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1. INTRODUZIONE

a. OSA DEFINIZIONE E CRITERI CLASSIFICATIVI CLINICI

Le implicazioni cliniche delle apnee ostruttive nel sonno (OSA, Obstructive Sleep
Apnea) sono oggetto di interesse crescente negli ultimi anni, anche sulla base dei risultati di
numerosi studi che hanno dimostrato I’esistenza di un’importante correlazione fra tale
disturbo e patologie cardiovascolari, dismetaboliche ed alterazioni neuro ormonali *.
L’OSA e caratterizzata dalla presenza di ripetuti episodi ostruttivi delle vie aeree durante il
sonno, associati ad un incremento degli sforzi respiratori, episodi di desaturazione di
ossigeno intermittente, incremento della pressione arteriosa sistemica e polmonare e
frammentazione del sonno.

Si utilizza il termine di OSA quando si evidenziano almeno 5 episodi di apnea/ipopnea di
natura ostruttiva per ora di sonno, mentre si parla di OSAS ( Obstructive Sleep Apnea
Syndrome) quando tali disturbi sono associati ad eccessiva sonnolenza diurna e/o
sintomatologia specifica diurna (tabella 1). Quando invece le apnee ostruttive nel sonno
sono solamente un reperto poligrafico in assenza di sintomatologia diurna si utilizza piu
appropriatamente il termine di OSA per indicare tale condizione patologica.

L’apnea ¢ la cessazione completa del flusso d’aria attraverso le vie aeree superiori per la
durata di almeno 10 secondi; € di natura ostruttiva quando si accompagna a chiusura delle
alte vie aeree associata ad un aumento dello sforzo muscolare respiratorio toraco-
addominale atto a ripristinarne la pervieta. Tale evento comporta una riduzione della
pressione parziale di ossigeno ¢ I’aumento della pressione parziale di CO2, che stimolano i
chemorecettori inducendo attivazione del sistema nervoso simpatico.

Con la fine dell’episodio ostruttivo e la ripresa della ventilazione, tale stimolo neuro-
ormonale, associato all’alterazione della meccanica ventilatoria, determina il passaggio
verso una fase del sonno piu superficiale o un breve risveglio (arousal), che comporta una
frammentazione del sonno notturno pit 0 meno evidente ed incostantemente percepita

soggettivamente dai pazienti.



APNEA OSTRUTTIVA NEL SONNO: sintomi e segni nell’adulto

Sintomi diurni

Sonno non ristoratore

Cefalea al risveglio

Eccessiva sonnolenza

Astenia

Alterazioni psichiche superiori (deficit attentivi, mnesici, difficolta di concentrazione)

Disfunzioni sessuali (riduzione della libido)

Disturbi dell’umore (irascibilita, depressione)

Sintomi notturni

Russamento abituale (tutte le notti) e persistente (da almeno 6 mesi)

Interruzioni del respiro riferite dal partner

Risvegli con sensazione di soffocamento

Sonno frammentato con frequenti risvegli o movimenti del corpo

Risvegli con sensazione di bocca asciutta

Nicturia

Diaforesi

Segni

Circonferenza collo>43 cm nel maschio e >41 cm nella femmina

Dismorfismi cranio-faciali (retrograzia, ipoplasia mascellare)

Anomalie oro-faringe (macroglossia, ipertrofia tonsillare, ipertrofia palato molle e uvula, ridotte dimensioni del lume faringeo)

Tabella 1 Sintomi e segni delle apnee ostruttive nell’adulto.

La classificazione ed i criteri di lettura dei disturbi respiratori e nello specifico le alterazioni
del pattern ventilatorio nel sonno sono stati recentemente rivisti dall’ American Academy of
Sleep Medicine (AASM) e descritti nella Classificazione Internazionale dei disturbi del
sonno 2

| disturbi respiratori in sonno di tipo ostruttivo costituiscono una patologia che si presenta
come un continuum che va dal russamento semplice all’OSAS conclamata, passando

attraverso livelli intermedi di severita (tabella 2).




Russamento semplice

Russamento non complicato da sintomi

Sindrome da aumentate resistenze delle vie aeree
superiori (UARS)

Russamento complicato da sintomi (frammentazione del

sonno, insonnia, sonnolenza/astenia diurna)

Apnee ostruttive nel sonno (OSA)

Russsamento complicato da apnee ostruttive in sonno, in

assenza di sintomatologia diurna

Sindrome delle apnee ostruttive nel sonno

Russamento complicato da apnee e sintomatologia diurna

tipica

Tabella 2 Disturbi respiratori di tipo ostruttivo nel sonno: continuum di severita clinica.

Tipicamente, soprattutto nelle fasi iniziali, il disturbo respiratorio in sonno si manifesta solo

in presenza di situazioni favorenti, come ad esempio I’assunzione della posizione supina o

le fasi di sonno REM, per poi aggravarsi progressivamente (figura 1), spesso in coincidenza

con un incremento di peso.
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Figura 1 Stadiazione della “Malattia dei Grandi Russatori”




La diagnosi e la stadiazione dell’OSAS si basano sulle linee guida dell’AASM (tabella 3 e
4).
Il paziente deve soddisfare il criterio A o B, oltre al criterio C

A. | Eccessiva sonnolenza diurna non meglio spiegata da altri fattori

Due o piu dei seguenti elementi non meglio spiegati da altri fattori:
- sensazione di soffocamento e respiro affannoso durante il sonno

- frequenti risvegli dal sonno

B.

- so0nno non ristoratore

- stanchezza diurna

- difficolta di concentrazione

Dimostrazione con il monitoraggio notturno di 5 o piu eventi inspiratori
C.

ostruttivi per ora di sonno.

Tabella 3 Criteri diagnostici per 'OSAS °.



A. Sonnolenza diurna

Lieve: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno involontario che si
verificano durante attivita che richiedono poca attenzione (e.g. guardare la
televisione, leggere, viaggiare come passeggero).

Minima compromissione del rendimento socio-lavorativo.

Moderata: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno involontario che si
verificano durante attivita che richiedono un livello medio di attenzione (e.g.
assistere a un concerto, a una rappresentazione teatrale, a una conferenza).

Moderata compromissione del rendimento socio-lavorativo.

Severa: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno involontario che si
verificano durante attivita che richiedono molta attenzione (e.g. guidare,
camminare, conversare).

Marcata compromissione del rendimento socio-lavorativo.
B. Indice di Apnea-lpopnea (Apnea-Hypopnea Index, AHI): eventi/ora sonno
Lieve: 5-15
Moderata: 15-30

Severa: >30

Tabella 4 Criteri di severita dell'OSAS 2

Nota: la severita dell'OSAS ha due componenti: sonnolenza diurna e numero di eventi respiratori notturni. Per
entrambi i componenti va specificato il livello di severita.

Per stabilire il grado di severita della sindrome ci si dovrebbe basare sulla componente piu severa.

