhil sull'integrita psichica, la
sonnolenza pud essere combattutta e negata pereaticnascondere i propri
sintomi contribuendo cosi a far diventare il pat@emncor piu irritabile,
facilmente frustrabile, con fluttuazioni rapide tl@ho dell’'umore.

Tuttavia, gli aspetti psicocomportamentali della ppazione pediatrica
narcolettica sono poco studiati. Gli autori pepla riferiscono dati aneddotici
ed opinioni derivanti dalla propria esperienzaichn Sporadici sono i lavori che
utilizzano questionari standardizzati ed ancorrgniiquelli in cui il numero dei

pazienti studiati sia sufficiente per eseguire isstatistici.



Gli studi sul funzionamento psico-sociale della q@apione adulta con
narcolessia indicano che questa patologia e asaasignificative alterazioni a
livello professionale, relazionale, e psicologitO]

Non e ancora ben chiaro se tali problematiche sthreittamente causate dalla
narcolessia o se siano determinate secondarianuati@ difficolta che tal
pazienti hanno di arrivare ad una diagnosi e dethace la patologia. In genere
viene riportato un periodo di circa 15 anni dalbeso dei sintomi alla diagnosi
[5].

Il periodo antecedente la diagnosi € generalmerdeatterizzato dalla
attribuzione di sintomi che posso riguardare leatt@ psichiatriche (disturbi
ipocondriaci, depressione, schizofrenia, disturfpmlare,...), o simulazioni, o
sospetto di abuso di sostanze, etc.

Dopo che e stata posta diagnosi di narcolessiasgpgsazienti riferiscono una
scarsa accettazione della loro patologia sia die jeegli operatori sanitari che
dei propri familiari. Frequentemente il pazientessb non vive l'avvio di un
corretto intervento farmacologico come un ritorfia aormalita, a differenza di
altri pazienti con patologie croniche come gli efiiti. Questo potrebbe
dipendere dall'importante ritardo diagnostico int#so, in genere di decenni,
fra I'esordio e il riconoscimento dell’esistenzaudia patologia; tempo nel quale
il paziente ha strutturato una propria vita famndiasociale e lavorativa,
accantonando spesso obiettivi e desideri. Per rtedgvo vari autori hanno

sottolineato come la prescrizione farmacologica poild essere considerata
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come la fine dell'intervento riabilitativo [10], msia necessario un supporto
psicoeducativo alla fase pre e post trattamentopdeienti narcolettici, che a
volte arrivano a considerare i cambiamenti psiciadiaterivanti quali sintomi di
un fardello di normalita da portare [65]. In nunm&@ravori presenti in letteratura
vengono riportati sintomi psichiatrici nella popm@ne adulta narcolettica,
soprattutto disturbi dell'umore. Studi piu recectie hanno utilizzato strumenti
diagnostici piu accurati quali interviste semidintdte dimostrano che molti dei
dati fino ad ora considerati non sono del tuttedafiili. | pazienti narcolettici
manifestano comorbidita psichiatriche quali distudell’'umore, attacchi di
panico, fobia sociale e disturbi alimentari, tuttala frequenza di diagnosi di
depressione maggiore e rara [25]. Tali sintomi gidliero essere conseguenza
secondaria di una patologia cronica severa. E’ anstato recentemente
ipotizzato che, essendo la narcolessia legata radlazione dei livelli di
ipocretina ipotalamica, neuropeptide coinvolto andella risposta allo stress,
nelle alterazioni umorali e nella regolazione @glpetito, i sintomi depressivi e
ansiosi siano una diretta conseguenza della nswpétologia della narcolessia.
Fortuyn et al. [26] hanno parlato di ‘sintomi degsi®@i sottosoglia’ per
descrivere il disturbo depressivo presente nei estbiggffetti da narcolessia. E’
stato riportato in piu lavori che linterferenza detomi depressivi sulle attivita
dei pazienti diminuisce allaumentare della duratiella patologia,
verosimilmente per l'acquisizione di strategie comi@mentali di adattamento

[25].
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Anche i dati polisonnografici sembrano condurréale direzione, il numero dei
SOREMP ( Sleep Onset REM Period: inizio della fdssonno REM entro 15
minuti dallladdormentamento) e della latenza mediaaddormentamento
allMSLT si riduce in funzione dell’eta, ipotizzaaduna graduale acquisizione
di strategie di coping.

Dai lavori presenti in letteratura sulla narcolassbn esordio in eta evolutiva,
emergono anche qui pattern simili di difficoltd qusociali, incertezza
diagnostica e scarsa comprensione sociale verpattdogia. Vengono spesso
riportate difficolta scolastiche e psicosociali lijlabilita emotiva, depressione,
irritabilita, aggressivita, isolamento socialej dttbullismo, difficolta attentive,
comportamenti trasgressivi e risultati scolasintt@soglia [13;28;66].

Anche in eta evolutiva il ritardo diagnostico e&ara notevole e nel frattempo
vari specialisti possono azzardare diagnosi molieerde quali epilessia,
sindrome da deficit di attenzione e iperattivitdisturbo da conversione, psicosi
[28].

| bambini, come gli adulti, riportano sentimentiidcomprensione riguardo la
propria patologia. L’eccessiva sonnolenza diurressp viene interpretata come
un tratto di personalita negativa: i bambini a sauanche dopo la diagnosi,
vengono etichettati come pigri e privi di motivazey e vengono puniti per
essersi addormentati sui banchi [28]. In una ingésiva 40 bambini con un’eta
media di 8 anni, riguardo come si sentissero nefroati della loro patologia, il

90% ha risposto di vergognarsene e di volerla mak@@ ai propri coetanei,
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mentre I'83% considerava la propria patologia couore handicap per la
partecipazione ad attivita scolastiche, sportiged@ali; il 90% inoltre si sentiva
umiliato per i propri sintomi ed era preoccupatgadier essere preso in giro dai
propri compagni [28].

Kashden et al. hanno studiato 18 ragazzi narcoletton esordio dei sintomi
prima dei 14 anni, descritti come piu ‘lunatidspetto alla media dei coetanei,
con problemi di autoregolazione, e comportameniingeenziali. Non e stato
utilizzato nessun gruppo di controllo ma solo que&lbrmativo di riferimento
per le singole scale psicosociali utilizzate. Iniggi intervistati si sono
dimostrati preoccupati riguardo le performance astothe dei propri figli oltre
che per la labilita emotiva presentata dagli stessi

Stores et al. [57] invece hanno confrontato 42 lamarcolettici con 18 con
eccessiva sonnolenza diurna non dovuta a narcalesson 23 controlli sani. |
due gruppi patologici hanno mostrato un aumentoifsigtivo di problemi
comportamentali e dei sintomi depressivi paragoaatcontrolli sani, senza
differenze significative fra i due. Anche la qualdi vita e risultata peggiore
nella sottoscala della salute mentale ma non iflagtisica e nella scala globale
di salute. Visto il sovrapponibile profilo psicosale gli autori hanno ipotizzato
che la causa di tale impatto sia da attribuire @tleessiva sonnolenza diurna.
Altri autori [26] hanno ipotizzato che la frequenpal elevata di sintomi
depressivi e il maggior impatto della narcolessiblanqualita di vita, soprattutto

in pazienti con cataplessia, siano dovuti ad unaredsione endogena, quale
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disfunzione primaria del SNC. Il deficit di ipodred puo determinare, secondo
anche altri autori [53], modificazioni umorali eteabzioni psicologiche sia
attraverso modificazioni nella stimolazione dekasipotalamo-ipofisario sia
attraverso shilanciamenti neurotrasmettitoriali w@Eminergici-colinergici.
Ipotesi meno probabile € che molte delle alterazmsicopatologiche siano
conseguenza non specifica di una patologia craacara.

L’'unico studio, Dorris e collaboratori [21], cha lutilizzato la Child Behavior
Checklist (CBCL) quale strumento psicodiagnostica, valutato 12 giovani
narcolettici di eta media 10,6 anni, ed ha confxtint dati solo con il campione
normativo, modificando il questionario omettendaltemande ambigue inerenti
il sonno (7 items). | problemi internalizzanti sonmsultati essere i piu
rappresentati (9/12 soggetti), nello specifico ddtascale che hanno riportato
range clinici sono state quelle del ritiro e depi@se (5/12), delle lamentele
somatiche (3/12) e dell’ansia (2/12). | problemieesalizzanti (disturbi della
condotta e comportamenti aggressivi), invece, sogmoltati essere meno

rappresentati (3/12).

QUALITA' DI VITA E NARCOLESSIA
Il concetto di qualita di vita e stato recentermerivisto e modificato in salute
correlata alla qualita di vita (HRQoL), cioé quetlbe la persona € in grado di

fare in termini di come si sente nel farlo e imiar di come valuta il proprio
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stato di salute e le attese per il futuro. La HRQwlstata particolarmente
studiata su popolazioni narcolettiche adulte ndtiene due decadi, dimostrando
una riduzione del funzionamento psicosociale rigpaita popolazione generale.
Tutte le aree dimensionali valutate sono generdnanteressate ma, le
maggiori influenze appaiono riguardare il funziomsmo fisico, I'energia e la
vitalita, la percezione generale di salute [20]. narcolessia viene riportata
come causa di mancanza di un lavoro nel 43% daejetbgralutati, molti altri
riportano una riduzione delle performance lavoriiv termine di problemi di
memoria e concentrazione, o problemi di compremsida parte del datore di
lavoro rispetto agli attacchi irresistibili di sannl 13%, inoltre, riferisce di non
essere stato in grado di terminare la qualificdastica/professionale a causa
della narcolessia [20]. Tuttavia, € riportato cleeriduzione della HRQoL nei
narcolettici € molto simile a quella presente itrealpatologie neurologiche
croniche quali il Parkinson e la Sclerosi Multiji8;54].

Inoltre, un dato importante emerso da alcuni lavériche la terapia
farmacologica, cosi come I'attivazione di altre unésche evitino al paziente di
perdere il lavoro e lo aiutino nelle relazioni sdciprivate, permette un
miglioramento della HRQoL nei pazienti narcoletficd; 20; 62].

