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Definizioni

La sindrome delle apnee/ipopnee ostruttive del sonno (OSAS o OSAHS,
da Obstructive Sleep Apnea/Hypopnea Syndrome) & caratterizzata dalla ri-
correnza di disturbi respiratori durante i quali le vie aeree superiori van-
no incontro a un’occlusione (apnea ostruttiva) o a una riduzione di calibro
(ipopnea ostruttiva, RERA) durante il sonno, pilu spesso a livello dell’oro-
faringe.

Su una registrazione nel sonno, I’apnea ostruttiva viene riconosciuta per
la scomparsa del segnale di flusso aereo in associazione con movimenti del-
la parete toraco-addominale. ’assenza di movimenti respiratori quando
scompare il flusso aereo contraddistingue, invece, I’apnea centrale. L'ipop-
nea viene definita come una riduzione di almeno il 30% dell’ampiezza del
segnale del flusso aereo, seguita da una desaturazione. Per molti anni il cri-
terio adottato per la definizione di desaturazione ¢ stato quello di una caduta
della saturazione ossiemoglobinica di almeno il 4%, mentre oggi si preferi-
sce utilizzare una soglia minima del 3%. Qualora la registrazione consista in
un esame polisonnografico completo (che comprenda, cioe, anche i segna-
li per la stadiazione del sonno e il riconoscimento degli arousal), 'ipopnea
puo essere riconosciuta, anche in assenza di desaturazione, se alla riduzione
del flusso fa seguito un arousal. Un’analisi pili approfondita puo permette-
re di classificare le ipopnee in centrali e ostruttive. | RERA (Respiratory Ef-
fort-Related Arousals) sono stati inizialmente definiti come disturbi respira-
tori ostruttivi che non soddisfano i criteri per ’identificazione di un’apnea o
di un’ipopnea, ma che sono caratterizzati da un aumento degli sforzi inspi-
ratori, spesso con andamento crescente, rilevabile con la registrazione del-
la pressione esofagea e che giungono a termine con un arousal. Poiché il mo-
nitoraggio di routine della pressione esofagea comporta alcune difficolta e
gli sforzi inspiratori in presenza di ostruzione solitamente si associano a li-
mitazione del flusso inspiratorio (vedi oltre, “Fisiopatologia™), ai fini dell’i-
dentificazione dei RERA oggi si tende a sostituire all’analisi della pressione
esofagea quella della morfologia del flusso aereo rilevato mediante sensore
di pressione nasale: un segnale di flusso piatto in inspirazione dimostra una
limitazione di flusso. Pur non essendovi una perfetta coincidenza, per nu-
mero e durata, tra RERA identificati con la pressione esofagea e con il flusso
aereo, siritiene che le differenze siano trascurabili (Ayappa et al. 2000). Cri-
terio comune per il riconoscimento degli eventi respiratori ¢ che durino al-
meno 10 secondi.

Si definisce “indice di apnea-ipopnea” (Apnea-Hypopnea Index, AHI) la
frequenza media di apnee e ipopnee per ora di sonno, mentre per “indice di
disturbo respiratorio” (Respiratory Disturbance Index, RDI) si intende la fre-
quenza media di apnee, ipopnee e RERA per ora di sonno (Berry et al. 2012).
Infine, si definisce “indice di desaturazione di ossigeno” (Oxygen Desatura-
tion Index, ODI) il numero di desaturazioni arteriose di ossigeno per ora di
sonno.
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L’OSAS ¢ definita sulla base della presenza di criteri clinici e poligrafici o po-
lisonnografici.

Secondo la 32 Classificazione Internazionale dei Disturbi del Sonno (ICSD-3),
affinché si possa porre la diagnosi di OSAS devono essere soddisfatti i seguen-
ti criteri:
© presenza di uno o piu dei seguenti sintomi:

» sonnolenza diurna, sonno non ristoratore, spossatezza o insonnia;

» risvegli con sensazione di soffocamento;

» osservazione di russamento abituale e/o interruzione del respiro duran-
te il sonno;

» diagnosi di ipertensione, disturbo dell’umore, sindrome coronarica acuta,
ictus, scompenso cardiaco, fibrillazione atriale o diabete mellito di tipo 2;

@® la polisonnografia o la poligrafia dimostra: 5 o pilt eventi respiratori di ti-
po ostruttivo (apnee ostruttive e miste, ipopnee o RERA) per ora di sonno
durante polisonnografia (AHI > 5) o per ora di monitoraggio in caso di po-
ligrafia;

oppure:

© lapolisonnografia o la poligrafia dimostra 15 o pill eventi respiratori ostrut-
tivi per ora di sonno durante polisonnografia (AHI >15) o per ora di moni-
toraggio in caso di poligrafia.

La poligrafia ha lo svantaggio di sottostimare, in genere, il numero di even-
ti respiratori ostruttivi per ora, se paragonata alla polisonnografia, perché il
tempo di sonno effettivo, cosi come determinato dall’EEG, non viene qui re-
gistrato. Il REI (Respiratory Event Index) potrebbe essere quindi utilizzato per
definire la frequenza degli eventi basata sul tempo di monitoraggio, piuttosto
che sul tempo totale di sonno.

