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1 INTRODUZIONE



1.1 LA SINDROME DELLE APNEE OSTRUTTIVE

Definizione

La sindrome delle apnee notturne ¢ una patologia caratterizzata da
multiple apnee nel corso del sonno, associate a vari segni e sintomi dei
quali i piu importanti sono il russamento e Peccessiva sonnolenza diurna.
In base alla modalita di manifestazione, le apnee vengono distinte in:

- ostruttive: quando lassenza di flusso aereo oronasale si
accompagna alla persistenza di movimenti toraco-addominali nel
tentativo di vincere l'ostruzione situata a livello delle alte vie
respiratorie, principalmente nell’'orofaringe;

- centrali: quando contemporaneamente all’interruzione di flusso
aereo cessano anche i movimenti della parete toraco-addominale;

- miste: quando sono presenti all'interno dell’apnea una porzione
iniziale di tipo centrale ed una finale di tipo ostruttivo.

L’incidenza stimata nella popolazione ¢ del 2% nelle femmine e del 4%
nei maschi'.
Tutte le eta possono essere colpite ma la maggior parte dei pazienti ha

una’eta compresa tra 140 e 1 60 anni.

Fisiopatologia

La fisiopatologia della sindrome delle apnee notturne ¢ complessa e non
completamente conosciuta, ma ¢ fondata soprattutto sull’alterato
equilibrio tra i fattori che tendono a diminuire il lume delle vie aeree
superiori (pressione sub atmosferica intraluminare nella fase inspiratoria,
ostruzioni organiche e compressione estrinseca) e quelli che tendono
invece ad aumentarlo (tono dei muscoli delle vie acree superiori e azione

fasica della muscolatura del pavimento buccale)®.



I principali fattori implicati nello scatenamento dell’ostruzione sono:

Diametro delle vie aeree superiori: anomalie anatomiche sono

frequentemente ritrovate nei pazienti portatori di sindrome delle apnee
notturne, ma anche in assenza di alterazioni specifiche, il diametro delle
vie aeree superiori risulta minore nei soggetti con apnee rispetto ai
soggetti normali. Inoltre la pervieta delle vie aeree superiori dipende dal
volume polmonare istantaneo e la resistenza delle vie aeree superiori
aumenta durante la deflazione polmonare; questo ¢ da tenere in
considerazione dato che la capacita funzionale residua diminuisce con il
decubito supino (soprattutto negli obesi) e durante il sonno’. I parametri
cefalometrici maggiormente correlati all'insorgenza della sindrome delle
apnee notturne sembrano essere:

- lunghezza del palato molle*

- macroglossia’

- dimensioni del faringe retro-palatino’

- distanza osso ioide-parete faringea postetiore”

- dimensioni del piano ioido-mandibolare’

- sviluppo posteriore della mandibola'

- distanza osso ioide e margine anteriore vertebra cervicale

corrispondente’’

Attivita dei muscoli inspiratori: un indebolimento funzionale dei muscoli

dilatatori delle vie aeree superiori (tensore del velo palatino, genioglosso
e genoioideo) ¢ particolarmente importante nello sviluppo della
sindrome delle apnee notturne, questi pazienti mostrano frequentemente

una riduzione della contrazione sia tonica che fasica di questi muscoli'”.



Attivita respiratoria centrale: Iintensita dell’input respiratorio centrale

diminuisce progressivamente nella fase ventilatoria che precede ’apnea
g

ed ¢ minima immediatamente prima di questa .

Compliance delle vie aeree superiori: si ¢ osservato che per determinare il

collasso delle vie aeree superiori occorrono pressioni minori nei russatori
e ancora minori nei pazienti con sindrome delle apnee notturne rispetto
al soggetti normali; questo puo essere legato ad un ipertono della
muscolatura della parete e al’edema della mucosa faringea che sembra

ridurre Pefficacia della contrazione dei muscoli dilatatori dell’orofaringe'”.

Fattori aggravanti

L’alcol scatena la comparsa di apnee nei soggetti russatori e aumenta il
numero e la severita degli eventi apnoici nei pazienti con sindrome delle
apnee notturne; l'anestesia orofaringea aumenta le resistenze delle vie
aeree superiori aumentando la frequenza degli eventi apnoici; la
frammentazione del sonno e TIipossia sono infine responsabili
dell’aumento degli eventi ostruttivi durante il sonno, conducendo in

questo modo alla creazione di un circolo vizioso".

L’obesita rappresenta un importante fattore predisponente per la
sindrome delle apnee notturne; nei soggetti obesi infatti 'incidenza di
tale patologia ¢ 12-30 volte maggiore rispetto alla popolazione
normopeso'.

Recenti studi epidemiologici stimano che il 35% degli obesi presenti un
Apnea — Hypopnea Index (ovvero il rapporto tra numero di apnee —
ipopnee e ora di sonno) > 5" e che un terzo delle donne obese soffra di

sindrome delle apnee notturne anche in assenza di sintomi riferiti'®,



Sia la sindrome delle apnee notturne che la sindrome delle apnee
ostruttive del sonno sono piu frequenti nei maschi obesi che nelle
femmine obese".

Numerosi lavori sostengono che nella patogenesi della sindrome delle
apnee ostruttive un ruolo fondamentale sia giocato dalla quantita di adipe
presente a livello addominale. Altri studi avvalorano il ruolo dei tessuti
molli adiacenti alle vie aeree superiori nella patogenesi delle apnee.
Recenti dati epidemiologici indicano che la relazione tra l'obesita e la
sindrome delle apnee ostruttive ¢ in parte spiegata dalle variazioni della
circonferenza del collo; effettivamente gli obesi affetti da tale patologia
mostrano anomalie piu severe dei tessuti molli cranio-facciali rispetto ai
controlli non obesi. Inoltre la quantita di adipe adiacente alle vie aeree
superiori sembra essere correlata al’ Apnea/Hypopnea Index™.

I’obesita severa, anche in assenza di OSAs, ¢ associata a disturbi del
sonno e a sonnolenza diurna, cid potrebbe essere spiegato da una
minore percentuale di sonno REM e ad una minore efficienza del sonno.
Tutto cio si traduce in una minore frequenza di sintomatologia diurna®.
Con il perdurare dell’ipossiemia, con I'insorgere di fatica respiratoria e
quindi con il deficit del mantice toraco-addominale, si manifesta una
depressione dei centri respiratori, incapaci di rispondere adeguatamente
allaumento della concentrazione plasmatica dell’anidride carbonica. Le
apnee divengono centrali o miste e si realizza la sindrome obesita-
ipoventilazione alveolare (la cosiddetta maledizione di Ondine); solo in

questi casi ¢ corretto parlare di sindrome di Pickwick™.

Diagnosi
L’orientamento diagnostico verso la sindrome apnoica deriva dal rilievo

di un’anamnesi caratterizzata da russamento, sonnolenza diurna e di



apnee generalmente riferite dal partner; la conferma diagnostica viene
unicamente dalla polisonnografia.
L’Apnea Hypopnea Index (AHI) viene calcolato dividendo il numero
totale di apnee e di ipopnee per il tempo totale di sonno. Si intende
ostruzione completa o apnea ostruttiva la cessazione del flusso aereo per
pit di 10 sec e persistenza di movimenti respiratori toracici e/o
addominali. Per ipopnea si intende la marcata riduzione del flusso aereo
(almeno 50% rispetto ai valori basali) con persistenza di movimenti
respiratori toracici e/o addominali, associate a desaturazione arteriosa di
almeno quattro punti percentuali®,
Per porre diagnosi di sindrome delle apnee notturne occorre che
vengano registrati mediante polisonnografia circa 5-10 eventi per ora di
sonno. La gravita della sindrome apnoica ¢ poi definita sia dal numero di
apnee che dal grado di severita delle desaturazioni ossiemoglobiniche:
Si specifica che lindice di apnea/ipopnea (AHI INDEX): entita del
disturbo (n° di episodi/ora di sonno)

- AHI 1-10: normale

- AHI 10-20 lieve

- AHI 20-40 moderato

- AHI > 40 severo
La valutazione del paziente con sindrome apnoica andrebbe quindi
completata con un esame otorinolaringoiatrico, con un esame

spirometrico e con un ecocardiogramma.

Sintomatologia della sindrome delle apnee notturne
Il sintomo piu frequente dalla sindrome delle apnee notturne ¢
rappresentato dal russamento, che viene riferito come abituale, molto

intenso e intermittente. Altro sintomo comune ¢ ’eccessiva sonnolenza
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diurna, che si associa ad un aumento significativo degli incidenti stradali,
lavorativi e domestici.

L’impatto della sindrome apnoica sulla qualita di vita non ¢ pero limitata
all'ipersonnia e all’laumentato rischio cardio-cerebrovascolare, ma ¢ anche
influenzato dallo stato emotivo, dalle relazioni sociali e dalla limitazione
delle comuni attivita. Il paziente riferisce spesso cefalea mattutina,
disturbi sessuali, minzione imperiosa (dovuta al rilascio di fattore
natriuretico atriale e di catecolamine al termine dell’apnea), enuresi,

difficolta di concentrazione e cambiamenti della personalita.

Conseguenze e complicanze della sindrome delle apnee notturne
Sono rappresentate da:

- frammentazione del sonno (responsabile dei sintomi diurni, in
particolare dell’eccessiva sonnolenza).

- ripercussioni sulle tensioni di ossigeno ed anidride carbonica nel
sangue (le apnee si accompagnano ad un’ipossia e ad una
ipercapnia transitorie che pero possono esitare in una insufficienza
respiratoria cronica permanente).

- conseguenze cardiovascolari (rallentamento della frequenza
cardiaca e insorgenza di aritmie, riduzione della portata cardiaca,
aumento della pressione arteriosa sia sistemica che polmonare).

- sviluppo di edema polmonare o interstiziale (dovuto all’aumento
del volume capillare polmonare legato alla elevata pressione
negativa intratoracica che si sviluppa durante le apnee ostruttive)>,

- ripercussioni endocrine (riduzione del testosterone).

Sindrome delle apnee notturne ed ipertensione arteriosa
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La pressione arteriosa aumenta significativamente durante la fase post-
apneica della OSA piuttosto che al momento del risveglio o nella fase
. . 25
intra-apneica™.
L’incremento della PA diurna non sembra dipendere dai picchi pressori
registrati alla fine dei singoli episodi apnoici, sembra invece la

conseguenza di una vasocostrizione periferica di origine simpatica.

