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noi trascorriamo dormendo oltre un terzo 
della nostra vita. Durante il sonno avvengono 
modificazioni fisiologiche della respirazione, 
che nel soggetto normale non determinano 
effetti negativi. se lo stato di veglia garan-
tisce un continuo stimolo dei centri nervosi 
che mantiene la ventilazione in rapporto alle 
esigenze metaboliche e allo svolgimento del-
le normali attività di vita, lo stato di sonno 
determina una generale caduta del tono della 
muscolatura scheletrica con un aumento del-
le resistenze delle vie aeree cui consegue, in 
soggetti affetti da patologie respiratorie, un 
peggioramento delle tensioni dei gas arterio-
si, che raggiungono solitamente livelli tanto 
peggiori quanto più alterati sono i valori emo-
gasanalitici nella veglia. la fisiologia della re-
spirazione nel sonno, ha un impatto rilevante 
nelle patologie respiratorie e frequentemente 
si associa ad una ridotta qualità del sonno che 
può rappresentare un fattore per lo sviluppo 
di fatica cronica, ridotta qualità della vita e ri-
dotte funzioni neuropsicologiche. le patolo-
gie respiratorie dunque, accentuano i disturbi 
respiratori durante il sonno, per cui frequen-
temente, una completa valutazione funzionale 
del paziente pneumologico richiede anche di 
mettere in evidenza il grado di compromissio-
ne della funzione respiratoria durante il son-
no. se vi sono pazienti che peggiorano il loro 
quadro funzionale durante il sonno come ad 
esempio quelli affetti da broncopneumopatia 

cronica ostruttiva o da patologie della gab-
bia toracica, non mancano pazienti che han-
no disturbi respiratori solo durante il sonno, 
come quelli affetti da “sindrome delle apnee 
ostruttive nel sonno” (osas), condizione 
epidemiologicamente rilevante ed in grado di 
determinare sequele cardiovascolari e neuro-
comportamentali. si calcola che in Italia oltre 
1.600.000 soggetti siano affetti da osas. Il 
trattamento di questo quadro sindromico, in 
particolare il trattamento con la applicazione 
non invasiva di pressione positiva continua 
(Cpap), si è dimostrato efficace nel miglio-
rare la qualità di vita dei pazienti oltre che 
ridurre in modo significativo i costi diretti e 
indiretti per il trattamento delle patologie as-
sociate all’osas.
oggi il ruolo dei disturbi respiratori nel 
sonno (Drs) nell’ambito delle malattie del-
l’apparato respiratorio è riconosciuto ed at-
tualmente, nel contesto pneumologico, tale 
settore è affrontato negli aspetti preventivi, 
diagnostici e terapeutici. Un recente cen-
simento promosso dal gruppo di studio  
“Disturbi respiratori nel sonno”  dell’as-
sociazione Italiana pneumologi ospedalieri 
(aIpo) ha evidenziato la presenza di 120 
centri attivi in Italia nel 2007.
l’importanza dei Drs ha determinato la 
necessità di promuovere formazione ed ag-
giornamento medico e altresì di informare 
e sensibilizzare adeguatamente i pazienti 
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su queste malattie e sui rischi a loro cor-
relati.
scopo di questa monografia, cui hanno con-
tribuito pneumologi nazionali esperti nella 
materia, è fornire una panoramica su vari 

aspetti delle relazioni tra sonno e patologie 
respiratorie. 
Ci auguriamo che possa essere un valido stru-
mento di consultazione per tutti coloro che già 
si interessano o vogliono avvicinarsi ai Drs.
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Il termine disordini respiratori nel sonno com-
prende una varietà di sindromi caratterizzate 
da una riduzione della ventilazione durante il 
sonno. Queste sindromi, ad eziologia e con-
seguenze fisiologiche differenti, includono: 
apnee notturne centrali e ostruttive, ipoven-
tilazione alveolare, respiro di Cheyne-stokes. 
I meccanismi principali alla base dei disturbi 
respiratori nel sonno 1 si possono ricondurre a:
1. meccanismi che influenzano la pervietà 

delle vie aeree superiori, sia in stato di ve-
glia che durante il sonno, che sono coinvolti 
nella patogenesi dell’apnea ostruttiva;

2. meccanismi di controllo della stabilità 
ventilatoria durante il sonno, che sono 
coinvolti nella patogenesi sia dell’apnea 
centrale che di quella ostruttiva.

Fisiopatologia della sindrome delle 
apnee ostruttive nel sonno

l’apnea ostruttiva, la sindrome più comune 
e meglio studiata, consiste nella cessazione 
del flusso aereo, parziale (ipopnea) o totale 
(apnea), dovuta a brevi e ripetuti episodi di 
ostruzione delle vie aeree superiori, interval-
lati dalla ripresa del respiro regolare, conse-
guente al risveglio.
la caratteristica fisiopatologia dell’apnea 
ostruttiva nel sonno (osa) è il collasso delle 
vie aeree superiori a livello della faringe 2. Il 

collasso si verifica quando alla normale ri-
duzione del tono dei muscoli dilatatori delle 
vie aeree superiori si associa una riduzione 
anatomica del calibro della faringe o un’au-
mentata compliance della stessa. Questo 
sottolinea l’importanza dell’interazione fra 
fattori anatomici e neurofisiologici 3.

Fattori anatomici
la faringe è una struttura complessa che 
assolve numerose funzioni, quali fonazio-
ne, deglutizione e respirazione. essa è rac-
chiusa da ossa (turbinati nasali, palato duro, 
mandibola, osso ioide, vertebre cervicali) 
e da tessuti molli (lingua, palato molle, pi-
lastri tonsillari, mucosa e muscoli faringei, 
epiglottide, cuscinetti di grasso e vasi san-
guigni del collo). In generale, nei pazienti 
con osa, la massa dei tessuti molli delle 
vie aeree superiori è eccessiva rispetto allo 
spazio reso disponibile dalle strutture ossee 
che circondano la faringe. In altre parole, la 
maggior parte dei pazienti osa ha un’ecces-
siva quantità di tessuti molli e/o una gabbia 
ossea faringea troppo piccola.
Il collasso faringeo può verificarsi al termine 
dell’espirazione o all’inizio dell’inspirazio-
ne; nella maggior parte dei casi (56-75%) 
esso inizia nel segmento orofaringeo 6 7, indi 
si estende alla base della lingua (25-44% dei 
casi) e infine alla regione ipofaringea (0-
33% dei casi) 4-8. l’estensione del segmento 
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collassato varia a seconda dello stadio del 
sonno, tendendo ad estendersi in senso cau-
dale durante la fase reM. nei soggetti con 
osa grave, il sito di collasso è riproducibi-
le di notte in notte 9. la riapertura delle vie 
aeree dopo l’episodio di apnea avviene du-
rante inspirazione, e può essere improvvisa 
o graduale.
alterazioni strutturali dell’anatomia delle vie 
aeree superiori quali ipertrofia tonsillare, re-
trognazia e anomalie craniofacciali 10 sono fra 
i più importanti fattori determinanti il collasso 
della faringe, soprattutto quando, al momento 
dell’addormentamento, vengono meno i mec-
canismi protettivi neuromuscolari 11.
recenti osservazioni evidenziano una fa-
migliarità nelle anomalie dei tessuti molli 
faringei e della lingua, che suggerisce una 
suscettibilità genetica all’osa 12. È univer-
salmente riconosciuto che i più importanti 
fattori di rischio per l’osa sono l’obesità, 
l’aumento della circonferenza del collo 13 e il 
deposito di grasso perifaringeo 14. Quest’ul-
timo può favorire il collasso della faringe, 
opponendosi agli effetti dei muscoli dilata-
tori, che mantengono pervie le vie aeree. 
l’obesità favorisce il collasso faringeo anche 
attraverso la riduzione dei volumi polmona-
ri, soprattutto della capacità residua funzio-
nale, già fisiologicamente ridotta dal decu-
bito supino. Volumi polmonari più piccoli 
esercitano una minor trazione sulla trachea 
influenzando anche la pervietà delle vie ae-
ree superiori 15. al contrario, l’aumento dei 
volumi polmonari accresce la trazione della 
trachea e stabilizza le vie aeree superiori du-
rante inspirazione 16.

Controllo della pervietà delle vie aeree 
superiori
le due forze principali coinvolte nel collas-
so delle vie aeree sono la pressione intra-
luminale negativa (generata dal diaframma 
durante inspirazione) e la pressione tissuta-
le extraluminale (derivante dai tessuti mol-
li e dalle strutture ossee che circondano le 

vie aeree) 17. a queste forze si oppongono i 
muscoli dilatatori della faringe e la trazione 
longitudinale sulle vie aeree derivante dalla 
distensione del polmone 18 19.

Pressione intraluminale negativa
Durante inspirazione, la pressione negati-
va generata dal diaframma riduce il calibro 
delle vie aeree, in ragione dell’equilibrio fra 
compliance della parete e risposta neuromu-
scolare compensatoria (forza esercitata dai 
muscoli dilatatatori). la faringe umana può 
essere considerata come un tubo suscettibi-
le di collasso a causa della sua lunghezza e 
relativa tortuosità, superiore a quella di altri 
mammiferi, e a causa dell’instabilità dell’os-
so ioide. la pervietà della faringe è mantenu-
ta dall’azione dei muscoli faringei, stimolati 
da vie nervose riflesse dal sistema nervoso 
centrale (snC) e dalla faringe stessa. 
la relazione tra pressione e flusso in un 
tubo collassabile è ben definita dal model-
lo resistore di starling. Come schematizzato 
nella Figura 1, nelle vie aeree superiori il 
segmento collassabile (faringe) è compreso 
tra un segmento superiore (naso) e inferiore 
(trachea). la pressione necessaria a produrre 
il collasso della faringe è definita pressione 
critica di occlusione (pcrit); essa è funzio-
ne della pressione al di sopra del segmento 
collassato.
l’ostruzione faringea si verifica quando la 
pressione circostante (pcrit) supera quella 
intraluminale, cosicché la pressione tran-
smurale diventa 0. nel modello di via aerea 
schematizzato in figura 1, pus è la pressio-
ne atmosferica all’apertura delle vie aeree, 
mentre pds è la pressione tracheale. Quando 
la pcrit è significativamente più bassa della 
pus e della pds (pus > pds > pcrit), il flus-
so attraverso il tubo segue la legge di ohm. 
Quando la pds durante inspirazione cade al 
di sotto della pcrit (pus > pcrit > pds), si ve-
rifica una limitazione al flusso, cosicché la 
faringe è in uno stato di collasso parziale; in 
tal caso il flusso è indipendente da ulteriori 
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riduzioni della pds, ma è condizionato dalla 
differenza fra pus e pcrit. Infine, quando la 
pus è inferiore alla pcrit (pcrit > pus > pds), 
la faringe è totalmente occlusa.
per valutare la pcrit nelle vie aeree superiori, 
si induce un abbassamento della pressione 
nasale fino ad ottenere la cessazione del flus-
so. I valori di pcrit sono inferiori a -10 cm 
H

2
o durante respirazione normale, variano 

tra -10 e -5 cm H
2
o durante russamento, va-

riano tra -5 e 0 cm H
2
o nell’ipopnea ostrut-

tiva, e, infine, superano 0 cm H
2
o nell’apnea 

ostruttiva 20 21. I pazienti affetti dalla Up-
per Airway Resistance Syndrome (Uars), 
un’anomalia caratterizzata da una limitazio-
ne al flusso aereo che causa risvegli, hanno 
valori di pcrit che si collocano fra quelli del 

russamento e quelli dell’ipopnea 22. I valo-
ri di pcrit riflettono sia il carico meccanico 
imposto delle strutture anatomiche sia le ri-
sposte neuromuscolari dinamiche che man-
tengono la pervietà delle vie aeree. 

Fattori neuromuscolari
Il carico meccanico imposto dai fattori anato-
mici sulle vie aeree superiori può essere insuf-
ficiente a produrre collasso faringeo nel son-
no. ad esempio, le donne, nonostante abbiano 
calibro faringeo e giunzione orofaringea più 
piccoli degli uomini, hanno una prevalenza 
di osa significativamente più bassa 23. Que-
sto suggerisce che le vie aeree superiori sono 
protette dal collasso da fattori non strutturali, 
quali la componente neuromuscolare. 

Figura 1. Schematizzazione del segmento collassabile della faringe, collocato fra i segmenti 
superiore (naso) e inferiore (trachea). La pervietà  del lume è condizionata dalla differenza 
di pressione fra il segmento superiore (Pus) e inferiore (Pds). Vedere il testo per ulteriore 
descrizione.
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l’output motorio faringeo è modulato da 
vari meccanismi collegati allo stato di veglia 
o di sonno, dalla risposta dei meccanocettori 
locali alla pressione negativa, e dai meccani-
smi di controllo ventilatorio. 

remmers et al. 24 hanno osservato, mediante 
elettromiografia, che l’attività neuromusco-
lare del genioglosso è ridotta all’insorgere 
dell’apnea e si ripristina col risveglio. D’altra 
parte, l’ostruzione delle vie aeree può evocare 
varie risposte neuromuscolari che ne ripristi-
nano la pervietà reclutando muscoli che dila-
tano e allungano le vie aeree, sia ad attività 
tonica (muscolo tensore del palato) che fasica 
(genioglosso). nei pazienti con osa, l’atti-
vità di tali muscoli in condizione di veglia è 
aumentata rispetto ai soggetti non osa 25, a 
suggerire un meccanismo di compenso alle 
vie aeree superiori anatomicamente più stret-
te. però all’inizio del sonno i pazienti osa 
hanno un decremento dell’attività del musco-
lo tensore palatino significativamente più am-
pio di quello dei soggetti normali, a suggerire 
una perdita del compenso neuromuscolare 
presente in stato di veglia 26. 
I sensori di pressione giocano un ruolo impor-
tante nel modulare l’attività neuromuscolare 
sia durante la veglia che durante il sonno. Il 
riflesso scatenato dalla pressione endolumi-
nale negativa serve a stabilizzare le vie aeree 
superiori durante inspirazione. numerose os-
servazioni indicano che tale riflesso è mediato 
da meccanocettori faringei 27 28.
si ipotizza che nell’osa l’insufficienza dei 
meccanismi neuromuscolari derivi da un 
danno delle fibre muscolari e nervose delle 
vie aeree superiori causato dai ripetuti col-
lassi e riaperture delle vie aeree. a soste-
gno della compromissione sensoriale del-
le vie aeree superiori nell’osa, vi sono le 
osservazioni che i soggetti con osa hanno 
un’alterata soglia discriminante, vibratoria 
e termica rispetto ai soggetti normali 29 30. 

tale anomalia sensoriale potrebbe attenua-
re la risposta dei muscoli dilatatori faringei 
alla pressione negativa generatasi durante 

gli episodi ostruttivi. la presenza di disfun-
zione sensorimotoria e di miopatia nelle vie 
aeree superiori è dimostrata dalle alterazioni 
istopatologiche e immunoistochimiche os-
servate nel muscolo palatofaringeo e nella 
parte muscolare dell’ugola nei pazienti con 

osa rispetto ai soggetti normali e ai russa-
tori asintomatici 31 32.

Stabilità del controllo ventilatorio 
nell’uomo l’entità e il tipo della ventilazione 
sono regolati al fine di mantenere i livelli di 
ossigeno e anidride carbonica nei limiti del-
la norma e di minimizzare il lavoro richiesto 
per realizzare questo scopo. I sistemi di con-
trollo sono i chemocettori (per o

2
 e Co

2
), 

i recettori intrapolmonari e le afferenze ai 
muscoli respiratori. Un’alterazione della 
pCo

2
 inizia una serie di eventi che riportano 

rapidamente il suo valore nel range ottimale: 
questo meccanismo opera sia in condizioni 
di sonno che di veglia, ma durante il sonno è 
meno efficiente, cosicché la soglia ventilato-
ria per la Co

2
 è più elevata 33 34. 

Come ogni sistema meccanico regolato da 
un sistema di feedback, il sistema respirato-
rio può divenire instabile. In un sistema in-
stabile di controllo della ventilazione, questa 
non ritorna al suo livello normale in seguito 
ad una breve perturbazione 35. Questo dipen-
de dal ritardo con il quale si mettono in atto i 
meccanismi correttivi al disturbo ventilatorio 
(es. ipopnea conseguente a iperpnea), dovu-
to alla lentezza del meccanismo di feedback, 
che fa sì che la risposta dei chemocettori ap-
paia solo dopo che si è verificata gran parte 
dell’iperpnea. Di conseguenza, la risposta 
mediata dai chemocettori, anziché neutraliz-
zare gli effetti del disturbo originale, diventa 
un’ipercorrezione che perturba il sistema in 
direzione opposta. Quindi l’iperpnea sarà se-
guita da una breve ipopnea, che rappresenta 
un nuovo disturbo al sistema, e che a sua vol-
ta evocherà un aumento compensatorio della 
ventilazione. Un prolungamento del tempo 
di circolo (come si osserva nello scompen-
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so cardiaco congestizio) amplifica ulterior-
mente questo ritardo, può destabilizzare 
ulteriormente la ventilazione. È attraverso 
questa ciclica catena di eventi che l’iperpnea 
originale produce una risposta oscillatoria. 
Fluttuazioni periodiche della ventilazione 
e dell’attività dei muscoli e delle resisten-
ze delle vie aeree superiori durante il sonno 
sono caratteristiche dell’osa 36, cosicché 
piccole alterazioni nelle pressioni parziali 
arteriose di o

2
 e Co

2
 producono un esagera-

to aumento dell’attività dei muscoli inspira-
tori e della ventilazione, che si traduce a sua 
volta in un’esagerata variazione dei gas ar-
teriosi, seguita da un’esagerata soppressione 
della ventilazione. tale instabilità è descritta 
dal termine ingegneristico di loop gain, che 
indica il rapporto fra l’entità della risposta 
a un disturbo (iperpnea) e il disturbo stesso 
(ipopnea o apnea).
la durata e ampiezza del loop gain è deter-
minata dall’amplificazione con cui le varia-
zioni ventilatorie si traducono in variazioni 
della paCo

2
, e dall’entità della risposta dei 

chemorecettori. sono questi fattori che de-
terminano la stabilità del sistema.

Come dimostrato in figura 2, un sistema 
ad elevato loop gain (B) risponde rapida-
mente e vigorosamente a una perturbazio-
ne, mentre un sistema a basso loop gain 
(a) risponde più debolmente e lentamente 
ma ritorna più facilmente alla condizione 
normale. se il loop gain è superiore a 1, il 
disturbo respiratorio può causare una tale 
risposta che la ventilazione oscillerà inde-
finitamente.
Un’eccessiva risposta ventilatoria all’iper-
capnia denota un’elevata attività del sistema 
di regolazione, mentre un’eccessiva ridu-
zione della pCo

2 
a un dato livello di venti-

lazione denota un’elevata resa del sistema 
ventilatorio. Quest’ultima si verifica nelle 
condizioni di riduzione dello spazio morto 
respiratorio e della capacità residua funzio-
nale, in presenza di basso metabolismo basa-
le (scarsa produzione di Co

2
), di ipercapnia, 

e di bassa portata cardiaca. 
l’instabilità ventilatoria può verificarsi sia 
durante il sonno che durante la veglia, ma 
durante la veglia l’instabilità ventilatoria è 
mascherata dalle normali attività comporta-
mentali (es. parlare e mangiare).

Figura 2. Risposta ventilatoria a un episodio di apnea in: (A) un individuo con loop gain basso 
(0,5) e (B) un individuo con loop gain più elevato (1). In A, la ventilazione si regolarizza rapi-
damente dopo l’apnea. In B, l’apnea innesca un’oscillazione persistente.
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Fisiopatologia delle apnee centrali
si conoscono varie forme di apnea centrale:
• Da ipossia ambientale: ad elevate altitudini 

(bassa pressione barometrica) la maggior 
parte dei soggetti sviluppa un respiro perio-
dico; infatti l’ipossia conduce a eccessiva 
iperventilazione e a ipocapnia. In questa 
situazione, la ventilazione diviene instabile 
perché l’eccessiva risposta dei chemocetto-
ri prevale sull’inibizione della ventilazione 
da ipocapnia. Quindi la ventilazione oscilla 
fra l’apnea e l’iperpnea. perché ciò succe-
da, è necessaria un’adeguata efficienza del 
sistema respiratorio 43. 

• Idiopatica: disordine raro osservato anche 
a livello del mare in soggetti con elevata 
risposta ventilatoria all’ipercapnia. Questi 
soggetti tendono ad avere ipocapnia anche 
quando sono svegli 44. Questo disordine si 
verifica prevalentemente durante la fase 
non-reM del sonno, perchè durante la fase 
reM la sensibilità dei chemocettori è no-
tevolmente ridotta e quindi insufficiente a 
fornire l’esagerata risposta ventilatoria ne-
cessaria a iniziare un respiro ciclico. Come 
si può immaginare, questo tipo di apnea 
centrale si può abolire respirando Co

2
 45. 

• respiro di Cheyne-stokes: generalmen-
te osservato nei pazienti con scompenso 
cardiaco congestizio, deriva da eccessiva 
risposta ventilatoria alla Co

2 
combinata 

all’ipocapnia da edema polmonare e al 
prolungamento del tempo di circolo 46 47. 
Questa combinazione è particolarmen-
te destabilizzante per la ventilazione e 
conduce a un pattern respiratorio ciclico 
in crescendo-decrescendo, con una du-
rata per ciclo di circa 1 minuto. anche 
in questo disordine ad elevato loop gain, 
la somministrazione di Co

2
 può regola-

rizzare la ventilazione 48. Come nel caso 
dell’apnea centrale idiopatica, il respiro di 
Cheyne-stokes si verifica prevalentemente 
durante il sonno non-reM, ma può anche 
essere identificato, con un’attenta osser-
vazione, nello stato di veglia. poiché per 

manifestarsi richiede una combinazione 
fra elevata sensibilità dei chemocettori e 
prolungamento del tempo di circolo, tale 
anomalia non è presente in tutti i pazienti 
con scompenso cardiaco congestizio, an-
che quelli con scompenso grave 49. 

• anomalie del controllo ventilatorio (sin-
drome da obesità ipoventilazione, ipo-
ventilazione alveolare centrale) o malattie 
neuromuscolari possono causare apnee 
centrali durante il sonno sia per insuffi-
cienza del controllo meccanico della re-
spirazione, sia per insufficienza dei mec-
canismi di controllo chimico durante il 
sonno, che sono i più importanti regolatori 
della respirazione nel sonno 50 51. 
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3 MetodIChe dI dIaGnoStICa 
notturna deI dISturbI 
reSpIratorI Sonno CorrelatI

Fulvio Benassi 
U.O.C. “Insufficienza Respiratoria e Riabilitazione”, Dipartimento Medico-Chirurgico 
di Malattie Polmonari dell’Azienda Ospedaliera S. Camillo-Forlanini, Roma

la diagnosi di sindrome delle apnee ostruttive 
nel sonno è il risultato dell’integrazione di dati 
clinici e strumentali. Il percorso diagnostico do-
vrà quindi partire dalla valutazione del quadro 
clinico del paziente per delineare così un pro-
cedimento strumentale diverso a seconda della 
gravità clinica del quadro stesso. In particolare, 
maggiore è la probabilità che il soggetto presen-
ti una sindrome delle apnee nel sonno (quadro 
clinico grave ricco di sintomi e segni) più sem-
plice sarà il sistema strumentale da utilizzare.
alcuni parametri presentano comunque un 
differente peso a causa delle difficoltà nella 
diagnosi differenziale, quindi la procedura 
decisionale sarà diversa in presenza o assenza 
del sintomo sonnolenza diurna ed inoltre il 
sintomo russamento avrà una importanza dif-
ferente se presente da solo o in associazione a 
sintomi e segni clinici 1.
le linee guida della commissione paritetica 
aIpo-aIMs del 2001 indicano il percorso 
diagnostico più adeguato in base alla presen-
za di determinati segni e sintomi. obiettivo 
primario di tali linee guida è quello di fornire 
indicazioni su come sia appropriato procede-
re nella diagnosi, in modo da garantire da un 
lato la certezza e l’accuratezza della diagnosi 
stessa e dall’altro un contenimento dei costi, 
attraverso un approccio clinico razionale e un 
uso altrettanto razionale delle metodiche stru-
mentali attualmente disponibili 2.
si distinguono quindi quattro “livelli” di in-
dagine.

livello IV. Monitoraggio notturno cardio-
respiratorio ridotto 
Questo esame prevede la registrazione di solo 
quattro parametri: 
1. rumore respiratorio o flusso aereo oro-

nasale;
2. frequenza cardiaca;
3. sao

2
;

4. posizione corporea.
Questa metodica permette l’identificazione 
indiretta degli eventi respiratori attraverso 
l’ossimetria (eventi di desaturazione), ma non 
permette l’identificazione dei periodi di son-
no e la distinzione nreM/reM.
Con questa metodica inoltre risulta difficile 
una corretta distinzione tra eventi centrali e 
ostruttivi, data l’assenza della registrazione 
dei movimenti del torace e dell’addome 2 3.

livello III. Monitoraggio 
cardiorespiratorio completo
Questo esame prevede la registrazione dei se-
guenti parametri: 
1. rumore respiratorio;
2. flusso aereo oro-nasale;
3. movimenti toraco-addominali;
4. frequenza cardiaca;
5. sao

2
;

6. posizione corporea.
Questa metodica permette l’identificazione 
diretta degli eventi respiratori ma non per-
mette l’identificazione dei periodi di sonno 
né la distinzione fra sonno nreM/reM.
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Inoltre, in questo caso, l’identificazione degli 
eventi risulta corretta solo se torace e addome 
vengono registrati separatamente 2 3.
entrambi i monitoraggi cardio-respiratori do-
vrebbero prevedere la possibilità di un’analisi 
non soltanto computerizzata ma anche ma-
nuale dei dati registrati, eseguita da un ope-
ratore esperto o almeno una accorta verifica 
e correzione dei risultati forniti automatica-
mente dal computer 2 3.

livello II. polisonnografia notturna con 
sistema portatile 
Questo esame è sostanzialmente simile al livel-
lo I ma non prevede la sorveglianza del paziente 
e della qualità del tracciato per tutta la notte. 
Vengono registrati i seguenti parametri:
1. elettroencefalogramma (eeg) con alme-

no due derivazioni unipolari;
2. elettrooculogramma (eog);
3. elettromiogramma (eMg) sottomento-

niero;
4. rumore respiratorio e flusso aereo oro-

nasale;

5. movimenti toraco-addominali;
6. frequenza cardiaca ed elettrocardiogramma;
7. sao

2
;

8. posizione corporea. 

livello I. polisonnografia notturna 
standard
Questo esame prevede la registrazione simul-
tanea di almeno sette canali tra i seguenti con 
l’obbligo di quelli per il riconoscimento degli 
stadi del sonno:
1. eeg con almeno due derivazioni unipolari;
2. eog;
3. eMg sottomentoniero;
4. rumore respiratorio e flusso aereo oro-

nasale;
5. movimenti toraco-addominali;
6. frequenza cardiaca ed elettrocardiogram-

ma;
7. sao

2
;

8. posizione corporea;
9. movimento degli arti attraverso l’elettro-

miogramma dei muscoli tibiali anteriori;
10. Co

2 
(facoltativo);

11. pressione arteriosa sistemica (facoltativo);
12. pressione endoesofagea (facoltativo).
Questa metodica permette la stadiazione del 
sonno, il riconoscimento degli elementi mi-
crostrutturali e degli arousal e la identifica-
zione diretta degli eventi respiratori; va ese-
guito in un laboratorio del sonno sotto diretto 
controllo del tecnico per tutto il tempo di 
registrazione. Il paziente dorme in una stan-
za da solo, mentre il sistema di registrazione 
va collocato in una stanza attigua per poter 
sorvegliare ed intervenire sul tracciato senza 
disturbare il paziente 2 3.
l’American Accademy of Sleep Medicine 
(aasM), nel definire i monitoraggi per la 
diagnosi della sindrome delle apnee ostrutti-
ve nel sonno (osas), ha distinto anch’essa 
quattro “livelli” di indagine. 
I livelli I e II risultano sostanzialmente simili 
ai precedenti, il livello III invece compren-
de entrambi i monitoraggi cardiorespiratori 
mentre l’indagine di livello IV consiste in un 
esame che comprenda uno o due soli segnali Figura 1. Monitoraggio cardiorespiratorio ridotto.
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(solitamente saturazione ossiemoglobinica e 
frequenza cardiaca), senza documentazione 
di posizione corporea. l’ossimetria però non 
è riconosciuta dalle linee guida italiane come 
mezzo valido nella diagnosi dell’osas a 
causa della elevata probabilità di falsa positi-
vità o falsa negatività 3.
sebbene per una completa diagnosi sia neces-
sario avvalersi di un esame polisonnografico 
standard di 1° e 2° livello, essendo questi esa-
mi time consuming, secondo le linee guida 
aIMs-aIpo 2003, è consentita la diagnosi 
anche attraverso l’uso del monitoraggio car-
dio-respiratorio notturno completo (MCr), 
eventualmente anche domiciliare.
Inoltre, anche se la polisonnografia in un labora-
torio del sonno è considerata un ottimo metodo 
per diagnosticare una osas, non vi sono forti 
evidenze che questa metodica possa identificare 
i pazienti in maniera più accurata rispetto alle 
indagini che possono essere effettuate a domici-
lio del paziente che risultano così meno gravo-
se, dal punto di vista economico, per il sistema 
sanitario nazionale (ssn) e più confortevoli 
per il paziente stesso 4.

per tutte le metodiche prese in esame la dia-
gnosi di osas non può prescindere da una 
valutazione strumentale per l’intera durata 
della notte. la registrazione eseguita con si-
stemi portatili va ripetuta quando il tempo di 
sonno valutabile è inferiore alle 4 ore oppure 
quando il tempo di sonno in posizione supina 
è inferiore al 10% del tempo totale di sonno 
in un paziente con aHI (apnoea-hypopnoea 
index)\oDI (oxygen desaturation index) ≤ 30, 
per evitare i falsi negativi o una sottovaluta-
zione della gravità dell’osas.
Comunque, al fine di una corretta diagnosi di 
osas, la scelta di effettuare la polisonnografia 

Figura 2. Monitoraggio cardiorespiratorio completo.

Figura 3. Polisonnografia notturna standard.
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notturna in laboratorio è obbligatoria solo nei 
casi risultati dubbi dopo monitoraggio cardio-
respiratorio o polisonnografia portatile 2.

