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Il sonno

• Stato biologico, comportamentale, comune a tutti gli animali, 
indispensabile per il cervello 

• Non è soltanto uno stato di “non-veglia”, ma un vero e proprio stato 
comportamentale, con caratteristiche ben precise: - bassa reattività 
- postura stereotipata - occhi chiusi - reversibilità – periodicità

• Il sonno ha una funzione fondamentale per il funzionamento del 
cervello: permette la consolidazione delle memorie, permette di 
dimenticare, ristabilisce la possibilità di apprendere nuove 
informazioni il giorno seguente e permette di integrarle nel corpus 
di conoscenze che già possediamo
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Il delirium è una sindrome neuropsichiatrica acuta 
caratterizzata in particolar modo da disturbi dell’attenzione e 
della consapevolezza di sé nell’ambiente. 

È espressione di una sofferenza metabolica cerebrale 
conseguenza di problemi clinici acuti quali infezioni, squilibri 
elettrolitici, interventi chirurgici, intossicazione da farmaci o 
loro sospensione. 

L’esordio è improvviso e l’andamento tipicamente fluttuante

«Acute confusion is a far more common herald of the onset of physical 
illness in an old person than are, for example, fever, pain or 

tachycardia» 
Lipowski ZJ, 1983

DSM-5 Ed criteria
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Cherrysse Ulsa M et al, JGMS 2022

321 818 participants from the UK Biobank (mean age 58+8 years; 2006–2010)



He E et al, Gland Surg 2022;11(7):1192-1203

• PubMed, Embase, 
Cochrane Library, and 
Web of Science databases 
were searched for 
relevant studies from 
database inception to 
April 28, 2021

• 18 articles (2,714 
patients), with most of the 
included literature being
of moderate to high 
quality.



Sleep deprivation and delirium common 
neurocognitive traits

Inattention

Fluctuating mental status

Altered level of consciousness

Cognitive slowing

Incoordination

Irritability

Psychoses
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SLEEP WAKE





FLIP-FLOP switch mechanism of sleep-wake cycle



REM

Melatonin



Major mechanisms in delirium pathophysiology

Wilson JE, Nature Review 2020



Metabolic pattern of tryptophan, 5-hydroxytryptamine, melatonin, and kynurenic and 
quinolinic acid 

mod from Stone TW et al, 2012



Watne LO et al, accepted J Clin Invest 2023
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Systematic review included 118 studies and the meta-analysis 100 studies

Kang et al, Austr Critc Care 2022



Anesthesiology 2006, Vol. 104, 21–26.



6 RCTs, 913 adult participants (mean age = 78.8, mean female =59.4%) 



2020



Matsuoka A et al., J Clin Psych 84:1; 2023

Retrospective 
observational study 
including 82 treated 
with suvorexant and 
41 with lemborexant

After adjustment for 
delirium risk factors, 
the HR were 0.34 
(0.20-0.58) for 
suvorexant and 0.21 
(0.08-0.52) for 
lemborexant



Conclusioni

• I disturbi del sonno e il delirium sono due condizioni strettamente 
collegate dal punto di vista temporale e clinico

• Vi sono numerosi punti di convergenza fisiopatogenetici che 
potrebbero spiegare le aree di overlap

• Ad oggi non vi è alcun trattamento farmacologico attivo sui disturbi 
del sonno che sia raccomandato per la prevenzione del delirium (solo 
interventi non farmacologici)

• Gli inibitori delle orexine sono una promettente strategia di 
intervento farmacologico, ma sono necessari ulteriori studi
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