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Da quando Gastaut et al.1 in Francia e Jung
e Kuhlo2 in Germania nel 1965 studiarono
le apnee ostruttive associandole per la pri-
ma volta a rilievi polisonnografici, molte
nuove indagini hanno permesso di amplia-
re le conoscenze sull’argomento. Nel 1972
Lugaresi e Sadoul organizzarono in Italia il
primo simposio internazionale sull’iper-
sonnia e respiro periodico durante il quale
il gruppo di Lugaresi3 descrisse alcune al-
terazioni emodinamiche associate ai distur-
bi del respiro durante il sonno. A coniare i
termini di “sindrome dell’apnea notturna”
e “sindrome dell’apnea ostruttiva notturna”
(OSAS) furono Guilleminault et al.4 nel
1976, per enfatizzare il fatto che questa sin-
drome si fosse presentata anche in soggetti
normopeso e distinguerla quindi dalla ben
nota sindrome di Pickwick.

L’apnea ostruttiva notturna (OSA) è una
condizione clinica caratterizzata dal ricor-
rere, durante il sonno, di episodi ciclici di
ostruzione completa (apnea) o parziale
(ipopnea) delle vie aeree superiori per più
di 10 s, con persistenza dei movimenti to-
raco-addominali. L’assenza o riduzione del
flusso oro-nasale determina desaturazioni
di ossigeno (almeno del 4 e 3% del valore
basale, rispettivamente) (Tabella 1)5. Al ter-
mine degli eventi si verificano risvegli, de-
finiti “arousal”, elettroencefalografici (alte-
razione della micro- e macrostruttura del
sonno) ed autonomici (attivazione del sim-
patico, temporaneo aumento della pressio-

ne arteriosa, tachicardia)6. Quando all’OSA
si associa la sonnolenza diurna soggettiva,
misurata con vari questionari, questa viene
definita OSAS.

Diagnosi

Il sospetto clinico di OSA si impone quan-
do vengono riferiti alcuni sintomi notturni
(russamento abituale e persistente, pause
respiratorie nel sonno riferite dal “bed-
partner”, risvegli con sensazione di soffo-
camento definiti “choking”, sonno agitato
con numerosi movimenti, poliuria) e diur-
ni (sonnolenza, valutata con questionari
ad hoc; cefalea; secchezza delle fauci e
sensazione di sonno non riposante; aste-
nia; modificazione del tono dell’umore in
senso depressivo come disturbi della me-
moria, difficoltà di concentrazione, irrita-
bilità, perdita di interessi; riduzione della
libido; modificazioni delle abitudini di vi-
ta con compromissione della vita di rela-
zione). All’esame obiettivo devono essere
valutati alcuni segni predittivi di OSA,
quali l’indice di massa corporea >29
kg/m2, la circonferenza del collo >43 cm
nei maschi e >41 cm nelle femmine, ed
eventuali dismorfismi cranio-facciali o
anomalie oro-faringee che determinano
una riduzione di calibro delle prime vie
aeree. Va considerata infine la presenza di
malattie concomitanti come l’ipertensione
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Obstructive sleep apnea (OSA) syndrome is one of the most common respiratory disorders in hu-
mans. There is emerging evidence linking OSA to vascular disease, particularly hypertension. The un-
derlying pathophysiological mechanisms that link OSA to cardiovascular diseases such as hyperten-
sion, congestive heart failure and atrial fibrillation are not entirely understood, although they cer-
tainly include mechanical events, increased sympathetic activity and oxidative stress. This review will
examine the evidence and mechanisms linking OSA syndrome to cardiovascular disease.
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arteriosa, le malattie cardio- e cerebrovascolari, le
aritmie cardiache e la broncopneumopatia cronica
ostruttiva.

La diagnosi di OSA può tuttavia essere formulata
solo dopo esame polisonnografico, che può essere ef-
fettuato in laboratorio, registrando i diversi parametri
del sonno: l’elettroencefalogramma, i movimenti ocu-
lari, l’elettromiografia dei muscoli del mento, l’attività
cardiaca (ECG in monoderivazione), i movimenti delle
gambe e l’attività respiratoria, attraverso l’analisi del
flusso aereo nasale e buccale, della meccanica toraco-
addominale, del russamento e della saturazione di ossi-
geno. Il pattern respiratorio viene quindi valutato sulla
base di criteri standard7 per valutare tipologia, frequen-
za e durata delle apnee e delle ipopnee. Possono essere
utilizzate anche strumentazioni per registrazioni domi-
ciliari, secondo le raccomandazioni delle società scien-
tifiche nazionali ed internazionali7. L’OSA è classifica-
ta in base all’indice di apnea-ipopnea (AHI), che si ot-
tiene sommando il numero delle apnee-ipopnee duran-
te il sonno e dividendolo per le ore di sonno: un AHI <5
per ora è considerato normale, tra 5 e 15 indica OSA
lieve, tra 15 e 30 OSA moderata, >30 OSA severa7 (Ta-
bella 1).

