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OSAS e malattie cardiovascolari:

peculiarita cliniche e substrato
fisiopatologico a confronto

La sindrome delle apnee ostruttive notturne € una sindrome multifattoriale e pertanto dovra
essere gestita nell’iter diagnostico-terapeutico da un team multidisciplinare composto da
Internista, Broncopneumologo, Cardiologo, Diabetologo, Neurologo, Otorinolaringoiatra. Sarebbe
auspicabile una gestione con integrazione tra servizi ospedalieri e la rete dei servizi territoriale
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Introduzione

Si definisce con il termine OSAS
(Obstructive Sleep Apnea Syndro-
me) la sindrome delle apnee ostrutti-
ve notturne. Si tratta di un disordine
notturno caratterizzato da episodi di
ostruzione del flusso aereo (apnea o
ipopnea) durante il sonno e da un'ec-
cessiva sonnolenza diurna. Lalternar-
si ripetuto di episodi di apnea e di
ipopnea comporta la frammentazio-
ne del sonno. Cid pud indurre sonno-
lenza diurna, compromissione dello
stato di veglia, alterazioni delle rela-
zioni interpersonali e delle capacita
cognitive, con notevole impatto sulla
qualita della vita dei pazienti. Oltre la
sonnolenza diurna, i pazienti con
OSAS possono lamentare enuresi,
nicturia, cefalea al risveglio, irritabili-
ta, perdita della libido e stanchezza
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cronica. Un altro sintomo tipico & il
forte russamento (roncopatia) spes-
so riferito dal loro partner. L'evidente
aumentato rischio cardiovascolare
(figura 1) dei pazienti con OSAS ¢ in
parte riconducibile alla coesistenza di
altre patologie quali il diabete mellito,
I'obesita e la sindrome metabolica
cardiovascolare. Infatti, la prevalenza
di OSAS raggiunge il 50% tra i sog-
getti obesi e il 60% tra quelli affetti
da sindrome metabolica, con percen-
tuali ancora superiori tra i diabetici.
Nel 1998 Wilcox ha formulato I'e-
spressione “Sindrome Z"” per indica-
re il quadro clinico caratterizzato dalla

Apnee notturne

FIGURA 1
Rischio cardiovascolare nei pazienti con 0SAS

presenza simultanea di OSAS e sin-
drome metabolica cardiovascolare.

E importante per il clinico prestare
attenzione, in corso di anamnesi, alla
presenza di tali sintomi cosi da poter
identificare anomalie della fisiologia
del sonno ed indirizzare il paziente
verso ulteriori accertamenti, quale la
polisonnografia notturna, che rap-
presenta attualmente il gold stan-
dard diagnostico per I'OSAS. La poli-
sonnografia &€ un'indagine strumen-
tale che consente la registrazione
notturna della pressione arteriosa,
del tracciato elettrocardiografico,
elettroencefalografico, elettro-oculo-
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grafico, ed elettromiografico, dei
cambiamenti della posizione corpo-
rea e della funzione respiratoria.

Cenni di fisiopatologia

L'OSAS puo esacerbare patologie
preesistenti attraverso la convergen-
za di meccanismi multipli: meccanici,
infiammatori, autoimmuni, chimici. |
risvegli intermittenti alterano I'espres-
sione genica del metabolismo cardia-
co che regola con ritmo circadiano
I'incremento del lavoro cardiaco. La
attivazione orto simpatica del risve-
glio condiziona I'aumento delle cate-
colamine circolanti realizzando vaso-
costrizione, tachicardia. E presente
una disfunzione endoteliale sia per in-
crementati livelli di endotelina, causa
ulteriore di vasocostrizione periferica,
che per stress ossidativo vascolare
da incremento della PCO, e riduzione
di O, con riduzione di NO. Lintermit-
tenza di ipossia-riossigenazione pro-
duce radicali liberi con conseguente
stato inflammatorio vascolare, testi-
moniato dall'incremento della PCR,
della IL-6, di citochine proinfiammato-
rie e molecole di adesione TNF-a..