Sindrome delle apnee notturne e sistema nervoso simpatico

I’OSA ¢ associata ad attivazione del sistema nervoso simpatico
verosimilmente dovuta alla stimolazione dei chemocettori da parte
dellipossia e della riduzione dei riflessi barorecettoriali®®. Sia i recettori
alfa che beta dei vasi rispondono meno nei soggetti con OSA, 1 beta
bloccanti danno meno dilatazione, la norepinefrina da meno
costrizione®’. Tra tutti gli ipotensivi (beta bloccanti selettivi, calcio
antagonisti, ACE inibitori, diuretici, antagonisti del recettore
dell’angiotensina) i piu attivi nei soggetti con OSA sono 1 betabloccanti
che non agiscono comunque sulle apnee; sembrerebbe dunque che

nel’OSA esista realmente iperattivita dell’ortosimpatico.

Sindrome delle apnee notturne e BPCO

Era stata ipotizzata una maggior incidenza di OSA nei soggetti affetti da
bronco pneumopatia cronica ostruttivaa (BPCO)®. Bednaker et al *
hanno invece recentemente dimostrato che la prevalenza della BPCO nei
soggetti affetti da OSA ¢ sovrapponibile a quella nella popolazione
generale. Nell’Overlap Syndrome (OSAs e BPCO) pero la saturazione
media notturna ed i tempo trascorso con una saturazione

ossiemoglobinica inferiore al 90% sono risultati significativamente

peggiori rispetto ai valori registrati nei soggetti con OSAs semplice.
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Sindrome delle apnee notturne e sistema cardiovascolare

La correlazione tra sindrome delle apnee notturne e morbilita/mortalita
cardiovascolare e cerebrovascolare ¢ ormai accertata™ °' *%. Inoltre, come
POSA ¢ strettamente associata a sindrome metabolica (rischio
cardiovascolare, obesita, resistenza insulinica e dislipidemia) cosi ¢ anche
un fattore di rischio indipendente di ipertensione.

In un recente studio® vengono prese in considerazione le manifestazioni
cliniche di OSA correlate a malattie cardiovascolari che comprendono
I'ipertensione arteriosa (prevalenza: 40% - 60%), Tipertensione
polmonare (20% - 30%), lo scompenso cardiaco (5% - 10%) e Tictus
(5% - 10%).

Durante il sonno, le aritmie come i blocchi atrioventricolari, arresti
sinusali e fibrillazioni atriali, possono essere indotte da OSA. Le malattie
cardiovascolari OSA associate colpiscono prevalentemente quei pazienti
con apnea-ipoapnea con indice > 30/h. Se non viene instaurata una
terapia, vanno incontro ad un incremento della mortalita. Dati
epidemiologici  hanno mostrato  chiaramente che i  rischio
cardiovascolare ¢ aumentato nella OSA indipendentemente da altri
fattori come obesita e concomitanti malattie metaboliche.

Dati recenti mostrano che la fisiopatologia della sleep apnea correlata alla
patologia cardiovascolare, oltre che dalla ben nota azione simpatica, ¢
influenzata da stress ossidativi e da agenti proinfiammatori™.

Si ¢ visto che aterosclerosi e OAS sono associate a incremento di
ispessimento medio-intimale carotideo e 'incremento di livelli sierici di
markers inflammatori come proteina C reattiva, interleukina (IL) — 6 e
IL-18. Sembrerebbe che ipossia OSA correlata e inflammazione

sistemica possano essere associate con la progressione della aterosclerosi
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con conseguente incremento del rischio cardiovascolare e la morbidita

cerebrovascolare™.
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1.2 ENDOTELIO

L'endotelio ¢ una struttura che avvolge 1 fluidi ematici e linfatici
circolanti senza soluzione di continuita. E' costituito da un monostrato
continuo di cellule squamose di origine mesodermica a morfologia
poligonale, il cui orientamento longitudinale ¢ coerente con il flusso
ematico laminare all'interno del vaso. L'endotelio riveste il lume delle
arterie e delle vene di grosso e piccolo calibro, dei capillari e dei vasi
linfatici .

Le sue funzioni sono molteplici: previene ' adesione alla parete del vaso
delle cellule circolanti nel distretto vascolare e la loro attivazione;
produce alcuni fattori della coagulazione (fattore VIII di von Willebrand,
attivatori e inibitori del plasminogeno, eparan solfato); modula il tono
vascolare attraverso la secrezione di sostanze ad azione vasorilassante
(ossido  nitrico, prostaciclina, fattore di iperpolarizzazione) e
vasocostrittrice (endotelina, angiotensina II, fattore di crescita di
derivazione piastrinica, fattore di crescita epidermico, istamina); si
occupa del trasporto capillare; rilascia sostanze che inibiscono i fattori di
crescita (eparina, prostaciclina, ossido nitrico) o che li promuovono
(fattore di crescita derivato dalle piastrine o PDGF, endotelina,
angiotensina II); attiva (angiotensina) e disattiva (noradrenalina,
serotonina, bradichinina, adenosina difosfato) sostanze ormonali
circolanti o locali; regola I'angiogenesi tramite la produzione di sostanze
in grado di modificare la vascolarizzazione® .

Grazie alla sua sede anatomica, tra il circolo sanguigno e i tessuti, le
cellule endoteliali hanno la capacita di avvertire cambiamenti
emodinamici o umorali e di rispondere ad essi con la produzione di

fattori biologicamente attivi,
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I fattori di derivazione endoteliale sono responsabili quindi sia della
regolazione del tono vascolare che della struttura, sia in condizioni
fisiologiche che patologiche”. E’ noto che nelle patologie vascolari il
ruolo protettivo dell' endotelio ¢ diminuito, mentre ¢ mantenuta o
addirittura aumentata la produzione di sostanze vasocostrittive,
proaggreganti e promitogene”’. In condizioni fisiologiche l'endotelio
produce soprattutto sostanze vasodilatanti, antiaggreganti piastriniche e
antiproliferative, suggerendo che la sua azione principale ¢ di assicurare
un adeguato apporto ematico ai tessuti. In condizioni patologiche si ha

invece un ridotto apporto ematico ai tessuti.

Il fattore endoteliale di rilassamento meglio caratterizzato ¢ l'ossido
nitrico (NO), identificato da Furchgott e Zawadzki in seguito alla
dimostrazione che la vasodilatazione indotta dall'acetilcolina non viene
ostacolata con l'utilizzo di inibitori delle cicloossigenasi che bloccano la
produzione di prostaciclina.

Il NO deriva dalla trasformazione della I.-Arginina in citrullina* ad
opera dell'enzima monossido sintetasi (NOS), enzima presente
costitutivamente nelle cellule endoteliali*. L'attivazione della NOS
dipende dalla concentrazione intracellulare di ioni calcio, ¢ calmodulina
dipendente e richiede nicotamide adenina dinucleotide fosfato
(NADPH) e 5,6,7,8-tetraidrobiopterina (BH4) per un'attivita ottimale®.
L'enzima viene inibito competitivamente dagli analoghi della L-arginina,
come la N-monometil-L-arginina o LNMA*, mentre viene stimolato da
un aumento del flusso o da un flusso pulsatile®, dalla bradichinina,
dall'acetilcolina, dalla sostanza P e dallo shear stress che ne determina la
fosforilazione™

II NO diffonde nelle cellule muscolari lisce vascolari e le rilascia
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attraverso la stimolazione di un enzima citoplasmatico che determina un
aumento di ¢cGMP". La produzione di NO fornisce il maggior
contributo alla vasodilatazione endotelio-dipendente delle arterie
coronarie, sistemiche, mesenteriche, polmonari e cerebrali. Gli inibitori
della NOS causano vasocostrizione nel letto vascolare ed un aumento
della pressione arteriosa sistemica, sia negli animali che nell’'uomo™®. In
realta la muscolatura vasale si trova in un costante stato di
vasodilatazione grazie al continuo rilascio di NO, infatti l'infusione in
conigli di L-NMMA induce un aumento duraturo della pressione
arteriosa che ritorna nella norma con infusione di L-arginina®
Antiossidanti come l'acido ascotbico, le catecolamine e il fenidone
inattivano il NO dimostrando cosi che 'NO ¢ una sostanza ossidata e
che la sua ossidazione ¢ essenziale per la sua attivita biologica™.

II NO viene secreto non solo verso la sottostante muscolatura liscia
provocandone il rilasciamento, ma anche nel lume del vaso dove inibisce
l'adesione di piastrine e leucociti all'endotelio, inibisce l'aggregazione
piastrinica® e la crescita delle cellule muscolari lisce vascolari %,

Un’ alterazione funzionale della via metabolica L-arginina-NO ¢ quindi
di importanza rilevante nel determinare una disfunzione sia della
vasodilatazione che delle proprieta antitrombotiche endoteliali e nel

crearne modificazioni strutturali.

La prostaciclina si forma in seguito all'attivazione dell'enzima
fosfolipasi A2, della cicloossigenasi e della prostaciclina sintetast,
primariamente nelle cellule endoteliali, ma anche nella tonaca media e
nell'avventizia in risposta allo shear stress, all'ipossia e a diversi mediatori
responsabili anche del rilascio di NO. La sua secrezione dipende dalla

concentrazione intracellulare di ioni calcio™. La prostaciclina causa
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rilasciamento della muscolatura liscia vasale attivando 1'adenilato ciclasi
con conseguente incremento di cAMP>. Nella maggior parte dei vasi
tuttavia il contributo della prostaciclina alla dilatazione endotelio
dipendente ¢ trascurabile e il suo effetto ¢ additivo a quello del NO.
Entrambi inoltre agiscono sinergicamente ad inibire l'aggregazione

piastrinica5 >,

Oltre al NO e alla prostaciclina esiste un'altra sostanza endoteliale ad
azione vasorilassante: visto che l'acetilcolina determina oltre ad una
vasodilatazione endotelio-dipendente anche wuna iperpolarizzazione
endotelio-dipendente della muscolatura liscia vascolare™ la sostanza in
causa ¢ stata chiamata fattore di derivazione endoteliale
iperpolarizzante o EDHF. L'iperpolarizzazione indotta da EDHF ¢
mediata da un aumentato movimento di ioni potassio attraverso canali
che sembrano essere piu calcio dipendenti che ATP dipendenti come
proposto in un primo momento’’. Nelle arterie di grande calibro il ruolo
del NO come sostanza vasorilassante predomina, ma se la sintesi di NO
viene inibita, come nell'aterosclerosi, EDHF puo vicariarne la

vasodilatazione endotelio-dipendente™.