Epidemiologia

Gli studi clinici che si sono occupati dell’epidemiolo-
gia dell’OSAS hanno portato a risultati variabili in
rapporto a differenze nelle caratteristiche delle popo-
lazioni esaminate, nelle metodologie di analisi, nelle
strumentazioni e negli standard diagnostici utilizzati.
Quando si utilizzano i criteri diagnostici già esposti
per l’OSAS, emerge come tale disturbo sia più fre-
quente nei soggetti di età compresa fra 40 e 65 anni,
con una prevalenza del 4% nei maschi e del 2% nelle
femmine, come rilevato tra gli altri da uno studio epi-

demiologico condotto nel Wisconsin nel 1993 su una-
popolazione di 602 soggetti, russatori, apparentemen-
te sani8,9. Con l’avanzare dell’età tende a ridursi la dif-
ferenza fra i due sessi. Nelle donne dopo i 50 anni le
percentuali subiscono un brusco incremento sino a
raggiungere quelle maschili10. Tale condizione è anche
dovuta al fatto che con la menopausa viene perduta
l’azione di stimolo ad opera del progesterone sui cen-
tri del respiro, in associazione all’incremento relativo
del testosterone che facilita la collassabilità del farin-
ge11. La presenza di OSAS nella popolazione anziana
è ugualmente elevata, ma con un significato clinico
probabilmente diverso rispetto a quello dell’adulto,
poiché molti studi sembrerebbero indicare uno scarso
impatto prognostico su morbilità e mortalità negli an-
ziani. Inoltre la fisiologica perdita di elasticità del fa-
ringe, per un declino delle fibre muscolari, ne riduce la
collassabilità e pertanto le desaturazioni di ossiemo-
globina sono meno severe12. L’OSA è stata riscontrata
anche in età pediatrica, sebbene con dati di prevalenza
molto incerti. Nella gran parte dei casi l’OSA in età
pediatrica è comunque secondaria ad ipertrofia del tes-
suto linfatico delle vie aeree superiori (tonsille e ade-
noidi).

Cenni di fisiopatologia

L’OSA dipende dalla concomitanza di due fattori pato-
logici, l’uno anatomico, caratterizzato da una riduzione
del calibro delle vie aeree superiori, e l’altro funziona-
le, derivato da una ridotta attività dei muscoli dilatatori
del faringe, in particolare del genioglosso. In un recen-
te lavoro, soggetti diabetici obesi affetti da neuropatia
autonomica, studiati come modello contemporaneo di
alterazione anatomica e funzionale, presentavano tutti
OSA, a differenza dei diabetici obesi senza neuropatia
e dei controlli obesi non diabetici13.

In pratica, durante il sonno, quando vengono meno
i meccanismi neuromuscolari riflessi che preservano
la pervietà delle vie aeree superiori in veglia, l’area
del lume faringeo, unico tratto “collassabile” delle vie
aeree superiori, diviene sempre più piccola al decre-
scere della pressione transumurale, ossia della diffe-
renza tra la pressione del lume faringeo e quella dei
tessuti perifaringei. La pressione critica (pressione di
chiusura) è quel valore di pressione transmurale alla
quale l’area della sezione faringea è uguale a zero14.
L’ipossiemia e l’ipercapnia, che conseguono agli
eventi ostruttivi, determinano un incremento dello
sforzo respiratorio ed un risveglio, di pochi secondi,
che ristabilisce la pervietà delle vie aeree superiori.
Alla ripresa del sonno il ciclo si ripete, conducendo
pertanto il soggetto ad alterazione dell’architettura del
sonno e a ripetute sollecitazioni emodinamiche e neu-
rormonali normalmente quiescenti durante il riposo
notturno14.
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Tabella 1. Termini e definizioni5.

Termini Definizioni

Apnea Cessazione del flusso di aria per più di
10 s

Ipopnea Riduzione a meno del 50% del flusso di
aria, ma senza completa interruzione, di
solito associata a riduzione della satura-
zione di ossiemoglobina

Indice apnea-ipopnea Numero delle apnee e delle ipopnee per
ora di sonno

Desaturazione di O2 Riduzione della saturazione di ossiemo-
globina, come conseguenza di apnea o
ipopnea

OSA Almeno più di 5 apnee e/o ipopnee per
ora di sonno

OSA = apnea ostruttiva notturna.



Possibili meccanismi fisiopatologici delle
malattie cardiovascolari in corso di apnea
ostruttiva notturna

Effetti sul lavoro cardiaco
Vari studi compiuti negli ultimi anni suggeriscono che
l’OSA rappresenti un fattore di rischio indipendente
per malattie cardiovascolari15, comportando maggiore
incidenza di ipertensione16, scompenso cardiaco5, car-
diopatia ischemica17 e ictus18.

I meccanismi ipotizzati per spiegare l’associazione
tra OSA e patologie cardiovascolari sono molteplici e
probabilmente interconnessi. Infatti i ripetuti episodi di
occlusione delle vie aeree durante il sonno, determi-
nando ipossiemia, ipercapnia e rapidi e ricorrenti cam-
biamenti della pressione intratoracica, attivano una lar-
ga varietà di risposte autonomiche ed emodinamiche
(Figura 1)5,19.