Si verifica inoltre una aumentata attivi-
ta protrombotica per attivazione del fi-
brinogeno, dell'attivita piastrinica, del
fattore Vllc e della viscosita ematica.
'alterata meccanica respiratoria con
sforzi inspiratori inefficaci riduce la
pressione intratoracica aumentando lo
stress di parete del ventricolo sinistro
con incremento della richiesta di ossi-
geno. L'ipertono simpatico e la conse-
guente vasocostrizione periferica rap-
presentano per il cuore una “sommini-
strazione di agenti vasopressori inter-
mittenti per anni”. Ne consegue iper-
trofia ventricolare con progressiva evo-
luzione verso l'insufficienza ventricola-
re sinistra. L'ipossiemia da alterata
meccanica respiratoria condiziona
quindi incremento della PCO, causa di
stress ossidativo infiammazione e di-
sfunzione endoteliale, peggiora la per-
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fusione miocardica, attiva la risposta
simpatica causando ipertensione,
ischemia-infarto miocardico, insuffi-
cienza cardiaca, aritmie. La alternanza
ipossiemia-riossigenazione provoca in-
stabilita elettrica, la vasocostrizione del
letto vascolare polmonare crea iper-
tensione polmonare con ripercussione
sulla compliance atriale. Lipercapnia
aumenta il periodo refrattario atriale,
substrato fisiopatologico per I'innesco
della fibrillazione atriale. La downregu-
lation del sistema nervoso centrale
contribuisce a sviluppare il diabete
condizionando una ridotta tolleranza al-
lo zucchero, € causa altresi della obesi-
ta per riduzione della leptina (ormone
della sazieta) ed incremento della greli-
na (ormone della fame). Diabete ed
obesita contribuiscono a completare il
quadro della sindrome metabolica cau-
sa di patologia cardio e cerebro vasco-
lare. Questi in sintesi sono meccani-
smi fisiopatologici alla base del rischio
cardiovascolare nell'OSAS (figura 2).

Considerazioni cliniche
e diagnostiche

L'OSAS & un disturbo caratterizzato
da episodi di ostruzione notturna du-
rante il sonno con riduzione o sospen-

FIGURA 2

Meccanismi fisiopatologici
alla base del rischio cardiovascolare nel'OSAS

sione totale del flusso aereo. Il sonno
€ un processo attivo che coinvolge
varie strutture cerebrali situate nel
tronco encefalico. Attraverso media-
tori chimici, serotonina e noradrenali-
na, siinibisce la azione della formazio-
ne reticolare del tronco, la cui funzio-
ne & quella di mantenere la veglia.
Durante il sonno diminuisce il tono
dei muscoli delle prime vie aeree,
rendendo le pareti di tali strutture, ed
in particolare del faringe, piu facilmen-
te collassabili in quanto prive di sche-
letro osteo-cartilagineo. La riduzione
del lume determina un incremento
delle resistenze al passaggio dell'aria
la cui manifestazione clinica & costi-
tuita dal “russamento”. La posizione
declive riduce l'efficacia meccanica
del sistema toraco-addominale condi-
zionando una alterazione degli scambi
gassosi. |l sonno € una condizione re-
lativamente sfavorevole per la respira-
zione poiché manca il “drive” centra-
le indotto dallo stato di veglia, la posi-
zione declive riduce invece I'efficace
meccanica del torchio addominale.

| disturbi respiratori del sonno si pos-
sono classificare in ordine di gravita
in: russamento saltuario, russamen-
to saltuario ed intermittente, RERA,
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ipopnea, apnea.