In certe condizioni, l'endotelio puo determinare una vasocostrizione
attraverso il rilascio di sostanze diffusibili. Tra di esse abbiamo fattori
derivati dal metabolismo dell'acido arachidonico attraverso le
cicloossigenasi o EDCF (fattori di contrazione endotelio derivati
dipendenti da cicloossigenasi), identificati in seguito alla dimostrazione
che l'infusione di acido arachidonico determina una contrazione
endotelio-dipendente ostacolata dall'indometacina®. I EDCF noti sono

gli endoperossidi tra cui il trombossano A2 e la prostaglandina H2, che
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agiscono anche come potenti aggreganti piastrinici’, e gli anioni
superossidi che probabilmente esplicano la loro azione vasocostrittrice

attraverso il fenomeno dello scavenging ovvero dell'annullamento del

NO®.

Un altro potente vasocostrittore, sia in vitro che in vivo, secreto
dall'endotelio risulta essere 'Endotelina-1%) la cui produzione e rilascio
sono stimolati dalla trombina, dal TGFbeta, IL-1, adrenalina,
angiotensina II, ioni calcio, arginina vasopressina, dall'ipossia,
dall'insulina, dall'alta altitudine. Le azioni dell”’ ET-1 sono mediate da due
recettori denominati ETA ed ETB; 1 recettori ETA sono presenti solo
sulle cellule muscolari lisce e determinano vasocostrizione, mentre i
recettori ETB sono rappresentati sia sull'endotelio che sulla cellula
muscolare liscia e determinano vasodilatazione, attraverso la produzione
di NO .

I livelli circolanti di endotelina in condizioni fisiologiche sono molto
bassi e determinano vasodilatazione attraverso i recettori ETB, mentre
ad alte concentrazioni I'ET-1 provoca vasocostrizione attraverso i
recettori ETA®. L'ET1 assume quindi un ruolo importante sia nel

controllo del tono vasale® sia nel controllo della pressione arteriosa ®,

Nella parete vascolare avviene inoltre la sintesi di angiotensina II ad
opera dellenzima di conversione dell' angiotensina (ACE)"".
L'angiotensina II non solo esercita un effetto vasocostrittivo diretto ma
incrementa anche la trasmissione simpatica noradrenergica, inibisce
azioni trofiche e mitogene nel distretto vascolare, induce la sintesi di
endotelina, determina rialzo pressorio se infusa. Gli ACE inibitori,

inibendo la formazione di angiotensina II, agiscono in senso
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antiipertensivo e prevengono la crescita iperplastica della muscolatura
liscia vasale®.

L'istamina, infine, la cui sintesi ¢ aumentata in seguito a shear stress o a
rialzi pressori pud causare una vasocostrizione diretta attraverso 1
recettori H2 o indurre una vasodilatazione endotelio-dipendente

attraverso i recettori H1 presenti sull'endotelio *°.
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1.3 SPESSORE MIOINTIMALE

L'esame ultrasonografico non invasivo ha permesso di valutare gli stadi
piu precoci di queste modificazioni di parete ed in particolare ha
permesso di ottenere un'accurata misurazione dello spessore del
complesso intima-media della parete arteriosa® "

Studi compiuti su larga scala hanno evidenziato una relazione
significativa tra questa alterazione precoce di parete e patologie cardio e
cerebrovascolari. Essendo il diabete caratterizzato da un'elevata
incidenza di patologie vascolari, risulta interessante valutare le
modificazioni dello spessore miointimale nel paziente diabetico. La
misurazione dello spessore miointimale varia tuttavia in funzione dell'eta
e della presenza di patologie associate, tra cui l'ipertensione e
l'aterosclerosi’'. Nei pazienti con diabete, soprattutto di tipo 2, risulta
percio difficile separare le alterazioni dovute al metabolismo glicemico da
quelle dovute a queste variabili.

Tuttavia diversi studi hanno mostrato la correlazione tra diabete e
ispessimento miointimale indipendentemente dalla presenza di altri
fattori di rischio per aterosclerosi’,

La misura del IMT viene condotta con sonda ultrasonografica a livello
delle arterie piu facilmente esplorabili, ossia l'arteria carotide, radiale e
femorale.

Studi condotti in pazienti con diabete di tipo 1 in buon controllo
glicemico, in assenza di malattia aterosclerotica clinica o subclinica e
normotesi, hanno evidenziato un incremento significativo dello spessore
miointimale sia dell'arteria carotide che radiale. Inoltre si & visto che
un’intensa terapia insulinica in pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1
correla con una minor velocita di progressione dell'ispessimento mio-

intimale”.
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Studi recenti inoltre hanno trovato una correlazione significativa tra
I'insulino resistenza e lispessimento mio-intimale a livello dell’arteria
carotide e femorale in pazienti con diabete mellito di tipo 2, suggerendo
che questo ¢ un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di
aterosclerosi™. In particolare si ha gia evidenza di un incremento di
aterosclerosi subclinica in pazienti affetti da diabete di tipo 2 durante il
ptimo anno dalla diagnosi” o in pazienti con diabete di tipo 2 di primo
riscontro’’.

L'aumento dello spessore miointimale ha importanza dal punto di vista
fisiopatologico perche diminuisce l'irrorazione di parete, l'intima in tal
modo riceve meno ossigeno e nutrienti, si innesca la liberazione di fattori
endoteliali sensibili all'ipossia, si determina danno ischemico che puo
favorire poi l'aterosclerosi”’.

Si pensa che l'ispessimento parietale a livello dell’arteria carotide comune
potrebbe essere correlato alla presenza dell’allele D del gene ACE:
questo gene infatti ¢ correlato allo sviluppo di aterosclerosi dal momento
che ¢ dimostrato che l'uso di ACE inibitori riduce i grado di
aterosclerosi in diversi modelli animali. Inoltre I'angiotensina 11 ¢ nota
per modulare la crescita delle cellule muscolari lisce vasali: gli ACE
inibitori hanno infatti anche un effetto antiproliferativo su queste cellule,
oltre agli effetti antiaterogenici ed antiipertensivi.

Lo studio Hoorn, condotto recentemente da Henry et al., ha studiato il
rimodellamento della carotide nel diabete di tipo 2 e nell'impaired
glucose metabolism: il diabete di tipo 2 ¢ associato significativamente a
un rimodellamento di tipo compensatorio, cio¢ ad un ispessimento mio-
intimale senza alterazione del diametro vasale, mentre IGM non &
associato a un particolare pattern di rimodellamento.

L’incremento dello spessore mio-intimale ¢ indipendente dalla pressione
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arteriosa e lintolleranza glucidica ¢ un determinante indipendente
dell’ispessimento. Queste osservazioni sono supportate del fatto che lo

spessore miointimale aumenta prima dell’instaurarsi del DM 2"

Tab I
Stato IMT
Normalita < 1.0 mm
Ispessimento 1.0 mm — 1.3 mm
(thickening)
Placca > 1.3 mm
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DISTENSIBILITA' DI PARETE

a. Definizione

L’albero arterioso ¢ stato per lungo tempo considerato un semplice
sistema di condutture in grado di trasferire passivamente il sangue da un
distretto all’altro dell’organismo. Negli ultimi anni questo concetto ha
subito importanti modifiche grazie a numerosi studi che hanno messo in
evidenza le molteplici funzioni che ha 'endotelio, in particolare quella di
regolare il tono della muscolatura vasale, condizionando in questo modo
le caratteristiche sia qualitative che quantitative del flusso ematico+.
Inoltre la struttura della parete stessa condiziona le proprieta visco-
elastiche dei vasi, che a loro volta sono in grado di influenzare le
oscillazioni della pressione arteriosa sistolica e diastolica, la quantita e
tipologia del flusso all'interno del vaso stesso, 1 cambiamenti del loro
diametro al variare della pressione endoluminale laterale, ossia la
distensibilita.

Quando la normale componente visco-elastica viene in qualche modo
alterata, come si verifica nel diabete mellito per la proliferazione cellulare
e di matrice extracellulare, le proprieta visco-elastiche delle grandi arterie
cambiano, assumendo le caratteristiche tipiche dei materiali rigidi.

Da una parte quindi I'aorta compromette la sua compliance e le sue
funzioni di ammortizzatore incrementando il lavoro cardiaco, dall’altra
viene compromessa anche la pulsatilita, cio¢ la capacita di trasmettere le
vibrazioni generate dalle sistole cardiaca (“U'onda di polso”). Infatti le
grandi arterie non funzionano solo come ammortizzatori perché sono
anche in grado di trasmettere I’'onda di polso lungo la parete®.

Questa proprieta della parete consente di limitare il lavoro cardiaco,

garantire un flusso costante in tutti i distretti corporei®, consente il buon
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funzionamento di barocettori arteriosi siti nello spessore di parete di
carotide e aorta® e infine limita il traumatismo causato sull'intima vasale
dai picchi pressori®.
Quindi la diminuzione delle proprieta visco-elastiche delle grandi arterie
non puo essere solo considerata come marker predittivo, ma anche come
un importante fattore di rischio cardio-vascolare.
Infatti una riduzione della distensibilita arteriosa ha molti effetti negativi
sul sistema cardiovascolare:
1. aumenta il postcarico del ventricolo sinistro anche in condizioni di
normalita dei valori pressori sistemici
2. possono subire un incremento sia la pressione arteriosa sistolica
che la pressione differenziale, fattori di rischio cardiovascolari
indipendenti
3. se Tlirrigidimento di parete ¢ particolarmente marcato, puo
diminuire la pressione arteriosa diastolica ed ¢ quindi
compromesso il nutrimento degli organi che sono perfusi
prevalentemente in fase distolica, come per esempio il cuore
4. aumenta leffetto traumatico della pressione arteriosa sulla parete
vasale, favorendo lo sviluppo e la progressione dell’aterosclerosi
5. 1 recettori di allungamento, come i barocettori arteriosi, perdono la
capacita di risposta alle variazioni pressorie: in tal modo ¢
compromesso un dei principali fattori che regolano I'omeostasi
pressoria®.
Intimamente connessi con la distensibilita risultano essere la pressione
differenziale e la velocita dell'onda sfigmica, recentemente individuati
come fattori di rischio cardiovascolari indipendenti®.
Per quanto concerne la pressione differenziale o di polso (pulse

pressare - PP) il suo incremento ¢ il risultato di un incremento della
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pressione sistolica, di una riduzione della pressione diastolica o di una
combinazione dei due fenomeni, situazione tipica di alcune patologie tra
cui lipertensione sistolica isolata, il diabete e l'insufficienza renale,
condizioni tra loro accomunate dalla presenza di parete arteriosa con
ridotta distensibilita *.