Numerosi studi hanno mostrato come gli episodi
apnoici comportino un’iperattività del sistema nervoso
simpatico. Le oscillazioni dell’attività simpatica docu-
mentate durante il sonno dei pazienti con OSA posso-
no essere spiegate dal meccanismo dei chemocettori e
dalla loro interazione con i barocettori e recettori pol-
monari20,21. In effetti, tanto l’ipossia quanto l’iperca-
pnia incrementano l’attività simpatica durante gli epi-
sodi apnoici attraverso la stimolazione dei chemocetto-
ri periferici e centrali21, determinando così vasocostri-
zione simpatico-mediata dei vasi periferici, con au-
mento delle resistenze periferiche e della frequenza
cardiaca22. Questa vasocostrizione, in realtà, serve an-

che a contrastare una caduta della pressione arteriosa
durante gli episodi apnoici che si riduce per la cessa-
zione della respirazione e per l’ulteriore riduzione del-
la pressione intratoracica23,24. Al termine dell’apnea,
con la ripresa del respiro, si verificano tachicardia, au-
mento del ritorno venoso con incremento del lavoro
cardiaco25 e significativa attivazione simpatica con con-
seguente aumento dei valori pressori.

Il sistema cardiovascolare è pertanto cronicamente
esposto ad uno stress neurormonale che si ripete molte
volte ogni notte, caratterizzato da ampie e ripetute
oscillazioni dell’attività del sistema autonomo, dei va-
lori pressori e della frequenza cardiaca26. Inoltre, gli ef-
fetti dell’ipossia e dell’ipercapnia non sono limitati so-
lo al periodo del sonno, dal momento che l’iperattività
del sistema nervoso autonomo e l’incremento della
pressione arteriosa si estendono successivamente anche
alle ore diurne22,27.

Stress ossidativo
Anche l’aumento dello stress ossidativo che si verifica
durate gli episodi di OSA per effetto dell’ipossia inter-
mittente potrebbe essere coinvolto nella correlazione tra
OSA e malattie cardiovascolari28. In effetti, i pazienti
con OSA sono sottoposti a ripetuti eventi di ipossia, di
durata variabile tra 10 s e 2 min, cui segue la fase di rios-
sigenazione. Durante la fase ipossica le cellule si adat-
tano ad un ambiente a basso contenuto di ossigeno,
mentre durante la fase di riossigenazione si ha un im-
provviso aumento di ossigeno all’interno delle cellule.
È oramai acquisito che la re-introduzione di ossigeno ai
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Figura 1. Effetti fisiopatologici della sindrome dell’apnea ostruttiva notturna sul sistema cardiovascolare. Le apnee ostruttive aumentano il postca-
rico ventricolare sinistro (VS) attraverso l’aumento della pressione negativa intratoracica (Pit) e quello della pressione arteriosa (PA) sistemica in
conseguenza dell’ipossia, dei risvegli e dell’aumentata attività simpatica. L’apnea inoltre sopprime l’effetto inibitorio sul simpatico dei recettori di
stiramento polmonari. L’aumento del postcarico VS e della frequenza cardiaca (FC) per aumentata attività simpatica determina una maggiore ri-
chiesta miocardica di ossigeno nel momento in cui l’apporto di ossigeno si riduce a causa dell’ipossia. Queste condizioni possono predisporre il pa-
ziente ad eventi ischemici ed aritmie, ed in cronico possono contribuire allo sviluppo di ipertrofia VS e scompenso cardiaco5. SNA = sistema nervoso
autonomo.



tessuti ischemici si accompagna alla formazione di spe-
cie reattive dell’ossigeno (ROS) con possibile induzio-
ne di danni cellulari29,30. Si è ipotizzato che la sequenza
ipossia/riossigenazione, in analogia all’ischemia/riper-
fusione, possa indurre produzione di radicali liberi del-
l’ossigeno. I ROS, a loro volta, ossidano una grande va-
rietà di molecole, tra cui i lipidi, le proteine e il DNA,
alterando le loro normali funzioni biologiche30,31. L’i-
possia intermittente inibisce, inoltre, il complesso atti-
vo del trasporto mitocondriale di elettroni, suggerendo
che la produzione di radicali liberi dell’ossigeno in cor-
so di OSA possa derivare anche dai mitocondri29.

Altra conseguenza dell’ipossia cronica intermitten-
te è rappresentata dall’alterazione del metabolismo
energetico: durante l’ipossia la produzione aerobica di
ATP è ridotta, mentre sono aumentati i suoi prodotti di
degradazione (ADP, AMP, ipoxantina e acido urico); in
risposta a tale “crisi energetica”, si ha una “upregula-
tion” della glicolisi e l’attivazione della xantina-ossida-
si32,33. Durante il periodo di riossigenazione, la xantina-
ossidasi utilizza l’ipoxantina e le molecole di ossigeno
per produrre radicali liberi e ossidanti quali l’·O2-,
H2O2. Inoltre, dopo un ciclo di ipossia/riossigenazione,
vengono rilasciati dai tessuti danneggiati alcuni metal-
li di transizione, come ferro e rame, che reagiscono con
i ROS già prodotti a formare ·OH34-37 (Figura 2). Con-
seguenza di questi eventi è l’ulteriore amplificazione
della produzione di radicali liberi dell’ossigeno, che
può giocare un ruolo determinante nello sviluppo della
disfunzione endoteliale. 