Il russamento non associato a un RDI > 5 né a sintomi viene anche definito
“russamento primitivo” (Iber et al. 2007).

A causa della loro minore rilevanza e per la maggiore difficolta di identi-
ficazione rispetto agli altri eventi respiratori nel sonno, i RERA non vengo-
no sempre ricercati e spesso ci si limita al calcolo dell’AHI. AHI e RDI solita-
mente differiscono molto poco nei pazienti con disturbi respiratori del sonno
(DRS) gravi, mentre possono discostarsi maggiormente nei pazienti in cui i
DRS sono lievi. E proprio in questi ultimi casi che 1’esatto calcolo dell’RDI &
pil importante, in quanto un RDI elevato con AHI basso puo aiutare a com-
prendere 'origine di una sintomatologia che si sospetta sia dovuta a DRS,
ma che appaia sproporzionata rispetto alla gravita valutata con il solo AHI.
I1 livello minimo di RDI che, per convenzione, viene considerato patologico
nell’adulto € 5, ma in alcuni studi si prendono spesso in considerazione livel-
li soglia minimi di 10 o 15. Il superamento di un livello soglia di RDI tra 5 e 15,
escludendo gli eventi centrali, ¢ considerato sufficiente per I’identificazione
di un’OSAS.
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Epidemiologia

Sono stati pubblicati numerosi studi sulla prevalenza dei DRS, che non sem-
pre hanno fornito risultati univoci. La difficolta nello stimare la prevalen-
za dell’OSAS in maniera assoluta ¢ dovuta, per lo piu, a differenze inerenti le
modalita di campionamento della popolazione e i metodi di rilevamento degli
eventi respiratori, nonché i criteri e le definizioni adottate per il loro ricono-
scimento. In particolare, per I'identificazione delle ipopnee sono stati adotta-
ti diversi criteri e metodi di rilevamento, il che inficia la comparabilita dei ri-
sultati tra i vari studi.

Il pitt importante studio epidemiologico che ha indagato la prevalenza
dell’OSAS ¢ stato per molti anni il Wisconsin Sleep Cohort Study del 1993. La
popolazione studiata aveva un’eta compresa tra 30 e 60 anni. Criterio indi-
spensabile per il riconoscimento delle ipopnee era la presenza di una desatu-
razione >4%. Gli Autori hanno osservato una prevalenza di AHI >5 del 25%
nei maschi e del 9% nelle femmine. La prevalenza di OSAS - definita dall’as-
sociazione di almeno 5 apnee/ipopnee per ora di sonno con eccessiva sonno-
lenza diurna - era invece del 4% nella popolazione di sesso maschile e del 2%
nella popolazione di sesso femminile (Young et al. 1993 ).

Un recente studio condotto in Svizzera (The HypnoLaus Study) (Heinzer et
al. 2015) ha indagato la prevalenza dei DRS in una coorte di 2121 pazienti sot-
toposti a polisonnografia, di eta compresa tra i 40 e 85 anni. Lo scoring de-
gli eventi respiratori nel sonno ¢ stato eseguito utilizzando gli ultimi criteri
dell’American Academy of Sleep Medicine del 2012, che consentono il ricono-
scimento dell’ipopnea quando alla riduzione del flusso si associa una desatu-
razione > 3% o anche il solo arousal. Un AHI > 5 ¢ stato registrato nell’83,8%
della popolazione maschile e nel 60,8% della popolazione femminile, men-
tre la diagnosi di OSAS, secondo i criteri ICSD-3 sopra riportati, poteva esse-
re posta nel 74,7% degli uomini e nel 52,1% delle donne. I valori di prevalenza
notevolmente pil elevati che nello studio del Wisconsin possono essere giu-
stificati dall’eta piut avanzata dei soggetti della coorte dell’HypnoLaus, ma so-
prattutto dai diversi criteri adottati per il riconoscimento dell’ipopnea e per la
diagnosi di OSAS.

A fronte della variabilita dei dati di prevalenza, maggiore concordanza si
riscontra nel riconoscimento dei fattori di rischio pitt importanti dell’OSAS,
rappresentati dal sesso maschile, dall’obesita e dall’eta avanzata.

Per quanto riguarda le differenze di genere, osservazioni su popolazioni di
soggetti inviati a laboratori del sonno per sospetti DRS mostrano che I’OSAS
ha una prevalenza da 4 a 10 volte maggiore negli individui di sesso maschile ri-
spetto alle donne. Per contro, studi sulla popolazione generale hanno rileva-
to che la sindrome ¢ soltanto da 2 a 3 volte piu frequente negli uomini. [ motivi
di questa differenza possono, in parte, essere ricercati in una diversa presen-
tazione dell’OSAS: negli uomini il russamento viene di solito riferito piu chia-
ramente, mentre nelle donne tendono a essere maggiormente frequenti sin-
tomi pi aspecifici, come la stanchezza, la cefalea, la depressione e I'insonnia,
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che sono meno prontamente ascrivibili all’OSAS (Ye et al. 2009). La maggio-
re prevalenza dell’OSAS negli uomini rispetto alle donne viene in parte attri-
buita al fatto che la distribuzione dell’adipe in misura prevalente nelle regioni
superiori del corpo, tipica del sesso maschile, rappresenta un fattore di rischio
maggiore rispetto all’obesita di per sé. Anche le caratteristiche delle vie ae-
ree superiori possono rivestire un ruolo sfavorevole per gli uomini: in parti-
colare, nei maschi la maggiore lunghezza della faringe comporta un aumento
dell’estensione della regione delle vie aeree che puo andare incontro a ostru-
zione e, quindi, una maggiore possibilita che si verifichino apnee (Malhotra
et al. 2002). La pressione critica faringea, ovvero la pressione all’interno del-
le vie aeree alla quale esse vanno incontro a collasso, risulta generalmente piu
alta negli uomini che nelle donne per ogni valore di indice di massa corporea
(BMI). Cid comporta che, nell’uomo, spesso & sufficiente iniziare lo sforzo in-
spiratorio affinché si verifichi ’occlusione, mentre nella donna occorre uno
sforzo respiratorio pill intenso.