RERA (respiratory effort-related arou-
sals) identifica atti respiratori con au-
mento progressivo dello sforzo inspi-
ratorio che termina con un arousal (ri-
sveglio) con riduzione del flusso aereo
<30%, non desaturazione di O,, di du-
rata uguale o superiore a 10 sec.
Ipopnea identifica una ostruzione par-
ziale del flusso respiratorio, con riduzio-
ne di almeno il 50% del flusso respira-
torio senza significativa desaturazione.
Apnea identifica una ostruzione com-
pleta con cessazione intermittente del
flusso respiratorio durante il sonno, non
inferiore a 10 sec con desaturazione 0s-
siemoglobinica con persistenza dei mo-
vimenti respiratori toraco-addominali.
L’indice apnea + ipopnea (AHI) indica
il numero di eventi respiratori ipopnoi-
ci 0 apnoici per ora di sonno, identifi-
candone il grado di severita.

[l valore inferiore a 5 non ¢ significati-
vo, tra 5 e 10 identifica una forma
borderline, tra 10 e 20 OSAS di grado
lieve/moderata, tra 20 e 30 di grado
medio con indicazione a CPAP, supe-
riore a 30 di grado severo con indica-
zione assoluta a CPAP.

Le apnee si definiscono centrali quando
I'interruzione del flusso aereo & associa-
to alla assenza di movimenti toraco-ad-
dominali, ostruttive se nonostante la as-
senza di flusso persistono i movimenti
toraco-addominali, miste quelle ad esor-
dio simile alle centrali con successive ca-
ratteristiche di tipo ostruttivo. Le apnee
ostruttive rappresentano I'85% di tutte
le manifestazioni e riconoscono una cau-
sa periferica. Le centrali nei 2/3% sono
correlate a danni dei centri nervosi. Le
forme miste sono circa il 13%.

La diagnosi si effettua mediante poli-
sonnografi cardiorespiratori. Vi sono in
commercio sistemi diagnostici sempli-
ficati per uso domiciliare con rilevazio-
ne del flusso oro nasale, dei movimenti
toraco-addominali, della Sa0,, della fre-
quenza cardiaca, del russamento e del-
la rilevazione della posizione del corpo.

Apparecchiature piu complesse di uso
ospedaliero includono anche la regi-
strazione EEG, EOG, EMG, ECG, movi-
menti delle gambe e pressione CPAP.
L'OSAS deve essere sempre conside-
rata una malattia sistemica. Quale €& la
sua incidenza nelle malattie cardiova-
scolari? Per I'ipertensione farmaco-resi-
stente 80%, il 60% per lo stroke, 50%
per le aritmie e I'insufficienza cardiaca,
30% per la patologia coronarica. L'obe-
sita sappiamo essere presente
nell'80% dei pazienti affetti da OSAS, il
diabete nel 50%. L'OSAS ¢ la causa pri-
maria di ipertensione e nel 30% dei ca-
si trattasi di ipertensione resistente, ma
essa stessa & fattore di rischio indipen-
dente di ipertensione. Il paziente iperte-
so con OSAS & in genere un non dipper
notturno all’holter pressorio. Numerose
sono quindi le patologie correlate alla
sindrome delle apnee notturne: patolo-
gie cerebro-vascolari quali stroke, pato-
logie cardiache quali angina, infarti,
morte improvvisa, aritmie notturne
quali bradicardie, blocchi atrioventricola-
ri, fibrillazione atriale, ipertensione arte-
riosa, ipertensione del circolo polmona-
re, insufficienza ventricolare sinistra ed
insufficienza ventricolare destra.

Una flow chart diagnostica del’OSAS
prevedera dunque: 1) analisi del son-
no; 2) valutazione dell’apparato car-
diovascolare; 3) valutazione dell'appa-
rato respiratorio; 4) valutazione del si-
stema neurologico.