Un altro fronte di indagini che potrebbe contribuire
a spiegare la patogenesi del danno vascolare e della dis-
funzione endoteliale in corso di OSA è lo studio del li-
vello di ossido nitrico (NO) circolante, potente vasodi-
latatore di origine endoteliale. I possibili meccanismi di
diminuzione dell’NO OSA-indotti possono essere:
- riduzione dell’ossigeno molecolare, che serve da sub-
strato per la sintesi dell’NO;
- aumento degli inibitori dell’NO-sintasi;
- soppressione dell’espressione dell’NO-sintasi endote-
liale38.

Diversi studi, infatti, evidenziano come in corso di
OSA il livello di NO sia diminuito; Schulz et al.39, ad
esempio, hanno osservato che nei pazienti con OSA i li-
velli ematici di NO, misurati con la chemoluminescen-
za, sono sensibilmente più bassi rispetto a quelli dei ca-
si-controllo; inoltre due notti di terapia con pressione
positiva continua delle vie aeree (CPAP) aumentavano
la concentrazione di NO.

Pertanto le complicanze cardiovascolari a lungo ter-
mine correlate all’OSA potrebbero essere influenzate
anche dalla mancata regolazione di NO40.

Apnea ostruttiva notturna e patologie 
specifiche

Ipertensione
L’OSA è un fattore di rischio indipendente per l’iper-
tensione arteriosa sistemica e, a sua volta, l’ipertensio-
ne è una condizione di comorbilità frequente nell’apnea
notturna27,40. Circa il 30% dei pazienti con ipertensione
arteriosa sistemica presenta apnea notturna, mentre il
50% dei pazienti con apnea notturna è affetto da iper-
tensione arteriosa sistemica41-43. In uno studio prospet-
tico di popolazione sull’associazione tra disordini re-
spiratori durante il sonno ed ipertensione, Peppard et
al.27 hanno analizzato dati inerenti ai disturbi del respi-
ro durante il sonno, la pressione arteriosa e l’indice di
massa corporea in 709 partecipanti al Wisconsin Sleep
Cohort Study. I soggetti sono stati sottoposti a polison-
nografia a 18 canali e il rischio di sviluppare iperten-
sione in 4 anni di follow-up, corretto per altri fattori di
rischio cardiovascolare, è stato di 1.42 per AHI da 0 a
4.9 (assenza di OSAS), 2.03 per AHI da 5 a 14.9
(OSAS lieve) e 2.89 per AHI >15 (OSAS moderata-se-
vera).

Brooks et al.44 hanno dimostrato sperimentalmente
che l’esposizione di cani ad apnea ostruttiva durante il
sonno per 1-3 mesi provoca un aumento cronico della
pressione arteriosa sia durante la notte che durante il
giorno, mentre l’esposizione a stimoli acustici durante
il sonno, tali da provocare il risveglio, causava solo un
incremento acuto della pressione, ma non ipertensione
diurna. Questo risultato indica che il risveglio, da solo,
non è sufficiente a determinare ipertensione arteriosa,
mentre lo sono tutto l’insieme di fenomeni che si veri-
ficano in corso di OSA, con un ruolo chiave dell’ipos-
sia intermittente e dell’attivazione del sistema nervoso
simpatico. In diversi studi è stato osservato che nei pa-
zienti OSA non si verifica la fisiologica riduzione della
pressione arteriosa durante la notte (nota come pattern
“dipping”)45,46. Loredo et al.47 hanno condotto uno stu-
dio in 44 pazienti con OSAS severa non trattata sotto-
posti a polisonnografia e monitoraggio pressorio nelle
24 h; la percentuale dei pazienti “non-dippers” è risul-
tata dell’84.1%. Inoltre, Portaluppi et al.48, in uno stu-
dio su 100 nuovi casi di soggetti ipertesi, hanno riscon-
trato la presenza di OSAS non diagnosticata nella mag-
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Figura 2. Meccanismo di danno tissutale su tessuto ipossico riossigenato.



gior parte dei pazienti con ipertensione arteriosa a pat-
tern “non-dipping”, mentre nessuno dei pazienti iperte-
si con pattern “dipping” risultava affetto da OSAS.
Questo risultato implica che la condizione “non-dip-
ping” potrebbe essere correlata con l’apnea notturna in
molti casi di ipertensione essenziale. Questo è un dato
di particolare interesse, stante il riconosciuto ruolo pro-
gnostico negativo conferito dalla condizione “non-dip-
per”48,49.