Prevalenza e fattori di rischio dell’OSAS

L’OSAS ¢ una condizione patologica ad elevato impatto epidemiologico. Nella popolazione
generale la prevalenza dell’OSAS si puo stimare del 4% nel sesso maschile e del 2% nel
sesso femminile. La frequenza di OSA, cioe in assenza di eccessiva sonnolenza diurna, si

attesta mediamente attorno al 24% negli uomini e al 9% nelle donne °.



Gli Studi di popolazione hanno evidenziato che sia le apnee in sonno che la sonnolenza
diurna sono frequenti nella popolazione generale ¢ aumentano con 1’eta. Il tipico paziente
OSAS & uomo, di media eta e obeso *.

| principali fattori di rischio per ’OSAS nell’adulto sono infatti il sesso, 1’obesita e 1’eta;
sembrano poi costituire fattori favorenti la predisposizione genetica e 1’alterazione del tono
muscolare delle prime vie aeree che avviene fisiologicamente durante il sonno ° . Le donne
sono relativamente protette dall’insorgenza delle apnee ostruttive nel sonno durante I’eta
fertile, presentando un rischio sostanzialmente sovrapponibile all’uomo invece nel periodo
post- menopausale. Nel bambino il principale fattore di rischio € I’ipertrofia adeno-

tonsillare °.

Diagnosi
La diagnosi dei disturbi respiratori nel sonno si avvale di una specifica raccolta anamnestica

volta ad indagare la presenza di sintomi diurni e notturni e di segni clinici suggestivi di
apnee ostruttive nel sonno (tabella 1).

La conferma diagnostica e la quantificazione di un disturbo respiratorio nel sonno non puo
prescindere dall’esecuzione di un’esame polisonnografico. L’innovazione tecnologica ha
introdotto sistemi di valutazione di complessita variabile, comprendenti monitoraggi
semplificati fino al piu completo esame video-polisonnografico che rappresenta il gold
standard per la diagnosi. Attualmente comunque di pit largo impiego sono i sistemi di
registrazione domiciliare che non permettono la registrazione della struttura ipnica notturna
ma sono in grado di caratterizzare e diagnosticare le piu frequenti tipologie di disturbi del
respiro nel sonno.

In Italia per la scelta del piu corretto esame polisonnografico da eseguire nel singolo
paziente esistono della Linee Guida redatte dall’ Associazione Italiana di Medicina del
Sonno ( AIMS) in collaborazione con I’ Associazione Italiana Pneumologi Ospedalieri

(A'PO), ( tabella 5 www. sonnomed. it) .



http://www.sonnomed.it/

Livelli di monitoraggio del sonno

Tipologie di strumenti di monitoraggio

Parametri misurati

Livello 1

Polisonnografia in laboratorio assistita

Elettroencefalogramma, elettromiogramma,
elettrocardiogramma o tacogramma, flusso oro-nasale,
sforzo respiratorio, ossimetria; parametri aggiuntivi esterni
(pressione arteriosa, pressione endoesofagea, misurazione
transcutanea di CO2), video sorveglianza; lo studio viene
effettuato nel laboratorio del sonno sotto continua

supervisione.

Livello 2

Polisonnografia in ospedale/centro di medicina del sonno

o al domicilio non assistita

Elettroencefalogramma, elettromiogramma,
elettrocardiogramma o tacogramma, flusso oro-nasale,
sforzo respiratorio, ossimetria; lo studio viene effettuato

senza supervisione.

Livello 3

Registrazione poligrafica limitata, generalmente sistemi di

monitoraggio portatili per le apnee in sonno.

Almeno 4 canali, comprendenti la registrazione del flusso
oro-nasale (almeno 2 canali per la determinazione dei
movimenti respiratori o dello sforzo respiratorio e il flusso

oro-nasale), tacogramma o ECG e saturimetria.

Livello 4

Dispositivi con 1 o 2 canali di registrazione

1 0 2 canali, comprendenti in genere ossimetria o flusso

oro-nasale

Tabella 5 Strumenti diagnostici per la valutazione delle apnee ostruttive in sonno.

La figura 3 illustra la flow chart per la diagnosi di OSA proposta da un recente documento

pubblicato da una task force dell’European Respiratory Society e dell’European Society of

Hypertension &,
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Figura 3 Flow chart per la diagnosi di OSA °7.

b. OSAePATOLOGIE CARDIOVASCOLARI

Storicamente la complicanza delle apnee notturne piu frequentemente descritta é stata
I’eccessiva sonnolenza diurna con incremento, nei pazienti apnoici, del rischio di incidenti
stradali e sul posto di lavoro, riconducibili alla riduzione della vigilanza nelle ore diurne.

Di piu recente introduzione é stato invece il concetto che la presenza di disturbi respiratori
nel sonno possa essere correlabile ad un incremento del rischio cardio e cerebrovascolare.
In realta gia alla fine degli anni settanta, a Bologna, erano state dimostrate delle importanti
variazioni acute della pressione arteriosa sistemica in risposta alle apnee ostruttive nel
sonno, ma solo nel 2000 sono stati pubblicati studi su ampia casistica di popolazione in cui
si sanciva la stretta correlazione tra OSA e ipertensione arteriosa sistemica °*°. Negli studi
successivi e stato evidenziato inoltre che il legame OSA-patologie cardiovascolari e
indipendente da altri fattori di rischio quali : eta, diabete mellito, fumo, obesita. Negli ultimi
decenni sono emerse infatti consistenti evidenze a sostegno di una associazione fra

OSA/OSAS e patologie cardiovascolari, in particolare 1’ipertensione arteriosa, la malattia
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coronarica ¢ 1’ischemia miocardica, lo scompenso cardiaco, le aritmie cardiache e I’ictus
ischemico.

La patogenesi delle malattie cardiovascolari nell’OSA non ¢ ancora completamente nota ma
si ritiene che si tratti di un meccanismo multifattoriale che chiama in causa molteplici fattori
(Figura 4), tra cui sistemi neuronali, ormonali, vascolari, inflammatori e della coagulazione

che concorrono all'insorgenza ed alla progressione del danno vascolare e cardiaco™**%.
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Figura 4 Effetti fisiopatologici della sindrome dell’apnea ostruttiva notturna sul sistema cardiovascolare. Le apnee
ostruttive aumentano il postcarico ventricolare sinistro (VS) attraverso I’aumento della pressione negativa intratoracica
(Pit) e quello della pressione arteriosa (PA) sistemica in conseguenza dell’ipossia, dei risvegli e dell’aumentata attivita
simpatica. L apnea inoltre sopprime 1’effetto inibitorio sul simpatico dei recettori di stiramento polmonari. L’aumento
del postcarico VS e della frequenza cardiaca (FC) per aumentata attivita simpatica determina un a maggiore richiesta
miocardica di ossigeno nel momento in cui I’apporto di ossigeno si riduce a causa dell’ipossia. Queste condizioni posso
no predisporre il paziente ad eventi ischemici ed aritmie, ed in cronico possono contribuire allo sviluppo di ipertrofia
VS e scompenso cardiaco