Analisi e segnali per  
il monitoraggio del sonno e per  
il monitoraggio cardiorespiratorio

l’eeg, l’eog e l’eMg sottomentoniero 
sono i segnali necessari per l’analisi della 
struttura del sonno in corso di esame polison-
nografico.
nell’eeg le derivazioni più comunemente 
utilizzate sono quelle unipolari centrali, in 
associazione alle occipitali e frontali. la pro-
gressione del sonno non-reM è caratterizza-
ta da una graduale riduzione della frequenza 
e un graduale incremento dell’ampiezza delle 
onde elettroencefalografiche; il sonno reM 
è caratterizzato da onde con un basso voltag-
gio. Questo consente l’analisi della cosiddet-
ta macrostruttura del sonno.
attraverso questa analisi si ottengono infor-
mazioni sulla durata totale del sonno (tempo 
totale di sonno o tst) e di tutti i suoi stadi, e 
sul numero di cicli di sonno (periodi di son-
no che finiscono al termine di ogni periodo di 
sonno reM). Il rapporto tra il tst e il tempo 
totale trascorso a letto (tIB) viene definito 
“efficienza del sonno” (se). 
la distribuzione delle fasi del sonno nel sog-
getto normale comprende circa il 5-10% di 
fase 1, il 50-60%di fase 2, il 15-20% di fasi 3 
e 4 e circa il 20% di reM. Queste percentuali 
variano in funzione dell’età; dall’età adulta 
fino alla vecchiaia le fasi di sonno profondo 
(3 e 4) diminuiscono mentre aumentano quel-
le di sonno leggero (1 e 2).
l’eog consente il riconoscimento dei mo-
vimenti oculari, che sono rapidi durante la 
veglia ed il sonno reM, lenti nel sonno non-
reM (fase 1). l’eog deve essere rilevato se-
paratamente per l’occhio destro e sinistro.
l’eMg sottomentoniero fornisce una stima 
del tono muscolare dei muscoli posturali, che 
normalmente diminuisce nel passaggio dalla 

veglia al sonno e si annulla nel sonno reM 5 6.
Viene inoltre utilizzato per il riconoscimento 
degli “arousal”, presenti sia nel sonno non-
reM che in quello reM. È di fondamentale 
importanza per l’analisi della cosiddetta “mi-
crostruttura” del sonno.
Questa può essere valutata mediante il rico-
noscimento degli arousal e del cycling alter-
nating pattern (Cap). gli arousal consistono 
in brusche interruzioni del sonno di durata 
variabile ma comunque talmente breve da non 
alterare lo stadio del sonno; se la durata de-
gli arousal supera i 15 secondi, viene definito 
come risveglio (awakening). l’arousal index 
(numero eventi/ora) viene utilizzato per valu-
tare il grado di frammentazione del sonno 7.
Questa analisi completa del sonno fa si che, 
dato che la funzione cardiorespiratoria mostra 
caratteristiche diverse a seconda dello stadio 
di sonno, sia possibile quindi, col monitorag-
gio contemporaneo del sonno e della funzione 
cardiorespiratoria, quantificare esattamente il 
grado di alterazioni cardiorespiratorie in ogni 
stadio di sonno. 
la constatazione che durante un monitorag-
gio respiratorio notturno un soggetto ha dor-
mito passando attraverso tutte le fasi di sonno 
ha particolare valore in caso di rilevamento di 
assenza di disturbi respiratori, consentendo di 
confermare che alla base della negatività del-
l’esame non vi sia una quantità o una qualità 
troppo scarsa di sonno. 
Il monitoraggio della po

2
 durante il sonno 

viene effettuato attraverso l’uso di pulsossi-
metri i cui sensori sono solitamente applicati 
a livello digitale. Il segnale della saturazione 
ossiemoglobinica (sao

2
) in corso di monito-

raggi notturni è importante sia per una valu-
tazione globale della funzione respiratoria nel 
sonno, sia come ausilio per il riconoscimento 
di singoli eventi, in particolare delle ipop-
nee. Il monitoraggio della sao

2
 rientra nella 

diagnostica di tutti i disordini respiratori nel 
sonno, qualunque sia il grado di complessità 
dell’indagine prescelta 8. Una stima globale 
del livello di ipossiemia notturna è fornita dal 
livello di sao

2
 medio e dal tempo trascorso al 
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di sotto di alcuni valori di riferimento di sao
2
 

(solitamente il 90, l’85 o l’80%).
Il criterio più frequentemente adottato per 
definire le desaturazioni è quello di una ca-
duta della sao

2
 pari almeno al 4% rispetto al 

precedente livello stabile. In questo modo è 
possibile anche il calcolo dell’indice di de-
saturazione, o numero di desaturazioni/ora 
oDI. nei pazienti affetti da osas la sao

2
 

mostra brevi cadute, di durata in genere in-
feriore al minuto, solitamente coincidenti con 
singole apnee o ipopnee, seguite da risalite 
ad un livello costante; in questi casi l’oDI si 
avvicina molto alla frequenza delle apnee ed 
ipopnee. 
In alcuni casi particolari l’oDI può discostar-
si dalla frequenza delle apnee e delle ipopnee 
anche in misura considerevole, sia in eccesso 
(in caso di desaturazioni non attribuibili ad 
eventi respiratori) che in difetto (in caso di 
eventi respiratori poco desaturanti) 8 9.
Il flusso aereo oro-nasale può essere registra-
to in vario modo:
Pneumotacografo. Maschera facciale naso-
orale che permette una misura quantitativa 
precisa del flusso aereo e dei relativi volumi 
polmonari; è la metodica più precisa per iden-
tificare tutti gli eventi ma essendo disturbante 
è poco utilizzata 10.
Termistori e termocoppie. sono sensori di 
temperatura che registrano il flusso a livello 
delle narici e della bocca in modo qualitati-
vo attraverso la modificazione di temperatura 
dell’aria inspirata ed espirata. anche se sono 
pratici e poco costosi, hanno come limiti una 
misura di flusso solo qualitativa, non rileva-
no la flow limitation, sono poco accurati nel 
rilevare le ipopnee in quanto sovrastimano la 
ventilazione, e soprattutto risentono delle va-
riazioni di temperatura 11.
È stato documentato come tali metodiche 
possono determinare l’individuazione di 
circa il 30% in meno degli eventi ipopnoi-
ci realmente avvenuti ed è questa la ragione 
per cui se ne sconsiglia l’uso. Hanno comun-
que il vantaggio di registrare il flusso anche 
in presenza di respirazione esclusivamente 

orale, ragione per cui è utile associarli alle 
cannule nasali 12 13.
Cannula nasale (collegata ad un trasduttore 
di pressione). registra le modificazioni della 
pressione in ed espiratoria a livello delle na-
rici; anch’essa molto pratica, non risente però 
delle variazioni di temperatura, da una misu-
ra di flusso semiquantitativa e quindi ha una 
estrema sensibilità per le apnee, le ipopnee ed 
è in grado di rilevare la flow limitation. 
Come limiti presentano una scarsa specificità 
per le ipopnee e possono occludersi in caso di 
secrezioni nasali, in sostanza presentano una 
relazione non lineare tra valore del flusso e 
pressione nasale 13 14.
CO

2
 nel sonno. può essere monitorizzata come 

Co
2
 espirata o come Co

2 
transcutanea. 

Come livello di Co
2
 espirata si prende in 

considerazione il livello di fine espirazione 
(petCo

2
). Questo fornisce indicazioni ap-

prossimative sulla pCo
2
 media alveolare, per 

quanto questo valore possa essere interpretato 
erroneamente in presenza di importanti alte-
razioni del rapporto ventilazione/perfusione, 
o non possa venire utilizzato in caso di man-
canza di uno stabile plateau espiratorio, come 
spesso si verifica nel sonno reM. 
la petCo

2
 viene talvolta utilizzata anche per il 

rilievo di apnee nel sonno, tendendo ad azze-
rarsi in modo prolungato quando il flusso aereo 
cessa. essendo un valore percentuale di Co

2
 

nell’aria espirata non può fornire indicazioni 
su una riduzione del flusso aereo in singoli atti 
respiratori ne sull’aumento di Co

2
 alveolare 

che si verifica con le apnee, venendo le apnee 
normalmente interrotte da un’inspirazione più 
o meno profonda, che diluisce l’aria alveolare 
prima che questa venga emessa con la prima 
espirazione post-apnoica. 
la Co

2
 transcutanea fornisce indicazioni sulle 

variazioni della Co
2
 arteriosa. l’accuratezza 

delle letture è limitata, soprattutto negli adulti, 
inoltre, i cambiamenti di pCo

2
 transcutanea 

vengono seguiti con un variabile grado di ri-
tardo dagli apparecchi ed è questa la ragione 
per cui il rilevamento della Co

2
 transcutanea 

viene eseguito di rado negli adulti ma viene 
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raccomandato soprattutto nei bambini per va-
lutare la presenza di ipoventilazione in assenza 
di franche apnee. 
non vi sono criteri standardizzati per l’analisi 
della Co

2
 espiratoria o transcutanea monito-

rizzata nel sonno nell’adulto. I valori rilevati 
vanno comunque interpretati con cautela, a 
causa del loro limitato grado di accuratezza. 
Il rilevamento della Co

2
 manca nella maggior 

parte degli esami respiratori notturni eseguiti 
negli adulti. Un maggiore uso se ne fa in alcu-
ne malattie che possono comportare importan-
ti gradi di ipoventilazione nel sonno, come la 
cifoscoliosi e le distrofie muscolari. 
nei bambini invece per la valutazione della 
funzione respiratoria nel sonno ci si affida 
maggiormente al comportamento della Co

2
: 

secondo alcune indicazioni, valori di petCo
2
 

> 45 mmHg non dovrebbero essere superati 
per oltre il 60% del tempo di sonno 15.
Il russamento viene rilevato con microfoni 
ambientali posti in vicinanza del naso e del-
la bocca oppure con piccoli sensori applicati 
sulla fossetta giugulare o sul collo.
esso, oltre a potere comparire isolatamente, 
tende ad accompagnare le ipopnee ostruttive, 
i rera (respiratory effort related arousal), i 
flow limitation events e le ipoventilazioni di 
origine ostruttiva. risulta di solito partico-
larmente intenso all’atto della risoluzione di 
questi fenomeni e delle apnee ostruttive. 
I movimenti respiratori vengono rilevati at-
traverso fasce poste sul torace e sull’addome, 
che forniscono un’indicazione sull’ampiezza 
dei movimenti della parete toracica e addo-
minale, sulla loro durata, sul loro grado di 
coordinazione. le fasce registrano i movi-
menti toraco-addominali o attraverso sistemi 
piezoelettrici, sistemi resistivi (strain-gauge), 
o a pletismografia induttiva (respitrace). le 
prime sono pratiche, robuste, poco costose 
ma hanno come limite la possibilità di una 
misurazione solo qualitativa; le seconde inve-
ce permettono delle misurazioni semiquanti-
tative, hanno però la necessità di essere ca-
librate inizialmente e sono inoltre costose e 

molto fragili. Durante le apnee ostruttive, i 
movimenti, sempre presenti, sono in opposi-
zione. nelle apnee centrali risultano assenti 3.
la pressione esofagea può dare informazioni 
quantitative sullo sforzo respiratorio. Viene 
ottenuta mediante un palloncino in latex o 
tramite catetere introdotto in esofago per via 
nasale e collegati a trasduttori di pressione. 
normalmente la pressione esofagea mostra 
una debole negativizzazione con ogni inspi-
razione. all’insorgenza del sonno, nonostante 
una fisiologica riduzione della ventilazione, 
è comune osservare un certo aumento delle 
escursioni inspiratorie della pressione eso-
fagea dovute ad un aumento delle resistenze 
delle vie aeree superiori. In alcune condizioni 
questo aumento può essere stabile per periodi 
prolungati o avere una tendenza alla progres-
sività. In caso di ipoventilazioni di origine 
ostruttiva o di semplice russamento possono 
evidenziarsi escursioni di pressione esofagea 
aumentate per periodi prolungati e senza ten-
denza ad un incremento progressivo 8 10.
Una delle condizioni in cui si osserva un pro-
gressivo incremento degli sforzi respiratori è 
l’apnea ostruttiva 3.
Il ritmo cardiaco viene registrato con una 
derivazione elettrocardiografica. In questo 
modo è possibile misurare la frequenza car-
diaca ed identificare bradicardie sinusali in 
corso di apnee o le aritmie associate o meno a 
disturbi respiratori.
la posizione corporea può essere registrata 
strumentalmente mediante un sensore posto 
sul torace. Questa misurazione è estrema-
mente importante per evidenziare una even-
tuale dipendenza dei disturbi dalla posizione 
del corpo durante il sonno.
I movimenti delle gambe vengono facoltati-
vamente monitorati per mezzo del rilevamen-
to dell’eMg dei muscoli tibiali anteriori o di 
sensori di movimento (attigrafi). I movimenti 
periodici delle gambe possono coesistere con 
disturbi respiratori nel sonno e porre proble-
mi di diagnosi differenziale in caso di ecces-
siva sonnolenza diurna 5.
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per valutare il grado di severità dell’osas 
viene utilizzata la frequenza degli eventi re-
spiratori nel sonno espressa come aHI. si 
distingue una forma lieve (5-15 eventi/ora), 
moderata (15-30 eventi/ora), severa (> 30 
eventi/ora) e molto severa (> 60 eventi/ora). 
la scelta di un valore soglia di aHI = 5, anche 
se controversa, è basata sull’evidenza epide-
miologica che già ad un basso valore di aHI 
si possono osservare alterazioni quali l’iper-
tensione arteriosa e la sonnolenza diurna 16.
Come detto precedentemente il tipo di esame 
strumentale minimo sufficiente va scelto se-
condo il quadro clinico. nel caso di un pa-
ziente che presenta russamento abituale e per-
sistente associato a sonnolenza e ad un altro 
sintomo (pause respiratorie riferite dal partner 
o risvegli con sensazione di soffocamento) ed 
almeno uno dei segni: body mass index (BMI) 
> 29 o circonferenza collo > 43 cm (M) o 41 
cm (F) o dismorfismi cranio-facciali/anoma-
lie oro-faringee, è sufficiente per la diagnosi 
strumentale eseguire monitoraggio cardio-re-

spiratorio ridotto per l’intera notte. l’esame 
può essere considerato diagnostico solo nel 
caso di un numero di eventi di desaturazione 
di o

2
 per ora di sonno (oDI) ≥ 10 calcolato su 

un periodo di sonno di almeno 4 ore; la stima 
deve essere effettuata in base ad un diario del 
sonno tenuto dal paziente 1.
Con un oDI < 10 il paziente va ristudiato 
con un’altra metodica (cardio-respiratorio 
completo o polisonnografia portatile). In un 
paziente che presenta russamento abituale e 
persistente in assenza di sintomi e segni asso-
ciati, oppure russamento abituale e persisten-
te con almeno un segno associato, oppure rus-
samento abituale e persistente associato ad un 
altro sintomo diverso dalla sonnolenza anche 
senza segni associati, oppure russamento abi-
tuale e persistente più altri due sintomi senza 
segni associati è sufficiente eseguire un mo-
nitoraggio cardio-respiratorio completo per 
l’intera notte. l’esame è considerato positivo 
per la diagnosi di osas quando l’aHI è ≥ 
10, calcolato sul sonno stimato dal paziente 
in base ad un diario del sonno.
nel caso di aHI < 10 il paziente può esse-
re considerato negativo per la diagnosi di 
osas, a meno che non sia presente il sinto-
mo sonnolenza; in tal caso il paziente va sot-
toposto a polisonnografia notturna in labora-
torio. In un paziente che presenta russamento 
abituale e persistente con sonnolenza anche 
senza segni, oppure un sintomo diverso dal 
russamento abituale e persistente con alme-
no due segni, oppure due sintomi diversi dal 
russamento abituale e persistente anche senza 
segni, oppure tre sintomi in soggetti con rus-
samento non accertabile, anche senza segni, 
per la diagnosi definitiva di osas è sufficien-
te eseguire una polisonnografia notturna con 
sistema portatile. l’esame è considerato po-
sitivo per la diagnosi di osas quando l’aHI 
è ≥ 10. nel caso di aHI < 10 il paziente può 
essere considerato negativo per la diagnosi di 
osas 2 16 17. 

PUNTI CHIAVE
• l’osas è una condizione caratterizzata 

da episodi ripetuti di ostruzione delle vie 
aeree superiori durante il sonno, associati 
alla riduzione della saturazione ossiemo-
globinica, disturbi del sonno, russamento 
intenso e sonnolenza diurna, a cui pos-
sono seguire sequele cardiovascolari e 
neurocomportamentali.

• si distinguono quattro livelli di indagine:
livello IV Monitoraggio notturno cardio-
respiratorio ridotto
livello III Monitoraggio cardio-respira-
torio completo
livello II polisonnografia notturna non 
sorvegliata
livello I polisonnografia notturna sorve-
gliata



Il sonno e le patologIe respIratorIe

22

Bibliografia

1 patruno V, Bosi M, sanna a, et al. Gli in-
dici per la diagnosi strumentale delle ap-
nee nel sonno: standardizzazione del cal-
colo con polisonnografia e monitoraggio 
cardiorespiratorio. rass patol app respir 
2006;21:22-7.

2 Commissione paritetica associazione Italiana 
pneumologi ospedalieri (aIpo) – associazi-
one Italiana Medicina sonno (aIMs). Linee 
guida di procedura diagnostica nella sindrome 
delle apnee ostruttive nel sonno nell’adulto. 
rass patol app respir 2001;156:278-80.

3 American Academy of Sleep Medicine Task 
Force. Sleep-related breathing disorders in 
adults: recommendations for syndrome defi-
nition and measurement techniques in clini-
cal research. sleep 1999;22:667-89.

4 Douglas nJ. Home diagnosis of the obstruc-
tive sleep apnoea/hypopnoea syndrome. sleep 
Medicine reviews 2003;7:53-9.

5 rechtschaffen a, Kales a. A manual of stand-
ardized terminology, techniques, and scoring 
system for sleep stages of human subjects. 
los angeles, Ca: BIs/BrI, UCla, 1968.

6 terzano Mg, parrino l, smerieri a, et al. 
Consensus Report. Atlas, rules, and record-
ing techniques for the scoring of cyclic alter-
nating pattern (CAP) in human sleep. sleep 
Med 2002;3:187-99.

7 ayappa I, Krieger aC, rosen a, et al. Non-in-
vasive detection of respiratory effort-related 
arousals by a nasal cannula/pressure trans-
ducer system. sleep 2000;23:763-71.

8 Kushida Ca, littner Mr, Morgenthaler t, et 
al. Practice parameters for the indication for 
polysomnography and related procedures: An 
update for 2005. sleep 2005;28:499-521.

9 Farré r, Ballester e, Hernàndez l, et al. Im-
portance of pulse oximeter averaging time 
when measuring oxygen desaturation in sleep 
apnea. sleep 1998;21:386-90.

10 Standard of practice committee of the Ameri-
can Sleep Disorders Association: practice 
parameters for the indications for polys-
omnography and related procedures. sleep 
1997;20:406-22.

11 american academy sleep Medicine. Hypop-
noea in sleep-disordered breathing in adults. 
sleep 2001;24:469-70.

12 Ballester e, Badia Jr, Hernandez l, et al. Na-
sal prongs in the detection of sleep related dis-
ordered breathing in the sleep apnoea-hypop-
noea syndrome. eur respir J 1988;11:880-3.

13 Montserrat JM, Ballester e, Felez Ma, et al. 
Evaluation of nasal prongs for estimating nasal 
flow. am J respir Crit Care Med 1997;155:211-
5.

14 epstein MD, Chicoine sa, Hanumara rC. 
Detection of upper airway resistance sin-
drome using a nasal cannula/pressare trans-
ducer. Chest 2000;117:1073-7.

15 sanna a, Braghiroli a, Insalaco g, et al. Labo-
ratori per lo studio dei disturbi respiratori son-
no-correlati nell’adulto: tipologie e standards 
operativi. rass patol app respir 2003;18:391-
6.

16 sacco C, Drigo r, Fanfulla F, et al. Linee gui-
da per la refertazione della polisonnografia 
e dei monitoraggi cardio-respiratori per so-
spetta sindrome delle apnee nel sonno (SAS) 
in soggetti adulti. rass patol app respir 
2003;18:305-8.

17 ross sD, sheinhait Ia, Harrison KJ, et al. 
Systematic review and meta-analysis of the 
literature regarding the diagnosis of sleep ap-
nea. sleep 2000;33:519-32.



23

4 eSaMI dIaGnoStICI dIurnI 
predIttIVI dI dISturbI 
reSpIratorI Sonno CorrelatI

Rita Le Donne, Donatella Mancini
U.O.C. Pneumologia, Ospedale Generale Provinciale S. Camillo de Lellis, Rieti; AUSL Rieti

la diagnosi dei disturbi respiratori sonno 
correlati si basa su studi notturni di varia 
complessità, definiti caso per caso sulla scor-
ta della sintomatologia clinica e del sospetto 
diagnostico.
alcuni esami strumentali effettuati in stato 
di veglia e la precisa valutazione di alcuni 
aspetti clinici, siano essi reperti obiettivi o 
sintomi riportati dal paziente, possono co-
munque essere estremamente utili per far 
nascere il sospetto diagnostico, per indiriz-
zare lo specialista sul percorso diagnostico 
da intraprendere e per ottimizzare l’approc-
cio terapeutico. 
I disturbi respiratori del sonno di più fre-
quente riscontro sonno rappresentati dalle 
apnee del sonno, dalla sindrome da ipoven-
tilazione e dalle problematiche notturne nei 
pazienti affetti da broncopneumopatia croni-
ca ostruttiva 

Apnee del sonno

eventi respiratori apnoici di tipo centrale, 
ostruttivo e misto sono descritti in varie pa-
tologie. 

apnee centrali
apnee centrali (Csa) si ritrovano con più 
frequenza nel pattern ventilatorio di Cheyne-
stoke, nei pazienti affetti da stroke ed insuf-
ficienza cardiaca. In questi ultimi sono stati 
dimostrati come fattori predittivi di Csa: 

appartenenza alla Classe III nYHa, pre-
senza di fibrillazione atriale, frequenti arit-
mie ventricolari notturne, bassa paCo

2
 (< 

36 mmHg) e frazione di eiezione del ventri-
colo sinistro < 20% 1. la presenza di Csa 
in pazienti cardiopatici è di fondamentale 
importanza in quanto correlata ad una più 
elevata mortalità. 

apnee ostruttive
In corso di sindrome delle apnee ostruttive 
del sonno (osas) l’esame obiettivo del pa-
ziente può rilevarsi estremamente utile nel 
far nascere o avvalorare il sospetto diagno-
stico. elementi indicativi in tal senso sono 
rappresentati dalla presenza di:
• dismorfismi cranio-facciali, anomalie oro-

faringee e tutte le situazioni anatomiche 
che determinano una riduzione del calibro 
delle prime vie aeree (es. micrognatia);

• malattie genetiche (sindrome di prader 
Willy);

• eccessivo peso corporeo (body mass in-
dex – BMI > 29);

• presenza di condizioni anatomiche come 
macroglossia, allungamento del palato 
molle, iperplasia dell’ugola che comporta-
no una riduzione dello spazio respiratorio 
a carico delle prime vie aeree. l’obesità 
è senza dubbio una condizione predispo-
nente ma maggiormente a rischio sono 
quei pazienti in cui i depositi adiposi sono 
presenti a livello del collo e che spesso si 
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presentano con collo corto e tozzo. a tal 
proposito vengono considerati fattori di ri-
schio la presenza di una circonferenza del 
collo maggiore di 41 cm nelle donne e 43 
cm nell’uomo. 

Utile, nella valutazione della presenza di 
condizioni anatomiche predisponesti a cari-
co delle prime vie aeree, la esecuzione del 
test di Mallampati che consiste nella visione 
delle strutture faringee nel paziente seduto 
o supino a bocca spalancata e lingua sporta 
spontaneamente e senza fonazione. la gra-
dazione riportata in figura (Classe I: visualiz-
zazione di palato molle, fauci, ugola, pilastri 
palatini; Classe II: palato molle, fauci, par-
te dell’ugola; Classe III: palato molle, base 
dell’ugola, Classe IV: palato duro) individua 
i soggetti con grado III e IV come soggetti 
ad alta probabilità di osas (Fig. 1).
oltre all’esame obiettivo alcuni sintomi 
possono orientare il clinico nella diagnosi 
di sindrome delle apnee ostruttive del son-
no ed, a tal riguardo, elementi rilevanti sono 
rappresentati da:
• Russamento. È il rumore generato dal 

passaggio di aria attraverso vie aeree par-
zialmente collassate. Circa il 44% degli 
uomini e il 28% delle donne fra i 30 e i 60 
anni russano. sono spesso i compagni di 
letto a spingere il paziente a rivolgersi al 
medico ed a riferire sulla presenza di una 
respirazione rumorosa spesso intervallata 
da pause respiratorie seguite da una rumo-
rosa ripresa della respirazione. 

• Sonnolenza diurna. Frequentemente ri-
ferita dai pazienti è una eccessiva sonno-
lenza diurna che può essere indagata con 

la Epworth Sleepiness Scale (ess), uno 
dei questionari più utilizzati per valutar-
ne l’entità. Un punteggio superiore a 10 
è indicativo di una eccessiva sonnolenza. 
nell’utilizzare tale scala è comunque fon-
damentale considerare il fatto che la stessa 
presenta un’alta variabilità intraindividua-
le, come dimostrato da una recente pub-
blicazione in cui il 23% dei soggetti pre-
sentavano una differenza di punteggio di 5 
o più in questionari somministrati sequen-
zialmente a breve distanza di tempo 2. 

• Cefalea mattutina.
• Modificazioni della personalità.
• Deterioramento delle funzioni psichiche. 

non ancora completamente noti i mecca-
nismi che sarebbero alla base di tale al-
terazione. secondo alcuni autori, ripetuti 
episodi di ipossia, ipercapnia e ipertensio-
ne associate con le apnee del sonno po-
trebbero produrre danno cerebrale e studi 
effettuati con risonanza magnetica hanno 
dimostrato come pazienti con sindrome 
delle apnee ostruttive del sonno mostrano, 
rispetto ai soggetti di controllo, una perdi-
ta di sostanza grigia in molteplici siti in-
cludendo la corteccia frontale e parietale, 
il lobo temporale, il cingolato anteriore, 
l’ippocampo e il cervelletto. la perdita di 
sostanza grigia si avrebbe in siti che sono 
coinvolti nella regolazione motoria delle 
alte vie aeree e in aree che contribuiscono 
alle funzioni cognitive e la riduzione sa-
rebbe proporzionale alla gravità delle ap-
nee 3. tali dati non sarebbero comunque 
confermati da altri autori che, con studi di 
risonanza magnetica ad alta risoluzione, 
non hanno rilevato modificazioni di vo-
lume né deficit focali a carico della so-
stanza grigia in pazienti affetti da osas 
severa 4. 

• Problemi sessuali. secondo quanto ripor-
tato da alcuni autori, la disfunzione erettile 
nei pazienti affetti da osas è correlata alla 
ipossiemia notturna e circa il 75% dei pa-
zienti con disfunzione erettile trattati con Figura 1. Score di Mallampati.
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nasal Cpap mostrano remissione dopo un 
mese con un significativo miglioramento 
della qualità di vita 5. 

• Ipertensione arteriosa. la rilevazione 
dei valori pressori è molto importante in 
quanto più del 50% dei soggetti con osas 
hanno ipertensione. l’obesità è così comu-
ne in tali soggetti che un alto sospetto do-
vrebbe essere presente quando un sogget-
to iperteso ha un BMI (body mass index) 
> 27. la associazione causale fra osas 
e ipertensione coinvolge in parte il lega-
me fra obesità e ipertensione ma è anche 
presente un ruolo indipendente dell’osas 
nel determinare la elevazione dei valori 
pressori. gli episodi di apnea con ripetute 
desaturazioni di ossigeno stimolano il si-
stema nervoso simpatico che direttamente 
eleva la pressione arteriosa 6. 

• Presenza di aritmie cardiache. l’osas è 
associata alla presenza di bradiaritmie (per 
es. pause sinusali e blocco atrio-ventrico-
lare) e tachiaritmie (per es. fibrillazione 
atriale ed extrasistolia). le bradiaritmie, 
sono correlate alla gravità della patologia e 
quindi più frequenti nelle ore notturne alla 
fine delle apnee ed in fase reM, verosi-
milmente per effetto dell’ipertono vagale. 
le tachiaritmie sono invece correlate alla 
severità dell’ipossia notturna ed alla coe-
sistenza di patologie cardiovascolari. la 
presenza di tali alterazioni del ritmo deve 
quindi indurre al sospetto di osas, soprat-
tutto in concomitanza di altri segni e sinto-
mi patognomonici. Ciò può rilevarsi estre-
mamente importante in caso di presenza di 
pause sinusali o blocchi atrio-ventricolari 
in soggetti giovani senza coesistenti pato-
logie cardiovascolari, in cui l’applicazione 
di nasal-Cpap può non rendere necessario 
l’impianto del pace-maker. 

• Presenza di ipotiroidismo. osas e ipoti-
roidismo possono essere facilmente confu-
si. obesità, astenia, riduzione della libido, 
umore depresso e alterata concentrazione 
sono sintomi comuni ad entrambi le pato-

logie. persino il russamento che è un sin-
tomo preminente nell’osas, è presente 
nei soggetti ipotiroidei. Considerando i 
vari studi effettuati si può concludere che, 
senza lo studio della funzione tiroidea, 
circa il 2-3% dei pazienti con diagnosi di 
osas possono aver ricevuto una diagnosi 
e un trattamento non corretti in quanto di 
fatto pazienti ipotiroidei 7. 

• Alterazioni ormonali e metaboliche. È 
stato ipotizzato che la sindrome delle ap-
nee del sonno aumenti la attività dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene e che, attraverso 
i livelli di cortisolo, partecipi alla fisio-
patologia delle complicanze metaboliche 
e cardiovascolari. Un recente studio con-
dotto su soggetti obesi affetti da osas ha 
evidenziato come l’osas di per sé non è 
associata con alcuna modificazione della 
ritmicità del cortisolo plasmatico e saliva-
re e conferma che i soggetti con obesità 
viscerale hanno livelli di cortisolo plasma-
tico più bassi rispetto ai soggetti di con-
trollo normopeso 8. 

I risultati di uno studio condotto su 2656 
partecipanti allo Sleep Heart Health Study 
(sHHs) hanno evidenziato come i distur-
bi respiratori del sonno sono indipenden-
temente associati con ridotta tolleranza 
al glucosio e con insulino-resistenza. Dai 
dati è emerso che la severità del disturbo 
respiratorio del sonno, come rilevata da 
respiratory disturbance index (rDI), è 
correlata con il grado di insulino-resisten-
za, il grado di ipossiemia notturna è stret-
tamente correlato agli indici di tolleranza 
al glucosio e insulino-resistenza mentre la 
frequenza di microrisvegli è correlata con 
insulino-resistenza ma non con la tolleran-
za al glucosio 9. 

per quanto riguarda il diabete mellito tipo 
II, reichmuth et al. hanno condotto uno 
studio su 1387 soggetti della Wisconsin 

Sleep Cohort per determinare se i disturbi 
respiratori del sonno sono indipendente-
mente correlati alla prevalenza e inciden-
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za di diabete mellito tipo II. Il 14,7% dei 
soggetti con apnea-hipopnea index (aHI) 

uguale o maggiore di 15 erano diabeti-
ci in confronto al 2,8% dei soggetti con 
aHI inferiore a 5. Inoltre la prevalenza 
del diabete aumentava con l’aumentare 
dell’aHI. non significativi sono invece 
risultati i dati relativi all’aumento di inci-
denza. sebbene il diabete mellito tipo II 
sia maggiormente prevalente nei soggetti 
con disturbi respiratori del sonno, i dati 
prospettici non chiariscono se i disturbi 
respiratori contribuiscano nel determi-
narlo 10. 

rimanendo nell’ambito di studi diagnostici 
diurni predittivi di disturbi respiratori del 
sonno, un utile strumento di screening è 
rappresentato dal questionario di Berlino, 
utilizzato per identificare soggetti ad alto e 
basso rischio di osas attraverso domande 
relative a russamento, sonnolenza diurna, 
obesità ed ipertensione 11. Il questionario 
predice la presenza di un disturbo respira-
torio con indice > 5 con una sensibilità di 
0,86, una specificità di 0,77, un valore pre-
dittivo positivo di 0,89. 

dati funzionali
le prove di funzionalità respiratoria posso-
no far sospettare una sindrome delle apnee 
ostruttive del sonno quando il grafico della 
capacità vitale forzata presenta un aspetto 
dentellato nella fase espiratoria, inspirato-
ria o in entrambe a causa dell’effetto vibra-
torio delle strutture delle alte vie aeree du-
rante la esecuzione della manovra forzata 
(Fig. 2).
Inoltre la determinazione della funzionalità 
respiratoria è fondamentale in tali sogget-
ti per valutare la concomitante presenza di 
una broncopneumopatia cronica ostruttiva 
che configura il quadro della overlap syn-
drome.

anormalità dei gas ematici
Fra i soggetti affetti da osas con normali 
test di funzionalità respiratoria circa il 4,3% 
presenta ipercapnia diurna e il 6,5% ipossie-
mia diurna 12. 

per quanto riguarda l’ipercapnia l’analisi del 
numero, tipo e durata degli eventi ostruttivi 
non rileva significative differenze fra pazien-
ti ipercapnici e normocapnici. Comunque il 
trattamento di questi eventi può comportare 
la correzione della ipercapnia suggerendo 
che l’ipercapnia acuta che si sviluppa durante 
l’evento ostruttivo possa avere un ruolo im-
portante nel causare e mantenere l’ipercap-
nia cronica 13. la prevenzione dell’ipercapnia 
acuta che deriva da una ridotta ventilazione 
durante i ripetuti eventi ostruttivi, richiede un 
equilibrio fra carico di Co

2
 durante l’evento e 

riduzione nel periodo di ripresa della ventila-
zione. studi effettuati sulla cinetica della Co

2
 

in pazienti con severa sindrome delle apnee 
ostruttive del sonno hanno evidenziato come 
la durata del periodo fra gli eventi ostruttivi 
può limitare la eliminazione della Co

2
 accu-

mulata durante l’evento. Quando tale durata 

Figura 2. Curva flusso volume in paziente affetto 
da OSAS.
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è breve relativamente alla durata dell’even-
to (rapporto durata evento/interevento pari 
a circa 3:1) c’è una obbligata ritenzione di 
Co

2
 (carico di Co

2
 > eliminazione di Co

2
) 

per quel ciclo indipendentemente dal livello 
di ventilazione 14. Ulteriori studi hanno poi 
dimostrato come i pazienti con ipercapnia 
cronica hanno, in media, un maggior nume-
ro di eventi con durata relativamente breve 
del periodo inter-evento rispetto all’evento 
precedente (Fig. 3) e come non vi sia cor-
relazione fra paCo

2
 in veglia e durata della 

apnea né fra paCo
2
 in veglia e durata media 

del periodo interapnoico 15. 

diagnostica per immagini
nella sindrome delle apnee ostruttive del 
sonno la diagnostica per immagini non è 
utile come esame diagnostico predittivo 
ma piuttosto nell’ambito della valutazione 
morfologica del paziente. tale valutazione 
trova una importante applicazione a livello 
di impostazione terapeutica quando la cor-
retta determinazione del livello di ostruzione 
predominante a carico delle prime vie aeree 
(retropatalatale, retrolinguale, combinata) 
può essere estremamente utile nei pazienti 
che dovranno essere sottoposti a procedu-
re chirurgiche o ortodontiche. nel paziente 
osas è stata infatti dimostrata una riduzione 
d’ampiezza del lume aereo anche in veglia 16, 

facilmente rilevabile con esami come la rM, 
che permette di valutare meglio della tC la 
componente dei tessuti molli senza l’utiliz-
zo di radiazioni ionizzanti (Figg. 4, 5). Un 
recente studio con l’utilizzo di rM in ve-
glia ha dimostrato inoltre una correlazione 
statisticamente significativa tra la superficie 
dell’”area minima”, valutata su scansione 
assiale perpendicolare alla parete posteriore 
dell’orofaringe ed intesa come area di mag-
gior ristrettezza del lume delle vie aeree, con 
tutti i principali indici di gravità dell’osas 
(aHI, %sao

2
 media, %sao

2
 minima, %tst 

< 90) ed altri parametri clinici quali BMI e 
pao

2
 e paCo

2
 diurni 17. 