Ipertrofia ventricolare sinistra
L’OSAS sembra associarsi all’ipertrofia ventricolare
sinistra50, le cui possibili cause includono l’aumentato
postcarico nel ventricolo sinistro, l’ipossia intermitten-
te e i ripetuti risvegli.

Noda et al.51 hanno condotto uno studio su 51 pa-
zienti maschi adulti con OSAS dividendoli in due grup-
pi; nel gruppo 1 i soggetti con AHI <20 e nel gruppo 2
quelli con AHI ≥20. L’ipertrofia ventricolare sinistra,
valutata con ecocardiografia bidimensionale, era pre-
sente nel 30.5% dei pazienti del gruppo 1 e nel 50% dei
pazienti del gruppo 2. L’indice di massa ventricolare si-
nistra era di 141 g/m2 nei pazienti con OSAS severa,
mentre in quelli con OSAS moderata era di 118 g/m2.
L’indice di massa ventricolare sinistra è risultato signi-
ficativamente correlato con l’AHI e con la durata e il
numero delle desaturazioni di ossigeno, suggerendo
quindi che la severità dell’OSAS è un importante de-
terminante dell’ipertrofia ventricolare sinistra. Recen-
temente uno studio di Dursunoglu et al.52 ha mostrato
una correlazione positiva tra compromissione della
performance miocardica e gravità dell’OSAS, oltre ad
un aumento dell’indice di massa ventricolare sinistra
proporzionale alla gravità dell’OSAS.

Hedner et al.50,53 hanno riscontrato come i cambia-
menti strutturali del ventricolo sinistro non siano uni-
camente correlati all’ipertensione, dal momento che
l’indice di massa ventricolare sinistra era comunque del
15% più alto nei pazienti OSAS normotesi rispetto ai
casi-controllo senza OSAS.

Questo dato non deve sorprendere, in quanto l’iper-
trofia ventricolare sinistra è in realtà un indicatore del
grado di esposizione e di suscettibilità individuale a va-
ri fattori, dei quali l’ipertensione è tra i più importanti,
ma non l’unico54. Pertanto, anche se l’esatto significa-
to fisiopatologico della correlazione tra apnea notturna
ed ipertrofia ventricolare sinistra non è a tutt’oggi com-
pletamente chiarito, può essere considerato comunque
il risultato dell’interazione di più fattori che si verifica-
no in corso di OSAS55,56.

Aritmie
In una rassegna Guilleminault e Abad57 hanno riportato
la presenza di aritmie cardiache durante il sonno nel
39% di 400 soggetti OSA. Circa la metà di queste arit-
mie era costituita da arresti sinusali variabili da 2.5 a 3 s
e da blocchi atrioventricolari di secondo grado. Mehra
et al.58 hanno rilevato che la presenza di aritmie com-

plesse è da 2 a 4 volte più frequente in soggetti affetti
da disturbi respiratori nel sonno, anche dopo analisi
multivariata per eliminare altri fattori di rischio. Gami
et al.59 hanno rilevato che il rischio di morte improvvi-
sa durante il sonno (tra mezzanotte e le sei del mattino)
per cause cardiache nei soggetti OSA (n = 78) è signi-
ficativamente più alto rispetto ai soggetti non affetti da
OSA (n = 34). Tra i meccanismi fisiopatologici respon-
sabili di tale evidenza gli autori riportano anormalità
elettrofisiologiche e dell’innervazione autonoma car-
diaca (variabilità della frequenza cardiaca60, intervallo
QT61, ridotta attività del baroriflesso62 e alterazione
della chemiosensibilità63) tali da condurre ad aritmie,
anche fatali.

Scompenso cardiaco
Nello Sleep Heart Health Study15 la presenza di OSAS
conferiva un aumento del rischio relativo di sviluppare
scompenso cardiaco di 2.38, indipendentemente da al-
tri fattori di rischio noti. Secondo due studi condotti su
45064 ed 8165 pazienti con scompenso cardiaco sotto-
posti a polisonnografia, la presenza di OSAS è stata ri-
scontrata nel 37% e nell’11% dei soggetti rispettiva-
mente, con una prevalenza maggiore negli uomini
(38%) che nelle donne (31%). Questa prevalenza supe-
rava di circa il 5-10% la prevalenza di OSAS nella po-
polazione adulta sana.

La presenza di OSAS espone il ventricolo sinistro a
numerosi fattori che possono comprometterne la fun-
zione con possibile effetto avverso cumulativo sulla
struttura e sulla funzione diastolica e sistolica del ven-
tricolo stesso (Figure 3 e 4)45,66,67.

Il meccanismo più ovvio attraverso il quale l’OSAS
può portare allo sviluppo o alla progressione dello
scompenso cardiaco non è la sola ipertensione arterio-
sa sistemica, ma anche l’aumentata incidenza di eventi
ischemici, la ridotta contrattilità dovuta all’ipossia, il
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danno dei miociti dovuto all’aumento della stimolazio-
ne catecolaminergica, le variazioni emodinamiche, con
ripercussione sul lavoro cardiaco, indotte dalla ricor-
rente negativizzazione della pressione intratoracica per
l’eccessivo sforzo respiratorio.