Vignatelli et al. [63] hanno recentemente stud@ime evolve la patologia nel
corso di 5 anni, in termini di HRQoL e alteraziamorali. E’ stata dimostrata
una stabilita rispetto a tali parametri considecanddati normativi per la

popolazione italiana. Viene, inoltre, confermatasfervazione fatta gia da altri
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autori, che la prevalenza di sintomi depressivlizaando la Beck Depression
Inventory, € maggiore nei pazienti con narcolesssaillando dal 15,1% [14] al
28,8% [17]. E’ riportata una stretta relazione smtomi depressivi e qualita di
vita [17;63] nei pazienti narcolettici adulti. Cpresenta sintomi moderati o
severi depressivi ha un piu basso funzionamentcopsciale. E tale dato si
mantiene costante nell’arco dei 5 anni valutatamatelli e collaboratori [63].
Per quanto riguarda la durata di malattia e leistleenze sulla qualita di vita
non vi € un chiaro accordo in letteratura [20;49;62

La maggior parte degli autori comunque riportano miglioramento della
HRQoL alllaumentare della durata di malattia [4988. Secondo alcuni
indipendentemente dall’eta dei soggetti [63], secoaltri, invece, soggetti piu
giovani hanno migliori capacita adattative [14].A\&riportata alcuna influenza
significativa della terapia farmacologica sulla lifaadi vita. Per quanto riguarda
la narcolessia in eta evolutiva Stores et al [5fljzaando il Child Health
Questionnaire hanno evidenziato che non vi e diffea significativa fra il
gruppo dei narcolettici ed i controlli nelle sottake del funzionamento fisico e
della salute globale, mentre per quanto riguardalate mentale i punteggi dei
pazienti narcolettici erano inferiori rispetto antrolli, indicando un peggior
funzionamento. Non sono presenti altri studi itelettura che abbiano valutato

la HRQOL nella narcolessia pediatrica.
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CAPITOLO 2: MATERIALI E METODI

OBIETTIVI DELLO STUDIO

Il primo scopo del nostro lavoro € stato descrivedeinquadrare gli aspetti
psicologici e neuro-comportamentali della narco&éesseta evolutiva attraverso
guestionari validati e standardizzati, con il fiiedefinire quali sintomi della

narcolessia possono costituire un possibile fattbrrischio psicopatologico e
psicosociale. Il secondo scopo e stato valutaspémificita delle caratteristiche
comportamentali dei bambini e degli adolescentcolettici. Abbiamo percio

disegnato uno studio caso-controllo per valutaretasiecaratteristiche siano
imputabili ad una reazione adattativa verso unalpgia cronica invalidante

qguale la narcolessia, se siano individuabili cortgraenti patologici propri e

integranti della narcolessia, o se, infine, i comgomenti individuati siano

concomitanti solo in alcuni soggetti (comorbiditin campione di bambini e
adolescenti narcolettici e stato quindi confrontada un campione di bambini e
adolescenti affetti da epilessia idiopatica, scettame modello di altra patologia
cronica invalidante, e con una popolazione di adlatr sana, che non

differiscono tra loro per sesso e per eta.
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IL CAMPIONE

Il campione reclutato per questo studio consta @ib@mbini ed adolescenti
affetti da narcolessia con cataplessia, diagndstiea seguiti presso |l
Dipartimento di Scienze Neurologiche dell’'Univeasilegli Studi di Bologna
secondo i criteri internazionali della Classifica® Internazionale dei Disturbi
del Sonno, seconda edizione (ICSD-2 2005) [4]. iagmbsi e stata posta dopo
una visita neurologica dettagliata con raccoltanamestica incentrata sulle
problematiche ipnologiche, e ricovero ospedalieron capprofondimenti
strumentali (monitoraggio polisonnografico del mtraonno-veglia per 48 ore,
MSLT, puntura lombare per dosaggio dell'ipocretiria ricerca HLA
DQB1*0602, RMN cerebrale per esclusione delle nassie secondarie).

Il primo gruppo di confronto e costituito da 39 dam affetti da epilessia
idiopatica, diagnosticata presso il Servizio di Mdisiologia del Dipartimento
di Pediatria Salus Pueri dell'Universita degli Stall Padova e classificata
secondo i criteri internazionali [Commission on SSiéication and Terminology

of the ILAE 1981, 1989].
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GLI STRUMENTI

Questionari sulla qualita di vita pediatrica (PedQQ.)

L’approccio multidisciplinare in pazienti pediairicon patologia cronica e
universalmente riconosciuto. Esso considera I'eriza sia delle misure
oggettive riguardanti la salute (misure clinichgg degli indicatori soggettivi
collegati allimpatto della patologia sulla vitaldgaziente, in altre parole la
health-related quality of life (HRQOL). Mentre sodisponibili molti strumenti
per studiare la HRQOL nel paziente adulto, i questii disponibili per I'eta
pediatrica sono pochi. Lo studio della HRQOL ailitelinico a capire meglio
gli specifici sintomi della patologia del bambinbfunzionamento psicosociale
e lo sviluppo in un contesto di vita quotidiana, dal punto di vista del bambino
o0 adolescente, sia da quello dei suoi genitori.PealsQL 4.0 Generic Core
Scales e i vari moduli ideati per le specificheofragie, permettono di studiare la
HRQOL sia in bambini sani, sia in pazienti ped@tgon patologia acute o
croniche. La PedsQL 4.0 e disegnata per misuradini@nsione salute, cosi
come e stata definita dall'organizzazione mondidédla salute, oltre che il
funzionamento scolastico. E’ considerata uno stnimeompleto e versatile, in
guanto valuta gli aspetti generali integrandoli aprelli specifici delle varie
patologie attraverso moduli specifici, € utilizdabsia in soggetti sani che con
patologie, € utilizzabile sia in clinica che in datoldi ricerca, e considera sia il
punto di vista dei bambini o adolescenti sia deo Igenitori. Il questionario

generale include 23 items che comprendono quataie:sFunzionamento fisico

20



(8 items), Funzionamento emotivo (5 items), Funaroanto sociale (5 items),
Funzionamento scolastico (5 items). E' un questionautosomministrabile,
con una versione self-report divisa per fasceal(®t7, 8-12, 13-18 anni) ed una
versione proxy-report per i genitori, sempre sudaivnelle medesime fasce di
eta. Le due versioni permettono quindi di definr@rallelamente le diverse
percezioni figlio-genitore. Le istruzioni dello stnento chiedono di definire
I'entita del problema descritto in ogni singolonitaello scorso mese. La scelta
di risposta varia per ogni item fra 5 punti sia fewersione dei figli sia per
quella dei genitori (O=mai stato un problema;l=quaai; 2=qualche volta;
3=spesso; 4=quasi sempre), ad eccezione dellamerdiei bambini fra 5-7 anni
nella quale la scelta varia tra 3 punti (O=nessublpma, 1=qualche volta un
problema; 4= un grande problema) e ogni rispostassciata una scala di
facce da felice a triste. Il valore per ogni riggog convertito in un punteggio
compreso tra 0-100 (0=100, 1=75, 2=50, 3=25, 4uf)punteggio piu alto alla
PedsQL 4.0 indica una migliore HRQOL, mentre unteggio piu basso indica
una peggior HRQOL. Il punteggio totale per una aeieata scala e calcolato
facendo la somma dei punteggi diviso per il humeéetle risposte (tenendo
conto dei dati mancanti). Se piu del 50% delleasse € stata omessa, non €
possibile calcolare il punteggio finale. Sono, tral calcolabili due punteggi
generali: la Salute Fisica e la Salute Psicosacidlpunteggio della Salute
Fisica € lo stesso della Scala del Funzionameisiod- Il punteggio relativo

alla Salute Psicosociale viene ottenuto dalla sondeiapunteggi nelle scale
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emozionali, sociale, e scolastica, diviso il numeegli items risposti di queste
tre scale (15 items). Il questionario PedsQL 4.0i&Bie Core Scales utilizzato
per valutare la HRQOL in bambini ed adolescenti patologici cosi come in
patologie acute o croniche dell’eta evolutiva [@B].stato validato in Italia da
Trapanotto et al. [59] su una popolazione di pdeiecon patologie

reumatologiche.

Questionario sul Comportamento del bambino 6-18 an{CBCL)

| Questionari sul Comportamento del bambino rappresio la versione italiana
della Child Behavior Checklist (CBCL) [3], uno stnanto del gruppo ASEBA
(Achenbach System of Empirically Based Assessmel#porato da Achenbach
e collaboratori [1;2] al fine di valutare il funniamento del bambino in un
contesto “familiare” [2]. Esso, infatti, forniscatil standardizzati relativi ad un
vasto spettro di competenze, funzionamenti adatfiviproblematiche del
bambino. Si tratta di un questionario autosommiaist compilato dai genitori,
strutturato in una prima parte che raccoglie i datigrafici di chi compila il test
e del bambino in esame; una seconda parte conéeiam che indagano le
competenze sociali, scolastiche e nelle varieittoel soggetto; una terza parte
composta da 113 item, sotto forma di brevi affeno@z che descrivono |l
comportamento, I'aspetto emotivo ed i possibili lgpeoni fisici e sociali del

bambino; infine una quarta parte costituita da fhaoede aperte, attraverso le
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quali i genitori possono dare una descrizione dagpietti migliori del figlio ed
esprimere eventuali preoccupazioni.

Per compilare gli item della terza parte viene stoel genitore di considerare |l
comportamento del figlio durante l'ultimo semestdando una valutazione
secondo una scala di frequenza a tre punti: (0a8ermazione non € vera; (1)
se l'affermazione e in parte o qualche volta vé&ase I'affermazione € molto o
per lo piu vera. Come detto in precedenza la solstrézione di questo test Ci
permette di analizzare varie aree del comportameatdambino, suddivise in
scale: le Scale relative alle Competenze, le S&uhelromiche e le Scale
correlate al DSM |V (Diagnostic and Statistical Mahof Mental Disorders, 4th
Edition).

Per un corretto sviluppo i bambini devono acquisimigliorare abilita relative
a vari aspetti del funzionamento: a tal proposko Scale riguardanti le
Competenze (Attivita, Competenze Sociali, Compeaten&colastiche,
Competenze Totali) permettono sia una valutaziamengtativa e qualitativa
dello stato attuale delle abilita del bambino siacanfronto coi pari.

Dai punteggi delle tre scale appena presentateasra, inoltre, lo score della
Scala Competenze Totali, che da un quadro piu gkneelle competenze ed
abilita del soggetto. Le Scale Sindromiche, invdw@mno lo scopo di aiutare
I'esaminatore a valutare i bambini in termini diatgern di problemi”, ossia la
co-presenza di attitudini che possono delineardicdifa nell’ambito di:

Ansia/Depressione, Ritiro/Depressione, Somatizzegio Problemi Sociali,
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Disturbi del Pensiero, Deficit dell’Attenzione, Cportamento Delinquenziale e
Comportamento Aggressivo. Tali scale non hannoritepa di essere uno
strumento di diagnosi, quanto piuttosto una migguantitativa del numero e
dell’entita delle difficolta del bambino in esamealutazione dimensionale),
nonché dell'efficacia di eventuali interventi.

Le Scale Sindromiche sono state ulteriormente sig#liin due grandi
raggruppamenti, i Problemi Internalizzanti (scale nsi/Depressione,
Ritiro/Depressione e Problemi Somatici) ed i Probld&sternalizzanti (scale
Comportamento Delinquenziale e Comportamento Aggrey col tentativo di
esprimere in maniera piu globale (rispetto allegsia sindromi) i possibili
problemi comportamentali. | primi riflettono maggieente le difficolta con il
“self”, quali ansia, depressione, problemi somasienza cause conosciute e
ritiro sociale; i secondi, invece, si esprimono vatentemente sul piano
comportamentale e rappresentano conflitti contke glersone e contrasti con le
aspettative che queste rivestono nei confrontbdehbino/ragazzo. In aggiunta
a questi due grandi gruppi € stata creata un’atrala, denominata Altri
Problemi, nella quale sono considerate tutte qudifigcolta manifestate dai
bambini, ma che non rientrano nelle scale sindrbengopra citate.