Approccio terapeutico

La principale terapia medica del'OSAS
€ rappresentata dalla ventilazione con-
tinua a pressione positiva (CPAP). Tale
metodica prevede |'applicazione di una
maschera nasale od oro-nasale che in-
vii aria ambiente a pressione costante
nelle vie aeree superiori. Questo ne
impedisce il collasso e ne induce la
pervieta durante I'espirazione € I'inspi-
razione contrastando, in termini di du-
rata e di frequenza, gli episodi di ap-
nea/ipopnea che si verificano durante
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il sonno. Tenendo conto dei processi
fisiopatologici e del fatto che essi so-
no principalmente determinati dalla
presenza intermittente di ipossia e di
ri-ossigenazione, € ipotizzabile che la
terapia con CPAP possa essere utile
anche nella prevenzione cardio-vasco-
lare dei pazienti OSAS. Infatti, & stato
dimostrato che l'uso della CPAP & in
grado di migliorare la ridotta saturazio-
ne d'ossigeno e ridurre la morbilita e
mortalita cardiovascolare. Inoltre, &
stato anche osservato che tra i pazien-
ti con scompenso cardiaco trattati con
CPAP si osserva un miglioramento dei
sintomi e della frazione d'eiezione. E
controverso se la CPAP sia in grado di
migliorare la resistenza insulinica e di
prevenire I'aumento del peso corpo-
reo. Alcuni studi hanno mostrato una
riduzione della pressione arteriosa e
dello stress ossidativo dopo CPAP
senza alcun miglioramento della resi-
stenza insulinica. Al contrario, una me-
ta-analisi di trials clinici randomizzati ha
messo in evidenza un‘azione favorevo-
le della CPAP sulla resistenza insulini-
ca in pazienti OSAS non diabetici. Il
trattamento con la CPAP puo contri-
buire al controllo dell'ipertensione ar-
teriosa, in particolare nei pazienti con
ipertensione severa. Ad oggi non ci
sono dati attendibili a favore di una
possibile azione favorevole della CPAP
sulla dislipidemia. Al contrario, vi sono
forti evidenze che la CPAP possa con-
trollare lo stress ossidativo. Infatti, in
uno studio, la CPAP per sei mesi era in
grado di diminuire i livelli urinari di
8-isoprostani e migliorare la funzione
endoteliale valutata con la dilatazione
flusso-mediata dell’arteria brachiale
(Flow-Mediated Dilation, FMD). Inol-
tre, la CPAP era in grado di ridurre la
perossidazione lipidica in soggetti iper-
tesi con OSAS severa. La CPAP sem-
bra anche in grado di migliorare i mar-
kers d'infiammazione. Infatti, in uno
studio d'intervento della durata di un
mese, la somministrazione di CPAP



determinava una riduzione significati-
va dei livelli di PCR e IL-6 nei pazienti
con OSAS da lieve a moderata mentre
in altre ricerche si osservavano au-
mento dei livelli sierici di adiponectina
e riduzione dei valori di leptina.

L'OSAS ¢ in definitiva una condizione
molto frequente caratterizzata da una
forte associazione con le malattie car-
diovascolari e altre alterazioni cliniche e
metaboliche ad esse associate. Per-
tanto, in tutte queste condizioni, e
sempre molto importante indagare
precocemente la presenza di eventuali
apnee durante il sonno, molto probabi-
li, soprattutto in presenza di russamen-
to. Tuttavia, molti pazienti non vengo-
no diagnosticati e il riconoscimento
dell'OSAS e frequentemente omesso
anche nei pazienti obesi e in quelli con
ipertensione. Spesso, infatti, i pazienti
ipertesi che non rispondono alla tera-
pia farmacologica presentano un qua-
dro di apnea ostruttiva misconosciuta.
['associazione con la sindrome meta-
bolica € molto forte ed & possibile che
abbia un andamento bidirezionale. La
presenza contemporanea di OSAS e di
sindrome metabolica concorre alla rea-
lizzazione di una condizione di elevato
rischio cardiovascolare. Pertanto, rico-
noscere e trattare in maniera adeguata
I'OSAS & molto importante al fine di
prevenire futuri eventi cardiovascolari.
Il raggiungimento di un significativo ca-
lo ponderale deve costituire 'obiettivo
primario della terapia poiché consente
un miglioramento generale del quadro
clinico ed incide positivamente sul ver-
sante respiratorio, metabolico e pres-
sorio. Il trattamento puo avvalersi della
CPAP, particolarmente indicata nelle
forme piu severe. Essa & molto impor-
tante per correggere la desaturazione
di ossigeno e, conseguentemente,
controllare le alterazioni clinico-meta-
boliche e ridurre il rischio cardiovasco-
lare. Tuttavia la CPAP, pur molto effica-
ce per la cura dell'OSAS, presenta no-
tevoli problemi di aderenza. Pochi pa-
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zienti la praticano con regolarita e la
maggioranza la segue per brevi periodi
o si rifiuta di effettuarla. Pertanto, il ca-
lo ponderale rimane la principale racco-
mandazione per tutti i pazienti con
OSAS in sovrappeso od obesi.