Fibrillazione atriale
L’OSAS è associata a molteplici meccanismi fisiopato-
logici che possono essere implicati direttamente o indi-
rettamente nella patogenesi della fibrillazione atriale.
Mooe et al.68 hanno riscontrato una correlazione diretta
tra incidenza di fibrillazione atriale e indice di desatu-
razione di ossigeno; Kanagala et al.69 hanno dimostrato
un’alta percentuale di ricorrenza di fibrillazione atriale
dopo cardioversione elettrica in pazienti con OSA non
trattata, direttamente correlata con l’intensità e la dura-
ta della desaturazione notturna di ossigeno. Tuttavia so-
lo molto recentemente è stato evidenziato il ruolo del-
l’OSA quale possibile fattore di rischio per lo sviluppo
di fibrillazione atriale, in uno studio retrospettivo con-
dotto da Gami et al.70 nel 2007, che ha mostrato una
stretta correlazione tra OSA e fibrillazione atriale. In
questo studio sono stati osservati pazienti con OSA dia-
gnosticata mediante polisonnografia, senza fibrillazio-
ne atriale in atto o pregressa, e seguiti in un follow-up
di circa 5 anni. Lo studio ha evidenziato che negli indi-
vidui con meno di 65 anni la presenza di OSA è predit-
tiva nei confronti dell’incidenza di fibrillazione atriale.

Molti studi hanno descritto l’associazione tra OSA
e disfunzione diastolica (Figura 4) e proprio questa può
essere legata all’aumento delle dimensioni dell’atrio si-
nistro, aspetto fortemente predittivo di fibrillazione
atriale71,72. Le dimensioni dell’atrio sinistro possono
aumentare nei pazienti affetti da OSA anche per il ripe-
tuto stiramento della parete atriale che si genera per le
inspirazioni contro le vie aeree ostruite, caratteristico
dell’apnea ostruttiva. Queste inspirazioni forzate gene-
rano infatti ampie fluttuazioni della pressione intratora-
cica, con conseguente aumento della pressione cardia-
ca transmurale, da cui deriva un incremento dello stress
di parete (Figura 5)73-75. Quindi i meccanismi attraver-

so cui l’OSA incrementa il rischio di fibrillazione atria-
le possono includere la disfunzione diastolica e l’au-
mento delle dimensioni dell’atrio sinistro, ma certa-
mente non sono le uniche alterazioni che possono ren-
dersi responsabili di tale associazione. In effetti, le
oscillazioni di pressione cardiaca transmurale, attraver-
so lo stiramento della parete atriale, possono attivare i
canali ionici soprattutto nelle zone anatomicamente più
sensibili, come l’ostio delle vene polmonari, implicato
notoriamente nell’insorgenza della fibrillazione atriale.

Un altro potenziale meccanismo è l’alterata regola-
zione del sistema autonomo che ricorre nell’OSAS76. Il
brusco aumento dell’attività simpatica durante le apnee
può portare all’attivazione dei canali ionici atriali cate-
colamine-sensibili, determinando così scariche focali
che possono iniziare una fibrillazione atriale. L’OSA è,
inoltre, associata ad aumento dell’infiammazione siste-
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Figura 4. Pattern di riempimento ventricolare in pazienti con sindrome dell’apnea ostruttiva notturna (OSAS) e nel gruppo controllo nello studio di
Arias et al.67.

Figura 5. Effetto della sindrome dell’apnea ostruttiva notturna (OSA)
sulla pressione transmurale del ventricolo sinistro75. Una sfera elastica
in un contenitore di vetro fornisce un esempio pratico per spiegare l’im-
patto della sindrome dell’OSA sulla pressione sistolica transmurale del
ventricolo sinistro (pressione sistolica del ventricolo sinistro meno pres-
sione intratoracica). Se in condizioni basali la pressione sistolica del
ventricolo sinistro è pari a 150 mmHg e la pressione intratoracica a 0
mmHg, allora la pressione transmurale del ventricolo sinistro in sistole
è 150 mmHg. Dopo infusione di un vasocostrittore periferico come la fe-
nilefrina la pressione sistolica del ventricolo sinistro aumenta di 50
mmHg e la pressione sistolica transmurale a 200 mmHg. Nei pazienti af-
fetti da OSA si genera una pressione intratoracica negativa nel tentativo
di mantenere la ventilazione durante il collasso del faringe in inspira-
zione. Per esempio, se la pressione intratoracica è pari a 50 mmHg la
pressione transmurale in sistole sarà pari a quella ottenuta dopo infu-
sione di fenilefrina (200 mmHg).



mica77, che può contribuire ad incrementare il rischio di
fibrillazione atriale. Va infine considerato che l’OSA è
strettamente correlata all’obesità, fattore di rischio accla-
rato per fibrillazione atriale, anche se dallo studio di Ga-
mi et al.70 è emerso chiaramente come l’associazione tra
fibrillazione atriale e OSA sia indipendente da iperten-
sione, insufficienza cardiaca e indice di massa corporea.