Dallo scoring delle Scale Sindromiche e della sédia Problemi, si ottiene un
ulteriore punteggio che definisce la scala dei Rmb Totali, la quale da una

valutazione generale della problematicita compoetaale del soggetto.
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Riassumendo, questo strumento ci permette un’andéBe problematiche
comportamentali del bambino a piu livelli:

1 1° livello: rappresenta i problemi specifici, ckenergono da ogni singolo
item, ognuno riflettendo un aspetto peculiare delzionamento emozionale o
del comportamento dell'individuo;

1 2° livello: e dato dalle Scale Sindromiche, chdiftocano pattern di problemi,
relativi al funzionamento ed al comportamento, sihe-manifestano;

1 3° livello: é costituito dalle scale Problemi Imtalizzanti ed Esternalizzanti,
le quali esprimono un’associazione empirica di grujp sindromi;

1 4° livello: ossia la scala Problemi Totali, cheppeesenta I'espressione
globale di tutti i problemi emersi.

Un altro obiettivo del test, infine, € quello dirdauna valutazione del bambino
secondo una prospettiva diagnostica, attraversBchlde basate sul DSM IV.
Queste, a differenza delle Scale Sindromiche otéenunendo i vari item su
base statistica, sono state estrapolate in maamneparica, ovvero accorpando gli
item ritenuti piu idonei e piu concernenti una desdgegoria del DSM 1V, in base
all’esperienza clinica di psichiatri e psicologintJ score clinico in una Scala
correlata al DSM IV non equivale a porre diagnasi guel disturbo, perché gli
item di queste scale non corrispondo perfettamanteriteri diagnostici del
DSM 1V; da, pero, un’indicazione di quanto il bambiesaminato si discosti,

per quel problema, dalla popolazione di riferimergoggerendo quali aspetti
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approfondire; inoltre, essendo una misura quam#atali scale possono essere
usate per una valutazione della gravita delle probtiche emerse.

Dalle risposte ai vari item si ottengono dei pugtegezzi relativi ad ogni scala,
che vengono successivamente trasformati in vatandardizzati per sesso ed
eta (T score), perché piu facilmente interpretabitionfrontabili. Si riportano i

cut-off dei T score relativi alle varie scale.

PROCEDURA

Lo studio e stato condotto nel periodo compresd~ghbraio 2009 e Maggio
2011. La partecipazione dei pazienti narcolettistata libera, previa adeguata
informazione dei soggetti e dei loro genitori, eda¥venuta nel corso dei
controlli ambulatoriali previsti per il follow-up idtali pazienti, presso il
Dipartimento di Scienze Neurologiche dell’'Univeasiti Bologna. Un gruppo di
bambini epilettici, appaiati per sesso ed eta, aostaccolto sulla base dei
registri delle cartelle cliniche presso il Diparéinio di Pediatria dell’'Universita
degli Studi di Padova. | rispettivi genitori sorats contattati telefonicamente,
al fine di spiegare le finalita e le modalita deditmdio e avere il consenso ad
inviare i questionari via posta, rimanendo i rietoci a piena disposizione per
eventuali ulteriori chiarimenti.

Per quanto riguarda i controlli sani sono statiutati volontari sani, oltre a

bambini e ragazzi afferiti al’lUOA di Neuropsichiit Infantile del’USLL 16 di

26



Padova, senza storia di disturbi del sonno, palagute o croniche e la cui
valutazione neuropsichiatrica ha avuto esito negati

| dati ottenuti sia dai questionari compilati peru®, con allegato il consenso
informato allo studio firmato, sia dalle informaaiocliniche raccolte nelle
cartelle cliniche dei pazienti, utilizzati in forna@monima e conservati secondo la
normativa vigente sulla privacy, sono stati raccoltun dataset ed elaborati
mediante il software per I'analisi statistica Sttatial Package for Social Science

(SPSS versione 15.0).

ANALISI STATISTICA

Mediante l'utilizzo del Statistical Package for #bcScience (SPSS versione
15.0), sono state calcolate le medie e le perckrdabe differenti espressioni
sintomatologiche alla CBCL all'interno del campiated narcolettici, epilettici e
dei controlli. | confronti dei valori quantitatiitra i diversi gruppi di pazienti
sono stati effettuati con analisi non parametri¢test di Kruskall-Wallis o
Mann-Whitney). | confronti delle espressioni sintaiologiche sono stati
effettuati con chi quadrato (Pearson o Test estaftascher).

| rapporti tra i diversi valori quantitativi sontati esplorati tramite correlazioni
di Spearman (non parametriche), tenendo in coreszdmre il valore del

coefficiente e della significativita.
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CAPITOLO 3: RISULTATI

CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE

Le caratteristiche demografiche dei tre gruppi soportate in Tabella 1.

Sono stati reclutati 30 pazienti con narcolesséap8zienti con epilessia e 39
soggetti di controllo normali.

| tre gruppi risultano non differire per eta e sedbsesso maschile € lievemente
preponderante in tutte e tre le popolazioni. Letdia e 11,562,84 anni per i
narcolettici (NC), 10,6#2,02 per gli epilettici (EPI), 11,28,44 per i controlli
(CTR).

Il campione di narcolettici comprende 17 maschi,{%) e 13 femmine
(43,3%), di eta media all'osservazione di 10,5idrange 7-16, DS 2,84). Le
altre caratteristiche del campione sono: eta malfffiesordio 9 anni (range 5-
14), eta media alla diagnosi 10,5 anni (7-15)rdadiagnostico medio 1,5 anni
(0-9), durata media di malattia 35,5 mesi (2-136Qltre, il sonno notturno e
disturbato nell’80% dei pazienti, le allucinaziophagogiche sono presenti nel
46%, le paralisi ipniche nel 30%, i comportamenttoaatici nel 42%, e
'aumento ponderale nel 78%. | soggetti in terdpianacologica al momento
della valutazione risultano essere 21 (Modafirol @6dio Oxibato).

Il gruppo di confronto patologico consta di 20 nlas$1,3%) e 19 femmine

(48,7%), di eta compresa fra i 7 e i 15 anni (mediz64; DS 2,019). Altre
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caratteristiche del gruppo neurologico di confroatmo: eta media d’esordio
dell'epilessia, anni 8,3 (DS1,6), durata media alghtologia comiziale e 1,8
anni (DS 1,7), crisi focali in 21 pazienti e gerieeate in 18, numero di farmaci
antiepilettici prescritti varia da nessuno in 3@gefy ad un massimo di due in
13 soggetti.

Il numero di bambini ancora in terapia al momenéticdstudio e di 14, e la
durata media della terapia antiepilettica e stagandi 2,6 (DS 1,6).

Il gruppo di controllo, invece, consta di 39 soggeli cui 20 maschi (51,3%) e
19 femmine (48,7%) con un range d’eta tra i 6 €l§lianni (media 11,21; DS
3,44), che non presentano alcun disturbo del sagradcuna patologia cronica o

psichiatrica.

FATTORI COMPORTAMENTALI

L’'analisi dei risultati del questionario CBCL (Tdlae2), non ha evidenziato
differenze nella scala delle competenze nelleititiva i tre gruppi. Per quanto
riguarda le abilita scolastiche, i valori medi sosovrapponibili fra le tre
popolazioni (NC=47,76; EPI=45,67; CTR=48,64). Paramo riguarda i
comportamenti socializzanti, vi € una significatrrduzione di tali abilita nei
narcolettici (41,447,33), senza una significativa differenza rispetgli

epilettici (45,6%7,73) mentre significative sono le differenze cbgruppo di
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controllo (48,646,53) sia per i narcolettici (p<0,001), che per gilettici
(p<0,0052).

Tutte e tre le scale generali dei problemi (problamernalizzanti, problemi
esternalizzanti e problemi totali) presentano valwdi nettamente superiori nei
bambini narcolettici (p<0,001), indicando quindiaumaggior rappresentanza di
tali problematiche, sia verso gli epilettici, segprattutto, verso i controlli.
Anche gli epilettici, inoltre, risultano avere valanedi superiori rispetto ai
controlli con una differenza significativa in tutte tre le problematiche
(problemi internalizzanti p<0,054; problemi estdizranti p<0,014; problemi
totali p<0,001). Per quanto riguarda le scale simiche e quelle orientate
secondo DSM-IV, i valori medi risultano significzdimente aumentati nei
narcolettici sia rispetto agli epilettici che veiiswontrolli per quanto riguarda la
scala del ritro e depressione (NC=64,3719,67; BEBJ¥0x8,60;
CTR=54,51+6,53) e della somatizzazione (NC=64,6037EPI=58,00+7,15;
CTR=55,6215,78). Tali valori, invece, non diffemsm in modo significativo
fra epilettici e controlli. Altre scale sono sigodtivamente aumentate rispetto al
gruppo di controllo sia nella popolazione narcadatiche in quella epilettica,
senza differenze statisticamente significativa tftae gruppi neurologici tra loro
(ansia e depressione, problemi sociali, probleshatattentive, disturbi d’ansia,
disturbi dell’ attenzione, disturbi oppositivo paomatori). | bambini narcolettici
mostrano, invece, valori significativamente piui aispetto agli epilettici per

guanto riguarda i comportamenti aggressivi (p<0,00Histurbi del pensiero
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(p<0,001) e i disturbi affettivi (p<0,001), ed emtrbi i gruppi risultano
differenti rispetto ai controlli. | problemi della&ondotta non mostrano
significative differenze fra i tre gruppi, mentrergjuanto riguarda i disturbi da
somatizzazione (p=0,017) e quelli della condottaz0(P41) i narcolettici
presentano dei valori medi significativamente pitisalo rispetto ai controlli.
Per quanto riguarda invece le diverse percentadtilpgiche (Tabella 3) riferite
alle diverse scale rispetto ai tre gruppi, nonong significative differenze per
quanto riguarda i problemi di socializzazione (NG3%, EPI=2,6, CTR=2,6),
I problemi attentivi (NC =6,7%, EPI =0%, CTR =0%),comportamenti
trasgressivi (NC=6,7%; EPI=0%; CTR=0%), i comporamn aggressivi
(NC=6,7%; EPI=0%; CTR=0%), i disturbi da somatizeae (NC=7,4%;
EPI=5,1%; CTR=5,1%), i disturbi dell’attenzionefiptivita (NC =0%, EPI
=2,6%, CTR =0%), i disturbi oppositivo-provocat¢NC =7,4%, EPI =7,7%,
CTR =0%), disturbi della condotta (NC=7,4%, EPI=024,R=0%). | sintomi di
ritiro e depressione (NC=26,7%, EPI= 7,7%, CTR a),7i problemi di
somatizzazione (NC=30%, EPI=2,6%, CTR=0%), 1 probledel pensiero
(NC=30%, EPI= 0%, CTR =0%), i disturbi affettivi 0¥55,6%, EPI=2,6%,
CTR=0%), e i problemi internalizzanti in generalMCE53,3%, EPI= 23,1%,
CTR =15,4%), si manifestano con percentuali patolog nettamente piu alte
nei narcolettici sia rispetto al gruppo di conflmmteurologico sia rispetto ai
controlli sani. Le problematiche ansiose (NC=16,FR|=7,7%, CTR=0%) e |

disturbi d’ansia (NC=22,2%, EPI=15,4%, CTR=0%),d0g, risultano entrambi

31



piu rappresentati rispetto ai controlli sia nellapplazione narcolettica che
epilettica, senza significative differenze tra loro

| problemi internalizzanti mostrano valori piu aiella popolazione narcolettica
(NC=53,3%; EP1=23,1%; CTR=15,4%) con una differesigmificativa verso le

altre due (p<0,010 vs EPI; p<0,001 vs CTR), cheewevnon differiscono fra
loro in modo significativo. Le problematiche estdizzanti non dimostrano
differenze sostanziali fra le tre popolazioni (NG&7Rb6; EPI=7,7%;

CTR=2,6%).