SNA = sistema nervoso autonomo
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Apnee Ostruttive Notturne E Alcune Patologie Cardiovascolari Specifiche

OSA e IPERTENSIONE ARTERIOSA

Un numero sempre crescente di studi epidemiologici ha mostrato la frequente associazione
fra le apnee ostruttive in sonno ¢ I’ipertensione arteriosa (IA). Secondo le ultime linee guida
per la gestione dell’ipertensione arteriosa dell’European Society of Hypertension (ESH) e
European Society of Cardiology (ESC) pubblicate nel 2013 3, le apnee ostruttive in sonno
sono una possibile causa di ipertensione secondaria e resistente, anche se viene sottolineata
la necessita di ulteriori trial longitudinali su questo tema. In modo particolare, viene
sottolineata la necessita di ricercare i segni ed i sintomi suggestivi di OSA nei pazienti
ipertesi, obesi e con ipertensione resistente alla terapia convenzionale e/o in coloro in cui
venga riscontrata un’alterazione del ritmo circadiano della pressione arteriosa, con una
riduzione dei valori di PA sistolica e/o diastolica notturna inferiore al 10% rispetto alla
diurna (profilo non dipper), e con ipertensione notturna.

L°’OSA/OSAS viene quindi riconosciuta come una possibile causa dell’aumento

della pressione arteriosa in un’ampia fascia di soggetti ipertesi e il calo ponderale o la
terapia notturna con ventilazione a pressione positiva continua (CPAP) potrebbero aiutare a
ottimizzare il controllo pressorio e/o ridurre il carico farmacologico necessario.

Un importante apporto alle conoscenze deriva dallo studio prospettico di Peppard e colleghi
condotto su 709 soggetti facenti parte della Wisconsin Sleep Cohort Study rivalutati dopo 4
anni dal basale: i soggetti con AHI compreso fra 0.1 e 4.9 hanno un rischio di sviluppare
ipertensione pari a 1.42 rispetto ai soggetti che non presentano alcun episodio di apnea o
ipopnea durante il sonno. Il rischio aumentava proporzionalmente all’aumentare dell”’ AHI™.
Nieto FJ e coll. in uno studio trasversale condotto su 6132 individui di eta superiore ai

40 anni, arruolati nello Sleep Heart Health Study hanno individuato una relazione lineare fra
I’AHI ed i valori di pressione arteriosa, escludendo dall’analisi i pazienti ipertesi in terapia.
Viene inoltre dimostrata una correlazione “dose-dipendente” essendo il rischio di sviluppare
IA nei soggetti con AHI> 30 doppio rispetto a quelli con AHI <1.5 °.

Per quanto riguarda 1’eta, si ¢ visto che nella fascia tra 40-59 anni, il rischio di una IA sisto-

diastolica aumenta significativamente con I’incrementare dell’AHI e del tempo di sonno
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trascorso in condizioni di ipossia; mentre in soggetti di eta > 60 anni, ad una maggiore
severita del disturbo respiratorio, non corrisponde un aumento del rischio di IA. Tali dati
sembrano quindi mettere in evidenza che I’OSA abbia un minor impatto cardiovascolare nei
pazienti di eta superiore ai 60 anni, nonostante la prevalenza delle apnee notturne aumenti
con I’eta.

Data I’importanza di questo argomento recentemente ¢ stato pubblicato un consensus
document nel quale sono state analizzate tutte le evidenze di letteratura per la gestione
diagnostico-terapeutica del paziente con ipertensione ed apnee ostruttive nel sonno®” .
Sempre nello Sleep Heart Health Study ** & stato inoltre sottolineato come la presenza di
sonnolenza diurna rafforzi I’associazione esistente fra OSA ed ipertensione, avendo i
pazienti con AHI > 30, un rischio relativo di sviluppare IA di 2.8 volte superiore a quello di
coloro che presentano un AHI < 1.5, se dichiaravano di avvertire frequentemente la
sensazione di sonnolenza diurna, e di solo di 1.2 volte superiore in caso contrario.

Questo dato epidemiologico su larga scala ha confermato quello che era gia stato
evidenziato dal nostro gruppo con dati laboratoristici in collaborazione con la Clinica
Neurologica di Bologna, e cioe che 1’alterazione della sensibilita barocettiva nel sonno e la
modulazione autonomica del cuore, gia notoriamente alterati nei pazienti OSA ', sono
alterati in maniera piu evidente nei soggetti OSA con eccessiva sonnolenza diurna *®

Per quanto riguarda il profilo pressorio nelle 24 ore, é stato osservato che nei pazienti OSA
non si verifica la fisiologica riduzione della pressione arteriosa durante la notte (nota come
fenomeno “dipping™)®’ . A tal proposito lo studio di Loredo et al.’* condotto su 44
pazienti con OSAS severa non trattata sottoposti a polisonnografia e monitoraggio pressorio
nelle 24 h ha documentato che la percentuale dei pazienti “non-dippers” ¢ risultata
dell’84.1%. Inoltre, Portaluppi et al. *° , in uno studio su 100 nuovi casi di soggetti ipertesi,
ha riscontrato la presenza di OSAS non diagnosticata nella maggior parte dei pazienti con
ipertensione arteriosa a pattern “non-dipping”, mentre nessuno dei pazienti ipertesi con
pattern “dipping” risultava affetto da OSAS. Tali evidenze sono di particolare interesse, in
relazione al noto ruolo prognostico negativo conferito dalla condizione “non-dipper” %%,
Altro aspetto importante riguarda la relazione fra OSA ed ipertensione arteriosa resistente
(IAR): quest’ultima ¢ definita come il permanere di valori di pressione arteriosa superiori a