L'obesita rappresenta uno dei pilt importanti fattori predittivi di OSAS. Tra
i soggetti con BMI > 40 kg/m?, ’OSAS ha un’altissima prevalenza che potreb-
be superare, secondo alcune stime, anche il 90% (Valencia-Flores et al. 2000).
E perd ancora oggetto di discussione se la circonferenza del collo e quella ad-
dominale siano in grado di indicare con maggiore accuratezza la presenza di
OSAS (Riha 2010). Per quanto 1’OSAS si rinvenga, non di rado, anche in sog-
getti normopeso, negli obesi essa, oltre a una maggiore prevalenza, tende a
presentare una maggiore gravita. Le variazioni del BMI nel tempo risultano
correlate a variazioni della gravita dell’OSAS (Peppard et al. 2000). Tuttavia, vi
sono forti variazioni interindividuali negli effetti delle variazioni di peso, tan-
to che anche la chirurgia bariatrica non assicura la guarigione dai DRS in tutti
i soggetti (Greenburg et al. 2009).

Negli adulti, con ’avanzare dell’eta, la prevalenza dell’OSAS aumenta pro-
gressivamente e I'influenza dell’obesita sulla sua comparsa si riduce notevol-
mente. aumento della prevalenza dell’OSAS potrebbe essere un fenomeno
“eta-correlato”, cioe dovuto a un aumento dei fattori di rischio per I’OSAS in
etd avanzata, senza pero che essa perda le caratteristiche cliniche proprie del-
le eta precedenti. In parte, tuttavia, 'aumentata prevalenza dell’OSAS negli
anziani potrebbe essere un fenomeno “eta-dipendente”, cioe dovuto all’eta
di per sé, che favorirebbe un aumento dei DRS con caratteristiche, pero, di ri-
dotta gravita. Le osservazioni cliniche hanno dimostrato che negli anziani au-
menta la proporzione di casi asintomatici, mentre la prevalenza di OSAS sin-
tomatica non supererebbe quella della mezza et (Bixler et al. 1998). A ogni
modo, nonostante I'indubbia tendenza a una minore gravita di presentazione
dell’OSAS in eta avanzata, vi sono chiare prove che anche negli anziani I’OSAS
puo far aumentare la sonnolenza e acuire alcuni rischi, come quello per I’ictus
(Martinez-Garcia et al. 2012).

La menopausa sembra essere un altro fattore di rischio. Dopo la menopau-
sa, I’adipe assume una distribuzione tendenzialmente pitt “maschile”, mentre la
massa muscolare diminuisce a scapito di un aumento della massa grassa (Resta
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et al. 2003). Ne risulta un’attenuazione della differenza di prevalenza dell’OSAS
rispetto agli uomini di pari eta. Un’influenza di fattori ormonali nel predisporre
all’OSAS o nel conferire protezione dalla sua comparsa ¢ stata spesso chiamata in
causa, ma |’effetto degli ormoni sessuali € complesso e non ancora ben chiarito.

Infine, il fumo di sigaretta ¢ anch’esso comunemente associato all’OSAS. Tra
i meccanismi ipotizzati vi sono ’aumento della flogosi delle vie aeree supe-
riori, la riduzione della sensibilitd della mucosa delle vie aeree a stimoli che
evocano un aumento dell’attivitd dei muscoli dilatatori e 'aumento della fre-
quenza degli arousal che puo verificarsi a causa di alcune componenti del fu-
mo di sigaretta.

Fisiopatologia

Le vie aeree superiori, essendo sprovviste di un’impalcatura rigida ossea o
cartilaginea, in particolare a livello faringeo, devono la loro pervieta all’azione
di un complesso sistema di muscoli dilatatori, tra cui il genioglosso e il tensore
palatino. Questi muscoli, nel loro insieme, hanno un’attivita temporalmente
ben coordinata con quella dei muscoli della gabbia toracica e del diaframma e
rispondono in via riflessa a stimoli provenienti dalle vie aeree superiori modu-
lando I'intensita della propria contrazione.

Tutto cio avviene in modo molto efficiente durante la veglia. Nel sonno, i
riflessi che influenzano la muscolatura faringea tendono a scomparire, men-
tre I’attivita, soprattutto di tipo tonico, dei dilatatori faringei, al pari di quel-
la di quasi tutta la muscolatura scheletrica, diminuisce (Horner 1996; Edwards
e White 2011). Fisiologicamente, quindi, la faringe diventa pilt deformabi-
le e riduce il proprio calibro, mentre le resistenze delle vie aeree aumentano
(Schwab et al. 1993).