DIFFERENZE FRA QUESTIONARIO STANDARD E MODIFICATO

La CBCL é uno strumento valido e accurato nellantifieazione di
problematiche emotivo-comportamentali in popolaziosenza patologie
organiche, anche se viene molto utilizzato ancheatmlogie quali I'epilessia.
Sono stati tuttavia sollevati dubbi riguardo atéstdibilita della CBCL quando
utilizzata in presenza di malattia, per il fattoechlcune aree possono essere
sovrastimate. In presenza di malattie che abbiartorsi simili a quelli indagati
dalla CBCL, infatti, alcune domande vanno a espédoiEintomi che possono
essere espressione non di un problema emotivo-atanpentale ma
“semplicemente” espressione della malattia. Tathaode sono percio ambigue
e conducono a un’erronea sovrastima del risultsgoriferite ai cut-off della

popolazione generale senza patologie organiche.
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Ovviare il problema escludendo semplicemente dalliai dei dati gli items
ambigui, cosi come fatto negli altri studi riguartdala narcolessia in eta
evolutiva [21;25], aumenta il rischio che siano sgerinformazioni utili
all'identificazione del funzionamento psicopatologin presenza della malattia
che si sta studiando. Abbiamo deciso, pertant@ffdontare tale aspetto cosi
come e stato fatto in un altro lavoro riguardanta popolazione epilettica [27].
Abbiamo utilizzato due modalita di elaborazione dkiti provenienti dai
qguestionari: nella prima abbiamo analizzato le ase in accordo con il
manuale della CBCL (denominato questionario stat)da nell’altra abbiamo
inserito gli items ambigui come dati omessi e quiasclusi dal punteggio
calcolato (questionario modificato). La stessa apiene € stata condotta sia sui
questionari dei narcolettici sia dei controlli sahdue tipi di questionari sono
stati poi confrontati tra loro, in entrambe le plaamoni, per evidenziare
eventuali differenze fra le percentuali patologidedle varie scale e quindi

verificare se gli items ambigui incidono in alclaree o meno.

Gli items che si e deciso di omettere dal questiomaodificato sono i seguenti:
1) Sente suoni o voci (mima infatti le allucinazioipnagogiche della
narcolessia)

2) Vede cose che altre persone pensano non ci Samma infatti le

allucinazioni ipnagogiche della narcolessia)
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3) Dorme meno dei coetanei (mima infatti il sonraiturno disturbato della
narcolessia)

4) Dorme di piu dei coetanei (mima infatti 'ecagassonnolenza diurna della
narcolessia)

5) Ha disturbi del sonno (mima infatti il sonno tooho disturbato della
narcolessia)

6) Ha incubi (mima infatti I'intensa attivita orga, spesso angosciosa della
narcolessia)

Dal confronto tra i due questionari, standard eificado, sia per la popolazione
narcolettica sia per i controlli sani (Tabella 4pno risultate percentuali
patologiche significativamente piu alte solo peroblemi del pensiero nella
popolazione narcolettica (30% standard versus 1@4ifroato; p=0,053), e nei
disturbi affettivi (55,6% standard versus 17,9% rhoato; p=0,004). Mentre le

percentuali non variano fra i due questionari ngtipolazione di controllo.

CORRELAZIONI FRA CBCL E DATI CLINICO-STRUMENTALI

Abbiamo poi valutato eventuali correlazioni fradeale della CBCL e i dati
clinico-strumentali dei bambini narcolettici. E’ emso che il sonno notturno
disturbato, presente nell’l80% della nostra popolazi narcolettica, correla
negativamente con la durata di malattia (p=0,0t6 le competenze social

(p=0,010), mentre correla positivamente con ldasdall’ansia e depressione
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(p=0,012) e con i problemi del pensiero (p=0,010kltre, il punteggio alla
scala dansia e depressione correla inversamenta qaello della
socializzazione (p<0,001), maggiore € il t scoré mleblemi internalizzanti
minore e quello delle competenze sociali (p=0,04Qazienti con maggior
ritardo diagnostico sono quelli con minori valoglle competenze scolastiche
(p=0,043).

Correlazioni inverse riguardano poi le correlazimi competenze scolastiche
con l'eta di esordio (p 0,025), fra terapia farnagea e scala per TADHD
(p=0,020), fra i sonnellini spontanei diurni e stdirbi della condotta (p=0,006),
fra la latenza media di addormentamento (SL) entosii ansia e depressione
(p=0,012), il ritiro e depressione (p=0,025), itdibi affettivi (p=0,050), le
problematiche internalizzanti in generale (p=0,042l)il sonno notturno
disturbato (p=0,019). Mentre i SOREMP allMSLT aglano con il sintomo
ritiro e depressione (p=0,048).

Inoltre, minore € I'eta all’'osservazione e I'etéaaliagnosi piu il sonno notturno
e disturbato (rispettivamente p=0,004; p=0,009)pie questo e disturbato
minore € il ritardo diagnostico (p=0,010).

La durata di malattia é risultata correlare inversate con l'ansia e la
depressione (p=0,025), con i disturbi del pens{erD,016), con le difficolta
attentive (p=0,029), l'aggressivita (p=0,012), iolpemi esternalizzanti

(p=0,010), i problemi totali (p=0,014), il defictti attenzione ed iperattivita
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(p=0,017) ed i disturbi della condotta (p=0,040)erte, e risultata una
correlazione positiva con le paralisi ipnagogigbe(;005).

Abbiamo poi analizzato i soggetti narcolettici @lenomento della valutazione
erano in terapia farmacologica e quelli che noerano (Tabella 5). In totale
solo 8 pazienti non avevano alcuna terapia in st@0, in quanto studiati al
momento della diagnosi. Tra i due gruppi (in teaa@inon) si sono evidenziate
delle differenze significative per le problematichéa somatizzazione
(64,335,32 non terapia versus 59#809 in terapia, p=0,029), i problemi

attentivi, 1 disturbi dell’attenzione e della conido

QUALITA'’ DI VITA (HRQoL)

La HRQOL e stata valutata, con questionari siai ffigiti che per i genitori, in
25 pazienti narcolettici (15 maschi e 10 femminen &6 controlli sani (14
maschi e 12 femmine), con eta media allosservaziohe non differisce
(p=0,84) e rispettivamente di 12,62+3,25 anni peontrolli e 12,40+3,14 per i
narcolettici (Tabella 6).

Come riportato nelle Tabelle 7 e 8, i due gruppifedscono per |l
funzionamento scolastico (p=0,002), sia per quaptwtato dai genitori che dai
figli, presentando i soggetti sani un punteggio eiévato che sta ad indicare

minor percezione di problemi in tale ambito. Ine)tta salute collegata alla
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qualita di vita psicosociale e percepita come m@tente solo dai genitori dei
pazienti narcolettici rispetto ai controlli sanF({p019).

Non sono state osservate significative differeczea la percezione della salute
correlata alla qualita di vita fra genitori e figlarcolettici, mentre nel gruppo di
controllo il funzionamento scolastico € percepitome un problema di piu nei
figli (p 0,046).

La presenza o meno di sonno notturno disturbatgadalisi ipnagogiche, di

aumento ponderale, di trattamento farmacologicetalall’ osservazione o |l

sesso, non influenzavano la qualita di vita peteepi

La presenza di allucinazioni e di comportamentoauatici sembrano incidere
per i genitori sul funzionamento fisico (rispettmante p=0,003 e p=0,042) e
qguindi sulla salute fisica dei propri figl (rispeamente p=0,003 e p=0,042),
mentre per i ragazzi i comportamenti automatici cs@ssociati a maggior
difficolta nel funzionamento scolastico (p=0,001®)ad una peggiore salute
psicosociale (p=0,008).

La durata di malattia, secondo i genitori, incidesipvamente sul

funzionamento scolastico (p=0,017).

CORRELAZIONE FRA QUALITA’ DI VITA E PSICOPATOLOGIA
Per valutare quali aspetti comportamentali inflearla qualita di vita abbiamo

correlato le variabili principali della CBCL (conte@ze e scala delle
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problematiche generali) con i vari funzionamenie scale della salute indagate
dalla PedQOL secondo i genitori (tabella 9).

Per guanto riguarda le scale generali dei problengmerso che i problemi
internalizzanti correlano significativamente e inamera negativa con |l
funzionamento fisico (p=0,025), il funzionamento ativo (p=0,018), |l
funzionamento sociale (p=0,042), la salute fisigg=0(025) e la salute
psicosociale (p=0,003). | problemi esternalizzaninvece, correlano
inversamente con il funzionamento emozionale (pE0D,0e la salute
psicosociale (p=0,010). | problemi totali correla maniera negativa con |l
funzionamento emozionale (p=0,003), il funzionamestolastico (p=0,026) e

la salute psicosociale (p<0,001).

38



CAPITOLO 4: DISCUSSIONE

DISCUSSIONE

Da diversi anni e nota I'associazione fra sintosicpiatrici e narcolessia. Nella
popolazione adulta la comorbidita psichiatrica atsstvalutata in modi diversi,
sia come risultato secondario degli studi sullalituali vita, sia utilizzando
questionari autosomministrati, sia attraverso piettagjliate interviste
semistrutturate [25]. Nel bambino, invece, i dathe per lo piu derivanti da
osservazioni cliniche o impressioni di espertiyalk) descrivono frequentemente
una particolare suscettibilita dei bambini/adolesice narcolettici per
problematiche psico-comportamentali [13;65]. Puynp@ pero, le casistiche
raccolte sono generalmente molto piccole e, somogta autori che hanno
utilizzato questionari standardizzati per valutareomorbidita psichiatrica nella
narcolessia in eta evolutiva [21;57]. | bambinileaglolescenti all’esordio dei
sintomi della narcolessia diventano piu introversnanifestando aspetti
depressivi. | cambiamenti del loro carattere comgo@o sentimenti di
inferiorita, senso di colpa, labilita emotiva comiabilita e aggressivita [47].
Inoltre, sono frequentemente riportati problemilastici dovuti a difficolta
attentive e di concentrazione, oltre che probleonnportamentali [29].