Sindrome da ipoventilazione

Conseguenza di condizioni morbose estre-
mamente diverse fra di loro come patologie 
neuromuscolari (es. distrofia muscolare di 
Duchenne, distrofia miotonia, esiti di po-
liomielite, sclerosi laterale amiotrofica), 
deformità della gabbia toracica (es. scoliosi, 
cifosi, esiti di toracoplastica) e obesità pato-
logica, tali sindromi hanno tutte in comune 
la presenza di ipoventilazione alveolare con 
conseguente insufficienza respiratoria ipos-
siemico ipercapnica ed alcuni aspetti clini-
co-strumentali sono ricorrenti.
Una volta effettuata la diagnosi della patolo-
gia che potenzialmente può essere all’origine 
di una sindrome da ipoventilazione, è estre-
mamente importante rilevare quei sintomi che 
possono far sospettare la comparsa di disordi-
ni respiratori durante il sonno. Il sonno, infatti, 
manifesta spesso la fase di scompenso di una 
condizione di equilibrio labile mantenuta du-

Figura 3. Relazione fra ipercapnia cronica e me-
dia del rapporto fra durata del periodo apnea/ 
interapnea in tutti i soggetti. Il rapporto misu-
rato durante il sonno era direttamente correlato 
alla PaCO2 cronica misurata in fase di veglia (da 
Ayappa et al., 2002 15, mod.).



Il sonno e le patologIe respIratorIe

28

rante le ore diurne. a tal riguardo particolare 
attenzione deve essere riservata alla comparsa 
di improvvisi risvegli durante il sonno, cefa-
lea frontale al mattino, eccessiva sonnolenza 
diurna, astenia, dispnea, ortopnea. 
nella sindrome da ipoventilazione lo svilup-
po di ipercapnia è direttamente correlato al 
rapporto 
paCo

2
= VCo

2
/Va (VCo

2
: produzione di 

Co
2
; Va: ventilazione alveolare).

In tale ambito i dati emogasanalitici associa-
ti alla determinazione dei volumi e dei flussi 
polmonari e ai parametri clinici possono es-
sere estremamente utili a livello terapeutico 
soprattutto per quel che riguarda l’inizio del-
la ventilazione non invasiva. 
nei pazienti con anomalie della gabbia to-
racica una capacità vitale <1-1,5 l, una 
scoliosi sviluppata prima degli 8 anni e una 
importante curva toracica sono fattori di ri-
schio per lo sviluppo di insufficienza respi-
ratoria, in genere nella quarta o quinta deca-
de di vita. Questi pazienti dovrebbero essere 
seguiti regolarmente poiché l’insorgenza di 
insufficienza respiratoria è spesso insidiosa e 
può presentarsi come un’emergenza in caso 

di infezioni polmonari acute o dopo un pe-
riodo di settimane con sintomi suggestivi di 
ipoventilazione notturna 18. 
nella distrofia muscolare di Duchenne una 
capacità vitale o un FeV

1
 (volume espirato-

rio forzato in un secondo) < 40-50% del pre-
detto inducono ad un follow-up del paziente 
con particolare attenzione allo sviluppo di 
sintomi di ipoventilazione notturna. Il mo-
nitoraggio della respirazione durante le ore 
notturne dovrebbe essere considerato quan-
do la capacità vitale è < 30% del predetto e 
quando è presente un eccesso base > 4 mmol.

l-1. Inoltre una pressione inspiratoria mas-
sima (MIp) < 30% del predetto è associata 
con ipercapnia notturna e diurna. In questi 
pazienti la sopravvivenza media dopo lo 
sviluppo di ipercapnia diurna è di 9,7 ± 5,8 
mesi se non viene fornito  un supporto ven-
tilatorio 19 e tale supporto dovrebbe essere 
fornito nel paziente sintomatico con paCo

2 

diurna > 45 mmHg. 
nei pazienti affetti da sclerosi laterale 
amiotrofica la presenza di una capacità vi-
tale forzata <50% del predetto dovrebbe 
far considerare l’inizio della ventilazione 

Figura 5. Esiti di UPPP. Ipertrofia del moncone 
palatale e residua ostruzione retrolinguale (RM 
immagine sagittale SE T1).

Figura 4. Ostruzione retropalatale (RM – Imma-
gine sagittale SE T1).
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meccanica non invasiva. Uno studio retro-
spettivo effettuato su 122 pazienti affetti 
da sclerosi laterale amiotrofica con capaci-
tà vitale forzata < 50% predetto ha infatti 
dimostrato come i pazienti in ventilazione 
meccanica non invasiva per più di 4 ore al 
giorno hanno un miglioramento della so-
pravvivenza statisticamente significativo 
rispetto ai pazienti con utilizzo inferiore a 4 
ore al giorno o che hanno rifiutato tale tera-
pia 18. anche nella sclerosi laterale amiotro-
fica una paCo

2 
diurna > 45 mmHg associa-

ta alla presenza di sintomi compatibili con 
ipoventilazione notturna pone l’indicazione 
ad iniziare la ventilazione meccanica non 
invasiva che è comunque indicata anche nei 
pazienti normocapnici ma con ortopnea, 
sintomi correlati alla ipoventilazione not-
turna ed un P

I,max
 <60% del predetto o una 

capacità vitale < 50% 20.

Broncopneumopatia cronica 
ostruttiva

In corso di broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BpCo), sono state dimostrate de-
saturazioni notturne, il cui significato clinico 
è ancora “sub judice”. I modelli con cui il 
paziente con BpCo desatura durante la notte 
sono diversi, spesso in stretta correlazione 
con le fasi del sonno (calo leggero o mode-
rato del valore di base della saturazione di 
ossigeno che persiste per tutto il sonno, de-
saturazioni relativamente brevi (< 30 sec), in 
relazione ad ipopnee o apnee, desaturazioni 
profonde e prolungate (da 5 a oltre 30 min) 
presenti in fase reM. Il calo leggero o mo-
derato del valore di base della saturazione 
di ossigeno che persiste per tutto il sonno è 
verosimilmente il risultato della fisiologica 
ipoventilazione notturna in pazienti con va-
lore della pao

2
 diurna vicino ai 60 mmHg. 

significato patologico sembra invece esse-
re imputato alla presenza di desaturazioni 
profonde e prolungate in fase reM. studi 

recenti hanno infatti dimostrato che tali pa-
zienti vanno più rapidamente incontro alla 
necessità di ossigenoterapia a lungo termine, 
per cui lo stato di “desaturante” può rappre-
sentare un fattore di rischio indipendente per 
lo sviluppo di insufficienza respiratoria cro-
nica 21. la presenza di desaturazioni notturne 
è risultata correlata positivamente al valore 
diurno della paCo

2 
e correlata negativamen-

te al FeV
1
, per cui una polisonnografia an-

drebbe eseguita a tutti quei BpCo con pao
2
 

diurna > 60 mmHg, ma sintomatologia com-
patibile con ipoventilazione notturna, paCo

2 

> 45 mmHg e/o FeV
1
 gravemente ridotto. 
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5 bronCopneuMopatIa 
CronICa oStruttIVa ed aSMa 
bronChIale: quale l’eFFetto 
del Sonno?
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Il sonno influenza l’attività respiratoria at-
traverso modifiche del controllo del respiro, 
delle resistenze delle vie aeree e dell’attività 
contrattile dei muscoli respiratori. se questi 
cambiamenti non arrecano danni nei soggetti 
sani, essi possono invece provocare proble-
mi di una certa severità nei pazienti affetti da 
broncopneumopatia cronica ostruttiva. Du-
rante il sonno in questi pazienti si verifica-
no soprattutto alterazioni significative nello 
scambio dei gas che provocano ipertensione 
polmonare e disturbi del ritmo cardiaco. la 
qualità del sonno è alterata e la sua architet-
tura è sovvertita. 
l’asma bronchiale talora esordisce con tos-
se, fischi, o difficoltà di respiro durante la 
notte. normalmente la comparsa di questi 
sintomi anche durante la notte è un segno 
del peggioramento nel controllo della malat-
tia. Questi pazienti lamentano soprattutto un 
peggioramento della qualità del sonno con 
sensazione di stanchezza e riduzione delle 
capacità cognitive diurne.

Broncopneumopatia cronica 
ostruttiva e sonno

Da molti anni sappiamo che i pazienti affet-
ti da broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BpCo) presentano un aggravamento della 
ipossiemia notturna durante il sonno 1 e che 
tale ipossiemia peggiora soprattutto durante 

il sonno reM 2. Mentre gli studi iniziali in-
teressavano esclusivamente pazienti BpCo 
in fase avanzata già con ipossiemia diurna, 
studi successivi hanno coinvolto pazienti 
BpCo non o poco ipossiemici di giorno 3 4.
rispetto ai soggetti sani l’architettura del 
sonno nei pazienti BpCo è francamente mo-
dificata. essi infatti presentano una cattiva 
qualità del sonno che si esprime con aumen-
to della latenza nella comparsa del sonno, 
riduzione del tempo totale di sonno, aumen-
to della durata del sonno leggero (stadi 1 e 
2) con associata riduzione fino addirittura 
alla scomparsa del sonno profondo (stadi 3 
e 4), riduzione del sonno reM ed aumento 
del tempo di risveglio intrasonno. secondo 
alcuni autori la qualità del sonno sarebbe 
peggiore nei pazienti enfisematosi rispetto ai 
bronchitici cronici 5. altri autori sostengono 
invece che soprattutto la frammentazione del 
sonno non sarebbe più marcata nei sogget-
ti ipossiemici ed ipercapnici 6, nemmeno in 
presenza di episodi importanti di desatura-
zione ossiemoglobinica notturna 7. allo stato 
attuale delle conoscenze non è comunque an-
cora chiarito se i disturbi del sonno presenti 
nei pazienti BpCo in fase avanzata siano di-
rettamente legati all’ipossiemia notturna. 
Durante il sonno nei soggetti normali l’al-
terazione dello scambio dei gas conseguen-
te all’ipoventilazione notturna è evidente 
soprattutto nella fase reM, caratterizzata 
da movimenti oculari rapidi. nei pazienti 
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BpCo l’ipoventilazione notturna durante la 
fase reM è ancora più importante per vari 
fattori: ostruzione delle vie aeree, iperinfla-
zione parenchimale, diminuita risposta ven-
tilatoria all’ipercapnia e/o all’ipossia, altera-
zione del rapporto ventilazione/perfusione, 
diminuito funzionamento della muscolatura 
respiratoria, uso di farmaci (es. steroidi, diu-
retici dell’ansa) e/o di ossigeno terapeutico. 
In questi pazienti gli episodi di desaturazione 
notturna sono ancora più importanti che nei 
soggetti normali a causa dello sfavorevole 
punto di partenza sulla curva di dissociazio-
ne dell’emoglobina già in fase di veglia 8 9. 
le conseguenze di queste ipoventilazioni 
notturne non sono ancora ben definite, spe-
cie nei pazienti normossiemici durante le ore 
diurne e che diventano ipossiemici durante 
la notte 10. resta inoltre ancora da chiarire il 
significato dell’ipercapnia notturna.
nei soggetti sani, i meccanismi che regolano 
il respiro durante lo stato di veglia rimango-
no attivi anche durante il sonno; in questa 
fase la loro risposta è però ridotta. 
nei pazienti BpCo il controllo del respiro 
durante il sonno dipende strettamente dalla 
fase di sonno. le modificazioni ventilato-
rie nel sonno non-reM dei soggetti BpCo 
sono analoghe a quelle dei soggetti normali. 
Il controllo metabolico del respiro è conser-
vato e la ventilazione è regolata ad un livel-
lo che consente l’assunzione di ossigeno e 
la eliminazione dell’anidride carbonica; la 
produzione di quest’ultima nel sonno è di-
minuita. la mancanza dello stimolo alla 
ventilazione presente in veglia ed il basso 
metabolismo portano ad una caduta della 
ventilazione di circa il 10-15% 11 e la paCo

2 

generalmente aumenta di 0,5-1 kpa rispet-
to ai valori presenti in veglia. nella fase 1 
del sonno non-reM è presente per qualche 
minuto ipoventilazione centrale legata alla 
comparsa di alcune instabilità nel controllo 
della ventilazione. Durante le fasi 2, 3 e 4 
di sonno non-reM il respiro si fa regolare, 
più che in veglia. In particolare nelle fasi 3 

e 4 il tono della muscolatura respiratoria si 
riduce, con riduzione ulteriore della ventila-
zione. Come nei soggetti normali, anche nei 
soggetti BpCo durante il sonno non-reM 
i muscoli faringei superiori perdono tono e 
questo comporta un aumento delle resisten-
ze delle vie aeree superiori. Contrariamente 
a quanto avviene nei soggetti normali, nei 
pazienti BpCo la dilatazione delle vie aeree 
sopraglottiche in risposta agli aumenti del-
la paCo

2
 è nettamente ridotta 12. ne risulta 

che il peggioramento dell’ipercapnia duran-
te il sonno provoca sia una riduzione della 
risposta ventilatoria che una compromissio-
ne della normale risposta di riduzione del-
le resistenze delle vie aeree superiori con il 
conseguente mantenimento dell’ipercapnia 
e dell’ipossiemia notturna in questi pazienti.
per la mancanza quasi completa di attività 
dei muscoli intercostali ed accessori della 
respirazione, il diaframma diventa l’unico 
muscolo respiratorio attivo. Questa situazio-
ne porta ad un respiro paradosso e a succes-
siva ipoventilazione. nel sonno reM tonico 
il respiro è piuttosto regolare, mentre diven-
ta irregolare nel sonno reM fasico, quando 
compaiono scariche di movimenti oculari 
rapidi ed asincroni e il diaframma presenta 
attività elettrica irregolare e desincronizza-
ta. Inoltre in posizione supina la forza dei 
muscoli inspiratori si riduce 13, e la capacità 
funzionale residua è più bassa: ciò compor-
ta una riduzione delle scorte di ossigeno nei 
polmoni ed un peggioramento dell’alterazio-
ne del rapporto ventilazione/perfusione.
l’ipossiemia, l’ipercapnia e l’aumento del 
carico respiratorio inducono modifiche del-
l’architettura del sonno con riduzione, fino 
a scomparsa, del sonno profondo (stadi 3 e 
4). la frammentazione del sonno è peraltro 
egualmente severa nei pazienti bronchitici 
cronici ed enfisematosi.
spesso i pazienti BpCo presentano apnee 
ostruttive durante il sonno: questo si veri-
fica soprattutto negli obesi, nei quali il so-
vrappeso aggrava ulteriormente la perdita di 
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tono dei muscoli faringei superiori durante il 
sonno non-reM. l’associazione tra BpCo 
e apnee ostruttive nel sonno (osa) viene 
definita overlap syndrome 14. I pazienti che 
ne soffrono hanno una pao

2
 media notturna 

più bassa, una più elevata pressione in arte-
ria polmonare ed un maggior rischio di svi-
luppare cuore polmonare rispetto ai pazienti 
con semplice osa 15.

Ipossiemia notturna nei pazienti bpCo 
nei soggetti con BpCo avanzata gli episo-
di di desaturazione ossiemoglobinica not-
turna sono frequenti, soprattutto nella fase 
reM 1 3 16. normalmente si definisce come 
episodio di desaturazione ossiemoglobinica 
la caduta della sao

2
 ≥ 4% rispetto al livello 

basale misurato subito prima dell’episodio 
di ipossiemia, con soggetto in respiro tran-
quillo. Il miglior indice di desaturazione 
notturna è la sao

2
 media e/o la percentua-

le del tempo di registrazione trascorso al di 
sotto di un livello prestabilito di sao

2
 (es. 

90-85%) 17. In caso di ipossiemia diurna mo-
desta o assente è stato proposto di definire 
la desaturazione notturna come: a) passare > 
5 minuti con una sao

2
 < 90% e un picco di 

desaturazione ≤ 85% 3; b) passare > 30% del 
tempo di registrazione con sao

2
 < 90% 4 18; 

c. sao
2
 notturna media < 90% 19.

gli episodi di desaturazione ossiemoglobi-
nica notturna nei pazienti BpCo sono ca-

ratteristici per durata, numero e severità. Il 
tracciato della saturazione notturna è tipico 
e differisce notevolmente da quello che si 
riscontra nelle apnee ostruttive. Il paziente 
BpCo che desatura mostra infatti 3-4 epi-
sodi di desaturazione della durata di circa 
30-40 minuti, ad intervalli di circa 90 minuti 
uno dall’altro. tali episodi coincidono con la 
registrazione di fasi di sonno reM rilevate 
all’eeg in corso di polisonnografia. nei pa-
zienti con apnee ostruttive, invece, la satu-
razione notturna ha un andamento “a dente 
di sega”, con desaturazioni che si verificano 
anche ogni 1-2 minuti e ritorno alla norma-
lità o quasi negli intervalli fra gli episodi 
ostruttivi. 
gli episodi più severi e più lunghi di desa-
turazione ossiemoglobinica si verificano du-
rante il sonno reM, quando possono durare 
da alcuni minuti fino ad oltre 15 e più minuti. 
In ogni caso la desaturazione non è specifica 
del sonno reM e può presentarsi sia durante 
la fase instabile dell’addormentamento che 
durante la fase di sonno leggero (stadi 1 e 
2): in queste situazioni però le desaturazioni 
non sono così profonde come quelle riscon-
trate nel sonno reM e la loro durata può es-
sere inferiore al minuto.
gli episodi di desaturazione ossiemoglobini-
ca si riscontrano più frequentemente nei bron-
chitici cronici che negli enfisematosi 5 6 20. 
la gravità dell’ipossiemia notturna dipende 
strettamente dal livello di ipossiemia diurna: 
sono soprattutto i soggetti più ipossiemici in 
veglia a presentare le desaturazioni più gravi 
durante la notte 21. nei soggetti normali du-
rante il sonno, soprattutto quello reM, si as-
siste ad una caduta fisiologica della pao

2
, di 

solito <10 mmHg; il riflesso di questa caduta 
sulla sao

2
 è minimo, perché va a situarsi sulla 

parte orizzontale della curva di dissociazione 
dell’emoglobina. Il quadro è completamente 
diverso nel paziente BpCo ipossiemico già in 
veglia, nel quale una analoga caduta nottur-
na della pao

2
 va a collocarsi sulla porzione 

ripida della curva di dissociazione dell’emo-

PUNTI CHIAVE BPCO e sonno

Il sonno nei pazienti BpCo si caratterizza 
per:
• alterazione dei gas del sangue: 

- ipossiemia, più severa nel sonno 
reM;

-  ipercapnia, di solito lieve;

• alterazione della qualità: 
-  ridotto tempo totale di sonno;
-  numerosi risvegli;
-  frequenti microrisvegli.
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globina. soprattutto durante il sonno reM, 
una identica caduta della pao

2
 può portare 

ad una desaturazione ossiemoglobinica molto 
diversa, a seconda se si tratta di soggetti sani, 
enfisematosi (solitamente poco ipossiemici) o 
bronchitici cronici (normalmente francamen-
te ipossiemici). Il gruppo di Flenley 6 14 ha 
ipotizzato che la diminuzione della pao

2
 du-

rante il sonno reM sia sostanzialmente iden-
tica nei sani, nei BpCo di tipo bronchitico e 
di tipo enfisematoso. la differenza starebbe 
solo nella diversa posizione della pao

2
 sulla 

curva di dissociazione dell’emoglobina. Que-
sta teoria non spiega però il diverso compor-
tamento di pazienti BpCo, poco ipossiemici 
di giorno e con caratteristiche di malattia so-
stanzialmente analoghe, che durante la notte 
presentano desaturazioni di entità completa-
mente diversa. probabilmente per spiegare 
questi dati bisogna prendere in considerazio-
ne altri elementi oltre alla posizione sulla cur-
va di dissociazione dell’emoglobina. In ogni 
caso, la pao

2
 diurna è il migliore predittore 

della sao
2
 notturna 19, anche se una correla-

zione positiva per una serie di pazienti non 
consente tuttavia una predizione precisa nel 
singolo paziente. 
I dati sono relativamente scarsi per quanto 
riguarda l’andamento della paCo

2
 nel cor-

so del sonno nei pazienti BpCo. Questo 
succede soprattutto per i problemi tecnici 
legati alla strumentazione da utilizzare e 
per la scarsa diffusione della misurazione 
in continuo della paCo

2
 con elettrodi tran-

scutanei. I riscontri da sangue arterioso e 
da monitoraggio transcutaneo evidenziano 
che l’aumento della paCo

2
 durante il sonno 

reM è di solito meno significativo della ca-
duta della sao

2
 22. D’altra parte, durante al-

cuni episodi di desaturazione può non aversi 
aumento della paCo

2
 23. la variazione della 

paCo
2
 dipende infatti dal meccanismo della 

desaturazione: essa è evidente in caso di ipo-
ventilazione polmonare, mentre è minima o 
addirittura assente in caso di ineguaglianza 
ventilo/perfusoria.

Meccanismi dell’ipossiemia notturna nei 
pazienti con broncopneumopatia cronica 
ostruttiva
l’ipossiemia notturna dei pazienti BpCo è 
una situazione diversa dall’osa, anche se le 
due condizioni possono coesistere. I mecca-
nismi principali che spiegano l’aumento del-
l’ipossiemia notturna durante il sonno sono 
l’ipoventilazione alveolare e la comparsa 
(od il peggioramento) di alterazioni ventilo/
perfusorie. I due meccanismi possono talora 
agire insieme. l’ipoventilazione alveolare è 
il meccanismo predominante nel determinare 
l’ipossiemia, specie durante il sonno reM 24. 
l’ipoventilazione è segnalata da un aumen-
to della paCo

2
 o della pCo

2 
transcutanea o 

da una caduta della ventilazione-minuto. In 
questi pazienti durante il sonno si verificano 
frequentemente delle “ipopnee”, sinonimo 
di ipoventilazione alveolare, caratterizzate 
da una diminuzione della ventilazione as-
sociata ad un aumento dell’ipossiemia e ad 
una diminuzione dello sforzo respiratorio. 
l’ipoventilazione alveolare è dovuta ad una 
riduzione degli input corticali per diminuita 
sensibilità all’ipossia ed all’ipercapnia, ad 
un aumento delle resistenze delle vie aeree 
superiori e ad una abolizione, durante il son-
no reM, dell’attività dei muscoli intercosta-
li e respiratori accessori 25. 
le alterazioni ventilo/perfusorie, il secondo 
meccanismo responsabile dell’ipossiemia 
notturna, si evidenziano con una dissocia-
zione tra la caduta, talora significativa, della 
sao

2
 ed un aumento lieve, o talora assen-

te, della paCo
2

 23, oltre che per l’aumento 
della differenza alveolo-arteriosa di po

2
. Il 

peggioramento delle alterazioni ventilo/per-
fusorie durante il sonno nei pazienti BpCo 
è legato ad una riduzione della clearance 
mucociliare, che determina un accumulo di 
secrezioni bronchiali, e soprattutto alla mag-
giore caduta della capacità funzionale resi-
dua durante il sonno reM, già favorita dal 
decubito, e che porta ad una chiusura delle 
vie aeree delle basi e ad un effetto shunt. 
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Conseguenze dell’ipossiemia notturna nei 
pazienti con broncopneumopatia cronica 
ostruttiva
l’ipossiemia notturna influisce sulla qualità 
del sonno, interferisce a livello cardiovasco-
lare, oltre che sull’emodinamica polmonare 
e può indurre poliglobulia 21. secondo alcu-
ni autori influenzerebbe anche l’aspettativa 
di vita.
Molti pazienti BpCo si lamentano di una 
cattiva qualità del sonno, la cui alterazione 
è ben documentata anche da studi elettroen-
cefalografici: riduzione dell’efficienza del 
sonno, ritardo nell’inizio del sonno, riduzione 
del tempo totale di sonno, presenza di periodi 
di insonnia anche prolungati. le cause della 
scarsa qualità del sonno sono probabilmente 
multifattoriali: tosse e dispnea notturne, uso 
di farmaci (es. teofillinici), effetti dell’invec-
chiamento. Bisogna comunque ricordare che 
questi riscontri provengono da pazienti con 
BpCo di grado avanzato ed ipossiemia diur-
na stabile. Un recente studio 26 ha evidenziato 
che l’architettura del sonno di pazienti BpCo 
di grado lieve e senza osa è poco o nulla 
alterata, indipendentemente dalla gravità del 
FeV

1
. la BpCo di per sé non altererebbe 

dunque in maniera significativa la qualità del 
sonno. ad oggi non è ancora chiaro se l’ipos-
siemia possa essere un determinante decisivo 
nell’alterare la qualità del sonno. Il ricor-
so all’o

2 
terapia in pazienti BpCo di grado 

avanzato con ipossiemia diurna e importante 
desaturazione ossiemoglobinica notturna ha 
infatti evidenziato risultati contrastanti per 
quanto riguarda il miglioramento dell’archi-
tettura del sonno 5 27.

a livello cardiovascolare la tachicardia è 
una conseguenza normale in caso di ipos-
sia acuta 28, quale si verifica negli episodi di 
ipossiemia notturna. la somministrazione 
di ossigeno è in grado di correggerla. nei 
soggetti BpCo durante il sonno sono state 
descritte anche turbe più severe del ritmo 
cardiaco (es. extrasistoli sopraventricolari e 
ventricolari, soprattutto fra le 3 e le 5 del 
mattino), specie nei pazienti con desatura-
zioni importanti (sao

2 
< 80%), ma non sono 

stati ancora definiti la loro reale frequenza, 
la loro importanza clinica né se esse sono 
sufficienti a giustificare un aumento del 
rischio di morte nel sonno 21. Uno studio 
europeo 29 non ha riscontrato differenze 
significative tra mortalità nelle ore diurne 
e notturne nei pazienti BpCo, con deces-
si notturni equamente distribuiti tra fasi di 
veglia e di sonno. Il fattore di rischio più 
importante sembra essere la severità della 
malattia piuttosto che la presenza di desatu-
razioni notturne.
l’ipossiemia alveolare acuta che si verifi-
ca nelle desaturazioni notturne importanti 
e prolungate è in grado di provocare un 
aumento delle resistenze vascolari polmo-
nari e della pressione arteriosa polmonare 
(pap). gli studi di emodinamica polmona-
re, poco numerosi per il carattere invasivo 
e per il disturbo sulla qualità del sonno, 
sono tutti concordanti ed hanno dimostrato 
che gli episodi di ipossiemia, soprattutto 
nel sonno reM, provocano aumenti talo-
ra importanti della pap 23 30-32. nella gran 
parte dei pazienti esiste una correlazione 
negativa molto significativa fra i valori 
della sao

2
 e della pap misurata duran-

te il sonno 21 23 31. Bisogna però ricordare 
che i pochi lavori sull’emodinamica pol-
monare notturna hanno studiato pazienti 
BpCo di grado avanzato con ipossiemia 
diurna stabile e spesso già con iperten-
sione polmonare diurna permanente. non 
sappiamo ancora se i risultati ottenuti nei 
pazienti BpCo severi siano validi anche 

PUNTI CHIAVE Ipossiemia notturna

• l’ipossiemia notturna nei pazienti 
BpCo è dovuta alla combinazione fra 
ipoventilazione alveolare ed alterazioni 
ventilo/perfusorie.

• l’ipoventilazione alveolare è il mecca-
nismo predominante nel sonno reM.
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nei pazienti BpCo meno severi, cioè con 
ipossiemia diurna iniziale e senza iperten-
sione polmonare diurna stabile 21. la gran 
parte dei pazienti BpCo è “responder” al-
l’ipossiemia notturna, ma esistono anche 
dei pazienti non o poco “responder”. l’au-
mento della pap è dovuto principalmente 
all’aumento delle resistenze vascolari pol-
monari 32. non è stata ancora confermata 
l’ipotesi che l’ipertensione polmonare 
diurna possa essere scatenata da episodi 
subentranti di desaturazione notturna che 
provocherebbero inizialmente aumenti 
transitori della pap, e successivamente 
una ipertensione polmonare conclamata 
con ipossiemia notturna ancora modesta o 
assente. ad oggi, comunque, non è ancora 
chiaro se l’ipossiemia notturna isolata sia 
un fattore determinante per l’insorgenza di 
ipertensione polmonare permanente: que-
st’ultima presuppone la presenza di una 
ipossiemia diurna significativa 33. 
l’ipossiemia notturna isolata non sembra 
in grado di indurre poliglobulia. Vari studi 
hanno mostrato livelli analoghi di emoglo-
bina in soggetti BpCo desaturatori e non 
desaturatori notturni 3 4. per avere poliglo-
bulia nei pazienti BpCo è necessaria la pre-
senza di ipossiemia diurna conclamata 34.
gli studi sull’influenza dell’ipossiemia sul-
l’aspettativa di vita nei pazienti BpCo sono 
contrastanti 35-37. al momento attuale non è 
ancora accertato se l’ipossiemia notturna, 
specie se isolata, sia in grado di diminuire 
l’aspettativa di vita in questi soggetti.

Asma bronchiale e sonno

tra i pazienti con asma bronchiale i di-
sturbi nel sonno tendono a presentarsi e ad 
aumentare con la riduzione del controllo 
dell’asma. In caso di asma notturno si ri-
scontrano soprattutto peggioramento della 
qualità del sonno con sensazione di stan-
chezza e riduzione delle capacità cogniti-
ve diurne 38-40. I tracciati polisonnografici 

documentano aumento della latenza nella 
comparsa del sonno, difficoltà nel manteni-
mento del sonno, riduzione del tempo totale 
di sonno, riduzione nella durata del sonno 
profondo (specie stadio 4) e sonnolenza 
diurna senza peraltro aumento del tempo di 
latenza del sonno durante il giorno. Con il 
peggioramento del controllo dell’asma peg-
giora ulteriormente la qualità del sonno la 
cui architettura è dominata da un maggior 
numero di risvegli 41 42.
I pazienti con asma notturno hanno spes-
so una ipossiemia lieve durante il sonno e 
prima del risveglio per attacco d’asma sono 
state documentate desaturazioni ossiemo-
globiniche 43. sebbene l’ipossiemia severa 
sia rara durante gli attacchi di asma nottur-
no, non si può dimenticare che buona parte 
delle morti per asma si verifica durante la 
notte.
l’asma bronchiale notturno è un problema 
clinico frequente che spesso passa inosser-
vato perché il paziente ne sottovaluta i sin-
tomi 44 45.

patogenesi dell’asma notturno
nella patogenesi dell’asma notturno i fat-
tori più importanti sono l’iperreattività 
bronchiale, l’infiammazione delle vie ae-
ree, i ritmi circadiani e fattori che induco-
no la broncocostrizione notturna tra i quali 
il sonno, le secrezioni delle vie aeree, l’at-
tività del sistema nervoso autonomo e la 
coesistenza di apnee ostruttive notturne.

PUNTI CHIAVE Conseguenze del-
l’ipossiemia notturna
l’ipossiemia notturna nei pazienti BpCo 
induce:
• cattiva qualità del sonno;

• aritmie cardiache (soprattutto tachicar-
dia);

• ipertensione polmonare;

• poliglobulia (in presenza di ipossiemia 
anche diurna).
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Iperreattività bronchiale
Il calibro delle vie aeree segue normalmente 
un ritmo circadiano per cui il massimo va-
lore di picco di flusso espiratorio (peF) e di 
conduttanza delle vie aeree si verifica circa 
a metà pomeriggio, mentre il picco minimo 
si ha intorno alle quattro del mattino. Questo 
ritmo è identico nei soggetti normali e nei 
pazienti asmatici, anche se in questi ultimi 
le variazioni del peF sono molto più signi-
ficative (52% vs. 8%) 46. È probabile che gli 
asmatici rispondano in modo esagerato agli 
stessi stimoli che inducono broncocostrizio-
ne notturna nei soggetti normali. nei soggetti 
con asma notturno è stata inoltre dimostrata 
una responsività all’adenosina monofosfato 
superiore a quella registrata alla metacoli-
na, sia di giorno che di notte; le variazioni 
di questa responsività tra il giorno e la notte 
sono positivamente e significativamente cor-
relate con il ritmo circadiano del peF, tanto 
da pensare ad una maggiore attivazione indi-
retta delle vie aeree durante le ore notturne 
nei pazienti con asma notturno 47. Il ruolo 
dell’iperreattività bronchiale nell’asma not-
turno è di importanza fondamentale: un suo 
incremento può scatenare l’attacco di asma, 
mentre il trattamento con farmaci che la atte-
nuano è in grado di ridurre l’asma notturno.

Infiammazione delle vie aeree
numerosi studi hanno dimostrato che l’in-
fiammazione delle vie aeree nei soggetti 
con asma notturno aumenta di intensità 

durante la notte e questo aumento si ac-
compagna a broncospasmo 48-51. non sono 
stati ancora completamente chiariti la natu-
ra dell’infiammazione ed i meccanismi che 
la governano durante le ore notturne. nel 
liquido di lavaggio broncoalveolare e nelle 
biopsie bronchiali eseguite in soggetti con 
asma notturno sono stati riscontrati livelli 
più elevati di globuli bianchi, di neutrofili 
e di eosinofili alle quattro del mattino che 
alle quattro del pomeriggio 52. altri autori 
hanno invece riscontrato solo aumento di 
eosinofili e linfociti 53. rispetto agli asma-
tici senza asma notturno, il liquido di la-
vaggio broncoalveolare ed il plasma a metà 
pomeriggio dei pazienti con asma anche 
notturno presentano valori significativa-
mente più elevati di prostaglandina D

2
 e di 

proteina cationica degli eosinofili, ad indi-
care che l’asma notturno si verificherebbe 
in soggetti con una maggiore attivazione di 
cellule infiammatorie durante il giorno 54. Il 
processo infiammatorio nell’asma notturno 
sarebbe maggiore nelle vie aeree più distali 
rispetto a quelle prossimali, con interessa-
mento anche del tessuto alveolare. Il nume-
ro degli eosinofili e dei macrofagi presenti 
nel tessuto alveolare dei pazienti con asma 
notturno è maggiore alle quattro del matti-
no che alle quattro del pomeriggio, ed è co-
munque superiore a quello riscontrato nei 
pazienti senza asma notturno.
Un ruolo significativo è svolto dai leucotrie-
ni (lt) che hanno attività chemiotattica (B

4
, 

e
4
) e broncocostrittrice (C

4
, D

4
, e

4
) 48 49. I 

pazienti con asma notturno presentano livel-
li di lte

4 
urinari più elevati di notte che di 

giorno e questi livelli sono significativamen-
te sempre più elevati di quelli riscontrati nei 
pazienti senza asma notturno o nei soggetti 
sani. Il broncospasmo notturno può essere 
indotto anche da un aumento nel rilascio 
dell’interleuchina 1β, che attiva soprattutto 
i macrofagi presenti negli spazi aerei, ed il 
cui aumentato rilascio alle quattro del mat-
tino nei soggetti con asma notturno rispetto 

PUNTI CHIAVE Asma notturno

• l’asma notturno è un problema fre-
quente.