140 mmHg per la sistolica e/o 90 mmHg per la diastolica nonostante una terapia con almeno
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tre farmaci di cui un diuretico (se non controindicato per condizioni specifiche), alla
massima dose raccomandata oppure piu di tre farmaci antipertensivi indipendentemente dai
valori pressori®*#*. | soggetti con ipertensione resistente presentano un maggior rischio di
sviluppare danno d’organo ed eventi cardiovascolari rispetto ai controlli con ipertensione
ben controllata: mostrano, infatti, una maggior incidenza di ictus, di cardiopatia ischemica e
di insufficienza renale. Ruttanaumpawan e coll.?>, hanno riportato una maggior prevalenza
di OSA in soggetti con IAR rispetto ai controlli con pressione controllata (81% rispetto a
55%), con una tendenza non significativa ad avere anche un AHI ed un numero di risvegli
per ora di sonno piu alti. | pazienti con IAR dimostrano, inoltre, una peggior qualita e durata
del sonno, specialmente degli stadi REM. Dopo aver condotto una analisi di regressione
logistica, questo studio ha dimostrato che i pazienti con OSA hanno un rischio quasi 4 volte
maggiore di sviluppare IAR rispetto ai soggetti senza OSA, indipendentemente dall’eta, il
Sesso e, soprattutto, dall’indice di massa corporea, spesso ipotizzato quale possibile
elemento responsabile del legame fra OSA ed IA; inoltre, minor qualita del sonno e durata
di sonno REM appaiono associati ad un maggior rischio di avere IAR. Gli autori
concludono ipotizzando che la riduzione del tempo di sonno REM e I’OSA interagiscano
nel produrre I’incremento pressorio, e uno dei possibili meccanismi coinvolti potrebbe

essere I’aumentata increzione di aldosterone 2%,

OSA E MALATTIA CORONARICA

Numerosi studi trasversali hanno evidenziato una maggior prevalenza di OSA/OSAS in
soggetti affetti da malattia coronarica (CAD, coronary artery disease) o con pregresso
infarto del miocardio, rispetto alla popolazione generale ed un suo effetto negativo, in
termini prognostici, sulla patologia cardiaca di base ***".

Peker e coll. **, hanno valutato I’insorgenza di CAD in 308 soggetti (eta compresa fra i 30 e
69 anni) russatori o con diagnosi di OSAS, senza patologia cardiaca al basale, seguiti per un
periodo di 7 anni. Durante il follow-up hanno riportato la comparsa di CAD nel 16.2% dei
soggetti con diagnosi accertata di OSAS rispetto al 5.4% nei soli russatori (p = 0.003), con
una maggior mortalita legata all’evento coronarico negli OSA (p < 0.001). L’analisi

multivariata ha mostrato che i parametri che correlano significativamente con lo sviluppo di

CAD sono la diagnosi di OSA al basale, la pressione arteriosa sistolica, I’eta, il tempo dalla
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diagnosi di OSA e la minima saturazione notturna di ossigeno. Indipendentemente dal
ricorso ad eventuali presidi terapeutici per la patologia

respiratoria notturna durante il follow-up, i pazienti con OSA avevano un rischio relativo di
4.6 di sviluppare CAD. Il trattamento efficace del disturbo del sonno produceva una

riduzione del rischio di coronaropatia dopo correzione per fattori confondenti.

OSA, IPERTROFIA VENTRICOLARE SINISTRA E DISFUNZIONE DIASTOLICA
DEL VENTRICOLO SINISTRO

L’OSA si associa ad ipertrofia ventricolare sinistra, verosimilmente in relazione all’aumento
dell’afterload del ventricolo sinistro, all’ipossia intermittente ed ai ripetuti risvegli. In uno
studio condotto da Noda et al. *? 51 pazienti maschi adulti con OSAS, sono stati sottoposti a
ecocardiografia bidimensionale. L’ipertrofia ventricolare sinistra era presente nel 30.5% dei
pazienti con AHI <20, mentre era evidente nel 50% dei pazienti con AHI > 20. L’indice di
massa ventricolare sinistra era di 141 g/m 2 nei pazienti con OSAS severa, mentre in quelli
con OSAS moderata era di 118 g/m 2. L’indice di massa ventricolare sinistra ¢ risultato
significativamente correlato con I’AHI, suggerendo quindi che la severita dell’OSAS ¢ un
importante determinante dell’ipertrofia ventricolare sinistra. Recentemente uno studio di
Dursunoglu et al. ** ha mostrato una correlazione positiva tra aumento dell’indice di massa
ventricolare sinistra e la gravita del’OSAS. A tal proposito ¢ da segnalare che i
cambiamenti strutturali del ventricolo sinistro non sono unicamente correlati
all’ipertensione, in quanto 1’indice di massa ventricolare sinistra era comunque del 15% piu

alto nei pazienti OSAS normotesi rispetto ai casi-controllo senza OSAS **.

OSA, ARITMIE CARDIACHE E FIBRILLAZIONE ATRIALE

L’OSAS ¢ associata a molteplici meccanismi fisiopatologici che possono essere implicati
direttamente o indirettamente nella patogenesi di aritmie cardiache ventricolari e
sopraventricolari. In particolare, numerosi studi sottolineano il ruolo dell’OSAS
nell’aumentare il rischio di comparsa e recidiva di fibrillazione atriale.

Tra i fattori predisponenti I’insorgenza di disturbi del ritmo, vi sono, ancora una volta,

I’ipossiemia, I’attivazione adrenergica, I’incremento pressorio acuto e le distorsioni
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strutturali cui é sottoposto il miocardio, lo stiramento della parete atriale che comportano
un incremento delle dimensioni dell’atrio sinistro, elemento noto per favorire I’insorgenza
di FA. Gami et al. in uno studio retrospettivo del 2007, ha mostrato una stretta correlazione
tra OSA e fibrillazione atriale osservando pazienti con OSA diagnosticata mediante
polisonnografia, senza fibrillazione atriale in atto o pregressa, e seguiti in un follow-up di
circa 5 anni. Lo studio ha evidenziato che la presenza di OSA é predittiva nei confronti
dell’incidenza di fibrillazione atriale®. Molti studi hanno descritto I’associazione tra OSA e
disfunzione diastolica e proprio questa puo essere legata all’aumento delle dimensioni
dell’atrio sinistro, aspetto fortemente predittivo di fibrillazione atriale ***'

Il ripetuto stiramento della parete atriale che si genera nel corso delle inspirazioni contro le
vie aeree ostruite, caratteristico delle apnee ostruite , favorisce I’incremento delle
dimensioni dell’atrio sinistro. La disfunzione diastolica® e I’aumento delle dimensioni
dell’atrio sinistro, Sono due dei meccanismi attraverso cui I’OSA aumenta il rischio di
fibrillazione atriale, ma certamente non sono gli unici. Le oscillazioni della pressione
cardiaca transmurale, attraverso lo stiramento della parete atriale, possono attivare i canali
ionici soprattutto nelle zone anatomicamente piu sensibili, come 1’ostio delle vene
polmonari, implicato notoriamente nell’insorgenza della fibrillazione atriale.

Un altro potenziale meccanismo ¢ 1’alterata regolazione del sistema autonomo che si
verifica nell’OSA ***°. 11 brusco aumento dell’attivita simpatica durante le apnee puod
portare all’attivazione dei canali ionici atriali catecolamine-sensibili, determinando cosi
scariche focali che possono provocare la fibrillazione atriale.

Dallo studio di Gami e coll. ** & emerso che | ’incidenza di FA & risultata del 4.3% nei casi
con OSA contro il 2.1% nei non OSA e il grado di desaturazione notturna di ossigeno €
risultato un fattore predittivo indipendente per I’incidenza di FA.