Il presente lavoro mostra, a nostro avviso, un @uinforza fondamentale per il
numero elevato di pazienti, sia rispetto ai prengdsgudi, sia considerando che

la narcolessia € una patologia rara la cui diagnosieta evolutiva €
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particolarmente complessa. Il disegno dello studianoltre previsto l'utilizzo
di questionari validati e standardizzati, cui ewtguna raccolta sistematica di
dati dedicati allo scopo del presente lavoro. Aacol caratterizzazione
fenotipica dei bambini narcolettici si € qui avaaalson solo degli aspetti clinici
anamnestici e descrittivi, ma anche di dati polmsgrafici oggettivi, secondo
gli ultimi criteri condivisi dalla comunita interasemnale e pubblicati sull’ultima
classificazione dei disturbi del Sonno [4]. Qudsigpermesso per la prima volta
di correlare i punteggi ottenuti nei questionarnsanistrati non solo, come gia
fatto da precedenti lavori, con le variabili cline di ogni paziente, ma anche
con i dati polisonnografici, fornendo un originédatativo di individuare legami
quantitativi fra le caratteristiche della narcolasse le comorbidita
neuropsicologiche, fino ad ora esplorate solo tatalamente. Infine, abbiamo
utilizzato ben due gruppi di controllo, il primo stuito da soggetti sani e il
secondo da bambini affetti da epilessia, che, damarcolessia, € una patologia
neurologica cronica, che presenta attacchi patassied ‘irresistibili’,
variazioni psico-sociali, un impatto neuropsicotmgi e psichiatrico che
influenza sia le relazioni con la famiglia e cocadetanei sia le performance
scolastiche [65].

Tuttavia, il nostro lavoro presenta anche dei linpitimo dei quali il fatto che il
gruppo dei narcolettici € stato reclutato in un t@especializzato nella diagnosi
e cura di questo tipo di patologia, quindi non ragpntativo della popolazione

generale narcolettica pediatrica. In secondo luagpazienti non sono stati
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valutati tutti allesordio dei sintomi, alcuni emangia seguiti da tempo e
assumevano terapie farmacologiche diverse.

L’'analisi statistica dei punteggi riportati alla CB dai genitori dei nostri
giovani narcolettici, ha mostrato che i comportatnseacializzanti sono ridotti
sia nei narcolettici che negli epilettici rispettbgruppo di controllo, cosi come
le attivita in generale, pur non essendo presdagriifgcative differenze fra i due
gruppi patologici. Quindi abbiamo dedotto che ti#lessione nelle competenze
rispetto alla popolazione di controllo possa essaptabile ad una patologia
cronica invalidante e socialmente difficile da corgkre, e non specifica della
narcolessia. Per quanto riguarda i comportamerdlastci, invece, non si
evidenziano problematiche di rilievo nel nostrogpa di narcolettici, sia verso
gli epilettici che i controlli sani. Questo € usuitato diverso rispetto a quanto
atteso dai dati della letteratura. Stores e coil¢gh] non hanno evidenziato
alcuna differenza statisticamente significativa geanto riguarda gli aspetti
sociali, né fra i due gruppi patologici (narcolete ipersonnici) da loro valutati,
né rispetto ai controlli. Hanno invece mostrato eomarcolettici presentino
maggiori difficolta scolastiche sia rispetto ai tolli sia rispetto ai pazienti
ipersonici. Tuttavia € da tener presente che i dgtiardo il funzionamento
scolastico sono stati ottenuti chiedendo agli inseg le loro impressioni
riguardo il rendimento globale degli alunni e ilnmero di assenze scolastiche.
Noi, invece, abbiamo utilizzato un questionariondedizzato compilato dai

genitori, attraverso il quale vengono indagate tamto problematiche attentive,
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o lo sforzo richiesto agli alunni, quanto piu ladigedei voti e quindi eventuali
insuccessi o fallimenti, problemi con i coetanesituazioni in cui si sia resa
necessaria una integrazione scolastica. Anche Perdolleghi [21], pero, che
utilizzano per la prima volta la CBCL per la vakitme di 12 giovani
narcolettici, hanno riportato valori patologici Fmlea delle competenze
scolastiche in 6 soggetti (50%) , mentre 5 sondtas avere valori clinici nelle
competenze nelle attivita e 4 nei comportameniiadioc

Una giustificazione al fatto che i nostri pazientin hanno delle cadute sulle
performance scolastiche significative come riportda precedenti lavori, puo
essere data dal fatto che essi vengono seguitn i@antro specializzato per la
diagnosi e la cura di tali disturbi che, in colledmone anche con I'associazione
dei pazienti, si € impegnato negli ultimi anni #afidere informazioni medico-
scientifiche per agevolare la diagnosi (nella reogbopolazione il ritardo
diagnostico medio e risultato essere di 1,5 anmindj molto meno rispetto a
guanto riportato in letteratura), e a fornire upmrto psico-educativo in tutti
gli ambiti (medico, familiare, scolastico).

Tuttavia, il funzionamento scolastico indagato raete la PedsQoL ha
evidenziato punteggi inferiori, sia per quanto ripto dai pazienti che dai
genitori, rispetto alla popolazione di controllm ¢uesto caso le domande si
riferivano direttamente alle difficoltd di concestione e di memorizzazione,

oltre che al riuscire a portare a termine un compit
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Un dato importante che e emerso dal nostro studgyarda come le
performance scolastiche dei nostri pazienti sentbressere peggiori quando
'etd di esordio € piu bassa, e quando il ritardagaostico € maggiore. |l
bambino piu piccolo ha infatti una maggior fragilitognitiva per mancanza di
automatizzazione dei processi di apprendimento. Naso del ritardo
diagnostico, possiamo supporre che il mancato osomento della narcolessia,
porti alla sottovalutazione del problema da pdrtgenitori, insegnanti, medici
e/o limputarne i sintomi ad altro (pigrizia, digtmesse, scarse capacita
cognitive), con conseguenti gravi lacune nei preicedi apprendimento,
generazione di disinvestimento o scarsa autostiegli ralunni narcolettici.
Questo dato € estremamente importante perché wiepter di riconoscere un
rischio elevato in popolazioni pediatriche che \apertanto tutelate e valutate
adeguatamente.

Per quanto riguarda, invece, il profilo comportataé) la nostra popolazione di
bambini e adolescenti affetti da narcolessia mogtraaumento dei problemi
internalizzanti rispetto ai controlli, dato chenferma quanto gia emerso dalla
letteratura [21;57]. | due gruppi patologici hann@omune punteggi piu elevati
rispetto ai controlli per le problematiche ansidseglifficolta di socializzazione
ed attentive, i1 disturbi oppositivo-provocatori. gruppo di epilettici, pero,
raggiunge percentuali significativamente patologisblo per i disturbi d’ansia.
Queste caratteristiche psico-comportamentali serabbero pertanto legate ad

un quadro neurologico cronico, e spiegabili inr@mibi i casi dalla patologia
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che puo generare sospensioni della vigilanza ¢ditt attentive), alterazioni ed
episodi improvvisi visibili dai coetanei (ridott@@alizzazione), oltre a causare
reazioni di adattamento alla situazione di stredistyrbi d’ansia, disturbi
oppositivo-provocatori) .

Cio che distingue, invece, nel nostro lavoro i patii narcolettici, sia da altra
patologia cronica che da soggetti sani, sono gletiisdi ritiro e depressione, la
tendenza alla somatizzazione, i problemi del pgosed i disturbi affettivi.
Queste sembrerebbero, pertanto, caratteristichévenemmportamentali tipiche
della narcolessia pediatrica.

Dobbiamo tenere presente, pero, che la CBCL € tmwnento nato per lo
studio del comportamento in soggetti senza patelagiganiche. Pertanto,
utilizzata in ambito clinico, cioé in soggetti dffeda patologie, risente degli
items ‘ambigui’, cioé quelle domande volte ad idfardre sintomi psichiatrici
ma che nello stesso tempo descrivono sintomi prdelia patologia. Per la
prima volta abbiamo costruito percio un questiamaad hoc per i bambini
narcolettici, applicando una metodologia gia apécprecedentemente [69],
ottenendo un “questionario modificato” per i bamimarcolettici (vedi metodi).
Abbiamo cosi trovato significative variazioni paragto riguarda i disturbi del
pensiero e i disturbi affettivi che si riducononraniera significativa.

Questo dato sostiene quanto gia enfatizzato reoemte, e cioe che pur

essendo presenti sintomi depressivi nella naradalelespercentuali dei disturbi
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affettivi sono state per lungo tempo sovrastimatdizzando questionari
autosomministrati [64].

| risultati da noi ottenuti, pertanto, se da um Isbstengono I'utilita della CBCL
quale strumento di screening per l'identificaziai@roblematiche psicologiche
nei giovani narcolettici, dall’altro portano a sitheare il fatto che e necessaria
una certa cautela nel suo utilizzo per il rischigalrastimare i disturbi affettivi
e la sfera dei disturbi psicotici.

Abbiamo poi identificato alcune correlazioni sigcgitive con variabili cliniche
e polisonnografiche, dati estremamente innovatpgatto a quanto riportato in
letteratura. Questo ci ha permesso di riconosclEniafattori che incidono
particolarmente sul profilo psicopatologico deitniggazienti, influenzandone le
caratteristiche emotivo-comportamentali. Possiarassumere identificando, a
nostro avviso, quali fattori di rischio psicopaigia per pazienti narcolettici in
eta evolutiva I'esordio precoce (che influisce sitdrdo diagnostico e sulle
competenze scolastiche), il ritardo diagnostictid mfluisce sulle competenze
scolastiche), il sonno notturno disturbato (chduis€e sui disturbi d’ansia, i
problemi del pensiero, le problematiche internaizy, la minor latenza di
sonno all’'addormentamento (che influenza i sintdmiitiro e depressione, di
disturbi affettivi e di problematiche internalizzBn un maggior numero di
SOREMP allMSLT (che influenza piu alti punteggilaalscala del ritiro e

depressione).
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Dall'altro lato alcuni fattori sembrano influenzapesitivamente alcuni aspetti
emozionali, ad esempio pazienti in terapia farmagich sono meno disattenti,
hanno minori disturbi della condotta e tendenzea abmatizzazione. Un
maggior numero di sonnellini spontanei sembra mighe i disturbi della
condotta e i problemi esternalizzanti in genere.