A proteggere la faringe da un’eccessiva riduzione di calibro interviene anche
un’azione traente esercitata su di essa dal basso da parte dell’albero respirato-
rio, che agisce stirandola mano a mano che i polmoni si espandono e lascian-
dola rilassare durante ’espirazione (Van de Graaff 1988). Quanto maggiori so-
no i volumi polmonari, tanto piu la faringe puo mantenersi dilatata. E anche
per questo che gli obesi, che hanno una capacita vitale ridotta, soprattutto
in posizione supina, sono predisposti all’ostruzione delle vie aeree superiori
nel sonno. Inoltre, la capacita funzionale residua puo ridursi durante il sonno,
rendendo il meccanismo di trazione sulla faringe meno efficiente (Badr 1996).

In soggetti predisposti, la riduzione di calibro delle vie aeree superiori che
deriva dalla riduzione dell’attivita muscolare nel sonno puo essere esagerata e
condurre a ostruzione. In caso di ostruzione parziale si assiste al fenomeno
della limitazione del flusso inspiratorio. Infatti, mentre di norma durante I'in-
spirazione il flusso aereo mostra una velocita inizialmente crescente e poi len-
tamente decrescente, quando la faringe si ostruisce parzialmente esso rag-
giunge la massima velocita gia all’inizio dell’inspirazione e la mantiene
pressoché costante finché non interviene I’espirazione, indipendentemente
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dall’entita degli sforzi prodotti dal diaframma e dai muscoli della gabbia tora-
cica. La limitazione di flusso puo essere lieve e influenzare in misura minima la
funzione respiratoria, oppure pilt marcata e ridurre in misura considerevole la
ventilazione: possono allora comparire eventi qualii RERA e le ipopnee ostrut-
tive o, soprattutto nel sonno profondo, periodi di stabile ipoventilazione.
Quando le vie aeree superiori si ostruiscono totalmente, il flusso scompare e
ha inizio un’apnea ostruttiva. L'ostruzione parziale delle vie aeree superiori
tende ad associarsi a russamento, mentre nel caso delle apnee ostruttive il rus-
samento puod comparire solo tra un’apnea e I'altra. E caratteristico che duran-
te I’ostruzione, parziale o totale, aumentino gli sforzi inspiratori, che spesso si
succedono sempre pillintensi fino allo sblocco dell’ostruzione stessa. Lo sbloc-
co dell’ostruzione tipicamente interviene in coincidenza con un arousal (bru-
sco alleggerimento o interruzione del sonno, la cui durata minima ¢ conven-
zionalmente fissata in 3 s), anche se oggi ¢ riconosciuta la possibilita che
alcuni eventi ostruttivi si risolvano senza una partecipazione corticale (Younes
2004). Allo sblocco dell’ostruzione si osserva anche un breve, ma spesso mar-
cato, aumento dei valori della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca.
Le apnee, specialmente nei casi di OSAS piut conclamata, si succedono in se-
quenze pitt o meno lunghe, alternandosi a brevi iperventilazioni. Ne risulta
che diverse attivita fisiologiche, in modo sincrono, assumono un andamento
ciclico: la funzione respiratoria mostra allora un’alternanza di apnee e iper-
ventilazione, aumenti e riduzioni degli sforzi respiratori, cadute e risalite del-
la saturazione ossiemoglobinica che danno luogo alla tipica ipossia intermit-
tente. L’attivita cardiocircolatoria mostra riduzioni e picchi di pressione
arteriosa sistemica e polmonare, frequenza e portata cardiaca, mentre il sonno
¢ caratterizzato da un continuo alternarsi di approfondimenti e alleggerimen -
ti 0 arousal (“pattern alternante ciclico”) (E&11.1).

Le vie aeree possono collassare a diversi livelli: palato molle (il pitt comune),
base della lingua, pareti laterali della faringe o, meno frequentemente, larin-
ge, soprattutto a livello dell’epiglottide. ’ostruzione puo avvenire per un av-

Apnee
ostruttive

Stress Ipertono Disfunzione
vascolare simpatico endoteliale
Disturbi

cardiovascolari

23 1.1 Meccanismi patogenetici dei disturbi cardiovascolari nell’OSAS.
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vicinamento delle pareti laterali o per un restringimento concentrico delle vie
aeree. L'estensione della regione ostruita ¢ variabile nei diversi individui e, a
volte, anche nello stesso individuo tra un evento ostruttivo e un altro (Faber e
Grymer 2003).

Eziopatogenesi

Classicamente, nella patogenesi dell’OSAS si distinguevano fattori patoge-
netici di tipo anatomico e di tipo funzionale. Pili recentemente, si classifica-
no i fattori patogenetici in quattro gruppi, ciascuno dei quali identificato da
una lettera dell’acronimo “PALM”: pressione critica, soglia per I’arousal, loop
gain, responsivitd muscolare.