Recentemente un ulteriore studio prospettico di Gami et al condotto su 10.701 pazienti ha
individuato nell’OSA un nuovo fattore di rischio per la morte improvvisa cardiaca e, in
particolare, ha evidenziato che I’entita del rischio é relata al grado di ipossiemia notturna
indipendentemente da altri fattori di rischio quali ad esempio I’ipertensione arteriosa, la

coronaropatia, lo scompenso cardiaco®.
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OSA e ICTUS ISCHEMICO

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato 1’esistenza di strette correlazioni tra
I’OSA e l’ictus ischemico. Diversi studi epidemiologici hanno dimostrato che ’OSA
rappresenta un fattore di rischio indipendente per 1’ictus ischemico. Lo studio prospettico di
Yaggi HK et al. condotto su una corte di 1022 soggetti ha dimostrato che i pazienti affetti da
OSAS avevano un rischio di ictus acuto o di morte raddoppiato rispetto ai soggetti non
OSA, anche dopo correzione per fattori confondenti **.

L’OSA sembra rappresentare un fattore di rischio anche nel determinare la comparsa di
attacchi ischemici transitori, definiti come episodi senza reliquati neurologici, dimostrando
quindi che le apnee oggetto di studio nella maggior parte dei casi precedono 1’insorgenza
dell’ictus ischemico *. Diversi studi dimostrano inoltre che le correlazioni tra OSA e ictus
riguardano anche la prognosi dell’ictus stesso. In particolare la mortalita per ictus a distanza
di 6 mesi e 10 anni é fortemente condizionata dalla presenza di concomitanti disturbi del
respiro in sonno. Il grado di severita dell’ictus inoltre ¢ maggiore nei pazienti con
concomitante presenza di OSA **.

Il meccanismo patogenetico che lega I’OSA all’ictus comprende anche in questo caso
diversi fattori, tra cui alterazioni emodinamiche, vascolari, infiammatorie e protrombotiche
riscontrate in corso di Sindrome delle Apnee Ostruttive nel sonno (OSAS). Va considerato
comunque che le popolazioni di pazienti con OSAS e quelle con ictus ischemico sono
caratterizzate da un pool di fattori di rischio e comorbilita largamente sovrapponibili;
I’ipertensione arteriosa e la fibrillazione atriale, frequentemente associate ad OSAS,
rappresentano fattori di rischio importanti di vasculopatia ischemica. Lo sforzo inspiratorio
contro una via aerea collabita determina una riduzione del flusso plasmatico cerebrale; gli
effetti dell’ipoperfusione sono aggravati dallo stato di ipossiemia e dalle preesistenti
alterazioni a carico della riserva vasodilatatoria cerebrale e della capacita di

autoregolazione. Lo studio di Yaggi e coll. *®

, condotto su una coorte di soggetti di eta
superiore ai 50 anni con diagnosi di OSAS e senza precedenti di ischemia cerebrale o
cardiaca, riporta una maggior incidenza di ictus e di morte per qualsiasi causa nei soggetti
con AHI > 5 rispetto ai controlli sani (3.48 eventi ischemici £ morte per 100 persone/anno c.
1.60 per 100 persone/anno); la maggior incidenza si confermava anche dopo correzione per

diversi parametri confondenti quali eta, sesso, razza, abitudine al fumo, all’alcool, BMI,
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diabete mellito, iperlipidemia, fibrillazione atriale ed anche ipertensione arteriosa;
I’incremento del rischio di ictus o di morte in generale correlava con la severita di malattia
respiratoria notturna. L.’aggiunta del parametro “ipertensione” all’analisi statistica non
determinava una riduzione significativa del rischio di ictus/morte per qualsiasi evento: cio
suggerisce che altri meccanismi patogenetici oltre all’ipertensione arteriosa (ischemia
cerebrale legata all’ipossiemia, embolia paradossa, alterazioni emodinamiche, aterosclerosi)

intervengano nel favorire gli episodi di ischemia cerebrale.
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2. STUDIO DELLA RELAZIONE TRA APNEE
OSTRUTTIVE NEL SONNO E DANNO CARDIO
E CEREBROVASCOLARE

A. Scopi dello studio:
- Valutare la prevalenza di OSA in una popolazione di pazienti affetti da ictus ischemico acuto
tramite polisonnografia completa.

- Studiare la struttura e la funzione cardiaca (valutate mediante ecocardiografia transtoracica)

in pazienti affetti da ictus ischemico acuto con e senza OSA.

- Valutare 1’associazione tra fattori di rischio cardiovascolare (ipertensione, parametri

ematochimici, ecoTSA) ed OSAS in pazienti affetti da ictus ischemico acuto.

B. Metodi

Caratteristiche generali della popolazione in studio

Lo studio é basato sui dati raccolti longitudinalmente attraverso la creazione di un database
specifico nell’ambito della Stroke Unit dell’Istituto Auxologico Italiano di Milano,
Ospedale S.Luca. Sono stati inclusi nello studio 113 pazienti affetti da ictus ischemico
acuto afferiti a tale Stroke Unit nel periodo 2010-2013.

| criteri di esclusione erano rappresentati dalla presenza di scompenso cardiaco congestizio,
infarto del miocardio, severe complicanze respiratorie (polmonite, enfisema bolloso), severo

quadro neurologico generale ( NIH >25) nella prima settimana dopo 1’evento acuto.

Tutti i soggetti inclusi nello studio hanno seguito I’iter clinico canonico previsto per i
pazienti afferenti alla Stroke Unit del nostro Istituto, che include:

- Raccolta delle informazioni demografiche quali eta, sesso, peso, altezza.
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- Anamnesi, comprensiva della familiarita per eventi cardio e cerebrovascolari e per
diabete mellito; I'assunzione di sostanze ipertensiogene (liquirizia, caffeina); le comorbilita
cardiovascolari; il tabagismo; 1'assunzione media giornaliera di alcool; I’assunzione di
antipertensivi.

- Esame obiettivo:
- generale
- neurologico

- valutazione della gravita dell’ictus mediante la somministrazione della Scala del
National Institute of Health (National Institute of Health Stroke Scale), eseguita al

momento dell’accesso in Stroke Unit da parte di personale specializzato.

- Vvalutazione dell’indice di massa corporea, calcolato come rapporto fra il peso e

l'altezza elevata al quadrato (Kg/m?).

- Esami ematochimici: funzionalita renale ed elettroliti plasmatici (creatinina, azotemia,
sodio, potassio, cloro), emocromo, glicemia basale e OGTT, profilo lipidico (colesterolo
totale, colesterolo-HDL, trigliceridi, colesterolo-LDL calcolato con la formula di Friedman),
acido urico, PCR, funzione tiroidea (TSH, FT3, FT4), metabolismo marziale (sideremia,
ferritina, indice di saturazione della transferrina), emogasanalisi (EGA), peptide natriuretico
atriale (BNP).