• la presenza di asma notturno indica di 
solito un cattivo controllo dell’asma.

• l’asma notturno provoca un disturbo 
nella qualità del sonno con:
- sensazione di affaticamento diurno;
- riduzione delle capacità cognitive.



Il sonno e le patologIe respIratorIe

38

ai soggetti senza asma notturno contribuisce 
all’infiammazione che porta all’ostruzione 
bronchiale 55.

ritmi circadiani
oltre al ritmo del calibro delle vie aeree le-
gato alla iperreattività bronchiale, nell’asma 
notturno intervengono altri ritmi circadiani, 
ad esempio quelli connessi alla risposta di 
ipersensibilità cutanea immediata ai pollini 
delle graminacee e agli allergeni della pol-
vere di casa, con una risposta ritardata alla 
stimolazione specifica con allergene che 
è decisamente maggiore se l’inalazione di 
allergene viene fatta alla sera piuttosto che 
al mattino 56. nell’asma notturno può es-
sere implicata anche una variazione nella 
funzionalità degli adrenocettori. Durante la 
notte nei soggetti asmatici è stata infatti di-
mostrata una regolazione verso il basso dei 
β

2
-adrenocettori 57. sembra comunque che 

i ritmi circadiani abbiano una coincidenza 
con l’asma notturno, piuttosto che esserne 
una causa scatenante. 

Fattori che inducono la broncocostrizione 
notturna
Durante la notte nei pazienti asmatici, anche se 
ancora svegli, si verifica un aumento graduale 
delle resistenze delle basse vie aeree; queste 
resistenze aumentano ulteriormente quando il 
paziente si addormenta, senza particolari va-
riazioni legate allo stadio di sonno 58.
rispetto ai soggetti normali, i pazienti 
asmatici hanno normalmente una clearan-
ce mucociliare ridotta, anche se l’asma è in 
remissione. Questa clearance si riduce ulte-
riormente durante il sonno. spesso gli asma-
tici presentano sinusite e/o rinite allergica 
e/o percolamento nasale posteriore in rino-
faringe. alcuni autori hanno dimostrato che 
nel paziente con asma notturno la nebulizza-
zione della propria saliva induce una caduta 
del FeV

1
 superiore a quella che si rileva nei 

soggetti asmatici senza asma notturno ed in 

quelli sani 59. l’inalazione di secrezioni dal 
naso e/o dai seni paranasali potrebbe dunque 
indurre broncocostrizione notturna.
Un ruolo importante nella broncocostrizione 
notturna è svolto dal sistema nervoso autono-
mo, la cui attività si modifica nel corso delle 
24 ore. Durante la notte aumentano sia il tono 
cardiaco che il tono parasimpatico broncomo-
tore, mentre diminuisce l’attività del sistema 
non adrenergico non colinergico (nanC), 
che induce broncodilatazione. Uno studio 
su pazienti con asma lieve ha dimostrato che 
l’attività di broncodilatazione del nanC alle 
quattro del mattino è sensibilmente inferiore 
a quella rilevata negli stessi pazienti alle quat-
tro del pomeriggio. l’aumento del tono para-
simpatico broncomotore costrittore associato 
alla riduzione della broncodilatazione nanC 
portano pertanto ad una maggiore broncoco-
strizione notturna 60. 
In passato alcuni autori avevano indicato la 
possibile associazione tra osa ed asma not-
turno 61 62. ad oggi però non ci sono evidenze 
che l’osa abbia una maggiore prevalenza nei 
soggetti con asma notturno rispetto ai soggetti 
normali; d’altra parte, le apnee ostruttive not-
turne sono una causa poco frequente di respi-
ro sibilante nei soggetti asmatici 63.
nei pazienti con asma notturno è comunque 
importante valutare la eventuale presenza 
dei sintomi dell’osa perché il trattamento 
ventilatorio non invasivo con pressione posi-
tiva è in grado di migliorare in modo signifi-
cativo sia le apnee che l’asma 61.

PUNTI CHIAVE Patogenesi dell’asma 
notturno
a determinare l’asma notturno concorro-
no soprattutto:

• iperreattività bronchiale;

• infiammazione delle vie aeree;

• ritmi circadiani;

• fattori che inducono broncocostrizione 
notturna.
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Uno studio recente ha dimostrato che il 
russamento e le apnee hanno una maggiore 
prevalenza nei soggetti con sintomi asma-
correlati rispetto ai soggetti senza sintomi 
asma-correlati, tanto da suggerire una rela-
zione causale tra sintomi asma-correlati e 
russamento e apnee 64. Il legame tra asma e 
disturbi sonno-relati potrebbe essere spiegato 
con vari meccanismi: un aumentato drive re-
spiratorio nel sonno durante una crisi d’asma 
può portare ad una aumentata pressione di 
aspirazione delle vie aeree superiori e quindi 
al russamento. oppure il peggioramento del 
reflusso gastroesofageo indotto dal russa-
mento potrebbe scatenare l’asma.
recentemente alcuni autori hanno suggeri-
to un legame tra asma e osa, malattie che 
sotto il profilo fisiopatologico hanno signi-
ficative sovrapposizioni, come ad esempio 
l’ostruzione delle vie aeree, l’infiammazio-
ne e l’obesità 65. a queste vanno aggiunte 
alcune complicazioni presenti in entrambe 
le malattie, come il reflusso gastroesofageo 
e le malattie cardiovascolari (soprattutto 
disfunzione ventricolare). per descrivere 
questa associazione è stato proposto l’acro-
nimo “Core” syndrome (Cough, Obstruc-
tive sleep apnea/Obesità, Rhinosinusitis and 
Esophageal reflux) 66. 
Viene ipotizzata una via attraverso la quale 
le apnee notturne porterebbero all’asma, o 
quanto meno all’iperreattività delle vie ae-
ree 65. l’infiammazione potrebbe essere sca-
tenata sia dall’ipossia, che può anche indurre 

un riflesso di broncocostrizione tramite sti-
molazione dei corpi carotidei, sia attraverso 
altri meccanismi. I meccanismi proposti, che 
comprendono un disturbo cronico dell’archi-
tettura del sonno ed anormalità anatomiche 
che tendono a ridurre l’area della sezione 
faringea, come ad esempio l’infiammazione 
cronica e la deposizione di grasso lungo le 
strutture faringee, potrebbero aumentare la 
collassabilità delle vie aeree superiori, fatto-
re che contribuisce allo sviluppo dell’osa. 
D’altra parte, in un paziente con osa vari 
fattori possono condurre all’asma, ad es. 
l’obesità, l’attivazione di vie infiammatorie, 
il reflusso esofageo e le malattie cardiache. 
l’ipotesi suggerita è sicuramente affascinan-
te, ma chiede di essere convalidata da studi 
futuri.
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le patologie neuromuscolari e della gabbia 
toracica raggruppano un insieme di diffe-
renti quadri clinici di varia eziologia in gra-
do di determinare delle importanti anomalie 
della respirazione. la non corretta funzione 
della pompa ventilatoria, che si determina, 
porta al quadro clinico della insufficienza 
respiratoria.
Il controllo nervoso della muscolatura re-
spiratoria durante il sonno è diverso rispetto 
allo stato di veglia, determinando una ridu-
zione della ventilazione alveolare. nei pa-
zienti con malattie neuromuscolari (MnD), 
per il deterioramento della funzione mu-
scolare, si può manifestare spesso nella 
loro storia naturale un deficit della pompa 
ventilatoria che conduce all’insufficienza 
respiratoria (Ir) dapprima esclusivamente 
notturna, che evolve verso insufficienza re-
spiratoria cronica (IrC).
Il principale fattore patogenetico dell’IrC 
nelle MnD è rappresentato dalla debolezza 
dei muscoli inspiratori 1 2, dalla rigidità del-
la struttura scheletrica e nelle malattie della 
gabbia toracica dal disallineamento dei mu-
scoli respiratori 3 4 che comportano un deficit 
ventilatorio di tipo restrittivo che conduce ad 
una precoce fatica muscolare responsabile di 
un pattern respiratorio rapido e superficiale, 
con incremento della frequenza respirato-
ria (Fr) e diminuzione del volume corren-
te (Vt), a cui fa seguito un aumento della 

ventilazione dello spazio morto (VD) con 
aumento del rapporto VD/Vt e conseguente 
riduzione della ventilazione alveolare e ri-
tenzione di Co

2
 fino all’instaurarsi dell’Ir 

ipercapnica conclamata 5. altri fattori pato-
genetici dell’IrC sono rappresentati da ridu-
zione della compliance polmonare dovuta a 
microatelectasie da ingombro di secrezioni 
bronchiali e da una alterata sensibilità dei 
centri respiratori 6.
I disturbi respiratori durante il sonno li ri-
troviamo più frequentemente nella sclerosi 
laterale amiotrofica (sla), distrofia musco-
lare di Duchenne (DMD) e nella distrofia 
miotonica di steinert e sono rappresentati 
da ipoventilazione notturna e da ipopnee e/o 
apnee ostruttive 7 8.

Sonno e respirazione

Il controllo del respiro è determinato dal-
l’azione sinergica di centri di controllo situa-
ti a livello del sistema nervoso e stimoli chi-
mici e meccanici provenienti dalla periferia.
nel sistema nervoso oltre a stimoli dai centri 
del respiro situati nel midollo, sono presenti 
anche stimoli provenienti dalla corteccia ce-
rebrale responsabili delle modificazioni del 
respiro di tipo comportamentale. 
I recettori chimici localizzati nel midollo e 
nei corpi carotidei, sono sensibili prevalente-
mente alle variazioni ematiche della pressio-
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ne parziale arteriosa sia dell’anidride carbo-
nica (paCo

2
) che dell’ossigeno (pao

2
) e in 

misura minore anche alle variazioni del pH. 
gli stimoli meccanici sono invece a partenza 
dai meccanocettori situati nelle vie aeree su-
periori ed inferiori, nel parenchima polmo-
nare, nei muscoli, nelle articolazioni e nei 
tendini della parete toracica. la risposta agli 
stimoli provenienti dai suddetti sistemi di 
controllo determina le modalità della respi-
razione durante il sonno, con modificazioni 
dello stato di coscienza. Così nel caso di ap-
nee di tipo ostruttivo si ha l’attivazione sia 
dei meccanocettori che dei chemiocettori. 
nelle apnee di tipo centrale a causa dell’as-
senza di movimenti toraco addominali in-
tervengono prevalentemente i chemiocettori 
modificando anomalie dovute ad alterazione 
degli scambi dei gas 9. 
Durante la fase di veglia le strutture respi-
ratorie nervose ricevono uno stimolo tonico 
continuo, ma irregolare dalla sostanza reti-
colare ascendente. possono inoltre rispon-
dere a stimolazioni volontarie del respiro e 
a stimolazioni meccaniche di pressione pro-
venienti dalla gabbia toracica e dagli alveoli 
polmonari, oltre che agli stimoli di natura 
chimica provenienti dal glomo carotideo.
Durante le fasi del sonno, già nei soggetti 
normali, i meccanismi centrali di controllo 
della respirazione perdono parte della loro 
efficacia, prendendo il sopravvento strutture 
anatomiche il cui controllo è principalmente 
di natura metabolica.
se si considerano le sequenze elettrofisiolo-
giche durante il sonno distingueremo preva-
lentemente due fasi: una di maggior durata 
caratterizzata dalla presenza di onde elettroe-
ncefalografiche lente e con movimenti oculari 
non rapidi o del sonno nreM, e una seconda 
fase detta del sonno paradosso o reM. la 
prima costituisce la maggior parte del sonno 
durante la notte, e in questa fase si determi-
na una riduzione del volume corrente con 
frequenza respiratoria che rimane costante 
mentre le resistenze delle vie aeree superiori 

aumentano notevolmente 13 14 15, si ha inoltre 
una riduzione della capacità funzionale resi-
dua 15 16 che è in parte dovuta alla perdita del 
ritorno elastico della parete toracica. nella 
fase reM il respiro diventa superficiale ed 
irregolare inoltre, dato più importante, si ha 
una riduzione dell’attività delle fibre musco-
lari fusiformi. avremo quindi una atonia del-
la muscolatura volontaria con riduzione del 
tono dei muscoli posturali compresi i muscoli 
respiratori della gabbia toracica. però anche 
se l’attività elettrica del diaframma sembra 
aumentare, la pressione transdiaframmatica 
si riduce facendo presupporre una ridotta effi-
cienza muscolare 13.
l’induzione del sonno inoltre comporta una 
riduzione fisiologica del controllo della respi-
razione dovuta a riduzione di attività dei neu-
roni corticali e ipotalamici con interessamen-
to del sistema reticolare di attivazione 17.

Malattie neuromuscolari

per MnD si intendono un gruppo di pato-
logie ad eziologia varia, e prevalentemente 
a carattere ereditario con evoluzione spesso 
progressiva, che danno un interessamento 
della componente nervosa e conseguente-
mente del muscolo.
per avere una buona ventilazione polmonare 
è necessario che i muscoli respiratori deb-
bono essere in grado di generare una forza 
tale da permettere una adeguata ventilazione 
alveolare, così come a livello centrale deve 
esistere una capacità tale da sostenere la ri-
chiesta ventilatoria (tab. I). 
Dalla sinergia e dalla ottimale collaborazio-
ne di questi due sistemi dipende una ade-
guata ventilazione. se infatti ad un aumento 
del carico meccanico respiratorio non corri-
sponde una adeguata funzione dei muscoli 
respiratori o del “drive” centrale, si determi-
na una diminuzione della ventilazione con 
conseguente riduzione della superficie ven-
tilante e comparsa dell’ipercapnia. Questo 
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meccanismo clinicamente si manifesta con 
un respiro rapido e superficiale tendente a 
ridurre la fatica muscolare. 
l’interessamento delle varie componenti 
dell’unità motoria porta a diversi quadri cli-
nici (tab. II) 10. 

Tabella II. Patologie neuromuscolari.

Midollo spinale. Lesione midollo-cervicale post 
traumatica; siringomielia; mielite traversa.

Moto-neurone. Atrofie muscolo spinali (SMA I, 
II, III); sclerosi laterale amiotrofica (SLA); polio-
mielite.

Neuromiopatie periferiche. Lesione nervo 
frenico; sindrome Charcot Marie Tooth; sindro-
me Guillaine Barrè.

Giunzione neuro-muscolare. Miastenia; bo-
tulismo.

Muscolo:
- Distrofie muscolari. Duchenne (DMD); - 

Beker; dei cingoli; fascio-scapolo-omerale; 
- Emery-Dreyfuss; distrofie muscolari con-
genite; miotonia congenita.

- Miopatie congenite
- Miopatie metaboliche
- Dermatomiosite giovanile.

Distinguiamo alterazioni che interessano il 
corno anteriore del midollo spinale come la 
sclerosi laterale amiotrofica (sla) e le amio-
trofie spinali (sMa); alterazioni che colpisco-
no la placca di trasmissione neuromuscolare 
come ad esempio la miastenia e il botulismo; 
e le alterazioni del muscolo come ad esempio 

la distrofia muscolare progressiva di Duchen-
ne (DMD) e la distrofia muscolare di Becker; 
o patologie che colpiscono i nervi periferici 
come la sindrome di Guillain Barrè. 
nella sla i motoneuroni colpiti sono esclu-
sivamente deputati alle funzioni motorie 
volontarie (parlare, masticare, modificare il 
respiro, etc.) mentre la malattia non interessa 
apparati non regolati nella loro innervazione 
in maniera volontaria (cuore, stomaco, etc.).
le sMa sono un gruppo di patologie dovute 
alla degenerazione delle cellule delle corna 
anteriori del midollo spinale, cellule che 
sono deputate all’innervazione della musco-
latura scheletrica.
ne esistono diverse forme e sono costituite 
da un gruppo di malattie ereditarie, piuttosto 
frequenti nell’età evolutiva, caratterizzate da 
ipotonia muscolare e da difetto di forza a ca-
rico della muscolatura prossimale degli arti 
(quella più vicina al tronco).
la miastenia grave è una patologia motoria 
che interessa la placca neuromuscolare (la 
regione di contatto tra nervo e muscolo), con 
alterazione della trasmissione dell’impulso 
nervoso. Causa una difficile contrazione mu-
scolare, in misura maggiore quanto più essa 
viene ripetuta (fenomeno dell’esauribilità) e 
che migliora con il riposo. Il botulismo è cau-
sato da una tossina prodotta dal Clostridium 
botulinum che determina paralisi simmetrica 
dei muscoli attraverso un danno a carico dei 
nervi motori. la paralisi dei muscoli ha un 
andamento discendente. 
può esordire in qualunque età, negli anziani è 
associata a timoma. può interessare qualsiasi 
distretto muscolare: dai muscoli della motilità 

Tabella I. I muscoli respiratori.

Muscoli respiratori principali: Muscoli accessori:

Diaframma
Parasternali
Scaleni

Inspiratori - Sternocleidomastoideo
                  Intercostali esterni
Espiratori  - Addominali
                  Intercostali esterni 
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oculare a quelli del collo, del volto, del tronco e 
degli arti, compresi i muscoli della deglutizione 
e della respirazione. non sono invece coinvolti 
né il muscolo cardiaco né la muscolatura liscia.
Con il termine di distrofie muscolari conge-
nite (DMC) viene indicato un gruppo di ma-
lattie clinicamente eterogenee, geneticamente 
determinate con carattere autosomico reces-
sivo con esordio entro il primo anno di vita. 
tra queste forme la DMD è la più frequente 
e grave delle distrofie muscolari ad eredità 
diaginica (legata al cromosoma X) viene tra-
smessa con carattere recessivo legato al sesso 
colpendo prevalentemente i maschi. È dovuta 
a un difetto di distrofina, che è una proteina 
contenuta nella membrana della fibra musco-
lare. la sua assenza completa determina la 
distrofia muscolare tipo Duchenne; una sua 
alterazione qualitativa o quantitativa deter-
mina varianti a minore impatto. la distrofia 
muscolare di Becker è una variante meno se-
vera della DMD caratterizzata da una debo-
lezza progressiva dei muscoli prossimali. la 
distrofina, assente nelle biopsie muscolari dei 
DMD, è presente nella variante di Becker an-
che se in quantità ridotta. 
la sindrome di guillain Barrè è la più fre-
quente forma di neuropatia acquisita da de-
mielinizzazione con inizio dai segmenti più 
distali e ad andamento ascendente. spesso 
preceduta da infezioni virali, sembra ave-
re una base autoimmune. È interessata la 
guaina mielinica dei nervi periferici. sono 
risparmiati i muscoli degli sfinteri, ma non 
i muscoli respiratori, la cui compromissione 
mette a rischio la sopravivenza del paziente.

Disturbi del sonno nelle malattie 
neuromuscolari

la tabella III riporta i più comuni sintomi e 
segni di insufficienza ventilatoria nelle ma-
lattie neuromuscolari. 

Il ruolo della funzionalità respiratoria e 
della sua compromissione nella naturale 
evoluzione delle patologie neuromuscolari 
e della gabbia toracica è un dato oramai a 
tutti noto. Il peso sociale delle suddette pa-
tologie e la crescita delle conoscenze scien-
tifiche in ambito pneumologico ha certa-
mente determinato, oltre ad una maggiore 
attenzione per tali forme, anche un maggio-
re approfondimento clinico dei vari aspetti. 
tra questi lo studio delle variazioni respi-
ratorie che intervengono durante il sonno 
hanno certamente riscontrato negli ultimi 
anni notevole impulso ed importanza 17 18. 
Infatti la perdita di forza della muscolatura 
respiratoria, a cui è legata la capacità del-
la risposta allo stimolo ventilatorio, deter-
mina gravi alterazioni delle caratteristiche 
meccaniche e quindi funzionali del sistema 
respiratorio. la ridotta capacità di risposta 
della gabbia toracica instaura un quadro di 
insufficienza ventilatoria per la riduzione 
della ventilazione alveolare. 
l’insufficienza respiratoria che si viene ad 
instaurare non è legata ad alterazioni degli 
scambi gassosi ematici ma è causata dal di-
fetto di pompa che determina una ventilazio-
ne non adeguata a mantenere i valori della 
po

2
 e della pCo

2
 nei limiti della norma.

le modificazioni fisiologiche della respi-
razione durante il sonno, specie relativa-
mente alla componente muscolare, sono 
più accentuate in soggetti con patologie 
neuromuscolari anche se l’insorgenza 
dell’insufficienza respiratoria può ma-
nifestarsi in maniera diversa in base alle 
varie patologie. Così essa sarà improvvisa 
nella poliomielite, nella sindrome di guil-
lain-Barré o la miastenia grave; può invece 
manifestarsi più lentamente sottoforma di 
insufficienza respiratoria cronica in altre 
patologie quali le distrofie muscolari, la 
sclerosi laterale amiotrofica e le lesioni del 
midollo spinale.
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Tabella III. Sintomi e segni di insufficienza ven-
tilatoria nei disordini neuromuscolari.

Sintomi

Sistemici
- Fatica generalizzata 
- Debolezza muscolare 

Cardiopolmonari
- Dispnea 
- Ortopnea 
- Ingombro secretivo tracheobronchiale 

A carico del sistema nervoso centrale
- Cefalea mattutina 
- Ipersonnolenza diurna 
- Disturbi dell’umore 
- Psicosi 

Durante il sonno
- Russamento 
- Sonno poco riposante 
- Incubi 
- Risvegli frequenti 
- Enuresi 
- Sensazione di “fame d’aria” 

Segni

Respiratori
- Tachipnea 
- Uso dei muscoli respiratori accessori toracici 
  e/o addominali
- Respiro paradosso toracico e/o addominale 
- Ridotta escursione toracica 

Cardiaci
- Turgore giugulare 
- Edemi declivi 
- Cianosi 

Distrofia muscolare di Duchenne

la DMD è tra le malattie neuromuscolari 
quella cui rivolgere maggiormente l’atten-
zione per l’insorgenza insidiosa dell’insuffi-
cienza respiratoria. Infatti nella storia natura-
le della malattia, in una fase precoce a causa 
del progressivo deterioramento muscolare si 
può determinare la comparsa di insufficien-

za respiratoria esclusivamente notturna pur 
mantenendo durante il giorno i parametri 
emogasanalitici nella norma. 
la forma tipo Duchenne esordisce abitual-
mente tra i 2 e i 4 anni di età, con difficoltà 
motorie legate all’interessamento dei mu-
scoli del cingolo pelvico e scapolare che si 
manifestano con difficoltà nel salire le scale, 
rialzarsi da terra, correre, saltare, etc. Ma-
lattia di tipo progressivo, determina con gli 
anni la perdita della capacità di deambulare, 
per cui la posizione seduta e l’ipotonia mu-
scolare causano la comparsa di cifoscoliosi 
del rachide di grado severo. la deformazio-
ne della gabbia toracica non solo altera la 
postura, ma anche la meccanica del sistema 
respiratorio riducendo la compliance toraci-
ca ed aumentando il lavoro respiratorio. la 
perdita della forza muscolare coinvolge nel 
tempo anche la muscolatura cardiaca con 
conseguente insufficienza, che può precede-
re quella respiratoria. Il primo segno di inte-
ressamento cardiaco è la tachicardia che per-
siste durante il sonno, probabilmente dovuta 
ad un’iperattività simpatica 11, alto anche il 
rischio di aritmie ventricolari 12. 
Durante la notte questi pazienti hanno una 
riduzione della ventilazione alveolare con 
comparsa di desaturazioni ossiemoglobini-
che e di eventi respiratori. le suddette va-
riazioni comportano anche un interessamen-
to delle funzioni correlate alla respirazione 
quali la frequenza cardiaca e della pressione 
arteriosa 19 20 peggiorando quindi la funzione 
del muscolo cardiaco che è già direttamente 
coinvolto dalla malattia con quadri clinici 
tipici come le miocardiopatie dilatative o le 
forme con ipocinesia che sono spesso la cau-
sa di morte 21 22. 
I disturbi del sonno che frequentemente 
si manifestano nelle distrofie muscolari di 
Duchenne possono essere inquadrati tra le 
parasonnie secondo la classificazione propo-
sta dall’Association of Sleep Disorders Cen-
ters 23. Infatti la caratteristica delle parason-
nie è quella di non dipendere direttamente da 
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una disfunzione dei centri del sonno e della 
veglia ma dalla attivazione, durante il sonno, 
di strutture ad esse correlate con coinvolgi-
mento del sistema neuromuscolare e neuro-
vegetativo.
Come è stato precedentemente evidenziato 
durante le varie fasi del sonno oltre al rallen-
tamento della frequenza respiratoria si ha una 
perdita di azione da parte dei muscoli della 
gabbia toracica. nella DMD i disordini re-
spiratori compaiono inizialmente in fase di 
sonno reM. la debolezza muscolare oltre ad 
accentuare l’ostruzione, per l’interessamento 
dei muscoli dilatatori delle vie aeree superiori, 
favorisce la minore reattività dei muscoli della 
parete toracica a rispondere con l’incremento 
della ventilazione subito dopo un improvviso 
risveglio. Inoltre la struttura spesso alterata 
della gabbia toracica incide sulle capacità di 
recupero della muscolatura stessa allungando 
i tempi di risposta dopo un apnea. 
È inutile ribadire quindi che la maggiore ten-
denza all’ipoventilazione è la causa del pre-
coce sviluppo dell’insufficienza respiratoria 
che si instaura nei soggetti con DMD e che 
tende a manifestarsi inizialmente durante il 
sonno. Quindi il sonno in questi pazienti co-
stituisce una fase di notevole rischio respi-
ratorio, e a questa tendenza all’insufficienza 
della pompa respiratoria cerca di contrappor-
si il muscolo diaframma che è costretto ad 
aumentare il suo lavoro. Ma la sua diminuita 
capacità di contrazione non gli consente di 
mantenere una adeguata ventilazione alveo-
lare con conseguente ipercapnia 24. 
È quindi il diaframma il muscolo che svol-
ge un ruolo fondamentale nella respirazione 
durante il sonno e tra le cause del suo mag-
giore impegno vanno ricordate:
• l’aumento del ritorno venoso in clinostati-

smo e conseguente irrigidimento del siste-
ma polmone-gabbia toracica; 

• la maggiore opposizione determinata dai 
visceri sottostanti alla discesa inspiratoria 
per mancanza della forza di gravità, in po-
sizione supina;

• assenza completa di tono da parte dei mu-
scoli della gabbia toracica durante la fase 
reM del sonno, per cui tutto il lavoro re-
spiratorio viene ad essere svolto dal dia-
framma;

• possibilità di comparsa di apnee ostruttive 
durante il sonno che stimolano un incre-
mento del lavoro diaframmatico. 

Bisogna inoltre ricordare che nei pazienti con 
DMD in fase avanzata, avere la capacità vita-
le forzata (FVC) inferiore a 1 litro con com-
parsa di ipercapnia diurna, è tra i maggiori 
indici prognostici negativi. È da tenere inoltre 
presente che nei pazienti neuromuscolari può 
svilupparsi una disfunzione bulbare, causa di 
disfagia, con conseguente rischi di polmoniti 
da inalazione. In questi casi la debolezza dei 
muscoli inspiratori ma soprattutto degli espi-
ratori, non è in grado di garantire una tosse 
valida con conseguente possibilità di com-
parsa di complicanze quali l’insorgenza di 
atelettasie o polmoniti che determinando una 
alterazione degli scambi gassosi provocano 
Ira 25. Va ricordato inoltre che la perdita del 
tono muscolare, che si accentuata durante la 
fase reM, provoca anche una riduzione della 
capacità funzionale residua con conseguente 
diminuzione del rapporto ventilazione-per-
fusione, già alterato dal quadro funzionale 
di tipo restrittivo, con conseguente maggio-
re caduta della pressione dell’ossigeno. È da 
evidenziare la frequente associazione di una 
scoliosi che tende ad alterare la meccanica 
respiratoria aumentando il lavoro respirato-
rio. Infine da non dimenticare che in questi 
soggetti in cui è spesso presente una miocar-
diopatia dilatativa, con conseguente allunga-
mento dei tempi della circolazione ematica e 
ripercussioni sull’ossigenazione.

Sintomi
I soggetti affetti da DMD durante il sonno, 
presentano alterazioni della struttura ipnica 
che è caratterizzata da continue frammen-
tazioni del sonno. la tipica sintomatologia 
dovuta alla cattiva qualità del sonno associa-
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ta all’insufficienza respiratoria, si manife-
sta al mattino con la comparsa del classico 
corredo di sintomi caratterizzato da: cefalea, 
difficoltà al risveglio, sonnolenza diurna e 
scarsa capacità di concentrazione con varia-
zioni del tono dell’umore. Mentre durante 
la notte saranno frequenti oltre alla incoor-
dinazione toraco-addominale, tachipnea e 
aumento della pressione arteriosa, anche 
risvegli improvvisi associati alla sensazio-
ne di cardiopalmo, nicturia ed enuresi 9. Il 
sonno è usualmente frammentato anche per 
la dipendenza dai familiari nei cambiamenti 
della postura. Diventa quindi di fondamenta-
le importanza in tali patologie l’esecuzione 
della spirometria che evidenzierà una forma 
disventilatoria di tipo restrittivo, così come, 
nelle fasi iniziali della malattia, si può pro-
cedere alla misurazione della pressione mas-
sima inspiratoria (MIp), di quella espiratoria 
(Mep), mentre l’emogasanalisi ha il limite 
che nelle fasi iniziali della malattia può evi-
denziare valori nei limiti della norma. più di 
elezione invece l’esecuzione in questa fase 
della malattia della saturimetria notturna che 
permette di: seguire nel tempo i pazienti con 
una metodica non invasiva, e di evidenziare 
le prime alterazioni della ventilazione duran-
te il sonno 26. Il monitoraggio dei parametri 
cardiorespiratori nel sonno trova indicazione 
quando si sospetta la presenza di eventi re-
spiratori sonno correlati. 
l’IrC può instaurarsi in modo improvviso 
nella storia naturale delle malattie neuromu-
scolari sia nel paziente che fino a quel mo-
mento presentavano una funzione respirato-
ria integra con scambio gassoso nella norma 
(traumi del midollo cervicale, poliomielite 
acuta) sia come riacutizzazione di una IrC 
in patologie che hanno già sviluppato una 
ipoventilazione alveolare stabile come nella 
DMD 27 28. la malnutrizione conseguente a 
disfagia può condurre nei casi più gravi allo 
sviluppo di Ira.
Il fattore più frequentemente causa dell’in-
sorgenza della Ira è rappresentato dalla 

perdità dell’integrità del meccanismo della 
tosse che provoca la formazione di tappi di 
secreto bronchiale che alterano il rappor-
to ventilazione-perfusione e determinano 
una compromissione degli scambi gassosi 
in pazienti in cui è già presente un deficit 
di pompa ventilatoria 3. “l’ingombro secre-
tivo bronchiale” si presenta soprattutto in 
occasione di infezioni respiratorie del tratto 
respiratorio superiore, nelle infezioni bron-
copneumoniche, dopo anestesia e in tutte 
quelle situazioni che portano a ipersecrezio-
ne bronchiale.
altri meccanismi patogenetici dell’Ira 
possono essere rappresentati dalla sommini-
strazione di benzodiazepine che deprimono 
i centri respiratori durante il sonno ed ac-
centuano la debolezza muscolare determi-
nando un aumento improvviso della paCo

2
 

nel sonno; anche una pratica scorretta di 
utilizzo dell’ossigeno-terapia notturna tende 
a deprimere il drive respiratorio con accen-
tuazione della ipoventilazione alveolare e un 
prolungamento delle apnee e ipopnee di tipo 
ostruttivo con conseguente accentuazione 
dell’ipercapnia 29.