La pressione critica, la cui definizione ¢ stata riportata precedentemen-
te, € una misura della collassabilita e dipende ampiamente da fattori anatomi-
ci (Gold e Schwartz 1996). Fattori patogenetici anatomici dell’ostruzione sono
tutti quelli che comportano un restringimento del calibro delle vie aeree su-
periori. Quello piu facilmente riconoscibile ¢ I'ipertrofia delle tonsille e del-
le adenoidi, molto comune nell’OSAS dei bambini. Il lume delle vie aeree puo
anche restringersi in seguito a un’ipertrofia di altre strutture molli (lingua, pa-
lato, ugola), oppure per alterazioni craniofacciali, come la retroposizione man-
dibolare o la micrognatia (Dempsey et al. 2002). Nei soggetti obesi, cuscinet-
ti di adipe possono comprimere dall’esterno il lume faringeo, restringendolo.
Una forma allungata in senso antero-posteriore della sezione orizzontale farin-
gea puo predisporre all’ostruzione. Infatti, le pareti laterali della faringe sono
sede di importanti muscoli costrittori, mentre i muscoli dilatatori agiscono in
misura prevalente in senso antero-posteriore e sono poco efficaci nel dilatare
lateralmente I’organo (Leiter 1996). Mentre le dimensioni dell’area di sezione
orizzontale della faringe predispongono all’ostruzione quando sono ridotte, le
dimensioni verticali costituiscono un rischio per I’'OSAS quando sono aumen-
tate, in quanto ’estensione della zona che puo occludersi & maggiore (Malho-
tra et al. 2002). La ritenzione idrica (edema perifaringeo) e lo spostamento dei
fluidi interstiziali in senso rostrale, dalle regioni inferiori del corpo a quelle su-
periori, in seguito all’assunzione di una posizione declive potrebbero anch’essi
costituire dei fattori predisponenti al restringimento della faringe. 'edema puo
essere problematico specialmente negli stati di eccesso di volume extracellulare
(per es., scompenso cardiaco e insufficienza renale terminale) (White e Bradley
2012). Trattamenti con diuretici o altri metodi meccanici per ridistribuire i flu-
idi potrebbero, in questi casi, determinare un certo miglioramento dell’OSAS.

La soglia per l’arousal ¢ I'entita dello stimolo necessario per indurre un
arousal dal sonno. Una soglia bassa ¢ tipica di molte forme di insonnia, men-
tre una soglia alta si rileva in molti casi di eccessiva sonnolenza. Secondo I’o-
pinione pilt comune, stimoli prodotti durante I’apnea (I’ipossia, I'ipercapnia e,
soprattutto, lo sforzo inspiratorio) possono essere causa di arousal. I’arousal
comporta un immediato aumento dell’attivita muscolare anche a livello farin-
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geo, consentendo o facilitando lo sblocco dell’ostruzione, la ripresa della ven-
tilazione e il ripristino di normali tensioni dei gas arteriosi. Da questo punto
di vista, esso ha quindi un ruolo benefico. 'arousal, pero, indipendentemente
dal fatto che sia stato causato da uno stimolo respiratorio o che sia intervenu-
to spontaneamente, si associa a una breve iperventilazione che non di rado puo
portare le tensioni dell’O, e, soprattutto, della CO, a un livello tale da annul-
lare I’output dei centri di controllo nervosi ai muscoli respiratori propriamen-
te detti e a quelli delle vie aeree superiori. Gli arousal possono cosi promuovere
o perpetuare la comparsa di apnee (Wellman et al. 2003, 2004). Pertanto, una
bassa soglia per 1’arousal favorisce I'instabilita respiratoria e le apnee (Gleeson
et al. 1990; Dempsey et al. 1996). Invece, un’alta soglia per ’arousal (necessi-
ta di stimoli molto intensi per il risveglio), come si osserva nel sonno profondo,
tende ad associarsi a stabilita sia del sonno sia del respiro.

Loop gain ¢ un termine che fa riferimento all’intensita con cui il sistema che
governa I’omeostasi dei gas arteriosi reagisce a perturbazioni che ne alterano i
livelli, nel tentativo di riportarli alla norma. Esso ¢ principalmente la risultan-
te delle risposte dei centri respiratori all’ipossia e all’ipercapnia (“controller
gain”) e della misura in cui i gas arteriosi cambiano come effetto delle variazio-
ni della ventilazione prodotte dal controllo respiratorio centrale (“plant gain”).
Quando il loop gain ¢ troppo elevato, il sistema tende all’instabilita e puo svi-
lupparsi un respiro di tipo periodico, nel cui contesto possono comparire ap-
nee sia di tipo centrale sia di tipo ostruttivo. A far aumentare il loop gain posso-
no contribuire sia il controller gain sia un aumento del plant gain. Il controller
gain ¢ spesso aumentato nell’OSAS, ma anche in alcune patologie come I’insuf-
ficienza cardiaca. Tra le cause di aumento del plant gain vi ¢ I’obesita che, ri-
ducendo i volumi polmonari, determina una riduzione delle riserve di ossige-
no nei polmoni, amplificando cosi 'effetto dei cambiamenti della ventilazione
sulle variazioni dell’ossigeno a livello alveolare e, quindi, anche arterioso.