Conclusioni

Sempre piu ricerche confermano che
esiste una stretta correlazione tra le
apnee notturne e le malattie cardiova-
scolari. Le apnee ostruttive del sonno,
nel corso del tempo, possono avere
conseguenze anche gravi per la salute
ed aumentano il rischio di malattie car-
diovascolari. Dormire poco o male
comporta un aumento di patologie
quali ipertensione, diabete, obesi-
ta, infarto e ictus. La sindrome delle
apnee ostruttive del sonno (OSAS) &
una condizione molto frequente carat-
terizzata dal ripetuto alternarsi di epi-
sodi di apnea e ipopnea durante il pe-
riodo notturno, forte russamento,
frammentazione del sonno ed aumen-
tata sonnolenza diurna. | pazienti pre-
sentano episodi ricorrenti di interruzio-
ne del respiro che espongono il siste-
ma cardiocircolatorio a cicli di ipossia
ed eccessiva pressione toracica nega-
tiva. La diagnosi dell’'OSAS ha impor-
tanti implicazioni cliniche e sociali, in
considerazione dell'impatto sulla quali-
ta della vita, del rischio di incidenti stra-
dali e della forte associazione con le
malattie cardiovascolari. Nel'OSAS vi
sono frequentemente condizioni di
elevato rischio cardiovascolare quali
ipertensione arteriosa, disfunzione en-
doteliale, infiammazione cronica,
stress ossidativo, dislipidemia ed insu-
lino-resistenza. Il rischio cardiovascola-
re & ancora pil elevato quando I'OSAS
si associa alla sindrome metabolica.

Nelle forme piu lievi, I'obiettivo tera-
peutico principale ¢ la riduzione del
peso corporeo, che & in grado di mi-
gliorare tutte le componenti del qua-
dro clinico generale. Nelle forme piu
severe, ¢ indicata la ventilazione a

pressione positiva (CPAP) con la quale
€ possibile correggere la desaturazio-
ne di 0ssigeno e, conseguentemente,
controllare le alterazioni clinico-meta-
boliche e ridurre il rischio cardiovasco-
lare. | maggiori problemi derivano
dall’elevato numero di OSAS non dia-
gnosticati e dalla bassa aderenza alla
terapia a lungo termine con la CPAP.
Lo sforzo della comunita scientifica at-
tuale € di proseguire mediante la rea-
lizzazione di ampi studi randomizzati
I'osservazione di questa popolazione
con patologie intersecanti. Infatti I'os-
servazione che alcune patologie car-
dio-vascolari possano beneficiare dal
concomitante trattamento dell'OSAS
ha implicazioni cliniche. Non si hanno
al momento dati per raccomandare un
trattamento a tappeto per tutti i pa-
zienti affetti da OSAS, ma i dati clinici
attualmente disponibili confortano sul
trattamento dei pazienti sintomatici
con maggiore rischio cardiovascolare.
L'accettazione della diagnosi da parte
del paziente, il suo coinvolgimento nel
trattamento terapeutico con |'ausilio di
nuove tecnologie respiratorie, le evi-
denze attese dai numerosi trial in cor-
so modificheranno certamente I'ap-
proccio a tale patologia.
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