Diversi studi hanno dimostrato che la pressione arteriosa differenziale
misurata a livello brachiale ¢ un fattore di rischio indipendente per
infarto miocardico, avvalorando quindi l'ipotesi che una parete arteriosa
rigida possa costituire un segno prognostico negativo indicando la
presenza di danno d' organo subclinico.

La PP si puo ottenere attraverso metodiche ultrasonografiche Doppler®’
o con l'utilizzo di tonometri ad applanazione™, dove la piccola pressione
esercitata dal tonometro va ad equilibrarsi con la pressione all'interno del
Vaso.

La velocita dell'onda sfigmica (pulse wave velocity PWV), ossia la
velocita di propagazione dell'onda sfigmica lungo un segmento di arteria
risulta essere un parametro vascolare ancor piu connesso con la
distensibilita di parete ed anch'essa correlata al rischio cardiovascolare®.
La pulse wave velocita carotido-femorale ha un wvalore predittivo
indipendente per la mortalita di origine cardiovascolare, per eventi
coronarici fatali e non fatali, strokes fatali in pazienti con ipertensione

essenziale non complicata” *' *?, diabete mellito di tipo 2, nell’end stage

94 95 ;96 97

renal disease™ *, negli anziani”® ” e nella popolazione generale”. Ora la
distensibilita arteriosa ¢ accettata come un end-point intermedio per gli

eventi cardiovascolari.

La PWV si misura in m/s e rappresenta la velocita con cui I'impulso

generato dalla meccanica cardiaca si propaga all'interno dell’albero
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arterioso. Valoti normali di questo parametro sono intorno ai 9 m/s,
valore che aumenta con 'aumento della stiffness.

Vi sono differenti metodi per misurare la PWV. L’onda sfigmica ¢
misurata in una arteria prossimale, come la carotide comune, e
contemporaneamente ad una distale, come la radiale o la femorale. La
posizione superficiale di queste arterie rende possibile la valutazione
del’onda in maniera non invasiva e, se valutata la PWV carotido-
femorale, si valuta la progressione d’onda attraverso laorta, sito
particolarmente prono allo sviluppo di aterosclerosi. 1l tempo di ritardo
tra arrivo di una convenuta parte del’onda, ad esempio il piede, oppure
attraverso una registrazione HCG-gated ai due siti di misurazione
permette la valutazione della PWV. La distanza misurata ¢ una stima
della reale lunghezza del letto arterioso esplorato, infatti l'aorta
addominale tende a divenire tortuosa con l'invecchiamento”, generando
una potenziale sottostima del PWV.

10 T.a metodica

La PWYV aortica puo essere studiata anche in risonanza
ha la potenzialita di descrivere la reale lunghezza del vaso, anche se i
costi e le difficolta tecniche nell’eseguire studi con dei forti campi
magnetici ne hanno limitato I'utilizzo.

La PWV ¢ considerata il gold standard tra gli indici di stiffness, in quanto
mantiene il suo valore predittivo e prognostico anche dove altri indici di
stiffness si rivelano inaffidabili. In numerose patologie sono stati rilevati
valori di PWV wvariati, in particolare nell'ipertensione conclamata e
borderline la PWV aumenta in modo costate, anche in stadi precoci.
Queste alterazioni sono da imputare in parte all’effetto di streching che la
pressione aumentata genera sulle pareti del vaso ed in parte a

modificazioni reattive o primarie della struttura stessa della parete

vascolare.
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Nel diabete mellito tipo 1 e tipo 2 la variazione di PWV ¢ diversa; nel
diabete di tipo 1 abbiamo 'aumento della PWV fin dai primi stadi della
malattia, nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 la PWV si modifica e
varia in relazione alla durata della malattia ed ai livelli di insulina
circolante.

Nelle dislipiemie si ¢ notato un netto aumento della PWV nei pazienti
con ipercolesterolemia familiare; significative alterazioni dei valori sono
presenti anche nei soggetti con dislipidemia di grado lieve e moderato.
Nell’aterosclerosi la PWV ¢ correlata in maniera diretta all’estensione
della malattia aterosclerotica. Nella coronaropatia ¢ stato dimostrato un
aumento della PWV. DL’entita dellincremento della velocita ¢
proporzionale al numero di vasi colpiti da malattia.

Nella patologia cerebrovascolare sia su base aterosclerotica che
ipertensiva (anche se sono stati effettuati pochi studi a riguardo) pare
evidente che nei pazienti con infarto cerebrale la stiffness aortica sia
aumentata; rimane da valutare I'influenza della paralisi della muscolatura
vasale nelle sedi colpite da plegia.

Nell'insufficienza renale cronica, nell’end stage renal disease (ESRD) e
nei pazienti in dialisi, la PWV aumenta in maniera indipendente dall’eta,
genere ¢ pressione arteriosa. I distretti maggiormente colpiti sono quello
aortico e dell’arto inferiore. ’incremento di PWV ¢ fattore prognostico
indipendente per la mortalita cardiovascolare e globale nei pazienti con
nefropatia.

La PWV ¢ inoltre modificata nei pazienti affetti da aritmia cardiaca
(fibrillazione atriale), da aneurismi aortici, nei soggetti fumatori, nei

distiroidismi, nell'ipotensione posturale e nell’ipermocisteinemia.
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Tab 11

Indici di rigidita di parete. Si tratta di indici definiti in situazioni cliniche. Sostanzialmente, gli
indici di rigidita di parete sono relativi al volume. Pertanto, gli indici clinici definiti in tabella

sono ritenuti agire su un arteria cilindrica a lunghegza costante.

Distensibilita arteriosa* Variazione relativa di diametro (o area) per

aumento di pressione

AD/(AP) (1/mmHg")

Compliance arteriosa* Variazione assoluta di diametro (o area) per un
dato livello di pressione di un vaso a lunghezza
fissa

AD/AP (mm/mmHg) (mm*/mmHg)

Velocita dell’onda Velocita di propagazione dell’'onda di polso lungo
sfigmica* un segmento di arteria

Distanza/At (cm/sec)

P: pressione; D: diametro; t: tempo

*Questi indici sono specifici per la sede e variano con la pressione di distensione
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b. Regolazione della distensibilita

Numerosi studi hanno identificato quali sono i meccanismi che regolano
le proprieta meccaniche della parete arteriosa, meccanismi che possono
essere ripartiti in strutturali e funzionali.

Tra 1 meccanismi s#utturali rientrano il tipo di fibre che compongono la
parete arteriosa e lo spessore della parete stessa. La percentuale di
collagene, elastina e muscolo liscio varia molto a partire dall'aorta fino ai
vasi arteriosi di minor calibro e influenza la distensibilita, che sara tanto
minore quanto maggiore ¢ la presenza di tessuto scarsamente estensibile
e viceversa’’.

Meccanismi funzionali includono il controllo tonico e fasico da parte del

sistema nervoso ’clU.tOIlOIl’lOlO1

e la frequenza cardiaca, ad un aumento
della quale corrisponde nell'animale da esperimento una riduzione della
distensibilita inversamente propotzionale all'entita della tachicardia'®.

La distensibilita della parete delle grandi arterie ¢ poi influenzata da
numerose altre variabili come metaboliti, radicali liberi, endotelina,
angiotensina 1I e ossido nitrico'” che rivestono un ruolo di importanza
come meccanismi direttamente o indirettamente responsabili delle
alterazioni della funzione endoteliale che caratterizzano il diabete ed altre
condizioni patologiche quali 'ipertensione e I'ipercolesterolemia.

Per quanto riguarda I’ ipertensione 11 meccanismo implicato sembra essere
dovuto al fatto che I'irrigidimento di parete conduce ad un aumento della
velocita di propagazione e di riflessione dell’onda di polso, dato che sui
solidi i fenomeni pulsati si trasmettono piu velocemente che net fluidi.

In queste condizioni accade che I'onda centrifuga, generata dal battito
cardiaco e che viaggia lungo l'aorta, incontri precocemente I'onda riflessa

che segue una direzione centripeta.
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La sovrapposizione anticipata delle due onde di polso amplifica 'onda di
pressione, con conseguente incremento dell’onda sistolica.

Inoltre i cambiamenti di diametro delle arterie, piu sopra descritti, che si
verificano al variare della pressione endoluminale, permettono
'attivazione e la deattivazione dei barorecettori, e la regolazione della
pressione arteriosa attraverso il loro riflesso.

Ne consegue che lirrigidimento della parete dei grandi vasi, in particolare
dell’arco aortico e delle carotidi, alterando il riflesso dei barorecettori ¢
responsabile dei disordini di controllo pressorio, innescando cosi un
meccanismo per cul lipertensione risulta causa e conseguenza della
diminuzione di distensibilita arteriosa . L’ipertensione costituisce quindi il
fattore predominante che influisce sulle proprieta viscoelastiche delle
grandi arterie .

Un aumento della rigidita di parete ¢ associato ad un incremento dei
valori di pressione sistolica, e ad un decremento dei valori di pressione
diastolica.

L’aumento di pressione sistolica ¢ associato ad un elevato rischio di
attacchi cerebrovascolari, alla malattia delle coronarie ed allo scompenso
cardiaco congestizio .

La diminuzione dei valori di pressione diastolica ¢ invece correlata ad un
ridotto flusso nelle coronarie durante la diastole .

Inoltre la riduzione della compliance arteriosa contribuisce ad aumentare
il postcarico del cuore, indipendentemente dall’aumento delle resistenze
vascolari, ed ¢ quindi associata ad ipertrofia del ventricolo di sinistra .
Quindi la diminuzione delle proprieta visco-elastiche delle grandi arterie
non puo essere solo considerata come marker predittivo, ma anche come
un importante fattore di rischio cardiovascolare.