Malattie della gabbia toracica

al gruppo sopra ascritto di malattie neuro-
muscolari, che danno un interessamento del-
la pompa muscolare respiratoria, sono poi 
da aggiungere tutte quelle patologie in grado 
di determinare una alterazione della compo-
nente “esterna” del polmone. tali patologie 
agiscono prevalentemente sulla meccanica 
toracica interessando la colonna (scoliosi, 
cifosi), le costole (esiti chirurgici, traumi) e 
meno frequentemente la componente pleuri-
ca (toracoplastica, fibrotorace post-tuberco-
lare, etc.). 
I quadri fisiopatologici sono variabili in 
rapporto al diverso grado di deformità e 
alla durata della malattia compromettendo 
la meccanica respiratoria. Funzionalmente 
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avremo un quadro di tipo restrittivo per la 
ridotta espansibilità del torace e un lavoro 
ventilatorio aumentato. nel caso della cifo-
scoliosi avremo una contrapposizione fun-
zionale a carico dei due emitoraci venendosi 
a determinare una riduzione di volume pol-
monare e dei movimenti respiratori da un 
lato mentre controlateralmente avremo una 
iperespansione con sbandamento mediasti-
nico. Come conseguenza avremo alterazioni 
della ventilazione 30 31, dell’emodinamica 
polmonare e quindi degli scambi gassosi 32 
che clinicamente si manifestano con una 
respirazione rapida e superficiale. la spiro-
metria evidenzierà una riduzione della capa-
cità vitale ( CV), della capacità funzionale 
residua (CFr) e della capacità polmonare 
totale (Cpt). le alterazioni anatomiche 
che si vengono a determinare causano fa-
cilmente la comparsa di fenomeni flogisti-
ci bronchiali con difficoltà nella detersione 
delle vie aeree con conseguente peggiora-
mento disfunzionale causa di alterazione 
della ventilazione e della perfusione 33. nei 
soggetti con cifoscoliosi la funzione dei due 
emidiaframmi e alterata per cui le fibre mu-
scolari lavoro in condizioni non favorevoli 
determinando una alterazione della ventila-
zione con maggiore probabilità di compar-
sa i apnee specie durante la fase del sonno 
reM. a tutto questo contribuiscono anche 
le alterazioni delle costole che riducono le 
escursioni respiratorie. la minore mobilità 
del diaframma spiega perché nelle cifosco-
liosi è più frequente la comparsa di apnee di 
tipo centrale 31 33. 

terapia
l’insufficienza respiratoria è l’esito dell’alte-
rato funzionamento della pompa muscolare 
respiratoria, che come abbiamo visto tende 
a presentarsi in un primo momento duran-
te il sonno. Da qui l’importanza di iniziare 
un intervento terapeutico che sia in grado di 
rinforzare o sostenere l’azione dei muscoli 
respiratori come la ventiloterapia 26 34. I be-

nefici del supporto ventilatorio sono dovuti 
alla capacità di riuscire ad assicurare una 
adeguata ventilazione al fine di normalizzare 
sia i valori emogasanalitici che la meccanica 
cardio-respiratoria. la comparsa di sintomi 
correlati a squilibri ematochimici dovuti ad 
alterazioni della respirazione durante il son-
no giustificano il ricorso alla ventilazione 35. 
le desaturazioni notturne non vanno certa-
mente trattate con l’ossigenoterapia durante 
il sonno, in quanto la somministrazione di 
o

2
 è in grado di peggiorare il quadro di una 

eventuale ipercapnia notturna.

Ventilazione a lungo termine 
la ventilazione meccanica a lungo termi-
ne (ltMV) è il trattamento principale per 
ritardare e controllare l’IrC secondaria a 
ipoventilazione alveolare progressiva nel pa-
zienti con DnM.
esistono due modalità di erogazione della 
ventilazione: ventilazione meccanica non 
invasiva e ventilazione meccanica invasiva 
dopo tracheostomia.
all’inizio del trattamento ventilatorio è indi-
cato utilizzare la modalità non invasiva: un 
ventilatore meccanico assiste la ventilazione 
del paziente principalmente nelle ore notturne 
attraverso una maschera nasale o oronasale.
nel paziente stabile con DnM l’indicazione 
alla ltMV è indicata dalle seguenti condi-
zioni cliniche 36 (tab. IV).
Il trattamento ventilatorio non invasivo è 
controindicato nelle seguenti condizioni:
•	 grave alterazione della deglutizione che 

determinano inalazione di alimenti e con-
seguenti polmoniti da aspirazione; 

•	 insufficiente eliminazione delle secrezioni; 
•	 necessità di assistenza ventilatoria supe-

riore alle 20 ore die.
In queste situazioni cliniche si rende ne-
cessario ricorrere alla ventilazione invasiva 
dopo tracheotomia.
gli effetti della ventilazione meccanica not-
turna determinano un significativo incremen-
to della ventilazione spontanea diurna con 
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un meccanismo non ancora ben conosciuto: 
a tale riguardo si fanno tre ipotesi:
•	 effetti della ltMV sulla compliance pol-

monare e sulla fatica dei muscoli respi-
ratori: la pressione positiva contribuisce 
a ridurre la rigidità del sistema toraco-
polmonare e determina una riduzione del 
lavoro respiratorio con notevoli benefici 
sulla fatica muscolare. 

•	 “risettaggio “ dei centri respiratori: la ri-
duzione della paCo

2
 durante il sonno ri-

pristina la sensibilità dei centri respiratori 
bulbari e pontini abbassandone la soglia di 
risposta alla paCo

2
. 

Inoltre la ltMV determina altri effetti favo-
revoli tipo: 
•	 la pressione Inspiratoria Massima (MIp) e 

la VC tendono a stabilizzarsi o a migliora-
re per un breve periodo 

•	 si riducono il numero di ospedalizzazioni; 
•	 miglioramento della qualità del sonno con 

diminuzione della sonnolenza diurna; 
•	 si ritarda il momento della tracheotomia; 
•	 migliora la percezione del proprio stato di 

salute in relazione alla riduzione dei sin-
tomi legati alla ipercapnia e alla migliora-
mento della struttura del sonno; 

•	 aumentata aspettativa di vita fino a so-
pravvivenze oltre 5 anni dall’inizio della 
ltMV 37 38 (tabb. V, VI).

assistenza alla tosse 
ripetuti episodi bronchitici o broncopolmo-
nitici con sviluppo di atelectasie secondarie 

Tabella IV. Indicazioni alla LTVM nei paziente con disturbi neuromuscolari.

Ipercapnia diurna (PaCO2 > 50 mmHg) 

Ipercapnia notturna (PaCO2 > 45 mmHg) associata a sintomi attribuibili a ipoventilazione (astenia, 
dispnea, cefalea mattutina) 

Volume Corrente < 50 % del predetto, nel caso di malattie rapidamente progressive

Tabella V. Efficacia della ventilazione domiciliare non invasiva a lungo termine nei disordini neuro-
muscolari. 

Prevenzione dell’ipoventilazione alveolare notturna 

Miglioramento della compliance toraco-polmonare 

Prevenzione delle microatelettasie 

Riduzione della fatica muscolare 

Miglioramento del volume corrente e del pattern respiratorio 
 
Tabella VI. Vantaggi della ventilazione non invasiva nei pazienti con disordini neuromuscolari.

Miglioramento dei sintomi 

Stabilizzazione o miglioramento dei valori emogasanalitici 

Prevenzione delle ipoventilazioni notturne 

Miglioramento della qualità del sonno 

Miglioramento della qualità della vita 

Evita la ventilazione invasiva/tracheotomia 

Prolungamento della sopravvivenza 

Riduzione dei costi di assistenza 
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indicano un meccanismo della tosse ineffi-
cacie che determina ingorgo delle secrezioni 
bronchiale che loro volta favoriscono i pro-
cessi infettivi. tali processi infettivi tendono 
ad aggravare i Drsr e a determinare episodi 
gravi di Ira.
si rende quindi necessario in presenza di 
tosse inefficace attuare le manovre di assi-
stenza manuale e meccanica alla tosse. se la 
VC è < 1,5 l è necessario insufflare il pazien-
te fino al massimo valore di massima capaci-
tà insufflatoria (MIC) sia manualmente con 
il pallone di ambu sia con un ventilatore a 
limite di volume, successivamente si appli-
ca una compressione toracica e addominale 
sincrona con l’apertura della glottide fino a 
raggiungere un flusso espiratorio di picco 
durante la tosse (pCeF) superiore al valore 
soglia di 300 l/min 39.
tecniche quali eltgol e drenaggio auto-
geno hanno scarsa evidenza di efficacia.
nelle forme più gravi e in situazioni di gra-
ve ipossiemia è indicata la toilette bronchiale 
con broncoscopia. Utile la terapia di umidifi-
cazione e di idratazione per via aerosolica 40.
Controindicato l’utilizzo di ossigeno-terapia 

per correggere l’ipossiemia da ingorgo delle 
secrezioni perché predispone a complicanze 
più severe tipo atelectasia e/o polmoniti. 

PUNTI CHIAVE 
le alterazioni della respirazione che si 
verificano nelle patologie neuromuscola-
ri e della gabbia toracica portano ad una 
riduzione della ventilazione alveolare e 
conseguente quadro clinico di insufficien-
za respiratoria che sono spesso la causa 
della morte. Il controllo nervoso della 
muscolatura respiratoria durante il sonno 
nei pazienti neuromuscolari per il dete-
rioramento della funzione muscolare, può 
manifestare una forma di insufficienza 
respiratoria esclusivamente notturna, con 
scambi gassosi adeguati e valori emogasa-
nalitici nella norma durante il giorno.
È quindi importante in questi pazienti una 
valutazione dei disturbi respiratori durante 
il sonno per poter istituire con tempestività 
un intervento terapeutico che sia in grado 
di rinforzare o sostenere l’azione dei mu-
scoli respiratori come la ventiloterapia.
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Questa sindrome è stata descritta originaria-
mente nel 1955 in soggetti con obesità, iper-
capnia cronica diurna, ipossia, policitemia e 
insufficienza ventricolare destra 1.
nel 1956 Burwell et al. introducono il termi-
ne di sindrome di pickwick, per la somiglian-
za con il fattorino Joe descritto da Charles Di-
ckens nel libro “Il circolo Pickwick” (1836). 
attualmente è preferibile la definizione di 
sindrome obesità ipoventilazione (oHs), per 
sottolinearne sia gli aspetti fisiopatologici le-
gati all’ipoventilazione, che quelli clinici so-
stenuti dall’obesità. 
Inizialmente si pensava che non fosse altro 
che l’espressione più severa della sindrome 
delle apnee ostruttive, successivamente si è 
visto che seppur spesso le due sindromi sono 
contemporaneamente presenti nello stes-
so soggetto, sono senza dubbio due entità 
nosologiche distinte. recentemente è stato 
anche dimostrato come questi pazienti pre-
sentino, rispetto a quelli affetti da sindrome 
delle apnee ostruttive del sonno (osas) sen-
za ipercapnia, una peggiore qualità di vita 2 
richiedano maggiore assistenza domiciliare 
e maggior dispendio di risorse economiche 3 
e soprattutto, rispetto a pazienti con stesso 
grado di obesità, una più alta mortalità 4.
I pazienti affetti da oHs presentano un body 
index mass (BMI) > 30 Kg/m2 e, all’emoga-
sanalisi, valori di paCo

2
 > 45mmHg oltre 

che una pao
2
 generalmente inferiore a 70 

mmHg. per poter porre diagnosi di oHs 

devono essere escluse tutte le altre cause in 
grado di provocare ipercapnia e ipossiemia 
quali malattie polmonari come la BpCo, 
malattie neuromuscolari o della parete tora-
cica, malattie del metabolismo.

Epidemiologia

I dati epidemiologici presenti in letteratura 
mostrano una percentuale variale tra il 10 ed 
il 38% di oHs tra i pazienti affetti da osas. 
Questa variabilità è dovuta essenzialmente 
al BMI preso in considerazione, infatti men-
tre per valori di BMI compresi tra 30 e 34 la 
percentuale di oHs si attesta intorno al 10%, 
per valori superiori a 40 tale percentuale cre-
sce fino al 20-25% 5-7. Inoltre, rispetto alle al-
tre popolazioni gli studi effettuai negli Usa 
mostrano una maggiore prevalenza di oHs 
tra gli osas 8, e questo in conseguenza al 
maggior grado di obesità dalla popolazione 
statunitense. 

Fisiopatologia

l’ipoventilazione e il conseguente innalza-
mento della paCo

2
, rappresenta, senza dub-

bio, l’evento fisiopatologico principale nello 
sviluppo dell’oHs.
I primi studi individuarono nella sola obe-
sità la principale causa dell’ipoventilazione. 
In realtà diversi altri fattori contribuiscono a 
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tale condizione, dato che solo una minoranza 
di pazienti obesi ha una severa ipoventilazio-
ne e non c’è una correlazione diretta tra peso 
corporeo e pressioni parziali di Co

2
. 

attualmente l’ipotesi più accreditata è che 
l’ipoventilazione sia frutto della concomi-
tanza di alterazioni meccaniche, neuro-or-
monali, del drive respiratorio e alla presenza 
di osas.

alterazioni della meccanica respiratoria
Di per sé l’obesità rappresenta una condi-
zione in grado di alterare la normale funzio-
nalità polmonare. alcuni studi, però, hanno 
messo in evidenza come i pazienti affetti 
da oHs rispetto agli obesi senza oHs pre-
sentino diverse alterazioni della meccanica 
respiratoria. In particolare a parità di grado 
di obesità i pazienti con oHs mostrano una 
riduzione della Capacita polmonare totale 
(tls), della capacità vitale (CV), della ca-
pacità funzionale residua (FrC) ed un au-
mento del volume residuo (rV) 8. Inoltre, 
anche i dati relativi alla compliance e alle 
resistenze risultano alterati, poiché la prima 
è ridotta mentre le resistenze sono aumenta-
te 9. nel complesso quindi si ha un aumento 
del lavoro respiratorio, che a lungo andare 
può condurre alla fatica prima ed all’insuffi-
cienza muscolare poi.
tuttavia, se si invitano questi pazienti ad 
iperventilare volontariamente, i valori emo-
gasanalitici del sangue arterioso ritornano 
di solito nella norma, e ciò a dimostrazione 
che i fattori meccanici non possono essere la 
sola causa limitante la normale ventilazione 
polmonare 10.

drive respiratorio
nei soggetti normali aumenti della paCo

2
 

sono strettamente correlati con un incre-
mento della risposta ventilatoria. lo stesso 
fenomeno risulta ridotto nei pazienti affetti 
da oHs, ed anche in questo caso i sogget-
ti con uguale BMI ma non affetti da oHs 
non presentano questo deficit nella risposta 

all’incremento della paCo
2
 11. per di più, i 

pazienti non obesi ma ipoventilanti mostra-
no lo stesso tipo di risposta alla Co

2
 che si 

verifica negli oHs 12. In questi pazienti la 
perdita di peso normalmente migliora la ri-
sposta ventilatoria all’ipercapnia suggeren-
do che la riduzione della risposta potrebbe 
essere il risultato di conseguenze meccani-
che dell’obesità e no la prima causa dell’ipo-
ventilazione. 
similarmente, una ridotta risposta ventilato-
ria ipossica è comune in questi pazienti ed è 
ridotta approssimamene del 20% dei norma-
li valori. normalmente la ventilazione minu-
to cresce esponenzialmente quando la pao

2
 

scende al di sotto di 50 mmHg. per azione 
sul corpo carotideo, che è il più importante 
rivelatore dei bassi livelli della tensione di 
ossigeno arterioso. nei soggetti con oHs, 
l’ipossiemia cronica può ridurre la risposta 
ventilatoria ipossica come si osserva nei re-
sidenti di alta quota e in pazienti con malat-
tia cardiaca congenita cianotica.

leptina e risposta ventilatoria
la leptina è un ormone prodotto dal tessuto 
adiposo e svolge la sua azione a livello del-
l’ipotalamo riducendo l’appetito, essa agisce 
anche a livello centrale stimolando la ventila-
zione. normalmente nei pazienti obesi si ha 
un incremento dei livelli sierici di leptina, e 
questo potrebbe essere alla base del mante-
nimento di buoni valori della paCo

2
, nono-

stante la riduzione della funzionalità respira-
toria. ovvero i pazienti obesi non sarebbero 
ipercapnici perché la leptina stimolerebbe il 
centro respiratorio. 13. recentemente, si è sup-
posto che essa sia coinvolta nella patogenesi 
dell’oHs, poiché in questi pazienti potrebbe 
verificarsi una condizione di leptino-resisten-
za che impedirebbe la normale risposta venti-
latoria all’incremento della paCo

2
 14.

oSaS e riduzione della risposta ventilatoria
Come già detto, l’oHs è frequentemente 
associata ad osas e secondo alcuni auto-



57

sInDroMe oBesItà-IpoVentIlaZIone

ri quest’ultima, insieme alle altre cause già 
accennate, contribuirebbe alla patogenesi 
dell’oHs.
l’evento apnoico durante il sonno è se-
guito da una riduzione della sao

2
 e da un 

incremento della paCo
2
. per ripristinare i 

normali valori dei gas arteriosi è spesso ne-
cessario una iperventilazione post-apnoica 
con arousal che comporta la frammenta-
zione del sonno. In alcuni soggetti questo 
stato di cronica ipossiemia e la frammen-
tazione del sonno potrebbero indurre una 
riduzione della risposta ventilatoria con 
ipoventilazione 15. si innesca così un cir-
colo vizioso in quanto l’ipossiemia e la 
frammentazione del sonno riducono la ri-
sposta ventilatoria, in conseguenza a ciò il 
paziente non è più in grado di iperventilare 
ripristinando la normale eucapnia subito 
dopo l’evento ostruttivo consensualmente 
con l’ipossiemia che diviene peggiore e 
riducendo la risposta ventilatoria, il ciclo 
prende nuovamente inizio 16. 

Clinica 

I pazienti affetti dalla classica forma di 
oHs si presentano particolarmente obesi e 
sonnolenti e pertanto apparentemente non 
molto differenti dai pazienti con osas. 
sono comunque necessarie alcune conside-
razioni. Infatti, spesso queste due sindromi 
coesistono nello stesso paziente e solo uno 
studio clinico polisonnografico completo 
può discriminale.
Molte volte, questi pazienti vengono indivi-
duati in maniera casuale, ovvero si ricove-
rano per altri motivi quali un’insufficienza 
respiratoria acuta o scompenso cardiaco, e 
solo in un secondo momento viene posto il 
sospetto di una oHs.
la sonnolenza, tuttavia, rappresenta senza 
dubbio, il più importante disturbo riferito 
da questi pazienti, e spesso giungono al-
l’osservazione del clinico proprio in con-

seguenza ad essa. Di per sé l’obesità rap-
presenta uno dei principali fattori di rischio 
di sonnolenza diurna 17, ma, ad oggi, non è 
ancora ben definita la reale causa della son-
nolenza. Certamente un ruolo importante lo 
giocano i disturbi respiratori che si manife-
stano durante il sonno. Infatti, sia gli eventi 
ostruttivi ed i conseguenti arousal, quando 
vi è associazione con l’osas, sia l’ipoven-
tilazione e la conseguente marcata ipossie-
mia ed ipercapnia notturna possono con-
tribuire ad una cattiva qualità del sonno e 
quindi alla sonnolenza diurna. In ogni caso 
non sempre vi è una stretta correlazione tra 
indice di apnea/iponea e sonnolenza diurna, 
cosi come non è infrequente trovare pazien-
ti nei quali l’applicazione della Cpap, pur 
risolvendo gli eventi ostruttivi, non com-
porta alcun giovamento circa la sonnolenza 
diurna.
la stessa ipercapnia, che può provocare di-
sorientamento, letargia e coma, mostra una 
modesta correlazione con il grado di son-
nolenza 18. recenti studi, però, hanno posto 
l’attenzione sul ruolo che potrebbero avere 
di alcune citochine pro-infiammatorie quali 
l’interleukina-6 ed il tnF-α (tumor necro-
sis factor α) 19.
altri sintomi riferiti dai pazienti sono: rus-
samento, risvegli bruschi con sensazione di 
soffocamento (choking), mal di testa mat-
tutino, quest’ultimo legato verosimilmente 
all’innalzamento della paCo

2
.

la privazione del sonno può essere imper-
cettibile e spesso si manifesta con disturbi 
psichiatrici quali: disturbi di personalità, 
paranoia, depressione, che possono essere 
aboliti con il trattamento.
Di frequente riscontro è la cianosi e la po-
licitemia, come effetto e conseguenza del-
l’ipossiemia. 
già nella sua prima descrizione fatta da 
Burwell nel 1956 20, la sindrome di pi-
ckwick si caratterizzava per la presenza di 
cuore polmonare. ad oggi i dati presenti 
in letteratura mostrano una prevalenza di 
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ipertensione polmonare in percentuali va-
riabili tra il 20 ed il 60% dei pazienti af-
fetti da oHs. la principale causa di questa 
variabilità sta nel fatto che il cateterismo 
cardiaco, che rappresenta il gold standard 
per la diagnosi di ipertensione polmonare, 
non è stato eseguito in tutti gli studi e non 
sempre un’indagine ecografica è in grado 
di fornire risultati attendibili sul valore del-
la pressione polmonare, se si tiene conto 
che l’obesità spesso limita notevolmente 
l’esame stesso. Il dato estremamente inte-
ressante è che questi pazienti presentano 
una più alta prevalenza di ipertensione pol-
monare sia rispetto ai soggetti con osas 
sia rispetto a quelli con osas e BpCo 21. 
normalmente è un’ipertensione polmonare 
di tipo precapillare visto che i valori della 
pressione di incuneamento (wedge pressu-
re) si sono rivelati quasi sempre nella nor-
ma in condizioni di riposo 22. Il meccanismo 
fisiopatologico alla base dello sviluppo del-
l’ipertensione polmonare sembra essere le-
gato essenzialmente all’ipossiemia cronica, 
che stimola la vasocostrizione delle piccole 
arteria polmonare ed il conseguente innal-
zamento della pressione a livello dell’atrio 
destro. 
Infine, per quanto riguarda l’apparato car-
diovascolare, spesso in questi soggetti si ri-
scontra anche un maggior rischio di aritmie 
cardiache.

Diagnosi

Quando si sospetta un’oHs, è necessario 
eseguire una serie di indagini atte soprattutto 
ad escludere altre patologie che potrebbero 
giustificare il quadro clinico della sindrome. 
Innanzitutto, è necessario effettuare un’emo-
gasanalisi per dimostrare l’ipercapnia 
(paCo

2
 > 45 mmHg) e l’ipossiemia (pao

2
 

< 70 mmHg), oltre che un aumento dei bi-
carbonati (HCo3- > 25 meq/l) necessari a 
compensare lo stato di acidosi cronica. 

Un recentissimo studio 8 ha mostrato come, 
nei pazienti obesi, la presenza di un incre-
mento dei bicarbonati sierici nel sangue ve-
noso oltre i 27 meq/l, sia di per se un indice 
predittivo di ipercapnia diurna nel 50% dei 
soggetti che presentano un aHI maggiore 
di 5 e la percentuale cresce all’aumentare 
dell’aHI.
Una volta individuata una condizione di cro-
nica ipoventilazione è necessario escludere 
tutte le altre cause in grado di sostenerla: 
cause meccaniche (malattie polmonari, cifo-
scoliosi, miopatie) cause neurologiche (pa-
ralisi del diaframma, malattie neuromusco-
lari), malattie cerebrovascolari.
Di sicura utilità è lo studio funzionale 
mediante la spirometria, possibilmente 
globale, per evidenziare eventuali deficit 
ostruttivi che orienterebbero più verso una 
BpCo o una sindrome overlap (BpCo + 
osas), mentre come già detto, in questi 
casi è più facile riscontrare un deficit di 
tipo restrittivo.
ad ulteriore completamento diagnostico 
vanno ricercati segni oggettivi di iperten-
sione polmonare e quindi l’esecuzione di 
un’ecografia cardiaca potrebbe aggiungere 
importanti dati circa la concomitante pre-
senza di ipertensione polmonare. tuttavia 
l’estrema obesità, di frequente riscontro in 
questi pazienti, limita molto l’utilizzo di 
questo tipo di esame, che peraltro ci fornisce 
solo informazioni indirette sul grado di iper-
tensione polmonare. 
seppure non esistono indagini di laboratorio 
utili ai fini diagnostici, è sempre opportuno 
effettuare un esame ematochimico per valu-
tare un eventuale quadro di policitemia, ed 
escludere un ipotiroidismo misconosciuto.
per meglio inquadrare il caso, e soprattutto 
per individuare il trattamento più adeguato, 
indubbiamente, risulta indispensabile effet-
tuare un esame polisonnografico (Fig. 1) che 
permetta di mettere in evidenza i concomi-
tanti disturbi del sonno. la diagnosi diffe-
renziale con osas potrebbe porre dei pro-
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blemi, a tal proposito è bene tenere presente 
alcuni criteri che generalmente possono fa-

vorire l’inquadramento diagnostico, come 
sintetizzato nella tabella I.

Figura 1. Tracciato polisonnografico di paziente con OHS: si può osservare come pur in assenza 
di apnee e ipopnee la SaO2 si mantiene costantemente al di sotto del 90%, mentre la TCO2 risulta 
aumentata.

Tabella I. Differenze tra pazienti con OSAS e pazienti con OHS.

Pazienti OSAS Pazienti OHS

BMI Variabile, ma in genere più 
è alto maggiore è la proba-
bilità di OSAS

Sempre ≥ 30

PaCO
2
 diurna Normale > 45 mmHg

Associazione con 
disturbi del sonno

RDI > 5/h Uno o entrambi i seguenti disturbi:

1. RDI > 5/h

2. Ipoventilazione notturna, dimostrata da uno o en-
trambi i seguenti segni:
a) incremento della PaCO

2
 di 10 mmHg rispetto alla 

veglia;
b) desaturazione ossiemoglobinica non associata ad 

apnea o ipopnea
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Terapia

I cardini terapeutici dell’oHs sono rappre-
sentati dalla riduzione del peso corporeo e 
dalla terapia ventilatoria. Molto spesso que-
sti due presidi devono essere messi in atto in 
contemporanea, sia per facilitare una più ra-
pida risoluzione dei sintomi, ma soprattutto 
perché la riduzione di peso, quando otteni-
bile, generalmente avviene molto lentamente 
e quindi il supporto ventilatorio si mostra un 
utile sostegno nel periodo del dimagrimento.

riduzione di peso
Come abbiamo visto, l’obesità è a tutti gli 
effetti il primum movens della oHs, di con-
seguenza una riduzione del peso corporeo 
è indubbiamente auspicabile. Basti pensare 
che una riduzione di 10 Kg comporta già un 
miglioramento dei valori di paCo

2
 23. In ogni 

caso, sappiamo, come il solo approccio die-
tetico, risulti spesso insufficiente ad ottenere 
una riduzione di peso, specie nei pazienti 
particolarmente obesi o affetti da patologie 
in grado di sostenere l’obesità quali il diabe-
te o l’ipotiroidismo. In alcuni casi è quindi 
opportuno suggerire un intervento chirurgi-
co che consenta una maggiore e più duratu-
ra riduzione di peso. si è visto infatti che il 
bendaggio gastrico, con la conseguente ridu-
zione di peso, è in grado di migliorare no-
tevolmente sia l’eventuale osas concomi-
tante, che i valori emogasanalitici di pao

2
 e 

paCo
2
, oltre che della sonnolenza 24. In ogni 

caso è bene evidenziare che i pazienti con 
oHs mostrano un più alto tasso di mortalità 
intra e peri operatoria rispetto agli obesi sen-
za insufficienza respiratoria 21.

Ventilazione non invasiva
Così come nell’osas, la terapia ventilato-
ria non invasiva si è rivelata essere il miglior 
supporto terapeutico per i pazienti affetti da 
oHs. 
Mokhlesi et al. 25 hanno riportato che la 
paCo

2
 si riduce di circa 1,8 mmHg per ogni 

ora di aderenza alla terapia ventilatoria, allo 
stesso modo si ottiene un incremento della 
pao

2
 di circa 3 mmHg. sostanzialmente, 

in maniera indipendente dal tipo di suppor-
to ventilatorio utilizzato (Cpap o Bilevel) 
un utilizzo continuato per almeno 4-5 ore 
al giorno comportava un marcato migliora-
mento dei valori emogasanalitici (∆paCo

2
 

-7,7±5; ∆pao
2
 +9.2±11) rispetto a coloro i 

quali utilizzavano poco o nulla la ventilazio-
ne. Questo si traduceva anche in una ridu-
zione della necessità di utilizzo di ossigeno 
nelle ore diurne. 
tuttavia, mentre nella maggior parte dei sog-
getti con osas la principale protesi venti-
latoria è rappresentata dalla pressione con-
tinua positiva (Cpap), nei pazienti con oHs 
non sempre la Cpap è in grado di fornire un 
adeguato supporto terapeutico. generalmen-
te i pazienti nei quali le due sindromi sono 
coesistenti, traggono un notevole beneficio 
dalla terapia con Cpap sia per quello che 
attiene la risoluzione degli eventi ostruttivi, 
sia in termini di miglioramento dei valori 
emogasanalitici, oltre che della sonnolenza 
diurna 26, esiste, però, una quota di sogget-
ti che nonostante il supporto notturno della 
Cpap non presentano alcun miglioramento 
né della paCo

2
 né della sonnolenza diurna. 

In questi pazienti si è visto che l’utilizzo di 
sistemi per la ventilazione meccanica non 
invasiva (nIMV) consente di ottenere risul-
tati decisamente migliori 27. la nIMV gene-
ralmente è effettuata con sistemi Bilevel 28, 
che permettono la regolazione indipendente 
della pressione inspiratoria e di quella espi-
ratoria, ma in alcuni casi sono stai utilizza-
ti anche ventilatori volumetrici. Così come 
nell’osas non sempre ad un miglioramen-
to oggettivo dei parametri respiratori e dei 
valori di pao

2
 e paCo

2
, corrisponde un mi-

glioramento della sintomatologia ed in parti-
colare della sonnolenza. È quindi verosimile 
che altri fattori siano alla basse della patoge-
nesi della sonnolenza in questo sottogruppo 
di pazienti 29. sconsigliabile è l’utilizzo del 
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solo ossigeno che, pur consentendo un mi-
glioramento dalla pao

2
 determina il peggio-

ramento della paCo
2
. la supplementazione 

di o
2
 durante nIMV spesso si rende neces-

saria nelle prime settimane di trattamento, 
e diviene superflua, in alcuni pazienti, nei 
mesi successivi, molto probabilmente per un 
reset dei centri del respiro che recuperano la 
loro normale funzionalità 26.
la terapia ventilatoria, quindi deve essere 
iniziata il più presto possibile, per prevenire 
l’aggravarsi della ipercapnia e della ipossie-
mia. ovviamente, compito del medico, e di 
tutti coloro che assistono il paziente è anche 
quello di incoraggiarne l’utilizzo, quando il 
paziente si presenta riluttante nei confronti 
di tale scelta terapeutica. 

progesterone
si è visto che il medrossiprogesterone in-
crementa la chemiosensibilità all’ipercapnia 
migliorando la ventilazione nei pazienti con 
sindrome ipoventilazione-obesità. Comunque 
non migliora la frequenza delle apnee o sin-
tomi della sonnolenza e ci sono pochi dati ri-
guardanti gli effetti avversi e risultati dell’uso 
a lungo termine. Quindi attualmente non è 
raccomandata la terapia con progesterone 30.
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si definisce come sindrome delle apnee 
ostruttive nel sonno (osas) una condizione 
caratterizzata da episodi ripetuti di ostruzio-
ne delle vie aeree superiori durante il son-
no, associati alla riduzione della saturazione 
ossiemoglobinica, disturbi del sonno, rus-
samento intenso e sonnolenza diurna, a cui 
possono seguire sequele cardiovascolari e 
neurocomportamentali.
È eccezionale tuttavia che, di una condizione 
così comune e disabilitante come l’osas, si 
sia iniziato a parlare in modo diffuso solo 
negli ultimi 30 anni. prima del 1960 vi era-
no segnalazioni occasionali nella letteratu-
ra medica di casi che in retrospettiva erano 
probabilmente osas, ma non fu prima del 
1966 che le apnee ostruttive nel sonno fu-
rono chiaramente documentate 1. l’impiego 
sempre maggiore delle indagini strumentali 
durante il sonno ha successivamente chiarito 
che l’osas è una malattia ad elevata preva-
lenza e che, a differenza dei pazienti con sin-
drome obesità-ipoventilazione, la maggior 
parte degli individui con questa sindrome 
non hanno alterazione dei gas ematici duran-
te il giorno, anche se possono avere sintomi 
severi e disabilitanti. la stima basata su pa-
recchi studi suggerisce che ne siano affetti 
il 2-4% degli uomini di mezza età (general-
mente ha un picco tra i 40-60 anni) e l’1-2% 
delle donne con una prevalenza più bassa in 
quelle in premenopausa 2 3. Ciò nonostante, 

la prevalenza rimane più bassa nelle donne 
in post menopausa che negli uomini, anche 
dopo correzione per età e BMI (body mass 
index) 4 5, nonostante nel sesso femminile 
vi sia una sezione faringea e una giunzio-
ne orofaringea più piccola rispetto al sesso 
maschile 6. la differenza di sesso può esse-
re correlata alla distribuzione più centrale 
del grasso corporeo nell’uomo rispetto alla 
donna; la deposizione di grasso nel collo è 
infatti un fattore di rischio particolarmente 
rilevante per il restringimento e la chiusura 
delle alte vie respiratorie 7 8. 
numerosi studi hanno mostrato correlazioni 
tra la prevalenza dell’osa e l’obesità. studi 
di tipo longitudinale 9 mettono in evidenza 
l’importanza dell’aumento di peso, che chia-
ramente si associa ad un aumento dell’aHI 
(apnea/hypopnea index). Questa importante 
correlazione inevitabilmente implica che la 
prevalenza dell’osas sta aumentando in 
parallelo con l’epidemia di obesità che si sta 
diffondendo nei paesi occidentali.
l’associazione tra osas e obesità può por-
tare ad un mancato riconoscimento della ma-
lattia nei pazienti meno obesi. tuttavia, con 
l’aumento della conoscenza della patologia, 
il problema sta diventando più evidente nei 
soggetti non obesi; quindi anche se è vero 
che osas e obesità sono spesso associate, 
non è certo infrequente riscontrare l’osas 
anche in soggetti non obesi, quando sono 
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presenti anomalie delle vie aeree superiori 
che ne determinano una riduzione del cali-
bro, (tipo ipertrofia di adenoidi e tonsille), 
anomalie dello scheletro facciale da cause 
congenite o acquisite, oppure alcune endo-
crinopatie come l’ipotiroidismo (che può 
favorirne l’insorgenza associandosi a obesi-
tà, a imbibizione mixedematosa dei tessuti 
molli delle vie aeree superiori, soprattutto 
la lingua, a ipotonia muscolare e diminu-
zione della reattività dei centri respiratori) e 
l’acromegalia che ne favorisce l’insorgenza 
associandosi a macroglossia e a disordini del 
controllo ventilatorio. 