Maggiore € la durata di malattia della nostra papohe narcolettica, poi,
minori sono le problematiche ansiose, i disturbi @ensiero, i disturbi
dell’attenzione, le condotte aggressive, i problesiernalizzanti e il sonno
notturno disturbato, spiegabile con la possibilespnza di strategie adattative
nei giovani narcolettici, cosi come riportato neglulti [49;62;63].

Non vi € ancora accordo in letteratura sulla calelBormai noto aumento di
problemi comportamentali e di sintomi depressivipezienti narcolettici. Se da
un lato alcuni studi hanno sostenuto che sia dabuaite alla eccessiva
sonnolenza diurna [57], in termini di sospensioariqdiche della vigilanza e
quindi di ridotta autonomia sociale, altri lavoiligrecenti [26] hanno invece
ipotizzato che alla base vi sia una depressionegardh, quale disfunzione
primaria del sistema nervoso centrale. Il deficiiptcretina puo determinare,
secondo anche altri autori [53], modificazioni ualoe alterazioni psicologiche
sia attraverso modificazioni nella stimolazionel’dste ipotalamo-ipofisario sia
attraverso shilanciamenti neurotrasmettitoriali merminergici-colinergici.

E’ anche nostra opinione che vi siano dei sintorsicg-comportamental

determinati dalla narcolessia quale patologia rlegrea cronica ed invalidante,
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che sono comuni ad altre patologie quali I'epil@gqsiisturbi d’ansia, difficolta
attentive, aggressivita, disturbi della condota);he risentono della durata di
malattia quale fattore favorente nuove strategatative, oltre che della terapia
comportamentale (riposini) e farmacologica. Meraitei aspetti psico-affettivi
sembrano essere intrinseci alla patologia naramdettquali il ritiro e la
deflessione del tono dellumore, in quanto non @nésin altra patologia
neurologica simile e non modificabile dalla terapia dal tempo, come gia
osservato da altri autori [25]. Questo tratto cortgroentale, che potremmo
definire ‘distimia narcolettica’ in alternativa dermini gia proposti di
personalita narcolettica e di sintomi depressivitosoglia [26;47], sembra
essere condizionato dalle alterazioni primitive d@nno generate dalla
narcolessia (breve latenza di addormentamentonzatedi sonno REM
anticipata).

La narcolessia a differenza di altre patologie imio®, € costituita da sintomi
che se da un lato determinano conseguenze psicbé&g comportamentali,
dall’altro possono essere confusi con problemi emoQuesto, nel mondo
psichico di un bambino pud determinare consegueémp®rtanti, soprattutto
nella maturazione della propria immagine di sé #eneelazioni sociali. |
bambini narcolettici, infatti, si sentono meno @sEvi a causa della eccessiva
sonnolenza diurna, sono spesso giudicati svogdapigri minando la loro
autostima, evitano situazioni ludiche e sociali pen incorrere in eventi

cataplettici imbarazzanti, possono sentirsi diversaddirittura pazzi a causa
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delle allucinazioni, possono essere derisi dai @gnp ma possono anche
isolarsi per sentimenti di vittimismo, evitando tomti sociali e/o ludico-
sportivi. Tutto cio diviene ancora piu complessiata adolescenziale, per il
maggior confronto con il gruppo dei pari, per lacente pulsione all’autonomia
che genera conflitti con i genitori, per 'aumertdelle richieste che arrivano
dalla scuola e dalla societa, tipiche di quesse favolutiva. E’ consigliabile
pertanto che al momento della diagnosi vi sia senyor approfondimento per
identificare eventuali soggetti a rischio ed in&mve per ridurre il possibile
instaurarsi delle ben note conseguenze psico-social

Terapie  psicocomportamentali mirate  potrebbero Itase efficaci
nellaccelerare le strategie adattative e nel mrgle la consapevolezza e
gestione dei sintomi. Un parent training genit@ja volte potrebbe definirsi
opportuno, sia per la comprensione della patolsgaper l'identificazione di
strategie educative adeguate. Spesso i genitasoggetti affetti da patologie
rare e complesse come la narcolessia, in cuiosinbrganici si sovrappongono
e confondono con sintomi psico-comportamentalitrevano impreparati a
gestire la vasta gamma di difficolta. Alcune vagitesssono non rendersi conto di
contribuire essi stessi a creare problemi nel bamhbi causa del loro personale
disagio psicologico, e vanno aiutati a comprendergestire i propri stati
d’animo emotivi. Altre volte, invece, le difficoltpossono aumentare a causa
della disinformazione, o della errata informaziome, materia di pratiche

educative. La mancata comprensione del comportam@amiolontario’ del
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figlio genera spesso reazioni di rabbia o impotenghgenitore che ostacola
I'accettazione del disturbo e la condivisione dmitanenti. Altre volte ancora,
nel tentativo di proteggerlo, vengono messe in attategie eccessivamente
restrittive che minano il normale sviluppo dell’io.

Inoltre, in caso di difficolta scolastiche potrebbendersi utile un percorso
metacognitivo per i giovani pazienti, volto a acy@ maggior consapevolezza
dei propri processi mentali e ad utilizzare stregtetj autoregolazione cognitiva
(apprendimento di una sequenza di tappe, autoistiuxerbali), oltre che
aumentare la motivazione allo studio e ridurre ldngrabilitd causata dalle
insicurezze legate alla patologia (teoria incremientell’intelligenza). Con la
scuola, infine, €& necessaria una collaborazionetava migliorare la
comprensione degli insegnanti verso i sintomigfitficazione ed applicazione
di eventuali semplici strategie organizzative (sipg cattura dell’attenzione,
cambiamento di attivita). Nel caso in cui se ne/igiMo i presupposti puo essere
necessario approfondire I'ambito degli apprendimpeat valutare il bisogno di
utilizzo di strumenti dispensativi e/o compensatigppure di integrazione
scolastica.

La HRQOL nei pazienti narcolettici in eta evolutigastata valutata prima solo
da Stores et al [57] attraverso il Child Health §iganaire . E' emerso da tale
lavoro, che non vi é differenza significativa flagruppo dei narcolettici ed i

controlli nelle sottoscale del funzionamento fisecdella salute globale, mentre

per quanto riguarda la salute mentale i punteggpdeienti narcolettici erano
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inferiori rispetto ai controlli, indicando un peggifunzionamento. Noi abbiamo
scelto, invece, di utilizzare il PedQoL perché whaumento applicabile sia ai
pazienti che ai loro genitori, e utilizzabile sia ambito di patologie acute o
croniche, sia in soggetti sani. Il funzionamentolastico € peggiore, sia per
guanto riportato dai genitori che dai figli, risfme&i controlli. Possiamo spiegare
tale differenza rispetto alla CBCL in quanto indagargomenti diversi, nella
PedsQoL viene richiesto se per il ragazzo e statgpmoblema concentrarsi,
portare a termine il compito, stare attento, faseaze scolastiche per motivi di
salute. La salute psicosociale (cioé funzionamestwzionale, scolastico e
sociale) e percepita dai genitori dei pazienti aktici come piu carente
rispetto ai controlli sani. Non differenze statiatinente significative sono state
osservate nella percezione della qualita di vitagéaitori e figli narcolettici,

mentre nel gruppo di controllo il funzionamentolastico € percepito di piu nei
figli come un problema rispetto ai genitori. Coamdlo, invece, la qualita di vita
con le variabili cliniche dei nostri pazienti noneenersa alcuna significativa
incidenza sulla presenza o meno di sonno nottunsturbato, di paralisi

ipnagogiche, aumento ponderale, trattamento farlpgiow, eta

allosservazione e sesso maschile verso sesso felmminvece, da quanto
riportato dai giovani pazienti, i comportamenti Guatici sono associati a
maggior difficolta nel funzionamento scolastico @ ana peggiore salute
psicosociale. La durata di malattia, secondo itgeniincide positivamente sul

funzionamento scolastico. Per quanto riguarda &esgenerali dei problemi
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della CBCL e emerso che i problemi internalizzamfiuenzano negativamente
Il funzionamento fisico, il funzionamento emotibfunzionamento sociale, la
salute fisica e la salute psicosociale. | problessiernalizzanti, invece,
influenzano negativamente il funzionamento emoZ®meda salute psicosociale.
| problemi totali il funzionamento emozionale, ulnzionamento scolastico e la
salute psicosociale. Anche alla CBCL i ragazziunerano piu presenti aspetti
d’ansia e problematiche internalizzanti presentavamaggiori difficolta di
socializzazione.

Possiamo quindi concludere che, in accordo conetterhtura, la salute
psicosociale dei giovani narcolettici € peggiospeito ai controlli ma che non
vi é differenza sul funzionamento fisico. Inoltgme dai lavori riportati in
popolazioni adulte, le problematiche internalizeamiiuenzano negativamente
tutti gli ambiti della salute di questi ragazzi, mre la durata di malattia sembra
migliorare il funzionamento scolastico. Nessunaialale clinica sembra
rilevante, e non vi sono differenze significativa f soggetti in terapia e quelli
non. Tuttavia tali dati vanno confermati alla lutieuna analisi prospettica che
permetta di valutare anche la variabilita dellautalin relazione alle

modificazioni cliniche oggettive e soggettive.
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CONCLUSIONI

In conclusione, dal nostro lavoro € emerso ch@vani narcolettici presentano
un maggior rischio psicopatologico. Se da un latcura aspett
comportamentali possono essere giustificati congereazione adattativa verso
una patologia neurologica invalidante, e sono infatovabili anche in giovani
epilettici, dall'altro un quadro distimico carattezato da ritiro e lamentele
somatiche, sembra essere tipico della narcolagsesordio infantile.

Sono bambini che si divertono meno dei coetanservati, timidi, che non
parlano dei loro sentimenti, che appaiono tristsentono in colpa, chiusi in sé
stessi, e che preferiscono stare da soli. Taletteaistica umorale non appare
meno presente in coloro che assumono terapie fatowche, e non risente di
strategie di coping. Questo potrebbe essere uansmta indagare al momento
della diagnosi come caratteristica fenotipica peceldella narcolessia (distimia
narcolettica) e che riguarda maggiormente i soggett minor latenza di sonno
e maggior numero di SOREMPs al’MSLT.