Trattamento dell’apnea ostruttiva notturna

Viste le correlazioni tra OSA e malattie cardiovascola-
ri, appare chiaro come il trattamento di tale sindrome
possa essere importante. Le indicazioni riguardo al tipo
di terapia dipendono in modo particolare dalla severità
del disturbo respiratorio, valutata sull’AHI e sulla gra-
vità dei sintomi.

Nei pazienti con OSA lieve e moderata, in assenza
di sonnolenza diurna soggettiva, il trattamento che po-
trebbe essere impiegato per primo è quello conservati-
vo, costituito da una serie di misure comportamentali
quali il mantenimento del decubito laterale durante il
sonno, l’abolizione dell’uso di alcool e farmaci sedati-
vi e, soprattutto, la perdita di peso78. Alcuni studi han-
no infatti mostrato che la frequenza di apnee e ipopnee
è maggiore in posizione supina mentre l’assunzione di
alcolici e di benzodiazepine a lunga emivita prolunga-
no la durata degli eventi79; infine uno studio osserva-
zionale ha dimostrato che una perdita di peso di 10 kg
comporta una riduzione dell’AHI da 55 a 2980.

Il trattamento di prima scelta in corso di OSA è, co-
munque, rappresentato dall’applicazione durante il
sonno di ventilazione non invasiva a CPAP81,82. La
CPAP, attraverso una maschera nasale od oro-nasale,
invia aria ambiente a pressione costante nelle vie aeree
superiori, impedendone il collasso ed inducendone la
pervietà durante l’espirazione e l’inspirazione83. Poi-
ché la pressione del ventilatore necessaria a determina-
re la normalizzazione della saturazione di ossigeno, la
scomparsa del russamento, degli eventi e dello sforzo
respiratorio in ogni posizione di decubito e in tutti gli
stadi del sonno varia individualmente, questa deve es-
sere valutata attraverso uno studio di titolazione, ossia
di una polisonnografia con contemporanea applicazio-
ne della CPAP84,85.

Circa gli effetti della terapia con CPAP sulle varie
patologie cardiache associate a OSA, uno studio con-
dotto da Becker et al.86 ha mostrato un decremento del-
la pressione arteriosa media di 9.9 mmHg dopo 65 gior-
ni di trattamento con CPAP in soggetti ipertesi affetti da
OSA; i valori di pressione sistolica e diastolica sono di-
minuiti di 8.1-11.4 mmHg sia durante il giorno che du-
rante la notte; l’incremento dell’attività simpatica, cau-
sato dal ripetersi delle apnee e dei risvegli durante il
sonno è ritenuto il meccanismo chiave nella patogenesi
dell’ipertensione arteriosa nei pazienti con OSAS86. Il
trattamento con CPAP attenua questo incremento del-
l’attività simpatica22. Numerosi altri studi hanno confer-

mato il beneficio della CPAP nell’ipertensione, anche se
i risultati assoluti di riduzione pressoria sono modesti87.
Un recente lavoro ha evidenziato come il beneficio sui
valori pressori sia maggiore in soggetti con OSA severo
quando l’utilizzo giornaliero sia almeno di 5.3 h88.

Negli ultimi anni molti autori hanno studiato gli ef-
fetti del trattamento dell’OSAS con CPAP in pazienti
affetti da scompenso cardiaco. Arias et al.67 hanno pub-
blicato nel 2005 uno studio prospettico, randomizzato,
in doppio cieco su 27 pazienti con OSAS appena dia-
gnosticata senza fattori che potevano compromettere la
funzione diastolica ventricolare sinistra, confrontati
con un gruppo di 15 soggetti sani. Scopo dello studio
era determinare il ruolo dell’OSAS come fattore di ri-
schio indipendente nello sviluppo di disfunzione dia-
stolica. I risultati di questo studio hanno dimostrato che
l’OSAS risulta avere un effetto indipendente sulla dis-
funzione diastolica ventricolare e che la terapia cronica
con CPAP potrebbe evitare la progressione di tale dis-
funzione67. In pazienti con scompenso cardiaco in tera-
pia medica, il trattamento aggiuntivo con CPAP riduce-
va la pressione arteriosa sistolica diurna e migliorava la
funzione sistolica ventricolare sinistra (Figura 3)66. In 8
pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa idiopatica
ed OSAS il trattamento con CPAP per 1 mese portava
ad un notevole miglioramento della frazione di eiezio-
ne (dal 37 al 49%)89. In uno studio prospettico su 164
soggetti con scompenso cardiaco e frazione di eiezione
<45%, l’OSA non trattata è risultata associata ad un si-
gnificativo aumento della mortalità indipendentemente
da altri fattori. Nello stesso studio nessuno dei 14 sog-
getti trattati con CPAP è deceduto nel periodo di fol-
low-up (2.9 ± 2.2 anni)90.