Infine, ai muscoli dilatatori delle vie aeree superiori ¢ riconosciuta la ca-
pacita di aumentare la propria attivita in risposta all’ipossia e all’ipercapnia.
Questa risposta puo preservare le vie aeree superiori dall’ostruzione o, in al-
cuni casi, sbloccarla anche in assenza di arousal. Tra le cause di una scarsa re-
sponsivita muscolare possono esservi alterazioni della mucosa delle vie aeree
superiori, dovute prevalentemente a meccanismi inflammatori, che riducono
la sensibilita recettoriale a stimoli responsabili, in via riflessa, di un aumento
dell’attivita dei muscoli dilatatori faringei (Horner 1996; Petrof et al. 1996). La
funzionalita della muscolatura faringea puo anche essere direttamente com-
promessa a causa di malattie neuromuscolari acquisite, come la sclerosi late-
rale amiotrofica, o congenite, come la sindrome di Charcot-Marie-Tooth.

Altre ipotesi patogenetiche riconducono I’OSAS, anziché ad anomalie loca-
li delle alte vie aeree, ad alterazioni sistemiche. In particolare, ¢ stato proposto
che I'obesita predisponga all’OSAS attraverso le influenze deleterie di alterazio-
ni metaboliche e infiammatorie, presenti in corso di sindrome metabolica, sulla
regolazione della respirazione (Vgontzas et al. 2005). A sostegno di questa teo-
ria vi sarebbe il fatto che un aumento della circonferenza della vita ¢ un indice di
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sospetto di OSAS piu importante del BMI, che varia indipendentemente dal tipo
didistribuzione dell’adiposita. In seguito a dimagrimento, inoltre, una riduzione
del grasso addominale sarebbe meglio correlata alla riduzione dell’AHI rispetto
all’aumento delle dimensioni delle vie aeree superiori (Sutherland et al. 2011).

Aspetti clinici e complicanze

[OSAS e responsabile di un’eterogenea presentazione clinica, diversa in base
all’eta e spesso anche al sesso del paziente. Convenzionalmente, nella clinica
dell’OSAS vengono distinti sintomi notturni e diurni.

Il sintomo notturno pitt comune riferito dal paziente (o, meglio, dal partner o
dai genitori nel caso di un paziente pediatrico) & il russamento intenso. Esso si
puo verificare in corso di ostruzione parziale delle vie aeree superiori o nell’in-
tervallo tra un’apnea e I’altra, quando le strutture molli delle vie aeree superiori
si mettono in vibrazione. La sua assenza rende improbabile la diagnosi, pur non
escludendola del tutto. Alcuni pazienti riferiscono risvegli notturni associati a
senso di soffocamento, che vanno distinti dal reflusso acido con laringospasmo
e dalla dispnea parossistica notturna, che ¢ pili tipica dell’asma notturno e di al-
cuni casi di broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO). I pazienti possono,
inoltre, riferire frequenti risvegli e sonno frammentato. Altri sintomi notturni
riportati dai pazienti comprendono sonno poco riposante, diaforesi notturna,
nicturia o poliuria notturna (che sarebbe dovuta all’aumento del rilascio di fat-
tore natriuretico atriale indotto dalle apnee) e congestione nasale.

Il sintomo diurno pili comune ¢ ’eccessiva sonnolenza, ma evidenze sem-
pre pilt numerose suggeriscono che, paradossalmente, alcuni pazienti accusa-
no principalmente insonnia. Altri sintomi diurni di OSAS comprendono cefalea
mattutina, difficolta di concentrazione, irritabilita e disturbi del tono dell’umo-
re. Infine, I’OSAS puo essere associata a calo della libido e disfunzione erettile.

La rilevanza clinica dell’OSAS risiede anche nei rischi a cui essa puo esporre. In
sua presenza molte malattie possono presentare manifestazioni cliniche peggiori,
un decorso pill grave e una minore risposta al trattamento. L'elenco delle malat-
tie per cui ’OSAS puo rappresentare un rischio si ¢ arricchito progressivamente
negli anni (I® 1.1). Per alcune malattie ’OSAS determina anche un aumento
dell’incidenza. Per alcuni disturbi, come quelli cardiovascolari, il rischio appare
ormai ampiamente provato, mentre per alcuni altri vi sono ancora poche segna-
lazioni. I’ OSAS puo rappresentare anche una causa di aumento della mortalita.

[’associazione tra OSAS e malattie cardiovascolari ¢ molto frequente e in
parte giustificata dalla maggiore prevalenza di entrambe nei soggetti di eta
avanzata, in quelli di sesso maschile e negli obesi. Numerosi studi sperimenta-
li ed epidemiologici supportano un ruolo diretto dell’OSAS come fattore di ri-
schio cardiovascolare.