La salute psicosociale dei giovani narcoletticplire, € peggiore rispetto ai
controlli sani, ma che non vi e differenza sul piafisico rispetto alla
popolazione generale. Come dai lavori riportati gapolazioni adulte, la
deflessione del tono dell'umore influenza negatigata tutti gli ambiti della
salute di questi ragazzi, mentre la durata di rmalaembra migliorare il

funzionamento scolastico ma non gli altri ambiti.
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Proponiamo, quindi, come protocollo di studio deggpetti psichiatrici della
narcolessia in eta evolutiva, la CBCL quale strutmeapido e accettabilmente
efficace di screening, con approfondimento della@lescisultanti clinicamente
significative o borderline attraverso una interisemistrutturata (ad esempio
K-SADS). Oltre allo studio con la CBCL, proponiamaoche la valutazione
della PedQOL pre e post trattamento farmacologoaw, verificare I'efficacia
della terapia anche su tali aspetti. Lo scopo dedinire il miglior intervento
riabilitativo per i nostri pazienti, riconoscend@intomi emozionali reattivi da
quelli intrinseci alla narcolessia pediatrica, coene abbiamo visto presentano

decorsi diversi.
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APPENDICE 1: TABELLE

TABELLA 1

Narcolettici | Epilettici Controlli
Pv
(N=30) (N=39) (N=39)
Range d’eta [anni] 7-16 7-15 6-18
Eta media, anni gDS] | 11,50¢2,84)| 10,64(2,02)| 11,21¢3,44), 0,59
Sesso maschile [%] 56,7 51,3 51,3
0,88
Sesso femminile [%)] 43,3 48,7 48,7
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TABELLA 2

Confronto
. ) ) NC vs NC EPI
CBCL Gruppi N | Media DS frai3
) EPI vs CTR vs CTR
gruppi
Narcolettici | 30 | 35,37 | 8,68
Competenze nelle o
Epilettici 39 [ 3559 |746 |ns Ns ns ns
attivita
Controlli 39 | 37,95 | 8,80
Narcolettici | 30 | 41,44 | 7,33
Comportamenti o
o Epilettici 39 | 45,67 | 7,73 | 0,001 Ns <0,001 | 0,0052
Sociali
Controlli 39 | 48,64 | 6,53
Narcolettici | 30 | 47,76 | 5,04
Comportamenti o
o Epilettici 39 | 45,67 |6,70 |ns Ns ns ns
Scolastici
Controlli 39 | 48,64 | 4,74
Narcolettici | 30 | 60,70 | 8,96
Ansia/Depressione Epilettici 39 | 56,97 |7,39 | 0,001 0,055 <0,001| 0,026
Controlli 39 | 53,97 | 5,82
Narcolettici | 30 | 64,37 | 9,67
Ritiro/ o
. Epilettici 39 | 56,10 | 8,60 | <0,001 <0,001| <0,001| 0,598
Depressione
Controlli 39 | 5451 | 6,53
Narcolettici | 30 | 64,60 | 7,73
Problemi di o
. . Epilettici 39 | 58,00 | 7,15 | <0,001 <0,001| <0,001| 0,114
Somatizzazione
Controlli 39 | 55,62 | 5,78
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9,01

Narcolettici | 30 | 58,83
Problemi Sociali Epilettici 39 | 56,64 5,87 0,005 0,609 | 0,006 0,005
Controlli | 39 | 53,97 |48
Narcolettici | 30 | 65,10 8,39
Problemi del o
) Epilettici 39 | 55,15 |5,61 | <0,001 <0,001| <0,001| 0,017
Pensiero
Controlli 39 | 52,56 4,30
Narcolettici | 30 | 59,03 7,72
Problemi o
] Epilettici 39 | 57,00 6,12 0.001 0,302 0,001 0,002
D’Attenzione '
Controlli 39 | 53,36 4,60
Narcolettici | 30 | 50,00 5,80
Comportamento o
) ) Epilettici 39 | 52,59 3,36 0,140 0,218 0,057 0,353
Delinquenziale
Controlli 39 | 52,36 4,16
Narcolettici | 30 | 59,00 7,90
Comportamento o
) Epilettici 39 5554 |591 <0,001 0,040 <0,001 0,014
Aggressivo
Controlli 39 | 52,41 3,35
Narcolettici | 30 | 64,87 8,80
Problemi o
) ) Epilettici 39 | 54,64 11,28 | <0,001 <0,001| <0,001 0,054
Internalizzanti
Controlli 39 | 49,36 11,34
Narcolettici | 30 | 56,63 7,95
Problemi o
) _ Epilettici 39 | 51,49 8,37 <0,001 0,027 <0,001 0,014
esternalizzanti
Controlli 39 | 47,31 7,34
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Narcolettici | 30 | 61,57 8,73
Problemi o
) Epilettici 39 | 54,31 8,92 <0,001 0,002 <0,001 0,001
Totali
Controlli 39 | 46,21 10,30
Narcolettici | 30 | 69,96 7,36
Disturbi affettivi Epilettici 39 | 58,18 | 7,13 | <0,001 <0,001| <0,001 0,002
Controlli 39 | 54,10 5,76
Narcolettici | 30 | 60,93 7,93
Disturbi d’ansia Epilettici 39 | 58,10 | 8,14 | 0,001 0,087 <0,001 0,039
Controlli 39 | 53,92 5,20
Narcolettici | 30 | 60,19 8,92
Disturbi da o
_ _ Epilettici 39 | 57,21 7,50 0,055 0,147 0,017 0,271
somatizzazione
Controlli 39 | 55,56 6,34
Narcolettici | 30 | 55,22 5,13
Disturbi attentivi Epilettici 39 | 55,59 5,78 0,005 0,916 0,008 0,003
Controlli 39 | 52,13 3,19
Narcolettici | 30 | 57,04 5,93
Disturbi oppositivo- o
) Epilettici 39 | 55,49 6,18 0,001 0,115 0,000 0,054
provocatori
Controlli 39 | 52,44 3,18
Narcolettici | 30 | 55,00 6,26
Disturbi della o
Epilettici 39 | 53,05 | 4,16 0,105 0,147 0,041 0,411
condotta
Controlli 39 | 51,64 2,66
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TABELLA 3

Pv
o Pv Pv
Clinico Pv NC
Scale CBCL NC vs EPI vs
(%) TUTTI VS
CONTROLLI | CONTROLLI
EPI
Narcolettici| 25,9
Competenze nelle Enilettici 231
ilettici ,
Attivita’ P | ns ns ns ns
Controlli 23,1
Narcolettici 3,7
Competenze o
Lo EpllettICI 0,0 ns ns ns ns
Sociali .
Controlli 0,0
Narcolettici| 0,0
Competenze o
_ Epilettici 0,0 NC NC NC NC
Scolastiche _
Controlli 0,0
Narcolettici| 16,7
Ansia/Depressione| Epilettici 7,7 0,032 ns 0,013 Ns
Controlli 0,0
Narcolettici| 26,7
Ritiro/Depressione | Epilettici 7,7 0,032 | 0,033 0,033 ns
Controlli 7,7
o Narcolettici| 30,0
Problemi di o
L Epilettici 2,6 0,000 | 0,002 <0,001 ns
Somatizzazione
Controlli 0,0
Narcolettici| 13,3
Problemi Sociali Epilettici 2,6 ns ns ns ns
Controlli 2,6
_ Narcolettici| 30,0
Problemi del o
. Epilettici 0,0 | <0,001|<0,001 <0,001 NC
Pensiero
Controlli 0,0
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_ _ Narcolettici| 6,7
Disturbi Epilettic 0.0
ilettici ,
dell’Attenzione P . ns ns ns NC
Controlli 0,0
Narcolettici| 6,7
Comportamento o
. . Epilettici 0,0 ns ns ns NC
Delinquenziale _
Controlli 0,0
Narcolettici| 6,7
Comportamento o
_ Epilettici 0,0 ns ns ns NC
Aggressivo _
Controlli 0,0
. Narcolettici| 53,3
Problemi o
. . Epilettici 23,1 | 0,002| 0,010 0,001 ns
Internalizzanti _
Controlli 15,4
Narcolettici| 16,7
Problemi o
) . EpllettICI 7,7 ns ns ns ns
Esternalizzanti .
Controlli 2,6
Narcolettici| 40,0
Problemi Totali Epilettici 12,8 0,001 | 0,009 <0,001 ns
Controlli 51
Narcolettici| 55,6
Disturbi affettivi Epilettici 2,6 <0,001| <0,001 <0,001 ns
Controlli 0,0
Narcolettici| 22,2
Disturbi d’ansia Epilettici 15,4 0,013 ns 0,003 0,025
Controlli 0,0
_ . Narcolettici| 7,4
Disturbi da o
. Epilettici 51 ns ns ns ns
somatizzazione _
Controlli 51
Narcolettici| 0,0
Disturbi attentivi Epilettici 2,6 ns ns NC ns
Controlli 0,0
Disturbi Narcolettici| 7,4
oppositivo- Epilettici 7,7 ns ns ns ns
provocatori Controlli 0,0
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Disturbi della
condotta

Narcolettici
Epilettici

Controlli

7,4
0,0
0,0

0,053

ns

ns

NC
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TABELLA 4

%

%

Scale CBCL Gruppi Questionario | Questionario pv
Standard modificato

Narcolettici 16,7 10 ns
Ansia/Depressione

Controlli 0,0 0,0 ns

Narcolettici 26,7 26,7 ns
Ritiro/Depressione

Controlli 7,7 7,7 ns
Problemi di Narcolettici 30,0 16,7 ns
Somatizzazione Controlli 0,0 0,0 ns

Narcolettici 13,3 13,3 ns
Problemi Sociali

Controlli 2,6 2,6 ns
Problemi del Narcolettici 30,0 10 0,053
Pensiero Controlli 0,0 0,0 ns
Disturbi Narcolettici 6,7 6,7 ns
dell’Attenzione Controlli 0,0 0,0 ns
Comportamento Narcolettici 6,7 3,3 ns
Delinquenziale Controlli 0,0 0,0 ns
Comportamento Narcolettici 6,7 6,7 ns
Aggressivo Controlli 0,0 0,0 ns
Problemi Narcolettici 53,3 43,3 ns
Internalizzanti Controlli 154 154 ns
Problemi Narcolettici 16,7 16,7 ns
Esternalizzanti Controlli 2,6 2,6 ns




Narcolettici 40,0 23,3 ns
Problemi Totali

Controlli 51 51 ns

Narcolettici 55,6 17,9 0,004
Disturbi affettivi

Controlli 0,0 0,0 ns

Narcolettici 22,2 17,9 Ns
Disturbi d’ansia

Controlli 0,0 0,0 ns
Disturbi da Narcolettici 7,4 7,1 ns
somatizzazione Controlli 51 51 ns

Narcolettici 0,0 0,0 ns
Disturbi attentivi

Controlli 0,0 0,0 ns
provocatori Controlli 0,0 0,0 ns
Disturbi della Narcolettici 7,4 7,1 ns
condotta Controlli 0,0 0,0 ns
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TABELLA 5

Valori medi Valori medi
CBCL P value
Non in terapia In terapia
Problemi di
_ _ 64,33+5,32 59,86:8,09 0,029
Somatizzazione
Problemi di 61,335,92
. 56,76t7,89 0,051
Attenzione
Disturbi Attentivi 60,25:5,87 54,1%5,18 0,020
Disturbi della
59,25:7,54 53,7&5,60 0,048
Condotta
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TABELLA 6