Il trattamento con CPAP riduce anche la frequenza
cardiaca, probabilmente aumentando il tono vagale e ri-
ducendo l’attivazione delle terminazioni nervose simpa-
tiche91. A questo riguardo, in pazienti OSAS senza in-
sufficienza cardiaca, Somers et al.92 hanno documenta-
to un decremento della scarica simpatica ai muscoli
quando durante il sonno viene applicata la CPAP; que-
sta osservazione suggerisce che il trattamento con CPAP
possa aumentare l’attività parasimpatica, probabilmente
incrementando il volume polmonare e stimolando così i
recettori polmonari che, di riflesso, aumentano il tono
vagale93. Il principale beneficio clinico di questa ridu-
zione della frequenza cardiaca è rappresentato da un
rapporto apporto/consumo di ossigeno vantaggioso per
il miocardio durante l’applicazione di CPAP.

Si è già visto come i pazienti affetti da OSAS non
trattata abbiano un rischio più alto di fibrillazione atria-
le ricorrente dopo cardioversione elettrica rispetto ai
soggetti senza apnea notturna; un appropriato tratta-
mento con CPAP è associato ad una significativa ridu-
zione della ricorrenza di tale aritmia. La percentuale di
fibrillazione atriale a 12 mesi dalla cardioversione in 27
pazienti con OSAS non trattati o non appropriatamente
trattati era dell’82%, contro il 42% dei pazienti trattati
e il 53% nel gruppo controllo69. In assenza di malattia

478

G Ital Cardiol Vol 9 Luglio 2008



cardiaca, la terapia dell’OSA si accompagna a scom-
parsa di tutte le aritmie ad essa secondarie.

Infine il trattamento con CPAP riduce l’arterioscle-
rosi, non modificando i livelli sierici di lipidi, ma ridu-
cendo i marker infiammatori di patologia vascolare e
l’attivazione simpatica94.

I vantaggi che si possono ottenere dalla terapia con
CPAP sono, quindi, piuttosto evidenti anche se in alcu-
ni pazienti c’è difficoltà ad accettarla come trattamento
a lungo termine, dal momento che l’applicazione della
maschera durante il sonno può risultare fastidiosa. Inol-
tre, per evidenti motivi etici, è pressoché impossibile ef-
fettuare studi clinici randomizzati con CPAP vs placebo.

Anche se rappresenta la terapia elettiva, la CPAP non
è comunque l’unico trattamento possibile in corso di
OSAS; in effetti, soprattutto nelle forme posturali con
ostruzione oro-faringea, può essere molto utile l’appli-
cazione di protesi orali che riposizionano la mandibola
e la lingua, modificando così lo spazio aereo retropala-
tino e retrolinguale95. La loro efficacia è sicuramente ri-
dotta rispetto alla CPAP e pertanto l’applicazione di
protesi orali è indicata nelle forme lievi di OSA o in ca-
so di totale diniego all’utilizzo della CPAP. Ancora, nei
pazienti OSA che non trovano beneficio o non tollerano
il trattamento con CPAP, si può eseguire la terapia chi-
rurgica che comprende interventi che vanno dall’utiliz-
zo di radiofrequenze per ridurre i tessuti ipertrofici del-
le prime vie aeree, all’uvulopalatofaringoplastica, alla
sospensione ioidea, fino all’osteotomia bimascellare e
bimandibolare con avanzamento dello scheletro faccia-
le95. Tali interventi chirurgici, alcuni di particolare com-
plessità, effettuabili anche in più tempi, trovano la loro
indicazione esclusivamente in soggetti selezionati.

Conclusioni

Appare ormai chiaro che l’OSA è una vera e propria con-
dizione patologica e non più una “curiosità” fisiologica o
un fastidioso disturbo del sonno. L’impatto immediato di
questa condizione può sembrare modesto da un punto di
vista emodinamico ma, come recentemente sottolineato
da Floras e Bradley75, c’è molto di più nell’OSAS che un
aumento di pressione di qualche millimetro di mercurio,
giacché le sue conseguenze negative persistono a lungo,
anche dopo il risveglio, e tendono a cronicizzare. Il suo
riconoscimento va perseguito attentamente specialmente
in quelle condizioni (ipertensione, scompenso) in cui si
ritenga che vi sia una insoddisfacente risposta ad inter-
venti terapeutici per altro verso efficaci.

Riassunto

La sindrome dell’apnea ostruttiva notturna (OSA) è uno dei di-
sturbi respiratori più frequenti nella popolazione e risulta sempre
più chiara la relazione tra essa e malattie cardiovascolari, prima
tra tutte l’ipertensione. I meccanismi fiosiopatologici che legano
l’OSA alle malattie cardiovascolari quali ipertensione, scom-

penso cardiaco congestizio e fibrillazione atriale non sono stati
ancora completamente chiariti ma includono certamente fattori
meccanici, iperattività neurale simpatica e stress ossidativo.
Questa rassegna prende in esame i meccanismi e le evidenze che
mettono in relazione l’OSA con le malattie cardiovascolari.

Parole chiave: Apnea notturna; Pressione positiva continua del-
le vie aeree; Rischio cardiovascolare; Sindrome dell’apnea
ostruttiva notturna.
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