- Esami urinari: esame chimico-fisico delle urine

- Ecocolordoppler TSA
- TAC encefalo

- RM encefalo ove indicato

Tutti i pazienti hanno inoltre eseguito:

- EcocardiocolorDoppler, mirato alla ricerca di ipertrofia ventricolare
sinistra e di disfunzione sistolica ventricolare sinistra, tramite apparecchio GE E9.

- Monitoraggio pressorio delle 24 ore tramite apparecchio AND TM2430.
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- Polisonnografia completa 24 ore, condotta con un sistema digitale per I’analisi del sonno
secondo il metodo internazionale per la registrazione di elettroencefalogramma,
elettrooculogramma, elettromiogramma dal mento, ECG, sforzo respiratorio, ossimetria,
posizione del corpo, flusso d’aria, russamento, frequenza cardiaca e movimenti degli arti. La
diagnosi di OSA veniva posta in presenza di un valore di ODI (indice di desaturazione in
ossigeno, Oxygen Desaturation Index, ODI, numero desaturazioni >4%/ora sonno) e/o di

AHI (AHI, apnea hypopnea index, numero apnee-ipopnee/ore di sonno) > 10.

Nessun paziente riportava una precedente diagnosi di OSA.

Le informazioni raccolte in questo database neuro-cardiologico hanno fornito dati anche per
altri studi, i cui risultati sono stati oggetto di presentazioni a diversi congressi, tra cui, nello

specifico:

- Apnee ostruttive notturne in pazienti con ictus ischemico e relazione con I’ora di
esordio dell’ictus; Abstract book of XXII Congress of Italian Association of Sleep
Medicine (AIMS), Parma, 21-24 ottobre 2012.

- Obstructive Sleep Apnea in patients with acute ischemic stroke: role of stroke onset
time; Abstract book of European Society of Hypertension (ESH), Milano, giugno
2013.

- Indici di danno d’organo in pazienti con ictus ischemico e apnee ostruttive in sonno
Abstract book of XXII Congress of Italian Association of Sleep Medicine (AIMS),
Roma, ottobre 2013.

Parte della nostra casistica e stata inoltre incluso nello studio DARIA (Detection of
Sleep Apnea as Risk Factor in Acute Stroke), che si ¢ proposto di valutare I’impatto
delle apnee ostruttive sull’incidenza di ictus ischemico in pazienti con forame ovale

pervio, ed & stato recentemente pubblicato *°.
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Studio Polisonnografico

| pazienti sono stati sottoposti a una valutazione polisonnografica completa della durata di
24 ore, condotta con un sistema digitale per 1’analisi del sonno con registrazione dei
seguenti parametri: elettroencefalogramma (C3/A2; O2/A1; CZ/Al); elettrooculogramma
destro e sinistro; elettromiografia dei muscoli miloiodeo, tibiale anteriore destro, tibiale
anteriore sinistro, intercostale; elettrocardiogramma; rumore respiratorio; respirogramma
oro-nasale, toracico ed addominale; SaO2 (ossimetria digitale). L’analisi del sonno ¢ stata
effettuata secondo i Criteri standard dell’ American Academy of Sleep Medicine ! usando

epoche di 30 secondi. Gli arousal e i movimenti periodici degli arti nel sonno (Periodic

Limb Movements in Sleep, PLMS) sono stati definiti in accordo con i criteri dell’ AASM>",

Dalla polisonnografia sono stati ottenuti i seguenti dati relativi alla macrostruttura del
sonno:
- latenza sonno REM (REM Latency, RL), minuti

- tempo totale di sonno (Total Sleep Time, TST), minuti

- tempo di letto (Time In Bed, TIB), minuti

- tempo di veglia dopo I’addormentamento (WASO, Wake After Sleep Onset), minuti
- stadio 1 di sonno Non REM (1 NREM) % TST

- stadio 2 di sonno Non REM (2 NREM) % TST

- stadio 3 di sonno Non REM (3 NREM), % TST

-REM, % TST

- indice di arousal (Arousal Index, Al), numero di arousal/ora di sonno

- indice di PLM (PLMI), numero di PLM/ora di sonno.

L’analisi del quadro cardio-respiratorio ha individuato i seguenti parametri:

- AHI, numero apnee-ipopnee/ora di sonno

- Minima Sa02% raggiunta durante il sonno
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- media Sa02% durante il sonno

- indice di desaturazione (Oxygen Desaturation Index, ODI), numero desaturazioni >4%/ora

sonno
- percentuale del TST trascorso con SaO2 <90%

- percentuale del TST trascorso con SaO2 <80%.

Gli eventi respiratori sono stati classificati come apnee ostruttive quando vi era la
cessazione totale o una riduzione>90% rispetto all’andamento di base del segnale del flusso
di aria oro-nasale con la persistenza dei movimenti inspiratori toraco-addominali; centrali
quando tali movimenti sono rilevabili; miste qualora sia identificabile una prima parte
dell’evento con assenza di sforzo respiratorio ed una seconda parte nella quale riprendono i
movimenti respiratori. L’ ipopnea é definita da una riduzione del flusso aereo superiore al
30% associata a una desaturazione ossiemoglobinica uguale o superiore al 4% o
alternativamente una riduzione del flusso aereo superiore al 50% associato a una
desaturazione ossiemoglobinica uguale o superiore al 3%; in entrambe le condizioni per un
periodo superiore a 10 secondi .

Abbiamo considerato come valore patologico un AHI (o0 ODI) >10
Dalle analisi discusse nel presente lavoro sono stati esclusi i pazienti con apnee
esclusivamente di tipo centrale. Abbiamo invece incluso i pazienti che presentavano apnee

centrali e miste quando comunque 1’indice di apnee ostruttive era superiore a 10.

Ecocardiografia transtoracica

Tutti i pazienti affetti da ictus ischemico acuto, afferenti alla Stroke Unit del nostro Istituto,
sono stati sottoposti ad ecocardiogramma color Doppler transtoracico. Gli esami sono stati
esequiti da personale specializzato, utilizzando un ecografo GE E9. Sono stati misurati i
diametri endocavitari, lo spessore del setto interventricolare e della parete posteriore del
ventricolo sinistro, il diametro, 1’area e il volume dell’atrio sinistro. La massa ventricolare
sinistra é stata valutata in base alla convenzione di Penn, usando la formula di Devereux ed

¢ stata normalizzata sia per la superficie corporea che per 1’altezza (MVSl.alt, MVSI.sc). La
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funzione sistolica e stata valutata calcolando la frazione di eiezione del ventricolo sinistro
mediante il Metodo di Simpson biplano; la funzione diastolica calcolando il rapporto tra
picco E (Doppler pulsato del flusso mitralico) e picco E’(Doppler tissutale dell’anulus
mitralico). Tale rapporto consente di valutare la funzione diastolica anche nei soggetti con

fibrillazione atriale, condizione frequente nei pazienti affetti da ictus ischemico.
ANALISI STATISTICA

| dati relativi a variabili continue sono riportati come media = deviazione standard.