Un altro importante fattore di rischio cardiovascolare & Uzbercolesterolemia
bl
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anch’essa responsabile di un’alterazione anatomica e funzionale della
parete dei vasi.

Infatti nei soggetti ipercolesterolemici si assiste a una riduzione della
compliance e della distensibilita dell’arteria radiale notevole rispetto ai
soggetti sani. Tali alterazioni sono di grado diverso a seconda dei livelli di
colesterolo nel siero. Sembra inoltre che 1 diversi modelli agiscano
innescando meccanismi differenti.

Nei soggetti affetti da ipercolesterolemia di grado medio risulta diminuita
la modulazione arteriolare esercitata dai fattori di rilascio prodotti
dall’endotelio, ed in particolare ¢ ridotta I'azione di  acetilcolina e
metacolina, mentre le alterazioni endoteliali sembrano essere risparmiate.
Nei soggetti con livelli di colesterolo sierico piu elevato (400 mg/dl) si
assiste ad una franca riduzione delle capacita di vasodilatazione post-
ischemica. Questo fenomeno non ¢ riconducibile a fenomeni endoteliali.
I livelli elevati di colesterolo riducono la capacita delle arterie di dilatarsi

in modo non selettivo'™,

32



c. Distensibilita arteriosa nella sindrome delle apnee ostruttive

La riduzione della distensibilita arteriosa ¢ positivamente correlata con la
severita del’OSA, in particolare con Iindice apnea/ipopnea (AHI)'”,
inoltre la rigidita arteriosa ¢ aumentata nelle prime ore del mattino
indipendentemente dalla severita del’OSA'®.

La disfunzione endoteliale (espressa come ispessimento miointimale)
sarebbe uno dei meccanismi patofisiologici della OSA associata alla

morbilita e mortalita cardiovascolare'”’.
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La sindrome delle apnee ostruttive (OSA) ¢ una patologia multisistemica
dal punto di vista eziologico, patogenetico e clinico che interessa circa il
5% della popolazione.

La fisiopatologia del’OSA ¢ caratterizzata da ripetuti eventi occlusivi
della faringe posteriore durante il sonno che ostruiscono le vie aeree con
possibile desaturazione ossiemoglobinica e persistente sforzo inspiratorio
contro le vie aeree occluse, che esita in ripetuti risvegli con conseguenza
sonnolenza notturna ed astenia'®.

Gli effetti acuti e cronici delle apnee notturne sono diversi e complessi.
Studi epidemiologici hanno dimostrato una stretta associazione tra OSA,
morbilitd e mortalita cardiovascolare'”, ipertensione arteriosa'"’, malattia
ischemica''!, insufficienza cardiaca® e patologia cerebrovascolare
(ictus)'%.

LLa OSA sembrerebbe addirittura costituite un fattore di rischio
indipendenti di tali patologie'".

Recenti studi hanno mostrato che in soggetti affetti da OSA si verifica un
danno endoteliale dei grossi vasi arteriosi che favorirebbe il precoce
sviluppo di aterosclerosi'*,

Nel danno wvascolare osservato nel’lOSA, come nella ateroslcerosi
clinicamente evidente, sono implicati fattori pro-infiammatori'",

incremento del vacular endothelial growth factor (VEGF)''

, precursori
di fattori di crescita delle cellule della muscolatura liscia, fattori della
coagulazione'"’, fattori di adesione molecolare'".

L’aterosclerosi ¢ una patologia caratterizzata dal rimodellamento
vascolare che avviene nell’arco di decadi e che si esprime clinicamente
con eventi cardiovascolari acuti. Obesita, invecchiamento, ipertensione

arteriosa, diabete e dislipidemia hanno un maggior impatto sulla

progressione dell’aterosclerosi.



Lo studio del danno wvascolare ¢ stato, fino ad alcuni anni otrsono,
limitato da difficolta metodologiche pertanto solo recentemente, con la
messa a punto di indicatori di danno vascolare di piu facile impiego, ¢
stato possibile valutare la associazione tra alterazioni vascolari ed
aterosclerosi. Il danno vascolare alla base dell’aterosclerosi puo essere
valutato oggi con parametri funzionali e strutturali come la velocita
dell’'onda di polso (PWV) che ¢ una tecnica accurata e non invasiva per
determinare le proprieta elastiche dell’aorta e dei grossi vasi arteriosi' .
Le proprieta meccaniche delle arterie di grosso calibro sono importanti
determinanti della fisiologia della circolazione nell'individuo normale e
nella patologia.

L’aumento della rigidita arteriosa puo precedere linstaurarsi di
ipertensione'” e costituisce un fattore di rischio indipendente di
patologia  ischemica coronarica, aterosclerosi e  mortalita

cardiovascolare!?' %,

L’aterosclerosi porta a cambiamenti strutturali
vascolari. Con l'ultrasonografia ¢ stato possibile misurare la dimensione
del lume vascolare, la distensibilita, lo spessore di parete, la presenza di

3

placche nelle arterie'”. T.a misura dello spessore miointimale della

carotide comune ¢ stato largamente usato come marcatore precoce di
.. . . Y . . . .’124 ’125

aterosclerosi in studi clinici ed epidemiologici .

I presente studio si propone di misurare se esiste una correlazione tra i

le alterazioni strutturali e funzionali della parete arteriosa, indicatori di

aumentato rischio cardiovascolare, e 1 disturbi del sonno.
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3.1 POPOLAZIONE

Abbiamo studiato un totale di 39 persone di entrambi i sessi di eta 59,26
+ 12.69 di cui 11 femmine e 28 maschi che riferivano disturbi del sonno
(russamento, risvegli notturni ripetuti, sonnolenza nelle ore diurne). Di
questi 26 erano in sovrappeso (BMI>25) e 13 erano normopeso
(BMI<25), 12 avevano una anamnesi positiva per tabagismo, 16 erano
moderatamente dislipidemici e 16 erano ipertesi in terapia medica con
buon controllo dei valori pressori.

L’esame ecocolorDoppler dei tronchi sovra aortici, che ha preceduto lo
studio, ha escluso la presenza di grossolane placche.

Tutti 1 soggetti hanno acconsentito liberamente di partecipare allo studio
dopo essere stati informati riguardo alle modalita, alle procedure
impiegate e agli scopi dello studio.

Il protocollo dello studio ¢ stato approvato dai Comitati Etici degli

Istituti coinvolti.

3.2 POLISONNOGRAFIA

I tracciato polisonnografico ¢ stato ottenuto mediante uno strumento
Somnocheck (figura 1)— Vivisol o Pamela — Medigas che registrava:
- flusso oronasale (mediante una termocoppia o un sensore di
flusso)
- movimenti toracici e movimenti addominali (mediante
pletismografi ad induttanza)
- tracciato elettrocardiografico
- saturazione arteriosa in ossigeno (mediante pulsossimetro)
- frequenza cardiaca

- posizione del corpo



Tutte le polisonnografie sono state terminate al risveglio del soggetto
dopo sette - nove ore di registrazione.
I1 tempo totale di sonno ¢ stato calcolato dal momento in cui il paziente
si addormentava fino al momento del risveglio, escludendo anche i
periodi di veglia durante la notte.
L’Apnea Hypopnea Index (AHI) ¢ stato calcolato dividendo il numero
totale delle apnee e di ipopnee per il tempo totale di sonno (non per il
tempo totale di registrazione).
Le apnee sono state individuate tramite analisi a vista da operatori esperti
applicando 1 criteri standard: ¢ stata considerata come apnea una
riduzione del flusso oronasale al di sotto del 20% rispetto ai respiri
precedenti, della durata uguale o superiore a 10 secondi; ¢ stata
considerata come ipopnea una riduzione del flusso tra il 20% ed i 50%
rispetto a quello registrato nei respiri precedenti, della durata uguale o
superiore a 10 secondi e condizionante una riduzione di almeno quattro
punti percentuali di saturazione arteriosa di ossigeno.
Le apnee sono quindi suddivise in tre categorie sulla base dei movimenti
toracici ed addominali:
- centrali, in cui si osservava la contemporanea riduzione e ripresa
del flusso alla bocca e dei movimenti toracici ed addominali;
- ostruttive, in cui si osservava la presenza di almeno tre movimenti
addominali e toracici senza flusso alla bocca;
- miste o indeterminate, in cul si sono fatti rientrare gli eventi con
uno o due movimenti toracici e addominali senza flusso alla bocca
e gli altri tipi di apnee.
Per ogni soggetto sono stati calcolati I’AHI, la saturazione
ossiemoglobinica media notturna ed il tempo trascorso con una

saturazione arteriosa tra il 90 e ’'80% ed inferiore all’80%.
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I conteggi degli eventi ed il calcolo dei diversi parametri studiati sono

stati eseguiti automaticamente dagli strumenti poligrafici utilizzati.

3.2 VALUTAZIONE MORFOLOGICA E FUNZIONALE
DELI’ARTERIA CAROTIDE

a. Distensibilita

A paziente supino con il collo in leggera estensione e ruotato
controlateralmente al lato della misurazione, si misura il diametro e la
motilita di parete dell’arteria carotide comune di destra 2 cm sotto la
biforcazione in carotide interna e carotide esterna attraverso un
dispositivo B-M MODE echo-tracking basato sullo spostamento
Doppler (WALL TRACK SYSTEM, Pie medical, Maastricht, The
Netherlands) e su un trasduttore piezoelettrico che opera ad una
frequenza di 7.5 MHz"*"*". 1l trasduttore viene orientato manualmente
perpendicolarmente all’asse longitudinale del vaso sotto guida B-MODE.
La possibile deformazione dell’arteria , associata con il posizionamento
della sonda sulla cute sovrastante, ¢ stata minimizzata con I'uso di una
soluzione conduttrice di gel e cercando di evitare Peccessiva
compressione meccanica del vaso.

Dopo aver trasformato l'immagine in A-mode, gli echi riflessi
corrispondenti alle pareti interne anteriore e posteriore dell’arteria sono
stati visualizzati sullo schermo di un computer tramite un convertitore
rapido analogico digitale e il segnale di radiofrequenza corrispondente ¢
stato seguito tramite tracciati elettronici per permettere di derivare a 50
Hz il segnale digitale delle variazioni del diametro interno. (Figura 2).

Il potere di risoluzione spaziale dello strumento ¢ pati a 300 pm'*.