CONTROLLI NC
Mean SD Mean SD Pv

Eta osservazione 12,62 3,25 12,40 3,14 0,84
Fx Fisico

' 652,88 84,65 592,00 199,57 0,835
Genitore
Fx Emozionale

_ 350,00 74,16 332,00 117,15 0,570
Genitore
Fx Sociale

_ 440,38 53,89 420,00 68,08 0,331
Genitore
Fx Scolastico

' 394,23 72,56 306,00 106,130,002
Genitore
Salute Fisica

_ 81,61 10,58 74,00 2498 0,727
Genitore
Salute
Psicosociale 78,98 8,85 70,19 15,65 0,019
Genitore
Fx Fisico  Figlio 640,38 68,58/ 616,00 120,52 0,684
Fx Emozionale

o 329,81 86,32 329,00 104,25 0,909
Figlio
Fx Sociale Figlio 437,50 65,29 435,00 62,50 0,818
Fx Scolastico

o 375,00 89,44| 320,00 91,290,021
Figlio
Salute Fisica

o 80,05 8,57 76,98 15,04 0,527
Figlio
Salute

_ . o 76,28 11,12 71,60 12,78 0,157
Psicosociale Figlio
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TABELLA 7

o Wilcoxon
Genitori _ _
) Controlli signed
Controlli
rank test
Mean SD Mean SD P-Value
Fx Fisico 652,88 84,65 640,38 68,58 0,483
Fx Emozionale 350,00 74,16 329,81 86,32 0,122
Fx Sociale 440,38 53,89 437,50 65,29 0,791
Fx Scolastico 394,23 72,56 375,00 89,44 0,046
Salute Fisica 81,61 10,58 80,05 8,57 0,428
Salute Psicosociale| 78,98 8,85 76,28 11,12 0,106
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TABELLA 8

Genitori Pazienti
pz NC NC

Mean SD Mean SD
Fx Fisico 592,00 | 199,57| 616,00 120,5 0,87
Fx Emozionale 332,00 | 117,15/ 329,00 104,2 0,75
Fx Sociale 420,00 | 68,08| 43500 62,50 0,48
Fx Scolastico 306,00 | 106,13| 320,00 91,29  0,22]
Salute Fisica 74,00 24,95 76,98 15,04 0,894
Salute Psicosociale | 70,19 | 1565 | 71,60 12,73 0,721
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TABELLA 9

Competenze |Competenze
Attivita o _
sociali scolastiche
Fx Fisico 0,031 0,048 ns
Fx Emozionale ns ns ns
Fx Sociale ns 0,046 0,034
Fx Scolastico ns ns ns
Salute Fisica 0,029 ns ns
Salute
ns ns ns
Psicosociale

74



APPENDICE 2: DESCRIZIONI DEI PAZIENTI

Come descrivono i pazienti la narcolessia e cogseebccupa

1) Da quando ho la narcolessia faccio fatica a eotnarmi durante le ore di
scuola e mentre studio a casa, per questo motiv@prmao quadrimestre sto
prendendo molti voti bassi in materie in cui 'ansmrso andavo molto bene.
Faccio anche fatica a memorizzare le cose riguaddana materia soprattutto
cose specifiche come le date. Ho paura che laafasicmemorizzare e a
concentrarmi a scuola e a casa rimanga, e quirdicchinisca male I'anno, con
magari anche la bocciatura. Nel caso comunque avesdi essere bocciata non
vorrei continuare a prendere questi voti bassi piema non prendevo. Sono
sempre stata una ragazza che ha studiato, mi somore impegnata nelle cose
che facevo, anche se a volte ho avuto bisogno dickhe spinta. Sono
amichevole, sempre aperta con gli altri, sono gendiffidabile e responsabile.
Da quando sono malata, sono spesso irritabile arrabbio molto facilmente,
ma sono anche un po’ piu sensibile rispetto a pridapaura dei ladri e degli
assassini nel senso che non posso piu guardarédiirar come C.S.I perché le
scene di morte le sogno di notte e poi ho gli imclimltre mi sento spesso
stressata, triste perché non posso piu fare tuigétiagche sono liberi di fare gli
altri. E mi sento in imbarazzo quando, mentre camone ho gli attacchi di
cataplessia, le persone che mi stanno attornauanidgno come per domandarsi
cos’ho o mi guardano male, in quei momenti vorigendtare invisibile. Tutti

guesti problemi mi stanno rendendo la vita molfifialie e complicata, percio
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spero di guarire il piu presto possibile o comungliepoter prendere il
medicinale che mi & stato consigliato per potanaho sembrare come tutti gli
altri. Questa malattia comunque mi ha anche fafwre quanto le persone che
CONOSco ci tengano a me, e quanto mi sono viami@tti posso sempre contare
su di loro, soprattutto sui miei amici!!! (Femmirial anni)

2) Non favorisco le interrogazioni , 0 i compiti aasse, durante l'ultima ora,
perché la maggior parte delle volte sono stanconamstanco come gli altri,
piu stanco: mi gira la testa, sudo (anche in inegre a volte mi addormento. Mi
preoccupo molto se non ho la giustificazione pswmpiti per casa che durante
la settimana non ho svolto. (Maschio, 12 anni)

3) Non riesco ad impegnarmi di piu. (Maschio, 16ian

4) Mi preoccupa I'esame finale di Ill media. Ho paghe al saggio di danza mi
vengano o i sintomi della narcolessia o i sintoslladcataplessia. (Femmina, 12
anni)

5) Riguardo la scuola mi preoccupa non riuscirgiagarmi. Poi ho paura di
non piacere agli altri come sono. (Femmina, 11anni)

6) Ho molta paura di essere preso in giro, oppore@dura di essere bocciato.
Sono molto attratto dalla natura, dagli animali iepmacerebbe avere una casa
dove tenere gli animali. Mi piace disegnare, guardanimali, dormire, la
matematica... ( Maschio, 11 anni)

7) La mia malattia si chiama narcolessia con catsm, essa provoca cedimenti

muscolari e assenze. Della scuola mi preoccupgld¢s®, materia in cui faccio
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abbastanza fatica a stare al passo degli altri comipagni. Sono un tipo molto
timido e riservato, e poco socievole. Quando inigita amicizia con una
persona all'inizio sono molto timido, in seguitor&@no a mano che la conosco
ci prendo confidenza e quindi inizio a parlare scherzare piu frequentemente
(Maschio, 15anni)

8) Mi preoccupa che a volte dormo 10 minuti suldmaMaschio, 11anni)

9) Riguardo la scuola ho paura di prendere un dmdto....ma non lo prendo
quasi mai. Inoltre, mi preoccupa dire al mio moroke ho la malattia (quando
lo avro). (Femmina, 13a)

10) A volte ho paura di non riuscire a superardéicéo classico, di dover
cambiare (Femmina, 14 anni)

11) Sono narcolettico, la malattia consiste inutsd del sonno e cataplessia. Mi
addormento sovente durante il corso di una lezemodastica. Mi preoccupo di
non riuscire a stare al passo con i miei coetdtiesco, nonostante la malattia, a
condurre una vita relativamente normale (Maschicarini)

12) Non vorrei avere la narcolessia. Ho paura semsbocciata (Femmina, 12

anni)

Come li vedono i genitori e cosa li preoccupa

1) Ha difficolta a mantenere la concentrazione dango era il IV elementare.

E’ pigra, vorrei vederla piu attiva. (Femmina 12gn
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2) Mi preoccupa che e molto polemico, dice che looapiamo. A scuola e
permaloso. ( Maschio 10 anni)

3) Ha avuto difficolta scolastiche con I'insegnadisostegno che si sono risolte
guando e stato tolto. Mi preoccupa di lui la saliie. (Maschio 15anni)

4) Ha avuto problemi scolastici dovuti alla pocanpoensione da parte di alcuni
insegnanti da quando ha la diagnosi di narcole&Siain ragazzo caparbio e
tenace, capace di affrontare tutte le difficoltazsemai ‘nascondersi’ dietro la
malattia. (Maschio 17 anni)

5) Di mio figlio mi preoccupa la sua pigrizia meletéche esisteva gia) e la sua
impazienza di fare le cose di dovere (compiti)nglto sensibile, intelligente, e
guando si appassiona di qualcosa si dedica tantsaiscoprirla e svilupparla
(disegno ad esempio). E’ molto creativo, affidakilmaturo. (Maschio 11 anni)
6) | problemi scolastici di mio figlio sono datildatto che non si impegna. In
prima elementare, invece, era iperattivo. Mi pregecil suo comportamento in
classe e fuori, che possa avere un futuro norrdaleolte e piu disponibile e
gentile, un po’ socievole. (Maschio 11 anni)

7) Di mio figlio mi preoccupa la socializzazionencgli altri bambini. Ha un
gran senso di responsabilita, si impegna con tatteue forze per arrivare a
scuola come gli altri. Lavora tantissimo assiem®iae ad una insegnante che
abbiamo preso per aiutarlo (con buoni risultalagchio 11 anni)

8) Mia figlia ha un insegnante di sostegno perchecalettica. A scuola, alle

medie, veniva presa in giro dai compagni per larsakattia. Mi preoccupa che
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in futuro possa trovare un lavoro, possa trovame pgrsona che le voglia bene
per quello che e. Perché & una ragazza stupendastia come maturita piu
anni di quelli che ha. (Femmina 12 anni)

9) Mia figlia € una ragazza cordiale, intelligergensibile e sempre disponibile.
| problemi scolastici sono migliorati dopo l'inizidella terapia, rimangono
alcune lacune. Mi preoccupa la sua inattivita &isia capacita di espressione a
livello del linguaggio e la sensibilita eccessigfeemmina 12 anni)

10) Temo che la narcolessia possa accentuare dngior I'introversione di mio
figlio, limitando le normali relazioni sociali. Vogi che si consapevolizzasse
degli impegni e dei vincoli della malattia. (MaszHil anni)

11) Mi preoccupa il suo futuro (Femmina 9 anni)

12) Mi preoccupa che non possa avere una cresgitaate senza complessi
(Femmina 10 anni)

13) Mi preoccupo che possa cadere (Maschio 8 anni)

14) Mia figlia & stata promossa con la media deh®,una ottima capacita
organizzativa. Non ha mai avuto problemi scolastrgipreoccupa la sua futura
vita sociale e sentimentale. (Femmina 17 anni)

15) Ci preoccupa la narcolessia. Nostro figlio € ragazzo sensibile,
intelligente, bravo a giocare a calcio e nel disegMaschio 11 anni)

16) Mia figlia si applica molto a scuola, dedicaltndempo ai compiti. Il suo
problema €& la sonnolenza. Mi preoccupo quando escele sue amiche

(Femmina 13 anni)
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17) Dalla prima media mio figlio subisce atti dillmmo a scuola . (Maschio 12
anni)

18) Mi preoccupa che fatica a leggere e a scriffggenmina 7 anni).

19) La mia bambina é solare, affettuosa, non hblena nelle relazioni, anche
se timida. E’ intelligente. Mi preoccupa che la ath possa penalizzarla nelle
relazioni con gli altri, nellautostima, nello sioded in futuro nel lavoro.
(Femmina 10 anni)

20) Mi preoccupa il suo nervosismo, I'aggressigiteando si arrabbia solo con i

genitori. (Femmina 16 anni)
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