PUNTI CHIAVE 

• l’osas è una condizione caratterizza-
ta da episodi ripetuti di ostruzione delle 
vie aeree superiori durante il sonno, as-
sociati alla riduzione della saturazione 
ossiemoglobinica, disturbi del sonno, 
russamento intenso e sonnolenza diurna, 
a cui possono seguire sequele cardiova-
scolari e neurocomportamentali.

• ne sono affetti il 2-4% degli uomini di 
età compresa tra i 40-60 anni e l’1-2% 
delle donne. È associata spesso, ma non 
sempre all’obesità; infatti fattori predi-
sponenti sono anche l’ipertrofia adeno-
tonsillare, le anomalie dello scheletro 
facciale, l’ipotiroidismo e l’acromegalia.

Fisiopatologia delle vie aeree 
superiori durante il sonno

Durante la veglia la ventilazione è mantenu-
ta in rapporto alle esigenze metaboliche e si 
modifica in funzione dello svolgimento delle 
normali attività della vita; lo stato di veglia 
fornisce uno stimolo continuo ai centri ner-
vosi che riescono a mantenere la ventilazione 
anche in assenza di stimoli chimici efficaci 
(per esempio in condizioni di iperossia e ipo-
capnia) e in caso di aumento delle resistenze 

delle vie aeree è possibile, entro certi limiti, 
adeguare alcune variabili respiratorie in modo 
da mantenere la ventilazione entro limiti nor-
mali.
l’attività dei muscoli accessori della respira-
zione si riduce già con la posizione supina 10 
per poi ridursi ulteriormente con l’inizio del 
sonno sino a scomparire durante le fasi reM, 
mentre permane pressoché invariata l’atti-
vità diaframmatica. la generale caduta del 
tono della muscolatura scheletrica con l’ad-
dormentamento provoca una riduzione della 
pervietà faringea, con tendenza delle pareti 
a collabire. I cambiamenti nella attività neu-
romuscolare delle prime vie aeree durante il 
sonno sono stati originariamente descritti da 
remmers 11, il quale ha dimostrato che l’at-
tività dell’elettromiogramma del genioglos-
so si riduce durante il sonno e aumenta con 
l’arousal quando la pervietà delle vie aeree 
viene ristabilita. I muscoli faringei sono im-
portanti nello stabilizzare le alte vie respira-
torie durante tutto il ciclo respiratorio con at-
tività tonica, e nel dilatare le vie respiratorie 
durante l’inspirazione con attività fasica che 
precede di pochi millisecondi l’attivazione 
del diaframma 12; l’output motorio della fa-
ringe è pertanto modulato da vari fattori che 
includono meccanismi dipendenti dallo stato 
veglia-sonno, risposte dei recettori sensibili 
alla variazione di pressione e meccanismi di 
controllo ventilatorio.
le vie aeree superiori sono soggette a collas-
sare perché il tratto faringeo non ha un sup-
porto di sostegno rigido. la presenza di tes-
suto soffice (grasso, connettivo) che aumenta 
la pressione dei tessuti extraluminali che cir-
condano le prime vie aeree, può predisporre 
al collasso della faringe. a questo si oppone 
l’azione dei muscoli dilatatori della faringe 
che ne mantengono la pervietà tramite riflessi 
a partenza dal sistema nervoso centrale (snC) 
e dai recettori sulla parete della faringe stessa. 
schematicamente, la regione faringea è sta-
ta paragonata ad un tubo collassabile (tipo il 
resistore di starling) posto tra due segmenti, 
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uno a monte e uno a valle, entrambi con pres-
sione e resistenze proprie. Il collasso avvie-
ne quando la pressione esercitata dai tessuti 
che stanno attorno al segmento collassabile 
è maggiore della pressione nel lume del seg-
mento stesso (pressione critica).
Questo è più facile accada durante il sonno 
per l’azione di più fattori concomitanti come 
l’aumento della resistenza a livello nasale, il 
ridotto tono dei muscoli faringei e l’aumento 
della pressione negativa endoluminale ge-
nerata in fase inspiratoria dal diaframma 13. 
la misurazione della pressione critica ri-
flette sia il contributo dei carichi meccanici 
imposti anatomicamente (pressione critica 
passiva) sulle alte vie, sia le risposte dinami-
che neuromuscolari che mantengono pervie 
le alte vie (pressione critica attiva) 14. tra i 
fattori anatomici quello più comune per il ri-
schio di apnee ostruttive nel sonno (osa) da 
aumento dei carichi meccanici sulla faringe 
è l’obesità, che comporta un aumento della 
circonferenza del collo per deposizione di 
grasso perifaringeo 15 che può restringere e 
comprimere le alte vie. l’obesità può anche 
aumentare la collassabilità faringea attraver-
so una riduzione dei volumi polmonari, in 
particolare con riduzione della capacità fun-
zionale residua (FrC). Un ruolo importan-
te nel modulare la collassabilità faringea è 
svolto dai meccanismi che regolano la venti-
lazione; infatti, la preattivazione dei muscoli 
dilatatori della faringe stabilizza le alte vie 
respiratorie prima dello sviluppo della pres-
sione negativa intratoracica. In condizioni di 
ipercapnia e/o ipossia il drive respiratorio è 
influenzato dall’attività dei recettori centra-
li e periferici, con stimoli che aumentano il 
drive alle alte vie respiratorie e ne riducono 
la collassabilità 16. 
Il sonno è anche in grado di “slatentizzare” una 
soglia dell’apnea molto sensibile (è il livello 
di paCo

2
 al di sotto del quale si instaura una 

apnea centrale) e che solitamente rimane en-
tro 1 o 2 mmHg dal normale livello di paCo

2
 

in veglia. pertanto, una risposta ventilatoria 

molto vivace come di solito si vede in corso di 
un arousal, nelle persone più predisposte può 
avere come risultato una transitoria ipocapnia 
appena sotto la soglia dell’apnea con conse-
guente ipopnea o apnea centrale 17. 
si può pertanto concludere che per spiegare 
la patogenesi dell’osa si deve ammettere 
una associazione tra alterati carichi mecca-
nici sulle alte vie respiratorie e un disordine 
dei meccanismi neuromuscolari. 

PUNTI CHIAVE 
la fisiopatologia dell’osa è complessa e 
sostanzialmente è dovuta alla rottura del-
l’equilibrio delle forze che tendono a far 
collassare le vie aeree superiori durante la 
fase inspiratoria (alterati carichi meccani-
ci) e l’attività dei muscoli dilatatori delle 
vie aeree superiori che sembra essere ri-
dotta in questi pazienti (disordine dei mec-
canismi neuromuscolari). Inoltre la ripresa 
della ventilazione alla fine dell’apnea può 
causare la comparsa di una apnea centrale 
per la transitoria ipocapnia al di sotto di un 
valore minimo detto soglia dell’apnea.

Presentazione clinica

la storia naturale dell’osas si sviluppa nel 
corso degli anni, con l’invecchiamento e so-
prattutto con l’incremento del peso corporeo 
e si manifesta il più delle volte nei soggetti 
che sono stati a lungo russatori.
Il russamento acquista un carattere intermit-
tente, con l’alternarsi di pause di silenzio che 
durano più di dieci secondi (apnee) e di brevi 
sequenze di atti respiratori con russamento 
più intenso in seguito alla ripresa della ven-
tilazione alla fine dell’apnea. Inizialmente le 
apnee tendono a manifestarsi solo in posi-
zione supina e durante il sonno leggero (sta-
di 1-2 nreM) e il sonno reM. nei casi più 
gravi esse si susseguono ininterrottamente 
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per tutto il tempo in cui il paziente dorme, 
intervallate solo da brevi pause ventilatorie, e 
non sono correlate alla posizione assunta. In 
questi casi la struttura del sonno risulta com-
pletamente sovvertita. per quanto il sonno 
possa risultare anche più lungo rispetto alla 
media dei soggetti normali, esso si presenta 
estremamente disorganizzato per la continua 
intromissione di arousal (microrisvegli) e la 
quasi totale scomparsa del sonno profondo 
(stadi 3-4 reM). la destrutturazione del 
sonno favorisce la sonnolenza con la tenden-
za all’addormentamento nelle ore diurne, 
indipendentemente dagli stimoli provenienti 
dalla vita di relazione.
Fondamentale è la raccolta di un’anamnesi 
accurata con domande di screening che va-
lutino la presenza di disturbi del sonno, la 
qualità della vita, la presenza di comorbidità 
tipicamente associate all’osas 18, oltre ad 
un attento esame fisico indirizzato alla indi-
viduazione dei segni utili alla identificazione 
della malattia come il calcolo del BMI, la cir-
conferenza del collo, la presenza di anoma-
lie orofaringee, di micrognatia, o retrogna-
tia 19. le donne riportano con meno facilità 
i classici sintomi del respiro ostruito durante 
il sonno e della sonnolenza diurna ma più 
spesso possono riferire altri sintomi come 
insonnia, cardiopalmo ed edemi declivi 20. 
È importante distinguere tra apnee ostruttive 
nel sonno e la sindrome delle apnee ostrut-
tive nel sonno caratterizzata oltre che dalle 
apnee ostruttive nel sonno anche dalla pre-
senza dei sintomi. Mentre le apnee centrali 
in alcuni casi possono non rappresentare un 
evento patologico, quelle ostruttive e miste, 
per quanto possano essere asintomatiche, se 
presenti in numero non significativo, non 
possono essere considerate propriamente 
come parte del pattern respiratorio normale 
durante il sonno.
tra i sintomi (tab. I), particolare attenzio-
ne va posta al russamento in particolare se 
viene riferito come forte (tale da costringere 
il partner a cambiare stanza), abituale, persi-

stente da almeno sei mesi e intermittente. I 
pazienti possono anche riferire risvegli fre-
quenti con senso di soffocamento (choking) 
o presentare boccheggiamento (gasping). 

Tabella I. Sintomi dell’OSAS.

Tipici Comuni

Russamento Nicturia

Sonno non riposante Choking

Sonnolenza diurna Riduzione della libido

Cefalea mattutina Enuresi

Un sintomo comune è la nicturia spesso im-
putata negli uomini a problemi prostatici. oc-
casionalmente la nicturia è così severa da cau-
sare enuresi, particolarmente nei più giovani. 
I pazienti con osas non trattato eliminano 
una maggior quantità di sodio e urine durante 
la notte, probabilmente a causa dell’aumenta-
ta secrezione del peptide natriuretico atriale 
mediato dalla stimolazione dei recettori del-
l’atrio destro esposti ad elevate oscillazioni 
dalla pressione intratoracica che accompa-
gnano il restringimento e l’ostruzione delle 
prime vie respiratorie. la perdita di sodio e 
la poliuria sono completamente soppresse dal 
trattamento efficace dell’osas 21. altro sin-
tomo spesso sottovalutato o non riferito dal 
paziente è la disfunzione erettile 22.
Un dato che accomuna spesso i pazienti 
osas è la mancanza di percezione dei sin-
tomi, che vengono sottovalutati per ritrosia 
sociale o paura della potenziale perdita del 
lavoro. per questo è importante che l’anam-
nesi venga raccolta in presenza del partner. 
la sonnolenza diurna, che deriva almeno in 
parte dalla frammentazione del sonno cau-
sata dai ripetuti arousals, è il sintomo più 
comune ad essere riportato e che non va mai 
sottostimato. la sonnolenza può essere con-
fusa con la stanchezza o fatica, che possono 
ugualmente associarsi all’osas. la sonno-
lenza patologica è facilmente accertata dal 
medico perché i pazienti si lamentano di 
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colpi di sonno durante situazioni di normale 
attività come guidare, parlare, mangiare 23. 
negli stadi iniziali dell’osas, comunque, 
può già esserci una sottile e spesso facilmen-
te ignorata tendenza alla sonnolenza, spe-
cialmente durante attività sedentarie come 
leggere o guardare la televisione; l’anam-
nesi pertanto dovrebbe essere indirizzata ad 
indagare se la sonnolenza compare durante 
attività monotone o ripetitive e se tali sinto-
mi avvengono al lavoro o alla guida. si deve 
tenere presente comunque che l’osas non è 
l’unica causa medica di eccessiva sonnolen-
za diurna, ma è di gran lunga la causa me-
dica prevalente. parecchi studi hanno messo 
in evidenza l’alta incidenza degli incidenti 
stradali in pazienti affetti da osas.
l’osas non determina aumento degli inci-
denti stradali solo perché provoca il cosid-
detto “colpo di sonno”, evento peraltro raro, 
ma soprattutto perché provoca un rallenta-
mento dei tempi di reazione, cioè del tempo 
che intercorre tra il momento in cui il sistema 
percettivo del paziente (vista, udito, posizio-
ne etc.) individua un ostacolo o pericolo e il 
momento in cui viene messa in atto la reazio-
ne per evitarlo. test condotti con guida in cir-
cuito stradale, quindi mimando le condizioni 
reali della strada, hanno documentato un al-
lungamento dei tempi di reazione nei soggetti 
osas rispetto ai controlli normali anche di 
0,6 secondi che determina un allungamento 
della frenata pari a 22 metri ad una velocità 
di 130 km/h 24. Il problema assume un rile-
vante carattere sociale quando si pensa agli 
autisti professionisti tra i quali è ampiamente 
dimostrato che vi sia una maggiore preva-
lenza di soggetti affetti da osas 25. Bisogna 
sottolineare come la terapia con Cpap sia un 
efficace trattamento in grado di “normalizza-
re” il numero di incidenti stradali nei pazienti 
osas 26. ad oggi non è ancora stato indivi-
duato un sistema valido per lo screening dei 
pazienti più a rischio di incidenti alla guida; 
anche l’utilizzo del simulatore di guida nelle 
sue varianti tecniche, che in passato sembrava 

poter essere d’aiuto, in realtà non si è dimo-
strato sufficientemente valido nell’individua-
re le persone a rischio di incidente 27 mentre è 
valido nel dimostrare il miglioramento delle 
capacità di guida degli osas gravi già dopo 
pochi giorni di terapia con Cpap 28. È stato 
ampiamente dimostrato con studi prospettici 
e retrospettivi 29 che l’osas si accompagna 
anche ad un maggior numero di incidenti in 
ambito lavorativo e, non meno importante, 
ad uno scadimento delle funzioni psicosocia-
li con importanti ripercussioni a livello della 
qualità della vita di relazione compreso quella 
coniugale con netto miglioramento dopo ido-
nea terapia 30. Molto frequente è il riscontro di 
sequele cardiovascolari (tab. II) 31.
Un importante studio osservazionale 32 ha 
confermato la stretta correlazione tra gravi-
tà dell’osas e rischio cardiovascolare e il 
potenziale effetto protettivo del trattamento 
con la Cpap. Il dato fondamentale emerso è 
che i pazienti con malattia severa non trattata 
hanno una più alta incidenza di eventi cardio-
vascolari fatali (1.06 x 100 persone/anno) ed 
eventi cardiovascolari non fatali (2.13 x 100 
persone/anno) rispetto a tutti gli altri pazienti. 
allo stesso modo in presenza di cardiopatia 
ischemica la prognosi, intesa come soprav-
vivenza senza eventi avversi, è migliore nei 
pazienti che non hanno desaturazioni durante 
il sonno conseguenti alla presenza di apnee 33. 
sia il trattamento con Cpap ma anche chi-
rurgico dei soggetti con patologia coronarica 
conduce ad un miglioramento della prognosi 
nel senso che il periodo trascorso senza reci-
diva di eventi cardiovascolari o senza decesso 
è più lungo nei soggetti in cui l’osas viene 
trattata rispetto ai soggetti non trattati 34. È 
stato anche evidenziato come le apnee posso-
no essere una causa diretta, in qualche caso, 
di exitus. Questo perchè l’ora in cui più fre-
quentemente avviene la morte per cause car-
diovascolari in soggetti che hanno l’osas è 
più spesso quella delle ore notturne rispetto 
alla popolazione generale in cui la mortalità 
per cause cardiovascolari è più frequente nel-
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le prime ore del mattino. Questa tendenza alla 
mortalità nelle ore della notte è tanto più evi-
dente quanto più elevato è l’indice di apnea-
ipopnea probabilmente perché, promuovendo 
squilibri emodinamici e del funzionamento 
del sistema nervoso autonomo, provocando 
cadute della saturazione più o meno impor-
tanti, possono provocare in un soggetto che 
ha già una patologia cardiovascolare l’exitus 
improvviso 35.
tuttavia la più frequente complicanza car-
diovascolare dell’osa e la prima ad essere 
riconosciuta sono le aritmie, in particolare la 
bradi-tachicardia. Utilizzando metodiche di 
registrazione molto prolungata dell’attività 
cardiaca, anche alcune settimane, è emerso 
che la variabilità della quantità di aritmie da 
una notte all’altra, da una settimana all’al-
tra che si osservano nei soggetti con osas, 
è molto elevata e che l’applicazione della 
Cpap comporta una drastica riduzione im-
mediata delle aritmie. le aritmie sono soprat-

tutto dei fenomeni acuti legati alla presenza 
delle apnee le quali innescano le bradicardie 
e le pause cardiache come conseguenza im-
mediata della ipossia o degli impulsi autono-
mici che esse determinano 36.
Una aritmia cronica secondaria al persiste-
re dell’osas è la fibrillazione atriale 37. È 
stato dimostrato che quando si effettua una 
cardioversione in soggetti con fibrillazione 
atriale, quelli con osas non trattata hanno 
una recidiva di fibrillazione atriale molto 
più elevata rispetto ai soggetti con osas in 
trattamento con Cpap. Ma il dato ancora più 
sorprendente è che questi ultimi hanno una 
percentuale di recidiva di fibrillazione atriale 
dopo cardioversione minore rispetto a quella 
dei soggetti di controllo non osas 38. 
In aggiunta ci sono altri effetti della sleep 
apnea, per esempio sui livelli di catecolami-
ne 39, sulla resistenza insulinica 40, sui livelli 
di leptina 41, sui fattori della coagulazione 42 
e su altri potenziali fattori di rischio cardio-

Tabella II. Effetti fisiopatologici dell’OSA sul sistema cardiovascolare.

Effetti acuti Effetti cronici

Ridotto apporto di ossigeno al miocardio 
- diminuzione della gittata cardiaca du-

rante l’apnea
- ipossia intermittente correlata alle ap-

nee

Alterazione del sistema autonomico cardiovascolare
- stimolazione del sistema nervoso simpatico
- ridotta variabilità della frequenza cardiaca
- ridotto controllo barorecettoriale della frequenza cardiaca
- ipertensione sistemica notturna e diurna

Aumento della richiesta di ossigeno da 
parte del cuore 
- microrisvegli dal sonno
- stimolazione del Sistema Nervoso Sim-

patico
- aumento del post carico del ventricolo 

sinistro
Pressione negativa intratoracica
Incremento della pressione sanguigna

Effetti sul miocardio
- ipertrofia ventricolare sinistra
- disfunzione e scompenso ventricolare sinistro

Ischemia cardiaca durante il sonno Aumento della aggregabilità piastrinica e della coagulazione
- maggiore probabilità di eventi trombotici ed embolici car-

diaci e cerebrovascolari

Edema polmonare 

Aritmie cardiache
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vascolare. Di interesse è anche l’associazio-
ne dell’osas con la sindrome Metabolica 
(obesità centrale, intolleranza al glucosio, 
insulino resistenza, ipertensione arteriosa, 
elevati valori di trigliceridi e ridotti di cole-
sterolo HDl) 43. sembra vi sia un profilo di 
rischio particolare tanto che è stata ipotizza-
ta come sindrome a se stante (sindrome z), 
in cui il contributo aggiuntivo dell’osas al 
quadro infiammatorio generale potenzia ulte-
riormente il rischio endocrino-metabolico e 
cardiovascolare 44. alcuni dati suggeriscono 
che la resistenza insulinica è molto comune 
nei pazienti con osas, anche dopo aver te-
nuto conto dell’obesità 45 ed è probabilmente 
mediata dall’iperattività adrenergica.

Accertamenti diagnostici

l’inquadramento clinico con l’insieme dei 
sintomi, l’esame fisico e altri dati oggettivi 
è usato per indirizzare i pazienti a rischio ad 
una appropriata diagnostica dei disturbi re-
spiratori nel sonno 19. 
Il russamento, l’obesità, l’ipersonnolenza se-
paratamente o insieme possono avere un va-
lore predittivo positivo ma da soli non sono 
sufficienti per porre diagnosi di osas 18. 
l’ipertrofia tonsillare e il restringimento la-
terale della faringe sono state associate con 
l’osa indipendentemente dalla circonferen-
za del collo e dal BMI 46. C’è da dire però 
che quanto segnalato per l’esame fisico non 
ha significato predittivo nelle donne 47. 
l’utilizzo di una metodica semplice come 
l’ossimetria notturna domiciliare da sola 
come sistema di screening per l’osa ha una 
sensibilità solo del 31% e può portare ad 
una sottostima della severità dell’osa 48. la 
combinazione dei sintomi e segni sopracci-
tati aumenta solo modestamente le capacità 
predittive ad un livello del 60-70%. esame 
che può probabilmente aumentare la predit-
tività è la valutazione della collassabilità del-
le vie aeree superiore mediante applicazione 
di una pressione negativa in espirazione 49.
Il “gold standard” per la diagnosi di osa è 
la polisonnografia che consiste nella regi-
strazione durante il sonno di segnali utili al 
riconoscimento degli stadi del sonno (elet-
troencefalogramma, elettrooculogramma, 
elettromiogramma), al monitoraggio del-
l’attività cardiaca (elettrocardiogramma), 
alla funzione respiratoria (flusso, sforzo 
toraco-addominale e ossimetria) (vedi cap. 
3). per la sua complessità e i costi elevati si 
tende spesso a ricorrere ad esami più sem-
plici come il monitoraggio cardiorespirato-
rio notturno, che può essere eseguito anche 
al di fuori del laboratorio del sonno (es. a 
domicilio del paziente o in reparto di de-
genza) e che non comprende la stadiazione 
del sonno; pur fornendo dati meno completi 

PUNTI CHIAVE 

• I sintomi principali nella clinica del-
l’osas sono il russamento e la sonno-
lenza diurna. 

• Fondamentale è la raccolta di una anam-
nesi accurata, per la quale è utile se non 
indispensabile la presenza del partner, 
con domande che valutino oltre alla pre-
senza di russamento, apnee, risvegli sof-
focanti, stanchezza e sonnolenza diurne 
anche la presenza di nicturia, la qualità 
della vita di relazione e professionale, la 
presenza di incidenti d’auto fatti od evi-
tati per sonnolenza.

• È importante valutare la presenza di co-
morbidità cardiovascolari per indirizza-
re alla terapia anche pazienti con quadri 
di media gravità.

• Va comunque rimarcato che nessun qua-
dro clinico è sufficientemente specifico 
per osas ma va sempre confermato 
con uno studio del sonno.
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della polisonnografia, consente un’adeguata 
diagnosi di osas in molti pazienti, specie 
in quelli affetti dai disturbi più severi, ma 
può occasionalmente dar luogo a false ne-
gatività. la diagnosi delle apnee nel sonno 
è basata sulla documentazione dei singoli 
eventi respiratori, sulle caratteristiche e sul 
numero, ottenendo indici sui quali si basa la 
gravità del quadro ostruttivo sonno correlato 
a carico delle prime vie aeree. tali indici, as-
sociati al quadro clinico comprensivo delle 
eventuali patologie concomitanti, orientano 
la scelta terapeutica, la valutazione dell’effi-
cacia del trattamento. l’aHI è calcolato con 
un monitoraggio cardiorespiratorio, tenendo 
conto delle ore di registrazione o di sonno 
presunto 50. per la stadiazione del sonno si 
fa riferimento alla suddivisione in epoche di 
30 secondi 51 mentre per gli eventi respirato-
ri l’analisi deriva dai segnali di flusso aereo 
oronasale, dal movimento toraco-addomina-
le, e dalla saturazione in ossigeno dell’emo-
globina 52. Il flusso aereo è monitorizzato 
con il sistema di cannula nasale/trasduttore 
di pressione 53.
sulla base di questi presupposti sono stati ri-
definiti gli standard per la classificazione de-
gli eventi respiratori nel sonno 50 utilizzando 
definizioni di eventi respiratori nel sonno do-
cumentati con polisonnografia o monitorag-
gio cardiorespiratorio con cannule nasali. 
Apnea: assenza, o pressoché totale assenza, 
del flusso aereo oronasale per un periodo ≥ 
a 10 secondi 50; non è determinante l’asso-
ciazione con una desaturazione e/o con un 
arousal. la presenza di un movimento to-
raco-addominale le qualifica come ostrut-
tive mentre in assenza di movimento tora-
co-addominale l’apnea è definita di natura 
centrale. l’apnea è definita mista qualora si 
documenti assenza nella porzione iniziale e 
successiva comparsa nella porzione finale di 
movimento toraco-addominale.
Ipopnea: evento respiratorio caratterizzato 
da una riduzione del flusso aereo ≤ 70% del 
riferimento per un periodo ≥ 10 secondi, as-

sociato ad una desaturazione ossiemoglobi-
nica ≥ 4%. per la definizione ad uso clinico 
di ipopnea non è determinante l’associazio-
ne con un arousal.
la differenziazione fra ipopnee di natura 
ostruttiva e centrale nella pratica clinica può 
essere dedotta rispettivamente dalla presen-
za o assenza di movimenti toraco-addomina-
li paradossi.
Desaturazione fasica arteriosa in ossigeno 
dell’emoglobina: desaturazione ≥ 4% rispet-
to al valore di riferimento 18.
Respiratory Effort Related Arousal (RERA): 
pattern di atti respiratori con progressivo 
incremento della pressione negativa intrato-
racica, di durata ≥10 secondi, e che si con-
clude con improvviso ritorno della pressione 
endotoracica al livello basale associato alla 
comparsa di un arousal 18.
Un nuovo parametro introdotto è il Flow Li-
mitation Arousal (FL-Arousal): evento respi-
ratorio ≥ 10 sec (< 60 sec) caratterizzato da 
un pattern di atti respiratori con limitazione 
di flusso inspiratorio che cessa in corrispon-
denza di un arousal. la flow limitation è va-
lutata sul segnale di flusso acquisito con can-
nula nasale e trasduttore di pressione come 
modificazione della forma (appiattimento di 
durata > 1/3 del totale) della porzione inspi-
ratoria della curva di flusso. per definizione 
sia i rera che i FL-Arousals sono indivi-
duabili con la sola polisonnografia che per-
mette di documentare tali eventi respiratori 
associati con l’arousal 53.
poiché è stato dimostrato che i rera (ri-
conosciuti mediante sondino esofageo) 
coincidono con i FL-Arousals (riconosciuti 
con l’uso di cannula nasale)  50 nella pratica 
clinica si ritiene sia giustificato identificare 
“concettualmente” i rera con gli eventi di 
FL-Arousal 54.
Respiro Periodico di Cheyne-Stokes (CSR): 
pattern respiratorio caratterizzato da alter-
nanza periodica di ipoventilazione ed iper-
ventilazione con tipico andamento in cre-
scendo-decrescendo 55). può manifestare 
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nella fase di ipoventilazione eventi riferibili 
ad apnee centrali.
Mentre per la polisonnografia l’aHI, l’rDI, i 
rera e le desaturazioni sono realmente rap-
portate al tempo di sonno, per quanto riguarda 
il monitoraggio cardiorespiratorio notturno 
questo non è possibile. Con questa metodica 
si parla di “ore di registrazioni utili” basate sul 
tempo totale di registrazione a cui vengono 
sottratti i periodi in ortostatismo, con le luci 
accese, con presenza di artefatti tecnici im-
portanti o in cui il paziente segnala nel diario 
di essere stato sveglio; le ore di registrazione 
che rimarranno alla fine verranno utilizzate 
per il reale calcolo degli indici derivanti dal 
monitoraggio cardiorespiratorio.
nonostante in letteratura non siano ancora 
riportati valori soglia precisi riguardanti la 
severità dell’osa, pur nell’incertezza circa 
la possibilità di fissare una precisa soglia 
quantitativa, sul piano pratico si ritiene dia-
gnostico per osas un indice di apnea supe-
riore a 10; con il medesimo criterio di sem-
plificazione si ritiene che un indice superiore 
a 20 costituisca indicazione al trattamento.
severità dell’osa in relazione all’indice di 
apnea:
• aHI > 5 e < 20 di grado lieve;
• aHI > 20 e <30 di grado moderato;
• aHI > 30 di grado severo;
• aHI > 60 di grado molto severo.
Una interpretazione non corretta del mo-
nitoraggio cardirespiratorio comporta una 
possibile sottostima del numero di eventi re-
spiratori nel sonno e di conseguenza l’aHI 
può orientare erroneamente le scelte diagno-
stico-terapeutiche con mancata diagnosi e 
mancato trattamento anche in presenza di un 
conclamato quadro clinico 50.
la valutazione del paziente con osas va 
sempre completata con indagini da eseguire 
durante la veglia, quali un esame orl (per 
diagnosticare la presenza di alterazioni del-
le vie aeree superiori), una valutazione della 
funzionalità respiratoria con la spirometria e 
l’emogasanalisi, una visita cardiologia, una 

valutazione dal nutrizionista e dall’endocri-
nologo quando ci sia il sospetto clinico di 
endocrinopatia.

PUNTI CHIAVE 

per la diagnosi di osas e per definirne 
un livello di gravità è indispensabile una 
valutazione strumentale durante il sonno. 
l’esame di riferimento è ancora la poli-
sonnografia nel laboratorio del sonno ma, 
per l’impegno di personale e costi elevati, 
non è applicabile a tutti i pazienti. È stato 
pertanto accettato l’utilizzo dei sistemi di 
monitoraggio cardiorespiratorio, privi del-
la possibilità di acquisire l’elettroencefa-
logramma, ma sufficientemente validi per 
porre una diagnosi corretta di osas. Fon-
damentale è però l’utilizzo della nasocan-
nula per la valutazione del flusso orona-
sale. la sola saturimetria notturna ha una 
sensibilità troppo bassa per essere accetta-
ta come strumento di screening valido.