La pressione arteriosa ¢ stata misurata a livello dell’arteria brachiale

contemporaneamente all’acquisizione ulstrasonografica, prima tramite
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uno sfigmomanometro a mercurio, ripetendo la misurazione per tre
volte, poi tramite un apparecchio semiautomatico (Dinamap 1840,
SX/SXP, Critikon, Chatenay Malabry Cedex, France).

A questo punto ¢ stato possibile calcolare la distensibilita dell’arteria
carotide secondo la seguente formula :

Formula di Reneman:

2AD Diam + AD?
PP (Diam)?

Distensibilita =

dove: Diam = diametro diastolico
AD = variazione sisto-diastolica del diametro

PP = pressione differenziale

b. Spessore mio-intimale

Attraverso un apparecchio ad ultrasuoni (Philip Sonos 5500, USA ) ¢
stato possibile calcolare lo spessore miointimale della carotide a livello
della parete posteriore dell’arteria, misurato 2 cm sotto la biforcazione
carotidea. LLe misurazioni sono state ricavate prima visualizzando I'arteria
in B-Mode, quindi congelando 'immagine in M-Mode: i punti di repere
sono lo strato interno, corrispondente all'intima vasale, che appare
ipoecogeno, mentre lo strato medio, corrispondente alla tonaca media,
appate anecogeno'”.

Le misurazioni sono state eseguite da due operatori ignari dello stato
clinico del paziente.

La variabilita inter ed intra-operatore (cio¢ tra operatori diversi e dello
stesso operatore in momenti diversi) della misurazione del diametro della

carotide in diastole ¢ stato rispettivamente del 2.5 % e del 3.5 % .
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Invece la variabilita inter ed intra-operatore per quanto riguarda lo
spessore mio-intimale dell’arteria carotide ¢ stato rispettivamente del 3%
e del 4 %.

E’ evidente dunque che esiste un limite intrinseco alla valutazione
quantitativa eseguita con metodica ultrasonografica, che ¢ il fatto di

essere operatore-dipendente.

3.4 TONOMETRIA ARTERIOSA TRANSCUTANEA (PULSE
PEN)

A livello dell’arteria carotide comune, in maniera incruenta, viene
acquisita la pressione arteriosa centrale, analizzandone tutte le
componenti:

definizione di valori di picco di pressione sistolica, tele-sistolica e tele-
diastolica a livello centrale, scomposizione dell’onda pressoria, con analisi
della morfologia della fase sistolica e diastolica e determinazione della
pressione media sistolica e media diastolica.

La pulse pen nasce come strumento utile per una valutazione
emodinamica globale delle componenti pressorie, in particolare delle
onde riflesse, tramite lo studio della morfologia dell’onda pressoria.

Il soggetto viene posizionato in clinostatismo, con il capo lievemente
deviato verso sinistra. (figura 3)

Vengono posizionati elettrodi e cavi per il gating elettrocardiografico ad
una traccia.

La sonda viene posizionata perpendicolarmente alla cute nel punto di
massima pulsazione dell’arteria carotide comune destra. Esercitando una
piccola pressione si appiattisce larteria contro la struttura rigida

sottostante (ossea, cartilaginea, muscolare) e viene registrata una
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pressione esattamente corrispondente alla pressione presente al centro
dell’arteria.

Sul monitor si visualizza la traccia elettrocardiografica ed il profilo
pressorio. Quando questo raggiunge una qualita soddisfacente
I'operatore “congela” I'esame ed il software procede all’analisi.

Vengono inseriti 1 dati di pressione sistolica e diastolica ottenuti in
precedenza con metodica semiautomatica grazie ai quali si puo risalire ai
valori di pressione arteriosa media (costanti in tutto il distretto arterioso,
a differenza dei valori di pressione sistolica e diastolica che variano).

Si procede quindi alla revisione del tracciato, eliminando le curve
pressorie di qualita insoddisfacente e correggendo le posizioni dei cursori
che delimitano il picco sistolico, il timing delle onde riflesse e la fine della
fase sistolica, posizionati in maniera automatica dal programma.

Al termine si ottiene un referto che definisce il profilo medio della curva

pressoria, la pressione sistolica e diastolica centrale.

3.5 VALUTAZIONE DELLA VELOCITA DELIL’ONDA DI
POLSO (PWYV)

L’onda pressoria generata dall’eiezione cardiaca si propaga nell’albero
arteriosa con una velocita determinata dalle proprieta elastiche del vaso e
dalla densita del sangue. Le proprieta elastiche delle arterie sono le
maggiori determinanti della PWV.

Questo concetto ¢ formalizzato in un modello matematico, dove la PWV
¢ data dall’equazione di Moens-Kortweg :

PWV = VEh/2 pR

O dall’equazione di Bramwell-Hill

PWV = yAPx V/AV x p

46



Dove E ¢ il modulo elastico di Young, h ¢ lo spessore del vaso, R ¢ il
raggio arterioso, p ¢ la densita del sangue, V e P sono la pressione ed il
volume, rispettivamente.

PWYV ¢ calcolata dalla misura del tempo di transito dell’onda stigmica e
dalla distanza tra i due punti di rilevazione'”.

I pazienti sono stati esaminati in una stanza tranquilla dopo qualche
minuto dall’assunzione della posizione clinostatica. (figura 4)

La PWYV carotido femorale ¢ usata come sostituto della PWV aortica in
virtu della buona correlazione tra le due, ottenuta grazie a misurazioni
invasive'".

Si sono valutate le distanze carotido-femorale e carotido-radiale
attraverso misurazioni superficiali per stimare lo spazio percorso
dall’onda sfigmica tra le sedi valutate poi con la tonometria. Nel software
queste misurazioni vengono integrate con altezza, peso, circonferenza
vita e fianchi del soggetto per una migliore stima della distanza percorsa.
La PWV ¢ misurata usando la tecnica della tonometria ad applanazione
(sistema Complior 2), posizionando 1 tonometro sull’arteria radiale,
carotide destra e femorale destra, subito sotto la plica inguinale.

Mentre il tonometro posto sull’arteria radiale ¢ tenuto in sede da una
fascia elastica, a livello carotideo e femorale i tonometri sono mantenuti
in sede manualmente, dopo aver ricercato palpatoriamente il sito ove
meglio si apprezza la pulsatilita d’onda'>,

Su di un monitor vengono visualizzati contemporaneamente i profili
del’onda sfigmica nelle tre sedi esaminate. Quando gli operatori,
aggiustando sede e pressione sullo strumento, valutano la forma
del’onda di qualita sufficiente si acquisiscono i dati. La manovra viene
ripetuta per due volte, ottenendo di un numero variabile di onde

stigmiche (12-15) per sessione.
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I’analisi automatica dei dati fornisce la PWV carotido-radiale e carotido-

femorale.

3.6 MISURAZIONI AGGIUNTIVE

La pressione arteriosa ¢ stata misurata mediante tre diverse tecniche:

e metodica classica sfigmomanometrica secondo Riva Rocci: la
misurazione ¢ stata effettuata posizionando il manicotto a livello del
braccio, a paziente supino, dopo cinque minuti di riposo e
considerando il 1° ed il 5° tono di Korotkoff come indicativi della
pressione sistolica e diastolica rispettivamente. Sono quindi state

eseguite tre misurazioni e considerata poi la media delle tre.

e metodica oscillometrica semi automatica (apparecchio Dinamap): la
misurazione ¢ stata eseguita al braccio, a paziente in posizione supina,
ripetendo la manovra a intervalli di due minuti. Dopo aver gonfiato il
manicotto si esercitava una deflazione dello stesso , consentendo la
rilevazione della PA sistolica, diastolica e media, nonché della
frequenza cardiaca. Cio ¢ reso possibile da un trasduttore meccanico
altamente sensibile posizionato all’interno del manicotto che registra
non solo la pressione nel manicotto, ma anche le minime oscillazioni
che originano dalla dislocazione della parete arteriosa conseguente alla
differenza tra la pressione del manicotto e quella del vaso. Tale
approccio cercava di minimizzare I’eventuale incremento pressorio da

“effetto camice bianco”.

e Valutazione tonometrica della pressione carotidea (pulse pen): la

pressione arteriosa ¢ stata ottenuta con metodica tonometrica a livello
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dell’arteria carotide comune, tarando le misure sulla pressione
stigmomanometrica.
La frequenza cardiaca ¢ stata calcolata sia dall’apparecchio Dinamap che
con misurazione centrale con metodo palpatorio derivandola da un

periodo di 30 secondi.

3.7 PROTOCOLLO E ANALISI DEI DATI
A clascun soggetto ¢ stato chiesto di presentarsi alla mattina presso la
Clinica Medica dell’Ospedale S. Gerardo di Monza, previa astinenza da
alcool, caffé nelle precedenti 24 ore.
I pazienti sono stati sottoposti ad esame EcocolorDoppler dell’arteria
carotide, alla tonometria arteriosa transcutanea e alla valutazione della
velocita dell’onda di polso ed ¢ stato applicato lo strumento per la
polisonnografia.
Il giorno seguente, al risveglio, ¢ stato tolto il polisonnigrafo.
11 protocollo ¢ stato eseguito secondo il seguente schema:
e Misurazione per tre volte consecutive della pressione arteriosa
mediante sfigmomanometro con paziente in posizione seduta
e ]l soggetto veniva posto poi in posizione supina, veniva collocato
il misuratore semi-automatico della PA a livello dell’arteria
brachiale e il dispositivo per lo studio dell’arteria carotide al collo
e Venivano registrate 5 acquisizioni di 6 secondi del diametro
dell’arteria carotide e della pressione arteriosa con I'apparecchio
DINAMAP in un periodo di 10 minuti
e Veniva quindi misurato lo spessore mio-intimale, la distensione
carotidea, la velocita dell’onda sfigmica e 'onda di polso.
e Veniva infine applicato I'apparecchio per la polisonnogratia (alle

20.00 circa che veniva tenuto in sede fino al mattino seguente).
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Apnalisi dei dati:

E stata calcolata la media dei valori dei 3 valori di pressione arteriosa
registrati, cosi come ¢ stata calcolata la media dei cinque valori di
diametro e distensibilita dell’arteria carotide. Lo spessore di parete della
carotide ¢ stato misurato ad immagine congelata del vaso.

E stata fatta inoltre una media dei risultati ottenuti dai singoli soggetti.