Le variabili categoriche sono espresse come numero di pazienti in assoluto ed in
percentuale rispetto al totale della popolazione.

Una p < 0.05 ¢ stata considerata indice di significativita statistica.

Per il confronto tra due gruppi € stato usato il t test per variabili distribuite normalmente
(distribuzione gaussiana), mentre negli altri casi é stato usato il test non parametrico

Wilcoxon.

C. Risultati

La popolazione di pazienti in esame e costituita da 113 soggetti (46 F, 40.7%), con eta
media di 69, 8 + 11 anni. Il valore medio di indice di massa corporea (IMC) era di 26, 8 +
4.6. Il valore medio della scala NIH all’esordio ¢ stato di 7.5 + 6.2.

L’obiettivo primario del nostro studio ¢ stato quello di valutare la prevalenza di OSA in una

popolazione di pazienti affetti da ictus ischemico acuto tramite polisonnografia completa.
A tale scopo sulla base della gravita dell’OSA alla valutazione polisonnografica i pazienti
sono stati divisi in due gruppi: gruppo A, OSA- (ODI<10) e gruppo B, OSA+ (ODI>10).

| soggetti affetti da OSA (ODI>10) sono risultati essere il 61,9% (70), con una prevalenza
maschile pari al 67,1% (vedi tabella 6).
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ODI<10 ODI>10 Tot

Femmine 23 23 40.7%
Maschi 20 47 59.2%
Tot 43 (38.05%) 70 (61.9%) 113

Tabella 6 Pazienti affetti da ictus ischemico distinti in base ai valori di ODI e al sesso.

| due gruppi presentavano caratteristiche demografiche, di severita della compromissione

neurologica all’esordio e di comorbilita sostanzialmente sovrapponibili (Tabella 7).

Gruppo A | Gruppo B

ODI<10 ODI>10
Eta media 68 12 69 £ 10
Fumo 60 53
Alcol no No
IMC (kg/m?) 253+5 278+4
Creatinina (mg/dl) 1+09 0.9 £0.2
Glicemia (mg/dl) 113+ 38 110 +47
PCR (mg/L) 07+ 209 |1.02+13
Hb glicata (%) 6.9+19 6.2+0.6
Colest LDL (mg/dl) 112 +31 123 £40.9
Colest HDL (mg/dl) 53+135 50+ 15
Urea (mg/dl) 37+9.3 40+ 16
TSH (mU/l) 14+1.2 15+1.1
K (mmol/L) 3.8+03 3.8+0.4
Na (mEg/L) 138 +2.9 139+3
Vit B12 (mcg/100 ml) 500 + 609 402 £ 262
Folati (ng/mL) 8+53 6.7%£3
Omocisteina (umoli/L) 148+5.7 17.8+95
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 145 + 25 159.4 + 30
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 77+15 82+18
NIHSS 6.4+22 7.3+6.9

Tabella 7 Caratteristiche demografiche e di comorbilita dei pazienti distinti in base ai valori di ODI in gruppo A

(ODI<10) e gruppo B (ODI>10). Non vi era alcuna differenza statisticamente significativa tra i due gruppi



Le tabelle 8a e 8b riporta le caratteristiche polisonnografiche generali e respiratorie dei due

gruppi di pazienti.

Gruppo A | Gruppo B
ODI<10 ODI>10

Percentuale del TST trascorso in Sonno NREM 1 | 7.8 +5 11+15

Percentuale del TST trascorso in Sonno NREM 2 | 62.9 +13 59 +16

Percentuale del TST trascorso in Sonno NREM 3 | 17.1 #11 16.7 +9

Percentuale del TST trascorso in Sonno REM 14+7 1237
Latenza Sonno REM 247 £ 2 265 + 253
PLM index 2856 29+97

Tabella 8a Caratteristiche polisonnografiche generali dei due gruppi di pazienti.

Gruppo A | Gruppo B

ODI<10 ODI>10
SO2 media 94.02+22 |926+28
SO2 minima 876+876 |818+75
Percentuale del TST trascorso con SaO2 <90% | 0.007 +£0.03 | 0.45+1.5
Percentuale del TST trascorso con SaO2 <90% | 3.65 + 12 10.6 +18.8
oDl 3.6+3 248+ 16

Tabella 8b Caratteristiche polisonnografiche respiratorie dei due gruppi di pazienti.

Riguardo al secondo obiettivo del nostro lavoro relativo allo studio della struttura e della
funzione cardiaca (valutate mediante ecocardiografia transtoracica) in pazienti affetti da

ictus ischemico acuto con e senza OSA, i nostri dati hanno permesso di evidenziare che:

1. | pazienti affetti da OSA (ODI>10) presentavano, nel confronto con il gruppo OSA-, un
incremento statisticamente significativo dei valori medi di MVSl.sc (p-value: 0.0002),
MVSl.alt (p-value: 0.0002), SIV (p-value: 0.0002), PP (p-value: 0.0002).

2. 1 pazienti affetti da OSA presentavano valori medi di dimensione dell’atrio sinistro

significativamente piu elevati (p-value: 0.0003).
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3. la funzione ventricolare sinistra (FE) non era significativamente differente tra i pazienti

OSA+ e OSA- ed era nei limiti di normalita.

4. E/E’, indice di funzione diastolica, ¢ risultato essere di 6.9+2 nel gruppo A, OSA-
(ODI<10) e di 8.1+3 nel gruppo OSA + (ODI>10) , non raggiungendo la differenza, la
significativita statistica. Tuttavia ci pare opportuno sottolineare che nel gruppo A OSA-, 15
su 23 pazienti presentavano un valore normale di E/E’ ( E/E’<8) mentre nel gruppo B

OSA+ (ODI>10) 16 su 36 pazienti presentavano un valore patologico dello stesso parametro
(E/E’> 8).

La tabella 9 mostra i parametri ecocardiografici dei due gruppi.

Gruppo A Gruppo B P
ODI<10 ODI>10
Atrio sinistro (mm) 359+ 5 39.6+4.4 0.0003
SIV (mm) 10.4+1.3 11.6+ 1.4 0.0002
PP (mm) 95+13 105+11 0.0002
Massa ventricolare 194.3 + 54 261.4 £ 80.3
sinistra:
MVSI.sc (g/m*") 106.7 + 26 128.1 + 30.7 0.0002
MVSl.alt (g/m?) 475+125 58.44 + 14.5 0.0002
FE (%) 60.1+7.8 58.3+8 NS

Tabella 9 Caratteristiche ecocardiografiche nei due gruppi di pazienti

Terzo obiettivo principale dello studio é stato quello di valutare 1’associazione tra fattori di
rischio cardiovascolare (storia anamnestica di ipertensione, parametri ematochimici,
ecoTSA) ed OSA in pazienti affetti da ictus ischemico acuto. Come in parte illustrato sopra
non abbiamo evidenziato differenze statistiche nei due gruppi per quanto riguarda indici di
metabolismo glicidico e lipidico, valori di omocisteinemia e i valori pressori puntuali e delle
24 ore. In merito al profilo pressorio delle 24 ore, sono stati riscontrati dei pattern anomali
(reverse dipping e non dipping) nella maggior parte dei nostri pazienti (60%),
indipendentemente dall’OSA. Tale dato ¢ in linea con i dati di letteratura che documentano
una perdita del caratteristico ritmo circadiano della pressione correlato alle fasi acute

. . . 52:53
dell’ictus ischemico 7“°.
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Per quanto riguarda lo studio ultrasonografico carotideo, nei pazienti affetti da OSA é stato

riscontrato un incremento dei valori medi di IMT, che si collocava ai limiti della

significativita statistica (p:0.06 ) (tabella 10).