Principi di trattamento

l’obbiettivo principale dell’intervento tera-
peutico è la risoluzione degli eventi respi-
ratori durante il sonno e di tutto ciò che ne 
consegue e di cui si è discusso nei precedenti 
capitoli. 
a causa della molteplicità degli elementi fi-
siopatologici che intervengono nel determi-
nismo di tale sindrome e delle correlazioni 
con patologie di altri organi ed apparati (ma-
lattie cardiovascolari, respiratorie, endocrine 
etc.), il percorso terapeutico può essere com-
plesso, prevedendo un approccio multidisci-
plinare. 
le terapie più comunemente applicate sono 
la terapia conservativa che consiste nella ri-
mozione delle condizioni favorenti le ano-
malie funzionali delle vie aeree superiori 
durante il sonno e la terapia chirurgica con 
lo scopo di ampliare lo spazio oro ed ipofa-
ringeo e/o ridurre l’ostruzione nasale. 
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In relazione alla complessità fisiopatologica 
e clinica della patologia a volte può essere 
necessario ricorrere a più strumenti, inte-
grando ad esempio la somministrazione di 
pressione continua (Cpap) con soluzioni 
chirurgiche, con la dieta. 

trattamenti conservativi 
Rimozione delle condizioni favorenti le 
anomalie funzionali delle vie aeree supe-
riori durante il sonno
Norme preventive
Controllo ponderale, evitare alcolici, farma-
ci che deprimono il tono dei muscoli delle 
vie aeree superiori se non necessari, pasti 
abbondanti alla sera prima di coricarsi.
Riduzione ponderale 
È evidente la necessità di una riduzione si-
gnificativa del peso corporeo (almeno il 15% 
in fase iniziale per verificare un migliora-
mento dei sintomi); il calo ponderale deve 
rappresentare uno dei primi e principali ob-
biettivi. gli strumenti che abbiamo a dispo-
sizione sono molteplici:
Dieta: con supporto psico-comportamentale 
e l’eventuale utilizzo di farmaci qualora vi 
sia indicazione, con l’eventuale utilizzo di 
protesi meccaniche o trattamento chirurgico 
bariatrico, di cui riportiamo una breve sin-
tesi, rimandando eventuali approfondimenti 
alla letteratura specialistica. 
Stimolazione gastrica: implica l’applicazio-
ne di una piccola quantità di corrente elettri-
ca alla parete dello stomaco modificandone 
l’attività motoria. Il palloncino intragastrico 
che riempie parzialmente lo stomaco e i pa-
zienti che lo utilizzano provano un senso di 
sazietà. Consiste in un palloncino morbido 
ed espandibile, in un tubo di posizionamento 
e in un sistema di riempimento che consento-
no al medico di inserire e rimuovere per via 
orale questo dispositivo per il dimagrimento. 
Il palloncino intragastrico consente di segui-
re con maggiore facilità una dieta control-
lata affiancata ad un programma mirato a 
modificare le abitudini di vita. Il bendaggio 

gastrico regolabile che creando una piccola 
tasca gastrica limita la quantità di cibo che lo 
stomaco può contenere ad ogni singolo pa-
sto e l’anello gonfiabile regola la velocità di 
svuotamento di questa piccola tasca gastrica 
nel resto del tratto digestivo. Il paziente con-
tinua a sentirsi pieno per molte ore.
la terapia posizionale può essere suggerita 
per quei sporadici casi di osas in cui gli 
eventi respiratori si presentano solo in posi-
zione supina, si possono consigliare sistemi 
che impediscono la posizione supina come 
ad esempio l’utilizzo della pallina da tennis.
La terapia farmacologica 
gli scopi della terapia farmacologia nel-
l’osas sono quelli di ridurre i fattori di 
rischio (congestione nasale, fumo, obesità), 
correggere se presenti i disordini del meta-
bolismo che è documentato contribuiscono 
all’insorgere delle apnee (ipotiroidismo, 
acromegalia), prevenire la comparsa degli 
eventi respiratori aumentando la pervietà 
delle vie aeree superiori, trattare le conse-
guenze delle apnee nel sonno.
tuttavia mentre in alcune situazioni la tera-
pia preventiva ha una chiara indicazione ed 
efficacia per ridurre i fattori di rischio (spray 
decongestionanti nasali a base di steroide o 
vasocostrittore per ridurre il russamento o la 
rinite da Cpap) o nel migliorare alcune pato-
logie favorenti (terapia sostitutiva con tiroxina 
o somatostatina), lo stesso non si può dire per 
quei farmaci che dovrebbero avere l’effetto di 
stabilizzare le vie aeree e ridurre pertanto l’in-
sorgere delle apnee (inibitori della anidrasi 
carbonica, serotoninergici, inibitori della ace-
tilcolinesterasi). la terapia farmacologia nel-
l’osas trova indicazione elettiva nel correg-
gere gli effetti collaterali della malattia come 
la eccessiva sonnolenza diurna che può resi-
duare nonostante un corretto trattamento con 
Cpap praticato dal paziente. In questi casi, 
peraltro abbastanza limitati (<10% del tota-
le), vengono utilizzati farmaci stimolanti tipo 
le anfetamine, metilfenidato e ultimamente il 
modafinil con buoni risultati. Da sottolineare 



73

la sInDroMe Delle apnee ostrUttIVe nel sonno

come questi farmaci non abbiano indicazione 
nell’osas con eccessiva sonnolenza diurna e 
non sottoposto a trattamento.
I Nasal Strip o cerotti nasali vengono comu-
nemente usati in quanto determinano un di-
screto beneficio soggettivo derivante dalla di-
latazione delle narici che, soprattutto nel caso 
di pazienti con ostruzione nasale, può essere 
significativa, pur non determinando riduzioni 
degli eventi respiratori patologici notturni e 
dei sintomi diurni. possono certamente essere 
consigliati in associazione alle norme preven-
tive e/o alla ventilazione con Cpap. 
Dispositivi ortodontici
sono indicati per le forme lievi/moderate e in 
pazienti che non tollerano la Cpap. Vengono 
classicamente distinti in dispositivi di riten-
zione della lingua e dispositivi per l’avan-
zamento mandibolare. gli effetti collaterali 
sono frequenti ma non significativi: ecces-
siva salivazione e dolore alle articolazioni 
temporo-mandibolari. la compliance dei 
pazienti è discreta: a 30 mesi il 56-68% dei 
pazienti continua ad usare la protesi orale. È 
sempre consigliabile un controllo strumen-
tale prima della prescrizione perché la loro 
efficacia è variabile da soggetto a soggetto. 
l’efficacia della terapia e gli effetti collate-
rali dipendono dalla scelta della protesi, dal 
grado di protrusione, dalla apertura verticale 
e da altri elementi del setting. In definitiva, 
pur non essendo efficace come la Cpap nel 
ridurre il russamento notturno, il numero dei 
disturbi respiratori del sonno e nel migliora-
re la sonnolenza diurna, riveste un preciso 
ruolo nel trattamento dei pazienti con osa 
che non possono utilizzare la Cpap o nei pa-
zienti che la rifiutano. È evidente la necessità 
di un approccio integrato che prevede l’in-
tervento del dentista coadiuvato dallo spe-
cialista dei disturbi respiratori del sonno 56.

La pressione positiva
l’utilizzo di erogatori a pressione positiva 
durante il sonno è sempre più frequente-
mente utilizzata nell’osas. l’applicazione 

per via nasale di una pressione positiva nel-
le vie aeree per il trattamento delle apnee 
ostruttive nel sonno negli adulti è stata de-
scritta per la prima volta nel 1981 da Colin 
sullivan 57. Da allora la Cpap (Continuous 
Positive Airway Pressure) rappresenta la te-
rapia di elezione per le apnee ed ipopnee 
nel sonno. È prescritta ad oltre l’80% dei 
pazienti con osas. 
essenzialmente, i sistemi convenzionali di 
Cpap, utilizzati per il trattamento dei pa-
zienti con osas, consistono in un compres-
sore che genera un flusso a pressione posi-
tiva di aria che viene mandato al paziente 
attraverso un apposito circuito caratterizzato 
da un tubo e da una interfaccia (maschera 
nasale o olive o maschera oro-nasale). Que-
sta pressione positiva determina un aumen-
to della pressione all’interno del lume al di 
sopra della pressione critica e stabilizza le 
vie aeree superiori che rimangono pervie: la 
stabilizzazione delle via aeree superiori rap-
presenta il meccanismo fondamentale della 
azione terapeutica 2 58.
la CPAP eroga un flusso a pressione positi-
va costante prestabilita con un range di valo-
ri utilizzabili specifici per ogni ventilatore. 
rappresenta la modalità ventilatoria che più 
si avvicina al respiro spontaneo in quanto 
la ventilazione è affidata completamente al 
paziente. le pressioni utilizzate vanno ge-
neralmente dai 6 ai 18 cmH

2
o. È possibile 

inserire dei valori di rampa ossia il tempo in 
cui gradualmente si raggiunge la pressione 
prestabilita, a partire da valori minimi, per 
una migliore compliance del paziente. Un 
eventuale umidificatore termostatato asso-
ciato alla Cpap può migliorare la complian-
ce alla terapia.
l’auto-CPAP ha come caratteristica fonda-
mentale l’autoregolazione delle pressioni da 
utilizzare in base alle esigenze del paziente, 
alla sua posizione e agli stadi del sonno 59. 
gli algoritmi di funzionamento sono vari 
ma i più affidabili sono quelli che si basano 
sull’uso di un pneumotacografo interno con 
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valutazione delle curve di flusso respiro per 
respiro. l’autoCpap trova indicazione:
- nella titolazione per individuare i valori 

pressori della Cpap fissa;
- nel monitoraggio del paziente con la pos-

sibilità di verificare periodicamente, con 
appositi software, i valori pressori utiliz-
zati, gli eventi respiratori residui ed i dati 
di compliance,

- nella terapia in quelle condizioni in cui 
si verifica una ampia variabilità di valori 
pressori a causa dello stadio del sonno, 
uso di alcool, farmaci, livelli fissi ottimali 
di Cpap elevati. 

È importante sottolineare che la terapia con 
erogatore di pressione positiva è affidata 
completamente al paziente e pertanto può 
essere utilizzata soltanto nei pazienti con 
drive respiratorio integro ed un buon stato 
funzionale dei muscoli respiratori.
Ventilatori a doppio livello di pressione (Bi-
level) erogano flussi a doppio livello di pres-
sione positiva, una pressione inspiratoria 
(Ipap) ed una pressione espiratoria (epap). 
tali pressioni in ed espiratorie rappresentano 
un supporto pressorio (pressure support) che 
viene dato dalla macchina al paziente duran-
te ogni atto respiratorio spontaneo. Questa 
modalità ventilatoria ci permette di utilizza-
re pressioni significativamente alte durante 
la fase inspiratoria (> 20 cmH

2
o) per garan-

tire una sufficiente ventilazione alveolare ed 
una pressione minore in fase espiratoria suf-
ficiente ad evitare il collasso delle vie aeree, 
a ridurre la peep intrinseca, ridurre lo sfor-
zo respiratorio, e tale da non ostacolare lo 
svuotamento alveolare. oggi noi sappiamo 
che l’ostruzione faringea si genera durante il 
sonno sia in fase espiratoria per la instabilità 
delle vie aeree superiori, sia in fase inspira-
toria per l’instabilità associata alla pressio-
ne negativa endofaringea. per tali motivi 
le pressioni necessarie in fase espiratorie 
sono più basse rispetto alla fase inspiratoria. 
l’impiego della Bilevel è indicato in presen-
za di ipoventilazione notturna con aumento 

della Co
2
 rappresentata da patologie quali 

obesità/Ipoventilazione e osa/BpCo. nel-
le varie patologie suddescritte, le modalità 
ventilatorie più utilizzate sono rappresentate 
dalla spontanea (prevalentemente osa), in 
cui è il paziente che respirando normalmente 
attiva un trigger inspiratorio che determina 
l’erogazione del flusso alla pressione pre-
stabilita (pressure support), il ciclaggio alla 
fase espiratoria è valutato da un algoritmo 
che utilizza le cadute pressorie nel circuito. 
nel caso delle patologie con ipoventilazione 
si associa la modalità assistita, che stabili-
sce un numero minimo di atti respiratori al 
minuto forniti indipendentemente dalla mac-
china, nel caso di prolungate apnee. 
la modalità pressumetrica ha dimostrato una 
migliore accettazione da parte del paziente 
ed una migliore aderenza alla terapia ma an-
che un maggiore impegno in termini di trai-
ning per evitare tutta una serie di problemati-
che (scelta delle pressioni ottimali, presenza 
frequentissima di sforzi inefficaci secondari 
all’asincronismo paziente-macchina etc.)
le maschere nasali di vario materiale sem-
pre più confortevole (silicone), di forme e 
misure varie corredate di efficaci sistemi di 
valvola espiratoria per evitare il riciclo della 
Co

2
. In molti pazienti che non tollerano la 

maschera nasale, oppure che presentano una 
respirazione a bocca aperta per motivi ana-
tomo-funzionali (ostruzione nasale severa, 
macroglossia, prognatismo etc.), si possono 
utilizzare le maschere oro-nasali. 

Indicazioni
le linee guida contenute nel documento 
emanato dal gruppo di studio aIpo-Disturbi 
respiratori nel sonno 60 prevedono la venti-
lazione per via nasale in almeno 2 categorie 
di pazienti con:
- aHI > 20 o un rDI > 30 anche in assenza 

di sintomi;
- aHI tra 5 e 19 o un rDI tra 5 e 29 e in 

presenza di sintomi diurni (sonnolenza e/o 
alterazione delle funzioni cognitive) o in 
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presenza di malattie cardiovascolari asso-
ciate. 

non necessitano di trattamento con Cpap i 
pazienti con aHI tra 5 e 19 o rDI tra 5 e 
29 in assenza di sintomi e/o fattori di rischio 
cardiovascolari o di comorbidità.

Titolazione
la scelta delle pressioni da utilizzare avvie-
ne attraverso la titolazione che permette di 
stabilire i valori capaci di abolire le apnee 
e le ipopnee, il russamento, i, microrisvegli, 
in tutti gli stadi del sonno ed in tutte le po-
sizioni del corpo e correggere il pattern os-
simetrico. 
anche per quanto attiene alla titolazione, vi 
è un documento del gruppo di studio aIpo- 
Disturbi respiratori nel sonno 60 che ne de-
finisce le differenti modalità:
- titolazione manuale della Cpap in corso 

di polisonnografia standard completa in 
laboratorio con personale dedicato; questa 
procedura è lo standard di riferimento;

- titolazione con auto-Cpap in corso di po-
lisonnografia standard completa (con o 
senza la presenza continua di personale di 
sorveglianza dedicato 61.

l’effetto della Cpap è solitamente rapi-
do sulla sonnolenza diurna che scompare 
già dopo le prime notti. Mentre le apnee e 
il russamento possono quasi sempre essere 
eliminati dalla Cpap, non sempre è possibile 
correggere in misura completa le desatura-
zioni, evento più frequente in pazienti che 
presentano una patologia respiratoria so-
vrapposta all’osas (solitamente la BpCo), 
ma che non è rara anche in pazienti con 
osas puro.

Effetti terapeutici
l’applicazione di una pressione positiva 
per via nasale ai pazienti con disturbi re-
spiratori del sonno determina una serie di 
modificazioni anatomo-funzionali a cui se-
guono effetti fisiopatologici, emodinamici 
e clinici di grande significato terapeutico. 

l’effetto immediato consiste nelle modifi-
cazioni della morfologia delle alte vie aeree 
che, a pressioni positive terapeutiche, ne 
impedisce il collasso e determina un au-
mento dei diametri. tali modifiche compor-
tano una abolizione o una netta riduzione 
degli eventi respiratori patologici durante il 
sonno (apnee, ipopnee, rera etc.), e con-
seguentemente una riduzione della fram-
mentazione del sonno e della ipersonnia 
diurna, nonchè, sul piano emodinamico, del 
post-carico ventricolare destro e sinistro e 
della attività simpatica, con un migliora-
mento delle performance cardiache. 
gli effetti clinici della terapia con Cpap na-
sale sono l’abolizione del russamento, mi-
glioramento della qualità del sonno, scom-
parsa o riduzione della ipersonnia diurna, 
miglioramento dei sintomi diurni (cefalea 
mattutina, riduzione della libido, difficoltà 
a deglutire, etc.) e notturni (enuresi, tosse 
notturna, palpitazioni, dolore toracico, etc.), 
delle performance psicologiche, delle abilità 
cognitive, della capacità di guida (con netta 
riduzione della frequenza di incidenti strada-
li) e della qualità della vita.
la Cpap agirebbe anche sulla disfunzione 
endoteliale riducendo il tasso di selectina-e 
e della molecola-1 solubile di adesione in-
tracellulare, ambedue implicate nella genesi 
della aterosclerosi 62.
effetti ormonali: increzione ormonale di te-
stosterone e somatomedina C, riduzione di 
adrenalina e vasosterone; effetti metabolici: 
ridotta insulino resistenza etc. 63. 

Effetti collaterali
la Cpap non è esente da effetti collaterali 
più o meno significativi:gli effetti cosiddetti 
minori e maggiori sono numerosi e possono 
essere evitati o curati con specifici provve-
dimenti. I più comuni sono abrasione della 
pelle e/o eruzione cutanea, aerofagia, rinor-
rea, congestione nasale secchezza del naso 
e della bocca, epistassi. per evitare quanto 
più è possibile tali effetti collaterali è fon-
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damentale una corretta scelta del ventilato-
re e soprattutto della interfaccia che deve 
adattarsi al paziente per dimensione, forma 
e caratteristiche del materiale; è necessario 
un periodo di training da parte del paziente 
e gestito da personale medico e paramedico 
competente, con l’obbiettivo di adattare il 
paziente in tempi brevi ed in modo effica-
ce alla ventilazione. Questo rappresenta un 
momento cruciale del percorso terapeutico: 
mancanza di tempo e di competenze da parte 
del personale addetto rappresentano la causa 
più frequente di rifiuto da parte del paziente 
o di cattiva gestione, con conseguente scar-
sa efficacia terapeutica ed importanti effetti 
collaterali. 
Diviene fondamentale un programma educa-
zionale 50 che fornisce ai pazienti le informa-
zioni sugli aspetti fondamentali della sindro-
me di cui sono affetti:
• Cosa sono le apnee nel sonno. 
• perché si manifestano. 
• In che modo provocano i sintomi.
• Quali i rischi se non curate.
• Quali i benefici se curate.
• la terapia con Cpap.
• le alternative terapeutiche alla Cpap.
• I problemi più frequenti durante il tratta-

mento Cpap domiciliare.
• perché incoraggiare l’uso quotidiano della 

Cpap.
• Come migliorare il comfort e l’aderenza al 

trattamento Cpap.

terapie chirurgiche 
numerose condizioni anatomo-strutturali 
e fisiopatologiche delle vie aeree superiori 
possono determinare o favorire (in associa-
zione o meno alla obesità) disturbi respiratori 
durante il sonno: patologie nasali (deviazio-
ne del setto nasale, ipertrofia dei turbinati, 
poliposi nasali, etc.) che determinano alte-
razioni funzionali di tipo ostruttivo; altera-
zioni maxillo-facciali, congenite o acquisite 
(micro-retrognazia, alterazioni traumatiche, 
etc.), alterazioni dell’ugola, delle dimensioni 

della lingua, delle tonsille, etc. 
la terapia chirurgica ha l’obiettivo di rimuo-
vere queste cause realizzando un amplia-
mento dell’area faringea ed eliminando e/o 
riducendo l’ostruzione a livello delle fosse 
nasali: utilizza numerose tecniche spesso as-
sociate ed attualmente in via di evoluzione 
al fine di raggiungere migliori effetti tera-
peutici, minori complicanze postoperatorie, 
migliore compliance del paziente. attual-
mente non vi sono delle chiare indicazioni 
riguardando i parametri per la selezione dei 
soggetti candidati alla terapia chirurgica; le 
maggiori indicazioni sono per i soggetti gio-
vani, russatori o con osas lieve/moderata, 
con BMI < 30 e con sede della ostruzione o 
del collabimento ben identificabile. la pro-
cedura prevede:
• identificazione della regione anatomica 

sede della ostruzione delle vie aeree du-
rante il sonno (valutazione clinica genera-
le, nasofaringoscopia, cefalometria);

• terapia chirurgica;
• follow-up.
Il palato e l’orofaringe rappresentano i di-
stretti di maggiore interesse chirurgico, ma 
per ottenere successi terapeutici concreti è 
indispensabile selezionare i candidati ido-
nei all’intervento ed individuare i loci di 
ostruzione. a tal fine sono stati proposti 
metodi di stadiazione clinica basandosi ad 
esempio sulla valutazione della posizione 
della lingua rispetto al palato e alle dimen-
sioni delle tonsille 64. 
la UvuloPalatoPharyngoPlasty (Uppp) è 
stata introdotta da Fujita nel 1981, è la pro-
cedura chirurgica più comunemente adottata 
ed è considerata la terapia di prima linea per 
il collasso retropalatale. la laser-assisted 
uvulopalatoplasty (laUp): evita la necessi-
tà di una anestesia generale ed i tempi ope-
ratori rispetto alla Uppp; tuttavia è presente 
un maggior sofferenza postoperatoria dovuta 
alle lesioni da calore del tessuto trattato, una 
significativa contrattura del palato molle e 
sensazione di corpo estraneo. 



77

la sInDroMe Delle apnee ostrUttIVe nel sonno

la radiofrequency-assisted uvulopalato-
plasty (raUp) utilizza la stessa metodo-
logia chirurgica della laUp, ma si carat-
terizza per l’uso della radioFrequenza per 
aumentare la temperatura fino a valori di 
70-85 gradi centigradi nella sola sede in cui 
si vuole ottenere una riduzione tissutale 65.
la riduzione volumetrica della lingua ha tra le 
tecniche più comunemente usate sono la ton-
sillectomia linguale, la glossectomia mediana 
con laser, la riduzione di volume con radiofre-
quenza. purtroppo, la semplice riduzione vo-
lumetrica della lingua o la plastica etc. anche 
se hanno determinato una significativa ridu-
zione del russamento, non sono stati registrati 
miglioramenti significativi sul piano clinico, 
a causa dei differenti momenti fisiopatologici 
che intervengono nel determinismo dei distur-
bi respiratori del sonno e sono da considerarsi 
metodiche complementari alla Cpap 66. 
la osteotomia mandibolare con avanza-
mento del genioglosso allarga la via aerea 
retrolinguale senza disturbare la dentizione 
e previene il collasso retrolinguale. Valuta-
zioni postoperatorie con polisonnografia, 
da parte di vari autori europei, americani ed 
asiatici hanno dimostrato un miglioramento 
significativo di tutti i parametri clinici e stru-
mentali, riuscendo così ad evitare il ricorso 
alla tracheotomia 67.
la miotomia e sospensione ioidea allarga lo 
spazio aereo retrolinguale e sposta in avanti 
la base della lingua e l’epiglottide.
la osteotomia e avanzamento maxillo-man-
dibolare è l’intervento di elezione nei casi di 
retrognatia e micrognatia e che può portare a 
completa guarigione. sposta in avanti la fac-
cia, il palato e la mandibola. 
Viene utilizzata solo per le situazioni più 
severe e quando misure più conservative 
hanno fallito. le limitazioni principali sono 
rappresentate dalla difficoltà a stabilizzare i 
segmenti ossei, e dalle modifiche dell’esteti-
ca facciale 68. 
la tracheotomia garantisce il by-pass del-
l’ostruzione ed è efficace nel 100% dei casi; 

utilizzata come metodica prima dell’epoca 
della Cpap è indicata solo in casi eccezio-
nali di osas molto severa con sintomi inva-
lidanti e severe comorbidità e nei quali tutte 
le tecniche alternative hanno fallito. Una tec-
nica recente di tracheotomia: la skin-lined, 
ha mostrato un ulteriore miglioramento degli 
effetti terapeutici sul russamento notturno e 
sulla ipersonnia diurna, con un decremento 
delle complicazioni postoperatorie 69.
la chirurgia nasale ha dimostrato di mi-
gliorare il russamento e l’efficacia terapeu-
tica/tollerabilità della Cpap. le tecniche 
comunemente usate sono: la settoplastica, la 
riduzione dei turbinati, la ricostruzione fun-
zionale del naso.

PUNTI CHIAVE 

la Cpap rappresenta il trattamento più ef-
ficace dell’osas. È una terapia ben tolle-
rata, scevra da effetti collaterali di rilievo, 
ma che necessita di una accettazione da 
parte del paziente e di una buona aderenza 
al percorso terapeutico. Ciò implica l’im-
pegno notevole di personale specializza-
to. Di contro la terapia farmacologica ha 
indicazioni molto selettive. la chirurgia 
minore sembra utile più per migliorare 
l’efficienza della Cpap (terapia comple-
mentare) che come cura dell’osas. la 
chirurgia maggiore come la osteotomia 
e avanzamento maxillo-mandibolare, a 
fronte di una notevole efficacia, presenta 
grossi limiti di accettabilità. 
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a differenza delle apnee ostruttive che pur 
con differenze interindividuali riconoscono 
una patogenesi comune nell’incapacità di 
mantenere adeguatamente pervio il faringe 
durante il sonno, le apnee e le ipopnee cen-
trali rappresentano per il clinico una sfida 
diagnostica e spesso anche terapeutica. Il 
sonno rappresenta una condizione favorente 
il verificarsi di eventi respiratori di origine 
centrale, al punto che può essere considera-
to fisiologico il verificarsi di alcuni eventi in 
fase di addormentamento e nel sonno reM, 
inoltre l’ipotonia muscolare che si associa al 
sonno, in particolare durante il sonno reM, 
facilita l’insorgere delle forme secondarie a 
patologie neuromuscolari o della parete to-
racica. al contrario in condizioni di veglia 
il controllo centrale contrasta vivacemente 
l’arresto respiratorio: trattenere il respiro è 
notoriamente il più fallimentare dei metodi 
per tentare il suicidio.
In questo capitolo tenteremo un approccio 
eminentemente pratico che ripercorre l’abi-
tuale iter diagnostico e terapeutico che lo 
pneumologo affronta nella realtà quotidiana 
quando un monitoraggio cardiorespiratorio 
o una polisonnografia evidenziano, magari 
inaspettatamente, eventi respiratori prevalen-
temente centrali. la chiave del ragionamento 
clinico sta nel comprendere la causa per cui 
gli eventi si verificano, decidere se effettiva-
mente il dato di laboratorio corrisponda ad 

una sintomatologia o ad una patologia che 
necessiti la correzione ed individuare la mo-
dalità di trattamento ottimale.

Definizioni degli eventi respiratori 
di origine centrale

nel progressivo passaggio da metodiche ri-
servate ai laboratori di ricerca alla diffusione 
nella pratica clinica quotidiana, la polisonno-
grafia e, da quando disponibili, i monitoraggi 
cardiorespiratori sono stati sottoposti a pro-
cessi di revisione soprattutto ad opera delle 
associazioni statunitensi che hanno privile-
giato prevalentemente i criteri di concordanza 
tra operatori, costruendo così un linguaggio 
comune fondato sulle tecnologie più diffuse, 
anche se a scapito talvolta dei principi fisio-
logici sottostanti, specialmente evidente nelle 
definizioni di ipopnea centrale.
la più recente revisione della materia è stata 
effettuata dalla American Academy of Sleep 
Medicine (aasM) nel 2007 1 che consiglia 
l’utilizzo di differenti sensori per ovviare alle 
possibilità di malfunzionamento e ai limiti 
intrinseci alle caratteristiche dei sensori stes-
si. Il sensore di riferimento per individuare 
un’apnea è il termistore (o la termocoppia) 
oronasale, per le ipopnee è invece preferibile 
la cannula nasale, possibilmente sottoponen-
do il segnale ad un algoritmo di linearizza-
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zione che riduce le possibilità di sovrastima 
degli eventi. In caso di malfunzionamento di 
uno dei due sensori l’altro potrà vicariare, o 
nel caso che venga utilizzato un pletismo-
grafo induttivo la traccia di flusso può essere 
derivata da tale apparecchio.
la classificazione degli eventi centrali si 
basa sui seguenti criteri:
• Apnea centrale. Il segnale del termistore si 

riduce di almeno il 90% rispetto al basale 
per un minimo di 10 secondi e gli sforzi 
respiratori sono completamente assenti 
per l’intero periodo in cui il flusso è an-
ch’esso assente.

• Ipopnea. riduzione del segnale della can-
nula di almeno il 30% rispetto al basale 
per una durata di almeno 10 secondi, tale 
riduzione deve mantenersi per almeno il 
90% della durata dell’evento ed essere as-
sociata ad una desaturazione di almeno il 
4%; in alternativa è accettata una desatu-
razione di almeno il 3% se la riduzione del 
segnale della cannula nasale è almeno del 
50% rispetto al basale. È sconsigliata la 
distinzione tra ipopnee ostruttive, centrali 
e miste in assenza di un segnale quantitati-
vo che misuri lo sforzo respiratorio, come 
il palloncino esofageo, la pletismografia 
induttiva o l’elettromiogramma (eMg) di 
diaframma e muscoli intercostali.

• Ipoventilazione. Viene individuata da un 
incremento di almeno 10 mmHg di paCo

2
 

rispetto al valore di emogasanalisi in veglia 
e in posizione supina. non vengono indivi-
duati né criteri di durata né sensori racco-
mandati; la sola desaturazione persistente 
non rappresenta un criterio attendibile.

• Respiro di Cheyne Stokes. sequenza di al-
meno tre cicli consecutivi di modificazioni 
cicliche con crescendo e decrescendo del-
l’ampiezza degli atti respiratori, accompa-
gnata da almeno uno dei seguenti criteri: 
1) cinque o più episodi centrali per ora di 
sonno; 2) la sequenza di crescendo e de-
crescendo ha una durata di almeno 10 mi-
nuti consecutivi.

Eventi centrali in fase di 
addormentamento

Il punto di equilibrio omeostatico che rego-
la la ventilazione alveolare in veglia a livello 
del mare si fonda essenzialmente sui livelli 
di paCo

2
 di cui sono consentite fluttuazioni 

minimali: ogni volta che fattori endogeni o 
esogeni tentano di modificarne i livelli un ra-
pido intervento del drive respiratorio riporta 
la situazione alla norma. l’incremento della 
ventilazione al variare dei livelli di paCo

2
 

è geneticamente predeterminata e presenta 
una variazione interindividuale descritta in 
genere con la ripidità (slope) della curva che 
lega variazioni unitarie dei due parametri. 
nel momento dell’addormentamento il punto 
di equilibrio omeostatico si sposta su valo-
ri di paCo

2
 poco più elevati (in genere 3-6 

mmHg), valori che vengono raggiunti talora 
con apnee centrali oppure con una riduzione 
dello sforzo respiratorio 2. l’addormentamen-
to è tuttavia una fase piuttosto instabile in cui 
possono alternarsi sonno e veglia, con relative 
variazioni del punto di equilibrio omeostatico. 
accade così che anche nel soggetto normale 
si possono registrare apnee o ipopnee centrali 
in genere di breve durata, per lo più precedute 
da una breve fase di iperventilazione in gene-
re più accentuata nei soggetti con più marcata 
ripidità della curva di risposta ventilatoria al 
variare della paCo

2
. raramente questi eventi 

provocano desaturazioni di rilievo, perciò con 
i nuovi criteri aasM solo le apnee centrali 
portano ad un incremento dell’indice di di-
sturbi respiratori nel sonno; può tuttavia acca-
dere che soggetti particolarmente preoccupati 
delle condizioni di registrazione o insonni 
possano presentare una fase di addormenta-
mento prolungata o numerose veglie durante 
la notte che possono portare al di sopra di una 
soglia significativa questi eventi respiratori 
assolutamente fisiologici. In genere una se-
conda notte di registrazione, con la familia-
rizzazione alle condizioni di studio, ne riduce 
drasticamente l’impatto.
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Sindromi da apnee centrali

Da un punto di vista clinico la classificazione 
più utile è quella riportata in tabella I che di-
stingue le forme ipercapniche da quelle nor-
mo-ipocapniche e differenzia le alterazioni a 
carico del drive respiratorio, del sistema di 
controllo del centro respiratorio e le patolo-
gie periferiche che pur generando eventi che 
sul tracciato strumentale sono di tipo centra-
le, possono contare su un drive respiratorio 
normale 3. Questa classificazione schematica 
è particolarmente utile nella scelta della ti-
pologia di trattamento.

Tabella I. Classificazione delle sindromi da ap-
nee centrali (CSA).

CSA ipercapniche

Alterazioni del drive centrale 
(“non vuole respirare”)

- Insufficienza respiratoria 

- Sindrome da ipoventilazione centrale 
  (sindrome di Ondine)

- Farmacologica

- Sindrome obesità-ipoventilazione

Alterazioni dell’asse neuromotorio 
(“non può respirare”)

- Malattia del motoneurone (SLA)

- Miastenia

- Post-polio

- Miopatie

- Patologie della parete toracica 
  (es. cifoscoliosi)

CSA non ipercapniche

Sindrome delle apnee centrali idiopatica (ICSA)

Respiro periodico da alta quota

Respiro di Cheyne Stokes

alterazioni del drive centrale
• Lesioni del centro respiratorio: post-trau-

matiche o conseguenti ad incidenti vasco-
lari cerebrali, determinano in genere un 
incremento dell’oscillazione del pattern 
respiratorio in quanto la regolazione è le-
gata in maniera più stretta ai chemocettori 
periferici. se non determinano frammenta-
zione del sonno non richiedono necessaria-
mente un trattamento che si limita ai casi 
di franca ipercapnia in cui si intraprende 
un trattamento ventilatorio non invasivo, 
in genere con un supporto pressometrico 
in modalità assistita/controllata.

• Sindrome da ipoventilazione centrale: 
raramente rappresenta un problema che 
si verifica nell’adulto. Con l’addormen-
tamento il volume corrente si riduce dra-
sticamente, talora con incremento della 
frequenza respiratoria (respiro rapido e 
superficiale), il soggetto è solitamente 
asintomatico, all’ipercapnia diurna si può 
associare policitemia o ipertensione pol-
monare, la fase reM è un po’ più preser-
vata. sono stati segnalati pazienti adulti 
con la tipica mutazione pHoX2B della 
forma congenita 4, ma l’esordio più fre-
quente delle forme fruste è entro l’ottavo 
anno di vita. nei bambini un semplice 
ventilatore bilevel temporizzato è in gra-
do di mantenere un normale pattern re-
spiratorio, nell’adulto si preferisce optare 
per ventilatori pressometrici a volume 
garantito.

• Farmaci con azione depressiva sul centro 
respiratorio: la forma meglio documen-
tata è quella da oppiacei 5. la nozione 
comune che le apnee centrali tipiche del-
la somministrazione acuta si risolvano 
nell’uso cronico non è stata confermata 
e oltre ad una ipoventilazione che può es-
sere marcata e dose-dipendente sono de-
scritte apnee centrali a periodismo breve, 
separate da pochi atti respiratori, che si 
risolvono con la riduzione del dosaggio 
o la sospensione dell’oppioide. la fram-
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mentazione del sonno che ne consegue 
potrebbe a sua volta peggiorare la perce-
zione del dolore ed indurre un incremento 
del dosaggio che innesca un circolo vi-
zioso di progressivo abuso, al momento 
poco indagata.