La significativita statistica delle differenze tra i valori medi ¢ stata valutata
mediante un’analisi multivariata. B’ stato considerato come livello di
significativita statistica un valore P<0.05. (nel testo il simbolo * si

riferisce all’errore standard rispetto alla media).
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4 RISULTATI



Nella tabella 1 sono riportate le caratteristiche della popolazione del
nostro studio.

Abbiamo studiato 39 soggetti affetti da disturbi del sonno con eta media
di 59,26 £ 12,69 anni (valore medio * errore standard)

La pressione arteriosa valutata prima con sfigmomanometro poi con
metodica oscillometrica ¢ risultata di: Pressione sistolica media
stigmomanometrica 140,9 * 18,28 mmHg; pressione diastolica media
stigmomanometrica 81,59 * 9,24 mmHg; pressione sistolica media
oscillometrica 1432 * 19 mmHg; pressione diastolica media
oscillometrica 80,87 + 9,44

La pressione arteriosa centrale ottenuta con metodica tonometrica ha
fornito 1 seguenti dati: pressione sistolica media 133,9 £ 19,02 mmHg e
diastolica media 79,81 * 11,55 mmHg. La pressione differenziale
tonometrica ¢ risultata 55,69 * 2,03 mmHg e frequenza cardiaca 75,92 *
11,54 bpm.

La media della circonferenza della vita e dei fianchi ¢ stata di 99,44 =

11,28 cm e di 107,6 £ 10,18 cm rispettivamente.

Le tracce polisonnografiche sono state soddisfacenti per tutti i soggetti
esaminati, la loro valutazione ha permesso di documentare che 18
pazienti erano affetti da OSAs. Per ogni paziente esaminato sono stati
analizzati 1 minuti complessivi di apnea indipendentemente dalla
tipologia della stessa (apnea ostruttiva, centrale o mista) cercando una
correlazione con le variabili vascolari. Inoltre ventisei pazienti sono
risultati in sovrappeso (BMI > 25) e 20 pazienti presentavano una PWV
aumentata (> 12 m/sec).

Nella tabella 2 sono riportati le medie dei dati riguardanti la pressione

arteriosa sistolica e diastolica misurate col metodo semiautomatico, i



diametri, la distensione, la distensibilita, e lo spessore mio-intimale
dell’arteria carotide, valutato con metodica ultrasonografica, la velocita
dell’onda di polso carotido-radiale e carotido-femorale sia per il gruppo
con OSA che senza.

Per il gruppo con OSA, la pressione arteriosa sistolica era 146,4 * 21,77
mmHg, la pressione arteriosa diastolica era 82,6 £ 9,9 mmHg. 1l
diametro della carotide risultava 7828 * 1215 pm, la distensione
carotidea risultava 3945 * 1159. La distensibilita carotidea era 2,06 *
0,76 1/mmHg mentre lo spessore mio-intimale 0,69 * 0,24 mm. La
velocita dell’onda sfigmica carotido-radiale e carotido-femorale erano
rispettivamente 9,64 £ 1,34 m/s e 14,26 £ 5,96 m/s.

Per il gruppo senza OSA, la pressione arteriosa sistolica era 136,4%+ 15,45
mmHg, la pressione arteriosa diastolica era 78,7 £ 9,3 mmHg. 1l
diametro della carotide risultava 77744 * 677 um, la distensione
carotidea risultava 350,8 * 148.9. La distensibilita carotidea era 1,73 £
0,69 1/mmHg mentre lo spessore mio-intimale 0,64 = 0,24 mm. La

velocita dell’onda sfigmica carotido-radiale e carotido-femorale erano

rispettivamente 9,37 = 1,5 m/s e 13,26 + 9,30 m/s.

Nella tabella 3 sono riportati le medie dei dati riguardanti la pressione
arteriosa sistolica e diastolica misurate col metodo semiautomatico, i
diametri, la distensione, la distensibilita, e lo spessore mio-intimale
dell’arteria carotide, valutato con metodica ultrasonografica, la velocita
dell’onda di polso carotido-radiale e carotido-femorale sia per il gruppo
in sovrappeso (BMI>25) che normopeso.

Per il gruppo in sovrappeso, la pressione arteriosa sistolica era 143,1 *
19,95 mmHg, 1a pressione arteriosa diastolica era 80,08 = 9,16 mmHg. 1l

diametro della carotide risultava 7939 + 802,9 pm, la distensione
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carotidea risultava 379,5 + 132 4. La distensibilita carotidea era di 1,8 £
0,69 1/mmHg mentre lo spessore mio-intimale 0,67 = 0,24 mm. La
velocita dell’onda sfigmica carotido-radiale e carotido-femorale erano
rispettivamente 9,57 £ 1,16 m/s e 12,78 £ 524 m/s.

Per il gruppo normopeso, la pressione arteriosa sistolica era 143,3 *
19,95 mmHg, la pressione arteriosa diastolica era 80,08 * 19,33 mmHg.
Il diametro della carotide risulta 77744 * 677 um, la distensione
carotidea risultata 415,0 + 132,1. La distensibilita carotidea ¢ di 2,26 *
0,76 1/mmHg mentre lo spessore mio-intimale 0,65 = 0,21 mm. La
velocita dell’onda sfigmica carotido-radiale e carotido-femorale erano

rispettivamente 9,31 = 1,6 m/s e 15,37 £ 7,13 m/s.

Nella tabella 4 sono riportati le medie dei dati riguardanti la pressione
arteriosa sistolica e diastolica misurate col metodo semiautomatico, i
diametri, la distensione, la distensibilita, e lo spessore mio-intimale
dell’arteria carotide, valutato con metodica ultrasonografica, la velocita
dell’onda di polso carotido-radiale e carotido-femorale sia per il gruppo
in con PWV aumentata (PWV > 12) che normale.

Per il gruppo con PWV aumentata, la pressione arteriosa sistolica era
149,8 £ 15,69 mmHg, la pressione arteriosa diastolica era 81,40 + 9,24
mmHg. Il diametro della carotide risultava 8011 £ 967 um, la distensione
carotidea risultava 378 2 + 124.6. La distensibilita carotidea era di 177 £
0,77 1/mmHg mentre lo spessore mio-intimale 0,68 * 0,28 mm. La
velocita dell’onda sfigmica carotido-radiale e carotido-femorale erano
rispettivamente 9,82 £ 1,23 m/s e 17,93 £ 5,7 m/s.

Per il gruppo con PWV nella norma, la pressione arteriosa sistolica era
136,2% 20,03 mmHg, la pressione arteriosa diastolica era 80,32 £ 9,86
mmHg. Il diametro della carotide risulta 7526 * 853,4 pm, la

54



distensione carotidea risultata 405,1 * 141 3. La distensibilita carotidea ¢
di 2,148 + 0,67 1/mmHg mentre lo spessore mio-intimale 0,64 £ 0,15
mm. La velocita dell’onda sfigmica carotido-radiale e carotido-femorale

erano rispettivamente 9,12+ 1,4 m/s € 9,39 + 1,68 m/s.

Dai dati che abbiamo raccolto esaminando 1 valori di p-value (p) e la
correlazione di Pearson e di Spearman (r), risulta, come ben noto dalla
letteratura, che l'eta dei pazienti correla significativamente con la PWV
carotido-femorale (p 0,006; r 0,43 secondo Pearson e p 0,002; r 0,48
secondo Spearman) e con lo spessore miointimale (p 0,01; r 0,4 secondo
Pearson e p 0,03; r 0,34 secondo Spearman). Per quanto riguarda la
pressione arteriosa sistolica misurata in maniera semiautomatica, tale
parametro correla significativamente con la PWV carotido-femorale (p
0,009; r 0,41 secondo Pearson e p 0,002; r 0,47 secondo Spearman). Lo
spessore miointimale correla significativamente con la pressione
pulsatoria, acquisita mediante tonometria arteriosa transcutanea - pulse
pen - (secondo Spearman p 0,03; r 0,33) e con il diametro carotideo (p
0,002; r 0,47 secondo Pearson e p 0,002; r 0,46 secondo Spearman). I
dati ottenuti hanno permesso di dimostrare una correlazione significativa
tra durata delle apnee (indipendentemente dalla tipologia della stessa —
apnea ostruttiva, centrale o mista) e le variabili vascolari esaminate,
ovvero con 'IMT (p 0,04; r 0,34 secondo Pearson) e con la velocita

dell’'onda sfigmica carotido-femorale (p 0,02; r 0,38 secondo Spearman)

(grafico 1).
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5 DISCUSSIONE



Le alterazioni delle proprieta visco-elastiche della parete vasale modificano
le capacita e le funzioni di quest’ultima; ¢ inoltre ormai accettato che
lirrigidimento della parete costituisca un parametro precoce per definire il
grado di rischio di patologie cardio e cerebrovascolari'”.

La sindrome delle apnee ostruttive (OSA) ¢ riconosciuta come fattore di

rischio indipendente per la patologia cardiovascolare: ipertensione arteriosa

135 138

sistemica'®* , scompenso cardiaco'™, coronaropatie137 , aritmie,

mortalita e morbidita cardiovascolare!® #0 14

oltre che per eventi acuti
cerebrovascolari' .

E’ stato dimostrato che soggetti con OSA presentano segni precoci di
aterosclerosi quali alterazioni della distensibilita vascolare, incremento della
rigidita arteriosa e dello spessore miointimale indipendentemente dalla
presenza di altri fattori di rischio cardiovascolari'®. Le alterazioni vascolari
sono inoltre correlate alla severita del’OSA'. La rigidita arteriosa, in
particolare, ¢ al momento ritenuta indicatore predittivo di rischio
cardiovascolare migliore della pressione arteriosa'* '*.

Le proprieta elastiche della parete aortica infatti permettono di svolgere una
tunzione di modulazione del flusso sanguineo che da intermittente e
pulsatile a livello della pompa cardiaca diventa cosante nei capillari'*’. Le
alterazioni di tali proprieta portano a ripercussioni sia a livello del
ventricolo sinistro che del circolo coronarico.

Nei soggetti con OSAs si verificano alterazioni strutturali e funzionali della
parete vascolare che contribuiscono al deterioramento anche della funzione
cardiaca determinando stress di parete attraverso l'incremento del post
carico'*®,

Durante il sonno, ripetuti episodi di occlusione delle vie aeree con
conseguente ipossiemia d ipercapnia, con drastiche modificazioni della

pressione intratoracica'”  condizionano modificazioni di  natura

emodinamica, autonomica umorale e neuroenndocrina.