La patogenesi dei disturbi cardiovascolari nell’OSAS ¢ molto intricata. Siri-
tiene che i principali mediatori tra OSAS e disturbi cardiovascolari siano lo
stress vascolare, I'ipertono simpatico e la disfunzione endoteliale, la cui pre-
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B8 1.1 Malattie per cui I'OSAS pud rappresentare un fattore di rischio

Malattie cardiovascolari
Collagenopatie

Disturbi metabolici e diabete

Psoriasi

Insufficienza renale

Malattie oftalmiche
Broncopneumopatia cronica ostruttiva
Epilessia

Neoplasie

Demenze

senza nell’OSAS ¢ ampiamente provata. A monte di queste alterazioni, che si
manifestano lentamente come effetto cronico della ricorrenza delle apnee, vi
sono alcuni effetti immediati delle apnee ostruttive, rappresentti in particola-
re dagli sforzi inspiratori durante I’ostruzione, dalla frammentazione del son-
no dovuta alla ricorrenza di arousal e dall’ipossia intermittente (Kohler e Stra-
dling 2010). Agli sforzi inspiratori si attribuisce soprattutto un effetto di stress
sui vasi intrapleurici e sul cuore, che puo condurre alla formazione di aneu-
rismi aortici e contribuire all’insorgenza di fibrillazione atriale e insufficienza
cardiaca. La frammentazione del sonno, che sarebbe una delle cause pil1 im-
portanti dell’ipertono simpatico che caratterizza i pazienti con OSAS nelle 24
ore, puo a sua volta portare a un aumento della rigidita vascolare e contribuire
alla disfunzione endoteliale e alla comparsa di ipertensione arteriosa. L'ipos-
sia intermittente, oltre ad aumentare il tono simpatico, agirebbe conducen-
do a una condizione di stress ossidativo e stimolando la formazione del fattore
di trascrizione nucleare NF-«B, responsabile a sua volta di un’aumentata pro-
duzione di fattori inflammatori: la conseguente disfunzione endoteliale por-
terebbe a un alterato equilibrio tra i fattori che modulano il tono vascolare e
tra quelli che influenzano la coagulabilita del sangue, predisponendo a un in-
cremento della pressione arteriosa, ad alterazioni aterosclerotiche delle pareti
vasali e all’insorgenza di malattie cardiovascolari (Budhiraja et al. 2007).

L’OSAS ¢ oggi riconosciuta come possibile causa di ipertensione arteriosa,
soprattutto negli individui pili giovani, per quanto di recente sia stato iden-
tificato un suo effetto significativo sulla pressione anche in soggetti anziani
(Bixler et al. 2000; Roche et al. 2012). Inoltre, essa & spesso responsabile di un
“non-dipping” (mancato calo) della pressione arteriosa durante il sonno ed &
riconosciuta come una delle cause piul frequenti di ipertensione farmaco-resi-
stente (Kario 2009). Il trattamento dell’OSAS ripristina il normale “dipping”
della pressione arteriosa durante la notte e puo migliorare la risposta ai farma-
ci antipertensivi. Inoltre, puo ridurre i livelli pressori: a questo riguardo, pero,
la risposta € molto variabile da un individuo all’altro. 'analisi dei dati disponi-
bili in letteratura mostra che il trattamento a lungo termine con CPAP, in me-
dia, riduce in modo statisticamente significativo la pressione arteriosa, ma in
misura quantitativamente modesta (Montesi et al. 2012).
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Le importanti influenze dell’OSAS sull’attivita del sistema nervoso autono-
mo favoriscono la comparsa di fibrillazione atriale e di varie aritmie, sia bradi-
cardizzanti sia tachicardizzanti (Olmetti et al. 2008; Monahan et al. 2009). E
raro, ma possibile, che le aritmie provocate dall’OSAS assumano connotazioni
clinicamente minacciose (Serizawa et al. 2008).

I’OSAS puo associarsianche a un’aumentata incidenza di coronapatia (Gott-
lieb et al. 2010). Secondo alcuni studi, essa comprometterebbe le capacita di
recupero del ventricolo sinistro dopo infarto del miocardio (Nakashima et al.
2006). In base ad altre ricerche, invece, I’estensione dell’area infartuata nei
pazienti con OSAS sarebbe minore, forse perché I’esposizione cronica a una
moderata ipossia intermittente puo far aumentare 1’estensione dei circoli co-
ronarici collaterali (Shah et al. 2012).

[’OSAS viene osservata nella maggior parte dei pazienti con ictus, potendo
rappresentare sia un fattore di rischio per disturbi cerebrovascolari e prece-
derne I'insorgenza, sia un loro effetto, aggravandosi o presentandosi nei gior-
ni immediatamente successivi alla comparsa dell’ictus (Neau et al. 2002). Nei
pazienti colpiti da ictus la presenza di OSAS peggiora le capacita di ripresa e
diminuisce I'aspettativa di vita, mentre il suo trattamento riduce la mortalita
(Martinez-Garcia et al. 2009).

Le apnee ostruttive, nel tempo, riducono la funzionalita ventricolare sisto-
lica e diastolica sia sinistra sia destra e, in individui predisposti, favoriscono la
comparsa di insufficienza cardiaca (Romero-Corral et al. 2007). Questa, a sua
volta, puo far peggiorare i DRS associandosi a un incremento dei liquidi cor-
porei che puo essere responsabile di edemi con conseguente riduzione del ca-
libro della faringe. Nell’insufficienza cardiaca le apnee ostruttive spesso coe-
sistono con le apnee centrali. Con I'aggravamento dell’insufficienza cardiaca
tende a verificrsi una trasformazione delle apnee ostruttive in centrali, men-
tre un suo miglioramento puo avere I’effetto opposto (Ryan et al. 2010). Il trat-
tamento cronico delle apnee ostruttive riduce il tono simpatico e migliora la
funzione ventricolare (Egea et al. 2008).