• Sindrome obesità-ipoventilazione: si trat-
ta di una ipercapnia associata ad obesità 
non spiegabile con altre cause patogene-
tiche 6. solitamente il soggetto ipoventi-
la cronicamente durante il sonno con un 
pattern rapido e superficiale senza apnee 
di rilievo. Il disturbo respiratorio del son-
no associato più di frequente è l’apnea 
ostruttiva, tuttavia una quota di pazienti 
adotta un pattern di respiro periodico con 
apnee centrali seguite da fasi di iperven-
tilazione. l’interpretazione corrente è che 
si tratti di una strategia di risparmio tra 
esigenze contrapposte: la fase di iper-
ventilazione sarebbe stimolata dall’ipos-
sia fino al raggiungimento della soglia 
di apnea (che innesca l’apnea centrale) 
o di fatica del diaframma (che innesca 
un’ipopnea centrale). Il pattern periodi-
co permette così di assicurare una sao

2
 

media sufficiente ad ossigenare i tessuti 
(raramente infatti questi pazienti sono 
policitemici) e ad evitare un eccessivo di-
spendio energetico muscolare, una sorta 
di “ipercapnia permissiva” che non è faci-
le risolvere. Infatti le notevoli resistenze 
determinate dall’obesità rendono difficile 
ottenere un volume corrente sufficiente 
con la ventilazione non invasiva, tuttavia 
le apnee centrali in genere si risolvono, il 
pattern respiratorio mantiene inizialmen-
te una certa ciclicità che tende a risolver-
si entro poche settimane, il sonno meno 
frammentato può avere effetti positivi sui 
livelli di leptina, riducendone l’effetto 
depressivo respiratorio centrale 7. È im-
portante in questi pazienti non avere fret-
ta di ottenere la normalizzazione e non 
abusare di o

2
 terapia per evitare l’ulterio-

re ipoventilazione conseguente 8. 

alterazioni dell’asse neuromotorio
Il centro respiratorio è in questi casi abi-
tualmente integro, ma un’alterazione della 
trasmissione nervosa, della forza muscola-
re o della meccanica toraco-diaframmatica 
rendono impossibile una normale respira-
zione nel sonno. Mentre nelle forme con 
alterazione del drive centrale la fase reM 
svolge spesso un ruolo protettivo, in questi 
pazienti l’ipotonia muscolare connessa con 
la fase reM esacerba l’alterazione della 
meccanica respiratoria o la evidenzia più 
precocemente del rilievo diurno. le strate-
gie terapeutiche e la decisione di iniziare 
il trattamento ventilatorio notturno sono in 
larga parte funzione della patologia sotto-
stante:
• Sclerosi laterale amiotrofica. nonostan-

te la relativa rarità della patologia è ben 
nota al mondo pneumologico perché la 
causa terminale è frequentemente l’in-
sufficienza respiratoria. tra i criteri per 
iniziare la ventilazione non invasiva, ol-
tre all’abituale riduzione della capacità 
vitale al di sotto del 50% e la presenza 
di ipercapnia (che in questa patologia è 
significativa già al di sopra di una paCo

2
 

di 45 mmHg), va sottolineata la presenza 
di sintomi riconducibili ad una frammen-
tazione del sonno, come cefalea al risve-
glio, sensazione di sonno poco riposato 
e sonnolenza diurna, oltre ad un’astenia 
superiore al grado di disabilità funziona-
le riconducibile alla malattia. oltre alla 
classica ipoventilazione della fase reM 
una quota di pazienti presenta difficoltà 
in fase di addormentamento per la com-
parsa di eventi centrali (ipopnee o apnee) 
che ostacolano il raggiungimento di un 
sonno consolidato. Queste forme sono 
individuabili solo con una valutazione 
notturna completa (monitoraggio car-
diorespiratorio o polisonnografia) perché 
la breve durata degli eventi ed il livello 
elevato della sao

2
 di base non alterano 

significativamente il profilo ossimetrico. 
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la presenza di un tono muscolare residuo 
nella muscolatura toracica o nello star-
nocleidomastoideo durante la fase reM 
si associa in genere ad una migliore so-
pravvivenza, mentre la presenza di apnee 
centrali in tale fase dovrebbe consigliare 
l’immediato ricorso alla ventiloterapia 9. 
anche un semplice bilevel è in grado in 
genere di sopperire al deficit funzionale 
del paziente e potrebbe teoricamente se-
guire tutta l’evoluzione della patologia 
in considerazione delle basse resistenze 
respiratorie, tuttavia la necessità di man-
tenere margini di sicurezza adeguati e un 
settaggio certo degli allarmi fa privile-
giare i ventilatori pressometrici quando 
la dipendenza dal ventilatore supera le 12 
ore/die. l’interessamentro bulbare non 
rappresenta invece una controindicazio-
ne al trattamento non-invasivo, in genere 
utilizzando un’interfaccia naso-buccale, 
anche se il ristagno delle secrezioni sali-
vari costringe spesso i pazienti durante la 
notte a frammentare il trattamento.

• Miopatie. In genere gli eventi centrali 
sono infrequenti. Quelli che si verifica-
no in fase reM, specie nella distrofia di 
steinert, sono difficilmente distinguibi-
li dal pattern respiratorio abitualmente 
anarchico di questa fase. gli eventi più 
frequenti sono le ipoventilazioni e in ge-
nere è il livello di ipercapnia a guidare 
sull’opportunità del ricorso alla ventila-
zione non invasiva. principale eccezione 
è la distrofia di Duchenne perché con la 
progressione della paralisi muscolare 
compare una distorsione della gabbia to-
racica – in genere coincidente con la ne-
cessità di ricorrere alla carrozzina – che 
rende questi pazienti più simili a pazienti 
con la cifoscoliosi e richiedono tutte le 
avvertenze sotto descritte.

• Cifoscoliosi. Mentre l’ipoventilazione è 
caratteristica della fase reM e in genere 
non si associa ad un’immediata necessità 
di istituire una ventilazione non invasiva 

in quanto l’evoluzione in insufficienza 
respiratoria si può verificare anni o an-
che decenni dopo, la presenza di apnee 
o ipopnee centrali in sonno non-reM si 
associa a peggiori valori di capnia diur-
na e può quindi rappresentare un campa-
nello d’allarme di evoluzione verso l’in-
sufficienza respiratoria 10. Il trattamento 
ventilatorio non invasivo durante il son-
no in questi pazienti è un po’ più com-
plesso perché il parenchima polmonare 
è distribuito tra zone a bassa resistenza 
ed altre a bassa compliance incarcerate 
dalla deformazione della parete toracica. 
Il paziente si adatta abitualmente senza 
difficoltà ad un bilevel, ma in effetti tale 
trattamento risulta poco efficace perché 
recluta solo le zone a bassa resistenza. 
Il trigger a flusso del ventilatore perce-
pisce un gradino nel passaggio alle zone 
ad alta resistenza e cicla in espirazione, 
ottenendo così un supporto all’attività 
spontanea del paziente che si lascia “por-
tare” dal ventilatore, ma senza ottenere 
significativi incrementi del volume cor-
rente. alcuni modelli consentono di mo-
dificare, anche in respiro spontaneo, il 
tempo inspiratorio (t

I
) consentendo così 

di mantenere le pressioni inspiratorie per 
tempi più prolungati, tuttavia il rischio 
di un rapporto I/e > 1/1 è realistico per 
frequenze respiratorie elevate e dovrebbe 
perciò essere utilizzato con cautela. la 
ventilazione volumetrica non è ben tol-
lerata, specie per le elevate pressioni di 
picco poco compatibili con le interfacce 
dei sistemi non invasivi. la ventilazio-
ne pressometrica con volume garantito 
fornisce le migliori garanzie, tuttavia 
una particolare cura è necessaria nella 
regolazione dei trigger, perché in sonno 
profondo e in fase reM la sensibilità ri-
chiesta può essere ben diversa da quella 
rilevata in veglia. 

Un quadro sinottico delle strategie di tratta-
mento è riportato in tabella II.
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Sindromi delle apnee centrali non iper-
capniche
sono in genere caratterizzate da periodismo 
respiratorio. solo il respiro di Cheyne-stokes 
ha caratteristiche di peculiarità, negli altri 
casi l’associazione con il risveglio, la durata 
degli eventi e delle fasi di ventilazione hanno 
caratteristiche maggiormente individuali. 
• Respiro periodico da alta quota. Conse-

guenza dell’ipossia ipocapnica ambientale 
ha spesso un periodismo talmente breve 
che le apnee possono non raggiungere la 
durata di 10 secondi. la frammentazione 
del sonno e l’associazione a fluttuazioni 
della pressione arteriosa sono del tutto 

analoghe alla sindrome delle apnee ostrut-
tive 11. tende a ridursi con l’acclimata-
mento che utilizza il compenso renale, ma 
l’efficacia è molto dipendente dalla quota. 
ovviamente scendere a quote più basse è 
il trattamento di elezione.

• Sindrome delle apnee centrali idiopatica 
(ICSA). È in realtà una patologia decisa-
mente poco frequente. al tracciato poligra-
fico le apnee sono morfologicamente cen-
trali, intervallate da brusche riprese della 
ventilazione in genere limitate a pochi atti 
respiratori. Il risveglio si associa all’inter-
ruzione dell’apnea, simile nel tempismo 
allo sblocco delle apnee ostruttive e le fasi 

Tabella II. Strategie ed efficacia del trattamento delle CSA ipercapniche.

Trattamento Efficacia Limitazioni Evidenza

Sindrome obesi-
tà-ipoventilazione

Calo ponderale

CPAP

Bilevel

O
2

Progesterone

↓ AHI e ipoventi-
lazione

Effetto variabile 
su AHI, ↑ QOL

AHI normalizzato, 
↑ QOL, ↑ PaO

2
  

↓ PaCO
2

Può peggiorare 
l’ipoventilazione

↑ risposta al-
l’ipercapnia

Difficile da otte-
nere

Efficacia non omo-
genea

Efficacia a lungo 
termine non nota

Dati molto limitati

Efficacia a lungo 
termine non nota, 
sicurezza a lungo 
termine non nota

Nessuna

Casistiche limita-
te, no randomiz-
zazione

Uno studio rando-
mizzato e casisti-
che molte piccole 

Case report

Casistica piccola, 
non randomizzata

CSA da oppiacei Riduzione della dose ↓ AHI Non facile da otte-
nere

Case report

Patologie neuro-
muscolari e della 
parete toracica

Bilevel/pressometrici ↓ AHI Talora problemi di 
tolleranza e set-
taggio

Molti studi non ran-
domizzati su casi-
stiche modeste

Legenda. AHI: indice di apnea/ipopnea; CPAP: pressione positiva continua nelle vie aeree; CSA: sindrome delle apnee centrali; QOL: 
qualità di vita (da Eckert et al., 2007  3, mod.).
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di sonno ad onde lente sono abitualmente 
protette. Un ciclo raramente supera i 40 
secondi, per lo più con una preponderanza 
della fase apnoica rispetto alla lunghezza 
del periodo di ventilazione 3. la sintomato-
logia diurna è del tutto analoga a quella del-
la sindrome delle apnee ostruttive nel sonno 
(osas), con ipersonnolenza diurna, sensa-
zione di avere riposato poco o talora inson-
nia. In genere non si associa russamento e 
rappresenta per lo più un reperto inatteso in 
un soggetto non obeso in cui il sospetto cli-
nico era comunque riferibile ad un’osas. 
alcuni studi depongono per un possibile 
ruolo di una risposta vivace all’ipercapnia 
nel destabilizzare il centro respiratorio 12 
e gli eventi centrali risulterebbero perciò 
conseguenza del superamento della soglia 
di apnea a seguito di una iperventilazione. 
l’efficacia della somministrazione di Co

2
 e 

di acetazolamide rappresenta un buon sup-
porto a quest’ipotesi, anche se l’utilizzo di 
questi presidi nella pratica clinica a lungo 
termine non è proponibile.

• Respiro di Cheyne-Stokes (CSR). È un di-
sturbo a patogenesi complessa, in cui la 
regolazione del controllo respiratorio è al-
terata da una riduzione della portata cardia-
ca causata da un’insufficienza d’organo 13. 
Dall’originaria descrizione come evento 
pre-terminale, il Csr è stato più di recente 
riconosciuto come un pattern respiratorio 
frequentemente presente nei pazienti con 
scompenso cardiaco cronico durante il son-
no 14 e talora anche durante la giornata, sia 
durante esercizio fisico che in condizioni 
di riposo 15 16 (Fig. 1). Il Csr è stato rico-
nosciuto come predittore indipendente di 
mortalità 17, si associa ad una frammenta-
zione del sonno ed un ipertono simpatico 
persino più grave di quello secondario alle 
apnee ostruttive 18 e sono perciò state pro-
poste varie strategie di trattamento per le 
forme che non si risolvono con l’ottimiz-
zazione del trattamento dello scompenso 19. 
non di rado il Csr può essere complicato 

da una componente ostruttiva la cui riso-
luzione, abitualmente con Cpap, provoca 
già di per sé un miglioramento della fun-
zione cardiaca di base: evitare un eccesso 
di pressione negativa intratoracica come 
quella legata agli sforzi respiratori causati 
da un aumento delle resistenze delle vie 
aeree extratoraciche evita uno stiramento 
secondario delle pareti cardiache, inoltre 
la pressione positiva intratoracica tende 
a ridurre i diametri cardiaci con un ovvio 
beneficio emodinamico 20 21. proprio su 
questa base è stato proposto il trattamento 
anche delle forme puramente centrali con 
Cpap (pressione positiva continua nelle 
vie aeree), promosso soprattutto dal grup-
po di toronto. I risultati positivi su piccole 
casistiche hanno portato a promuovere un 
notevole sforzo multicentrico, il Canpap, 
uno studio randomizzato e controllato che 
non ha tuttavia portato ad un risultato defi-
nitivo 22. la riduzione degli eventi previsti 
per la popolazione reclutata, a seguito del-
l’introduzione di beta-bloccanti, spirono-
lattone e resincronizzazione cardiaca nelle 
linee guida di trattamento dello scompenso 
cronico, ha portato ad uno studio di potenza 
inadeguata che non ha mostrato una miglio-
re sopravvivenza nel braccio di trattamento. 
Un tentativo di individuare le caratteristiche 
dei pazienti “responder” alla Cpap è stato 
fatto a posteriori: gli autori hanno rilevato 
una miglior sopravvivenza rispetto ai con-
trolli e ai “non-responder”, ma le caratteri-
stiche dell’analisi post-hoc non selezionano 
popolazioni omogenee e l’impossibilità di 
controllare per altri fattori confondenti (età, 
miglior funzione cardiaca, etc.) non con-
sente di uscire dal campo delle ipotesi ed 
entrare in quello dell’evidenza 23. 

Il tentativo di stabilizzare il controllo del re-
spiro con l’apporto di o

2
 supplementare si 

basa sul tentativo di spegnere il braccio iper-
ventilatorio del Csr; i risultati sono abbastan-
za ripetibili tra i vari gruppi e mostrano in me-
dia un dimezzamento degli eventi ventilatori 
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in acuto che in taluni soggetti con la terapia 
cronica tende a ridursi ulteriormente 19. spes-
so sono necessari alti flussi, è ovviamente di-
spendiosa (anche se in Italia molto facilmente 
prescrivibile e a carico del sistema sanitario) 
e rappresenta in genere il trattamento elettivo 
negli ultrasettantacinquenni in cui l’accetta-
zione e le procedure per la prescrizione dei 
supporti ventilatori non invasivi comportano 
problemi aggiuntivi. 
sul versante ventilatorio sono invece state 
proposte modalità di trattamento più tradi-
zionali come la ventilazione bilevel 19. Il 
paradosso di questi pazienti è la frequente 
presenza di ipocapnia ed un supporto venti-
latorio rischia perciò di provocare una ulte-
riore iperventilazione che facilita il raggiun-
gimento della soglia di apnea. In effetti la 
letteratura è abbastanza concorde sulla buo-

na efficacia di questi presidi, anche se in ge-
nere si tratta di piccole casistiche 24 e talora 
i risultati paiono francamente un po’ troppo 
ottimistici per pensare che la popolazione 
selezionata fosse effettivamente in una fase 
di stabilità clinica 25.
la più recente evoluzione è rappresentata 
dai ventilatori bilevel servoassistiti, presidi 
specifici per il Csr che attualmente sono 
presenti sul nostro mercato solo in due mo-
delli, ma altri sono in fase di sviluppo. non 
vi è esperienza a lungo termine su indicatori 
di risultato forti come la mortalità e la mor-
bilità, tuttavia la letteratura su piccole casi-
stiche concorda sulla loro efficacia su end-
point surrogati come la riduzione del peptide 
natriuretico cerebrale (Bnp), del tono cate-
colaminergico ed il miglioramento della fra-
zione di eiezione del ventricolo sinistro 26-30.

Figura 1. Esempi di respiro di Cheyne-Stokes.
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In attesa di studi che rientrino nei criteri 
della medicina basata sull’evidenza il tratta-
mento del Csr è ad oggi raccomandato nei 
pazienti sintomatici, notoriamente una netta 
minoranza nonostante la notevole frammen-
tazione del sonno, e nei pazienti con scarsa 
stabilità clinica nel tempo in cui risolvere il 
problema notturno può indurre una riduzio-
ne delle recidive di scompenso.
nella pratica clinica il Csr non sempre 
presenta la stereotipia descritta in lettera-
tura. nella Figura 1 sono riportati tre pat-
tern differenti: a. Il paziente alterna apnee 
centrali (1) ed ipopnee (2), la regolarità 
del ciclo respiratorio è a volte frammen-
tata da singoli atti di differente ampiezza, 
in genere associati a movimenti degli arti 
o a fluttuazioni elettroencefalografiche; 
B. classico pattern crescendo-decrescen-
do, ma sono presenti solo ipopnee e non 
apnee: il raggiungimento della soglia di 
apnea è funzione dei livelli di capnia di 
base e della intensità della fase di iperven-
tilazione; C. il Csr è complicato dal col-
lasso delle prime vie aeree durante la fase 
di apnea centrale: alla ripresa del respiro 
(freccia) le vie aeree superiori sono chiuse 
e dopo alcuni atti di respiro paradosso si 
ottiene l’apertura delle stesse. la brusca 
ripresa del respiro, in genere associata a 
un microrisveglio analogo a quanto avvie-
ne nelle apnee ostruttive, cancella la fase 
di “crescendo” della ventilazione. In caso 
di trattamento con bilevel servoassistita in 
questo caso è necessario prima individuare 
la pressione espiratoria che evita il collas-
so delle vie aeree per la regolazione appro-
priata del ventilatore.

Conclusioni

l’instabilità del centro respiratorio è una 
condizione insita nel meccanismo di rego-
lazione del respiro e nel sonno, specie nella 
fase di addormentamento, tende ad esacer-

barsi. la presenza di un numero di eventi 
centrali durante il sonno al di sopra della 
classica soglia di 5 eventi per ora di sonno 
rappresenta il discrimine con la normalità, 
ma non implica di per sé la necessità di un 
trattamento. Il primo passo del clinico deve 
essere orientato a tentare di comprendere 
la patogenesi, inquadrare il disturbo all’in-
terno del quadro patologico del paziente e 
guardarsi dal trattare un dato di laboratorio 
in modo avulso dalla realtà clinica. Il trat-
tamento richiede spesso una buona dose di 
empirismo, tuttavia non può essere una scel-
ta casuale o basarsi sulle risorse disponibili, 
ma dovrà fondarsi su un’ipotesi patogenetica 
che in caso di efficacia non completa potrà 
così essere affinata o anche abbandonata, 
utilizzando il criterio ex adiuvantibus come 
risorsa per comprendere al meglio il quadro 
clinico del paziente. 
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Introduzione

la comparsa di alterazioni della normale 
funzione respiratoria durante il sonno rap-
presenta un fenomeno molto frequente in 
molte patologie, sia respiratorie che extra-
polmonari. Questi disturbi possono peggio-
rare i sintomi della patologia di base ed in-
fluenzare negativamente la loro prognosi. lo 
stato di sonno, infatti, induce profonde mo-
dificazioni della ventilazione, di per sé fisio-
logiche, in analogia a quanto accade a carico 
di altre funzioni vitali. Questi cambiamenti 
sono in relazione a diversi fattori tipici dello 
stato di sonno: posizione corporea, controllo 
del respiro, resistenze delle vie aeree al flus-
so, risposta ventilatoria alle variazioni di ca-
rico elastico e resistivo ed, infine, attivazione 
dei muscoli respiratori. 
nel corso degli ultimi due decenni, il ricorso 
alla terapia ventilatoria meccanica domiciliare 
a lungo termine (ltMV) è progressivamen-
te aumentato così che molti pazienti hanno 
potuto sperimentare un miglioramento delle 
proprie condizioni respiratorie, della loro so-
pravvivenza e della qualità della vita 1 2. 
la ventilazione meccanica non-invasiva 
(nIV) a pressione positiva intermittente è la 
modalità di ventilazione più diffusa nel mon-
do per il trattamento dell’insufficienza respi-
ratoria cronica ipercapnica, specialmente in 
presenza di ipoventilazione alveolare durante 

il sonno. l’indagine eUroVent ha eviden-
ziato come la maggior parte dei clinici prefe-
riscono l’impiego di ventilatori meccanici a 
supporto di pressione in modalità assistita 3. 
gli obbiettivi terapeutici della ventilazio-
ne meccanica sono il controllo della com-
promissione dei muscoli respiratori, dello 
scambio gassoso e delle alterazioni del con-
trollo della ventilazione. tuttavia, il ricor-
so sistematico alla ltMV nei pazienti con 
segni e sintomi di ipoventilazione alveolare 
notturna o di insufficienza respiratoria croni-
ca ipercapnica è ancora controverso. Infatti, 
mentre non sussistono più dubbi sulla sua 
efficacia nei pazienti con alterazioni respi-
ratorie di tipo restrittivo (i.e. cifoscoliosi) o 
con patologie neuromuscolari 4, la possibili-
tà di un suo impiego sistematico nei pazienti 
con broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BpCo) non ha ancora trovato un conferma 
scientifica definitiva 5-9. 

Indicazioni alla ventilazione a 
lungo termine

la comparsa di sintomi clinici o di segni fi-
siologici di ipoventilazione alveolare sono 
importanti markers sia di severità clinica che 
decisionali, soprattutto in relazione alla deci-
sione di iniziare un trattamento con la venti-
lazione meccanica notturna. In generale, in 
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corso di una patologia cronica progressiva, 
si possono identificare due distinte fasi: la 
comparsa di ipoventilazione notturna, ancora 
reversibile durante il giorno, associata a pochi 
sintomi, quando presenti; sviluppo di ipoven-
tilazione cronica (notturna e diurna) clinica-
mente evidente, con aumentata suscettibilità 
ad episodi di insufficienza respiratoria acuta, 
generalmente scatenati da fattori molto co-
muni (i.e. infezioni intercorrenti) 10. 
la presenza di ipoventilazione alveolare 
durante il sonno può essere documentata 
facilmente con il monitoraggio in continuo 
dell’anidride carbonica, generalmente con 
metodica transcutanea, e della sao

2
. l’ipo-

ventilazione notturna può svilupparsi e man-
tenersi in tutte le fasi del sonno, oppure essere 
presente esclusivamente nella fase reM, fe-
nomeno spesso molto precoce. l’ipoventila-
zione alveolare cronica diurna è caratterizzata 
dalla presenza di elevati valori di tensione ar-
teriosa di anidride carbonica (paCo

2
), gene-

ralmente associati a elevati valori di bicarbo-
nato sierici, riduzione della pressione parziale 
di ossigeno (pao

2
) e pH spesso nel range di 

normalità (nelle fasi di stabilità clinica). 
la comparsa di ipoventilazione alveolare 
diurna cronica è ovviamente un importante 
indicatore di ipoventilazione alveolare not-
turna. la severità di quest’ultima è general-
mente molto più marcata. lo studio aVCal 
condotto in australia su pazienti affetti da 
insufficienza respiratoria cronica ipercapni-
ca da BpCo ha dimostrato un progressivo 
incremento dei valori di paCo

2
 nel corso 

della notte, con picchi importanti durante il 
sonno reM 11. 
la ricerca di segni e sintomi associati al-
l’ipoventilazione (tab. I) dovrebbero essere 
sempre valutati, per la loro importanza nel 
definire la gravità e la prognosi della pato-
logia, e l’eventuale ricorso alla terapia ven-
tilatoria. 

Tabella I. Dati clinici frequentemente associati 
alla presenza di ipoventilazione polmonare.

Comparsa di dispnea durante le attività comuni 
della vita quotidiana

Ortopnea in pazienti con alterazioni del diaframma

Scarsa qualità del sonno: insonnia, incubi, fre-
quenti risvegli

Cefalea notturna o al risveglio

Sintomi diurni quali sonnolenza, affaticabilità, 
astenia, perdita di forza

Riduzione della performance intellettuale

Perdita di appetito e calo ponderale

Complicazioni ricorrenti (infezioni respiratorie)

Segni clinici di cuore polmonare

le indagini di funzionalità respiratoria han-
no dimostrato un basso potere predittivo 
nell’identificazione dei pazienti con ipo-
ventilazione alveolare notturna, sebbene nei 
pazienti affetti da malattie neuromuscolari, è 
stata osservata una relazione diretta tra entità 
della compromissione della capacità vitale 
misurata in posizione supina e sviluppo di 
ipoventilazione alveolare: valori di capacità 
vitale inferiori rispettivamente a 40%, 25% e 
12%, si associano rispettivamente a ipoven-
tilazione durante la fase reM, durante l’in-
tera notte e durante il giorno 10.
nella tabella II sono riportate le indagini 
strumentali utili per l’identificazione dei pa-
zienti con ipoventilazione alveolare. 
le principali patologie che spesso richiedo-
no un trattamento ventilatorio a lungo ter-
mine sono riassunte nella tabella III mentre 
nella tabella IV sono riportate le principali 
indicazioni alla terapia ventilatoria a lungo 
termine. I criteri esposti in tabella sono re-
lativi a pazienti in condizione di stabilizza-
zione clinica. 
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Procedure per la prescrizione della 
ventilazione non invasiva a lungo 
termine

la maggior parte dei pazienti sottoposti a 
terapia ventilatoria non invasiva a lungo 
termine ricevono il loro trattamento tera-
peutico durante le ore di sonno 3. Questa 
scelta terapeutica è spesso compiuta anche 
per i pazienti con insufficienza respiratoria 
cronica e non solo per coloro i quali affetti 
da disturbi respiratori durante il sonno. Il 
risultato immediatamente apprezzabile del-
la ventilazione non invasiva, specie quando 
questa viene applicata solo durante le ore 
notturne, è il miglioramento dei gas ematici 
in veglia garantendo il miglior comfort per 

il paziente e la migliore qualità del sonno. 
la scelta della modalità e dei parametri di 
ventilazione è un processo alquanto com-
plesso. l’identificazione dei parametri di 
ventilazione, nella comune pratica clinica, 
si basa sulla valutazione delle specifiche al-
terazioni della funzione respiratoria e sul li-
vello di comfort del paziente, e spesso viene 
effettuata durante un trial diurno misurando 
le variazioni dei gas ematici e ed il livello di 
tolleranza del paziente. tuttavia, l’efficacia 
della ventilazione meccanica impostata con 
questa procedura empirica si è dimostrata 
simile a quelle impostata con criteri fisiolo-
gici (i.e. studio della meccanica respiratoria) 
solo durante lo stato di veglia 12 13.
la seconda fase, necessaria per tutti i pa-
zienti sottoposti a terapia ventilatoria nottur-
na, riguarda la valutazione della adeguatezza 
della terapia ventilatoria durante il sonno 
(nap o sonno notturno). le misure dispo-
nibili sono diverse, riassunte nella tabella 
II, ma non tutte comunemente disponibili 
nei centri ospedalieri. a questo proposito, 
deve essere sottolineato che lo scopo della 
ventilazione meccanica notturna è quello di 
migliorare la ventilazione alveolare durante 
il sonno ma, parimenti, migliorare la qualità 
del sonno dei pazienti. Infatti, indipenden-
temente dalla patologia di base e dalla sua 
severità, scarse conoscenze sono ancora di-
sponibili circa l’impatto della terapia venti-
latoria sulla qualità e struttura del sonno o sul 
miglioramento della ventilazione alveola-
re 14. Infatti, è noto come i pazienti affetti da 
BpCo o da insufficienza respiratoria cronica 
possono presentare diverse alterazioni quali 
ridotta efficienza o marcata frammentazione 
del sonno, riduzione percentuale del sonno 
ad onde lente o del sonno reM, frequenti 
movimenti corporei, episodi di desatura-
zione ossiemoglobinica 15. I pochi studi che 
hanno indagato l’impatto della ltMV sul 
pattern ipnico hanno generalmente osservato 
un miglioramento della struttura del sonno 
rispetto a quanto osservato in condizioni di 

Tabella III. Principali patologie che possono ri-
chiedere la ventilazione meccanica non-invasiva 
a lungo termine. 

Patologie restrittive

Cifoscoliosi
Sequele di tubercolosi
Sindrome obesità-ipoventilazione
Distrofia di Duchenne
Sclerosi laterale amiotrofica
Miopatie miotoniche
Atrofia muscolare spinale
Deficit di maltasi acida

Patologie ostruttive

BPCO – sindromi overlap
Bronchiettasie
Fibrosi cistica

Alterazioni del controllo della ventilazione

Ipoventilazione alveolare idiopatica (malattia di 
Ondine)
Respiro di Cheyne-Stokes

Alterazioni delle prime vie aeree

Sindrome delle apnee ostruttive
Sindrome di Pierre-Robin
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respiro spontaneo (Fig. 1). I fattori che sem-
brano influenzare negativamente la qualità 
del sonno durante la ventilazione meccanica 
sono la comparsa di alterazioni del pattern 
respiratorio indotte dalla stessa ventilazione 
(ad esempio apnee centrali, respiro periodi-
co), la scelta di modalità di ventilazione non 
adatte alle condizioni del paziente, la pre-
senza di perdite a livello della maschera, la 
presenza di scarsa coordinazione paziente-
ventilatore per presenza di sforzi inspiratori 
inefficaci, fenomeni di asincronia sia della 
fase inspiratoria che espiratoria 16-19. 
Un aspetto spesso trascurato, ma capace di 
influenzare negativamente i risultati terapeu-
tici, riguarda la scelta dei ventilatori. Diversi 
studi hanno indagato da diversi punti di vi-

sta la performance dei ventilatori meccanici 
usualmente impiegati a livello domiciliare, 
evidenziando profonde differenze tra i vari 
modelli a livello di differenti parametri tec-
nici: sensibilità e rapidità del trigger, tempo 
di pressurizzazione, coerenza tra i livelli di 
pressione positiva impostati e quelli realmen-
te erogati, etc. 20 21. peraltro, un recente survey 
europeo ha dimostrato come spesso i medici 
prescrittori tengono in scarsa considerazione 
questi aspetti e come spesso nei programmi di 
follow up di pazienti sottoposti a ltMV non 
vengono previsti controlli della funzionalità 
della apparecchiatura domiciliare 22. Questi 
rilievi appaiono preoccupanti anche alla luce 
dei risultati di due studi precedenti. sriniva-
san et al. hanno evidenziato come la presen-

Tabella IV. Indicazioni alla terapia ventilatoria notturna in corso di ipoventilazione alveolare notturna.

Patologie Indicazioni

Patologie restrittive 1. Sintomi diurni (fatica, dispnea, cefalea mattutina)
2. Associati a uno dei seguenti indicatori funzionali:

- PaCO
2
 diurna / > 45 mmHg

- Presenza di una SaO
2
 notturna / <88% per almeno 5 minuti consecutivi

- Limitatamente alle patologie neuromuscolari progressive, presenza di una 
MIP < 60 cmH

2
O o una capacità vitale forzata (FVC) <50%.

Altri Autori ritengono che in presenza di patologie neuromuscolari non sia neces-
saria la presenza di sintomi in caso di PaCO

2
 diurna > 45 mmHg ed, in partico-

lare, in corso patologie a rapida progressione sia sufficiente una FVC < 50% del 
predetto.

Patologie ostruttive 1. Sintomi diurni (fatica, dispnea, cefalea mattutina)

2. Associati a uno dei seguenti indicatori funzionali:
- PaCO

2
 diurna compresa tra 50 e 54 mmHg

- presenza di desaturazione notturna (SaO
2
 notturna /< 88% per almeno 5 

minuti in corso di ossigenoterapia al flusso di 2 l/min)

Altri quadri di ipo-
ventilazione alveo-
lare notturna

1. Quadro di OSA non adeguatamente curata con la ventilazione CPAP (pressio-
ne positiva continua nelle vie aeree)

2. Quadro di sleep apnea mista non adeguatamente curata con la ventilazione 
CPAP

3. Sleep apnea centrale

4. Altre forme di ipoventilazione alveolare notturna
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za di problemi tecnici a carico delle protesi 
ventilatorie sono responsabili di circa un ter-
zo dei fallimenti della terapia ventilatoria 23. 
parimenti, Karakurt et al. hanno evidenziato, 
in uno studio condotto su pazienti in fase di 
stabilità clinica e sottoposti a ltMV nottur-
na, che la sospensione della ventilazione per 6 
giorni determinava un significativo deteriora-
mento clinico ed emogasanalitico con neces-
sità nel 50% dei casi di riprendere immediata-
mente il trattamento ventilatorio 24.
Un altro aspetto estremamente importante 
nella fase di impostazione della terapia ven-

tilatoria è la scelta dell’interfaccia. attual-
mente, sono disponibili svariati modelli di 
maschera, nasali, oro-nasali e sistemi deri-
vati dal circuito adams. I dati disponibili in 
letteratura non hanno evidenziato significati-
ve differenze tra i vari tipi di interfaccia per 
quanto riguarda l’entità del miglioramento 
dei gas ematici 25. la scelta sarà quindi gui-
data dal paziente sulla base delle sue prefe-
renze con lo scopo di raggiungere il miglior 
compromesso tra il comfort, il livello di per-
dite, la facilità di impiego e la compatibilità 
con il ventilatore domiciliare prescelto. l’in-

Figura 1. Porzione di registrazione (epoca di 90 secondi) effettuata su un paziente affetto da BPCO 
con un quadro di ipoventilazione alveolare durante il sonno. 
Si può apprezzare una ottimale coordinazione tra il paziente ed il ventilatore. 
I segnali registrati sono (dall’alto in basso): elettroencefalogramma (EEG) (C4-A1), elettrooculogramma (EOG) 
sinistro e destro; elettromiogramma (EMG) sottomentoniero; EMG tibiale anteriore sinistro e destro; EKG; EEG 
(C3-A2); microfono; volume corrente; flusso aereo; pressione in maschera; respirogramma toracico ed addomi-
nale (con pletismografo induttivo); somma attività toracica ed addominale (metodica pletismografica); SaO2; 
frequenza cardiaca; posizione corporea. 
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dicazione all’associazione di ossigeno dovrà 
essere valutata individualmente al fine di 
mantenere un adeguato livello di sao

2
 not-

turna (> 92%), ma solo dopo aver ottimizza-
to i parametri di ventilazione. 
Infine, una volta iniziato il trattamento venti-
latorio domiciliare, dovrà essere verificata la 
sua efficacia con uno specifico programma di 
follow-up, attraverso la misura dei gas ematici 
diurni, degli indici funzionali respiratori not-
turni o di indicatori soggettivi (qualità della 
vita, compliance, dispnea, sintomi, etc.) 2 26 27. 
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