Le risposte innescate dagli eventi apneici sono in grado di determinare
alterazioni della funzione cardiovascolare non solo durante le ore notturne
ma anche durante il giorno.

Sono stati descritte da alcuni autori variazioni della pressione arteriosa, della
viscositi ematica correlata ad incremento del’IMT nei pazienti con OSAs"™
' come anche eventi acuti cerebrovascolari durante il sonno fino ad un’ora
dopo il risveglio™ . Alcuni parametri vascolari, in particolare IMT aortico
e stiffness aortica rispettivamente espressione di danno strutturale e
tunzionale, misurati con metodi semplici, non invasivi sicuri e riproducibili
possono essere indicatori precoci di aterosclerosi subclinica.

I nostri dati oltre a confermare quanto gia proposto da altri Autori circa
I'impatto negativo tra OAS e IMT, evidenziano una relazione tra tempo di
apnea ¢ PWV, metodo considerato il “gold standard” nella misura della
distensibilita arteriosa; pertanto si puo affermare che il disturbo del sonno
contribuisca ad una alterazione sia strutturale che funzionale della parete
arteriosa e che quindi possa predisporre ad uno sviluppo piu rapido di
aterosclerosi.

In secondo luogo si puo si puo notare come la PWV carotido-femorale e
siano correlati ai diversi markers di rischio cardiovascolare, in particolare
con 1 valori pressori e con leta, confermando, come gia noto in
letteratura™ come Dirrigidimento di parete incrementi con I'aumentare della
pressione arteriosa e dell’eta, fattore di rischio non modificabile nel

determinare le alterazioni strutturali della parete arteriosa.

I nostri dati permettono di fare un’ulteriore osservazione: lo spessore mio
intimale dell’arteria carotide correla, oltre che con I’eta, anche con i secondi
di apnea. Questo suggerisce che le alterazioni strutturali della anatomia della
parete vasale si sviluppano indipendentemente dalla presenza di altri fattori

di rischio nei pazienti con disturbi del sonno .
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Tuttavia, malgrado la significativita statistica, il limite principali del nostro
studio ¢ risultato essere la bassa casistica. Sarebbe interessante valutare se
tali dati possano trovare conferma in uno studio con una piu ampia

popolazione.
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6 ILLUSTRAZIONI






Figura 1 Immagine strumento per polisonnografia SOMNOcheck 2




Figura 2 Immagine oscilloscopica in A-Mode delle pareti dell’arteria
Carotide.

In Amplitude-Mode gli echi riflessi dalle pareti dell’arteria Carotide destra,
colpita perpendicolarmente da un fascio di ultrasuoni, vengono visualizzati
su un oscilloscopio come spikes luminosi la cui altezza ¢ proporzionale
all'intensita dell’eco. Individuate la parete anteriore e posteriore dell’arteria
Carotide, grazie alla peculiare sequenza di spikes che le contraddistinguono,
sulla parte di tracciato che le rappresenta vengono posizionate due tracce
elettroniche, visualizzate sullo schermo dell’oscilloscopio come linee
verticali, che permettono di studiare le variazioni di diametro delle arterie

durante tutto il ciclo cardiaco
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Figura 3: Valutazione tonometrica della pressione carotidea (pulse pen)
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Figura 4 Valutazione della PWV tonometrica (Complior)




Tabella 1

In questa tabella sono raccolte le caratteristiche della popolazione del
nostro studio. Sono presenti i dati di pressione arteriosa valutata con
metodica stigmomanometrica, oscillometrica (apparecchio
semiautomatico), € con metodica tonometrica (apparecchio Pulse Pen).
Sono riportati inoltre i valori di pressione di polso (pulse pressure),

frequenza cardiaca, lunghezza della vita e dei fianchi

Legenda

PAS: pressione arteriosa sistolica; PAD: pressione arteriosa diastolica; PP:
pulse pressure; FC: frequenza cardiaca; mmHg: millimetri di mercurio;
bpm: battiti per minuto;

Tutti 1 dati sono riportati come valore medio * errore standard.
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Tabella 1

Soggetti 39

PAS (stigmomanometro) (mmHg) 140,9 £18,28
PAD (sfigmomanometro) (mmHg) 81,59 + 9,242
PAS (semi automatico) (mmHg) 143,1 = 18,91
PAD (semi automatico) (mmHg) 80,87 £ 9,73
PAS (tonometrica) (mmHg) 133,9 + 19,02
PAD (tonometrica) (mmHg) 79,81 + 11,55
FC (bpm) 75,92 + 11.54
IMT carotide destra (mm) 0,66 £ 0,22

Circonferenza vita (cm) 99,44 + 11,28
Circonferenza fianchi (cm) 107,6 £ 10,18
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Tabella 2

In questa tabella sono riportati i dati dei pazienti con e senza OSA, in
particolare il valore della pressione sistolica e diastolica, i diametro
carotideo, la distensione carotidea, la distensibilita della carotide, lo spessore
miointimale della carotide destra e la velocita dell’onda di polso carotido-

radiale e carotido-femortle

Legenda: PAS: pressione arteriosa sistolica misurata con metodo
semiautomatico, con sfigmomanometro e con pulse pen. PAD: pressione
arteriosa  diastolica misurata con metodo semiautomatico, con
stigmomanometro e con pulse pen. IMT: spessore miointimale. Vel
carotido-radiale: velocita dell’onda di polso carotido-radiale. Vel carotido-

femoreale: velocita dell’onda di polso carotido-femorale.
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Tabella 2

Sogget Con OSA Senza OSA
(n=18) (n=21)

PAS (semi automatico) (mmHg) 146+21,77 136+15,45 >
PAD (semi automatico) (mmHg) 82,671 9,96 | 78,7319,33
PAS (sfigmo) (mmHg) 147£19,49 | 131.3+15,21
PAD (sfigmo) (mmHg) 85,17+ 8,70 | 77,7318,32
PAS (pulse pen) (mmHg) | 135,842245 | 135,3+7,58
PAD (pulse pen) (mmHg) | 82,29+ 12,53 | 77,25%9,14
Diametro carotideo (micron) 7828*1215 7744£677
Distensione carotide (micron) | 394,5+ 1159 | 350,8£148,9
Distensibilita carotide (1/mmHg) | 2,06 £ 0,76 1,73%£0,69
IMT carotide destra (mm) | 0,69+ 024 | 0641024 |
Vel carotido-radiale (m/sec) 9,64 +£1,35 9,37+1,5
Vel carotido-femorale (m/sec) 14.26 £ 5,96 13,26%6,3
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Tabella 3

In questa tabella sono riportati 1 dati dei pazienti in sovrappeso (BMI> 25)
e normopeso, in particolare il valore della pressione sistolica e diastolica, il
diametro carotideo, la distensione carotidea, la distensibilita della carotide,
lo spessore miointimale della carotide destra e la velocita dell’onda di polso

carotido-radiale e carotido-femotle

Legenda: BMI: indice di massa corporea. PAS: pressione arteriosa sistolica
misurata con sfigmomanometro e con pulse pen. PAD: pressione arteriosa
diastolica misurata con sfigmomanometro ¢ con pulse pen. IMT: spessore
miointimale. Vel carotido-radiale: velocita dell’'onda di polso carotido-
radiale. Vel carotido-femoreale: velocita dell’onda di polso carotido-

femorale.
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Tabella 3

Soggetti BMI>25 BMI<25
(n=25) (n=14)
PAS (stigmo) (mmHg) 139.7 £ 18,23 | 143,5 + 18,86
PAD (sfigmo) (mmHg) 81,42 £ 9,41 81,92 £ 9,25
PAS (pulse pen) (mmHg) 137,6+ 19,22 | 130.9%+ 19.33
PAD (pulse pen) (mmHg) 82,88+ 13,14 | 77.35 £ 10.14
Diametro carotideo (micron) 7939 + 802,9 7446 = 1115
Distensione carotide (micron) 3795+ 132,8 | 415+ 1321
Distensibilita carotide (1/mmHg) 1,8 £ 0,69 2,26 £ 0,76
IMT carotide destra (mm) 0,67 = 0,04 0,65 + 0,21
Vel carotido-radiale (m/sec) 9,57 £ 1,16 9,31 £ 1,69
Vel carotido-femorale (m/sec) 12,78 £ 5,24 15,37 £ 7,13
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Tabella 4

In questa tabella sono riportati i dati dei pazienti con pulse wave velocity
aumentata (<12 m/sec) e normale, in particolare il valore della pressione
sistolica e diastolica, il diametro carotideo, la distensione carotidea, la
distensibilita della carotide, lo spessore miointimale della carotide destra e la

velocita dell’onda di polso carotido-radiale e carotido-femorle

Legenda: PWV: velocita dell’'onda di polso. PAS: pressione arteriosa
sistolica misurata con metodo semiautomatico, con sfigmomanometro e
con pulse pen. PAD: pressione arteriosa diastolica misurata con metodo
semiautomatico, con sfigmomanometro e con pulse pen. IMT: spessore
miointimale. Vel carotido-radiale: velocita dell’onda di polso carotido-
radiale. Vel carotido-femoreale: velocita dell’onda di polso carotido-

femorale.
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Tabella 4

PWV>12 PWV<12
Soggetti
(n=20) (n=19)

PAS (semi automatico) (mmHg) | 149,8 + 1569|1362 +20 |
PAD (semi automatico) (mmHg) 814+92 | 8032+986 |
PAS (sfigmo) (mmHg) | 145.1 + 15.93 | 136.6 £ 19.97
PAD (sfigmo) (mmHg) 82.05+ 8.4 | 81.11 £ 10.24
PAS (pulse pen) (mmHg) 137.5+ 18.09 | 128.1 + 20.41
PAD (pulse pen) (mmHg) 79.91+£ 12.35 | 79.64 £ 11.14
Diametro carotideo (micron) 8011 £ 967 | 7526 * 853,4
Distensione carotide (micron) 378,2 £ 124,6 | 405 £ 141,3
Distensibilita carotide ~ (1/mmHg) | 1,77+ 0,77 | 214 +0,67 |
IMT carotide destra (mm) 0,68 £ 0,28 0,64 £ 0,15
Vel carotido-radiale (m/sec) 9,82+ 1,23 9,12+ 14
Vel carotido-femorale  (m/sec) 17,93 £ 5,7 9,39 + 1,68 >
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