[’associazione tra OSAS e malattie respiratorie croniche ¢ stata definita co-
me “overlap syndrome”, ma nell’accezione pili comune per overlap syn-
drome si intende 1’associazione tra OSAS e BPCO. Nei pazienti con BPCO le
conseguenze dell’OSAS possono essere molto gravi, in quanto non solo i DRS
possono mostrare caratteristiche di particolare gravita, ma I’evoluzione della
malattia puo essere pil rapida, con precoce insorgenza di insufficienza respi-
ratoria ipossiemico-ipercapnica e ipertensione polmonare e minore aspetta-
tiva di vita (Weitzenblum et al. 2008).

Un’insufficienza respiratoria ipossiemico-ipercapnica caratterizza an-
che i pazienti con sindrome obesita-ipoventilazione (Obesity-Hypoventila-
tion Syndrome, OHS), definita come una condizione caratterizzata da obesi-
ta e ipercapnia in veglia, in assenza di alterazioni neuromuscolari, meccaniche
o metaboliche che spieghino I'ipoventilazione. Nella grande maggioranza dei
casi di OHS ¢ presente un’OSAS che, se trattata, puo spesso portare alla remis-
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sione dell’insufficienza respiratoria. Il mancato trattamento della OHS com-
porta, invece, una mortalitd molto elevata (Mokhlesi et al. 2008).

[ disturbi metabolici di cui si ritiene possano essere a rischio i pazienti con
OSAS sono gli stessi che si ritrovano nei soggetti obesi, particolarmente se con
obesita di tipo viscerale. Visti gli stretti rapporti che legano I’OSAS all’obe-
sitd, una responsabilita diretta dell’OSAS come fattore di rischio per altera-
zioni metaboliche ¢ stata spesso messa in dubbio, ancor piu che per i disturbi
cardiovascolari. Oggi, sia la comprensione dei possibili meccanismi patoge-
netici, sia osservazioni sperimentali e alcune osservazioni cliniche suggeri-
scono che ’OSAS possa rappresentare un fattore di rischio metabolico anche
indipendente dall’obesita. Come per i disturbi cardiovascolari, la frammen-
tazione del sonno e, soprattutto, I’ipossia intermittente sono i fattori princi-
pali a cui si attribuisce la responsabilita dei disturbi metabolici. Si ritiene che
la frammentazione del sonno comporti un aumento del tono simpatico e che
si associ ad alterazioni dei meccanismi di smaltimento del glucosio sia insuli-
no-dipendenti sia non insulino-dipendenti (Stamatakis et al. 2010). L'ipossia
intermittente potrebbe contribuire a un aumento dell’attivita simpatica, pro-
muoverebbe, attraverso I’aumento della formazione del NF-«B, la produzio-
ne di fattori inflammatori e favorirebbe cosi un aumento dell’insulino-resi-
stenza e la comparsa di una dislipidemia di tipo aterogenico (Lévy et al. 2008).
[’OSAS sembra essere una causa indipendente di insulino-resistenza e si as-
socia frequentemente a sindrome metabolica e a diabete mellito di tipo 2 (Pa-
midi e Tasali 2012). Osservazioni longitudinali, per quanto in parte discordi,
nel loro insieme suggerirebbero che I'incidenza del diabete mellito di tipo 2
sia aumentata almeno nei soggetti con OSAS di entitd moderata o grave (Wang
et al. 2013). Secondo alcune osservazioni, nei pazienti con OSAS i livelli pla-
smatici di trigliceridi e colesterolo totale sarebbero piu elevati, mentre i livelli
di colesterolo HDL risulterebbero ridotti (Bonsignore et al. 2012). E stato pro-
posto che l'attivazione inflammatoria e la dislipidemia, in parte conseguente
a un alterato funzionamento delle vie del metabolismo lipidico a livello epati-
co, possano contribuire alla progressione di una steatosi epatica non alcolica
(Aron-Wisnewsky et al. 2012). Rimane controversa la possibilita di ridurre le
alterazioni metaboliche nell’OSAS trattando le apnee.

Nei pazienti con OSAS ¢ stato osservato, rispetto alla popolazione generale,
un maggior tasso di mortalita a parita di eta. La mortalita ¢ maggiore nei sog-
getti con DRS pil gravi e diventa particolarmente significativa quando I’AHI ¢
superiore a 30, riducendosi con il trattamento delle apnee (Young et al. 2008).
[ pazienti con OSAS presentano un’aumentata mortalitd per malattie cardio-
vascolari (Marin et al. 2005) e, secondo studi pill recenti, anche neoplastiche
(Nieto et al. 2012). Il rischio per I'aumento di mortalita si riduce progressi-
vamente con I’aumentare dell’eta a cui & stata posta la diagnosi di OSAS (La-
vie 2007). Tuttavia, nei soggetti con malattie cardiovascolari I'OSAS determi-
na un aumento della mortalitd anche in tarda etd. E possibile che dopo i 50
anni I’OSAS agisca sulla mortalita solo aggravando il decorso di malattie coe-
sistenti, senza aumentare ’incidenza di nuovi disturbi (Marrone et al. 2013).
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