Gruppo A Gruppo B P
ODI<10 OoDI>10
Valore medio IMT 0.78 0.87 0.06

Tabella 10 Valori medi di IMT nei due gruppi di pazienti.

E’ stato inoltre dimostrato un incremento statisticamente significativo dei valori ematici

medi di acido urico nei pazienti affetti da OSA (tabella 11).

Gruppo A Gruppo B p
ODI<10 ODI>10
Uricemia 4,74 5.65 0.001

Tabella 11 valori medi di acido urico nei due gruppi di pazienti.

Oltre agli obiettivi primari gia illustrati le nostre analisi si sono concentrate su due sottostudi

che riguardano:

- la correlazione tra orario di insorgenza dell’ictus e presenza di un disturbo del respiro

nel sonno.

- le differenze di genere nel danno d’organo indotto dalla presenza di apnee ostruttive

nel sonno

-In merito allo studio della correlazione tra orario di insorgenza dell’ictus e presenza di un
disturbo del respiro nel sonno I’analisi dei nostri dati ha dimostrato che i pazienti con ictus
nelle prime ore del mattino e nel pomeriggio hanno una maggior frequenza e una maggior
gravita di OSA. Tale dato sottolinea pertanto il ruolo che le alterazioni emodinamiche
legate all’OSA associate a quelle che si realizzano nel passaggio dal sonno alla veglia

possano costituire un importante fattore di rischio per 1’insorgenza di ictus.
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Tale contributo é stato oggetto di presentazione al XXII Congresso dell’ Associazione
Italiana di Medicina del Sonno (AIMS) e al XXIII Congresso dell’European Society of
Hypertension (ESH).

-Per quanto riguarda lo studio delle differenze di genere nel danno d’organo indotto dalla
presenza di apnee ostruttive nel sonno, il nostro studio ha messo in evidenza che

| soggetti di sesso femminile affetti da OSA presentavano valori medi di MVSI.sc, MVSI.
alt, SIV, PP, dimensioni atriali sinistre, significativamente piu elevati rispetto agli altri

pazienti.

Mentre nei soggetti di sesso maschile affetti da OSA i valori medi di MVSl.sc, MVSl.alt,

dimensioni dell’atrio e SIV risultano solo di poco piu elevati rispetto ai soggetti non OSA.

La tabelle 12 e 13 di seguito riportano i parametri ecocardiografici rispettivamente nella

popolazione femminile e maschile.

Parametri Ecocardiografici in Patienti di Sesso Femminile | ODI<10 OoDI>10 p
MVSl.alt (g/m?) 43 +10 59 +9.9 0.005
MVSI.sc (g/m*") 95.57 20 | 125.21 +19 | 0.001
SIV (mm) 99+15 113+1 0.007
PP (mm) 9.10+1.1 |10.20+1.2 | 0.007
Dimensioni atriali (mm) 33.60+4 | 3955+5 0.003
Tabella 13 Parametri ecocardiografici nei pazienti di sesso femminile ( n=46)

Parametri Ecocardiografici in Patienti di Sesso Maschile | ODI<10 ODI>10 P
MVSl.alt (g/m?) 51+13.45 |58+16 0.3
MVSl.sc (g/m?>") 117.89+27 | 129.71+35 | 0.2
SIV (mm) 1095+09 | 11.85+14 | 0.01
PP (mm) 10.05+1.3 | 10.81+1.1 | 0.09
Dimensioni atriali (mm) 38.30+44 | 39.6+41 0.25

Tabella 15 Parametri ecocardiografici nei soggetti di sesso maschile ( n=67)
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L’influenza del genere sul pattern ventilatorio nel sonno ¢ un elemento noto dai dati di

letteratura 3°*

e la differenza di genere non si estrinseca solamente in termini epidemiologici
ma influenza anche il fenotipo della Sindrome delle Apnee Ostruttive nel Sonno. Le donne
infatti difficilmente riferiscono in prima battuta i sintomi tipici riferiti dagli uomini e cioe il
russamento ed i risvegli con fame d’aria uniti alla sonnolenza, ma pit spesso riportano un

55,56

sonno frammentato, incubi, astenia diurna®". L’ulteriore elemento emergente dalla

letteratura recente ¢ che anche la tipologia e 1’entita delle complicanze cardiovascolari e

metaboliche risulta differente nell’uomo e nella donna®’ %

e le donne prima e dopo la
menopausa, a testimonianza del ruolo svolto dagli steroidi sessuali, sembrano presentare un
comportamento differente. Un nostro recente lavoro sul metabolismo glicidico correlato alla
presenza delle apnee ostruttive nel sonno in una popolazione di donne affette da OSA in pre
e post-menopausa ha evidenziato che le donne in eta premenopausale presentano una

maggior alterazione dell’omeostasi glicemica in rapporto alla gravita dell’OSA, rispetto a

quelle in post-menopausa. ®.

D. DISCUSSIONE

Le apnee ostruttive durante il sonno, sulla base delle evidenze raccolte in numerosi studi,
sembrano costituire un fattore di rischio indipendente per complicanze cardio e
cerebrovascolari. Tra i pazienti affetti da ictus ischemico, la prevalenza di OSA supera il
60%. Tuttavia il meccanismo patogenetico tramite cui I’OSA determini I’ictus ischemico
non & ancora completamente chiarito. Tra i fattori ipotizzati in grado di svolgere un ruolo
nel contribuire all’insorgenza dell’ictus in pazienti con OSA, ricordiamo I’attivazione
piastrinica, I’alterazione dell’autoregolazione cerebrale e la disfunzione endoteliale, incluse
le modificazioni nel microcircolo ®°’.

E’ inoltre noto che ’OSA, inducendo episodi di desaturazione intermittente e un
incremento dell’afterload, si associa allo sviluppo di alterazioni morfo-funzionali cardiache
che possono predisporre allo sviluppo di complicanze cardiocircolatorie. Precedenti studi
hanno in effetti riscontrato anomalie morfo-funzionali cardiache in alcuni pazienti affetti da
ictus ischemico, e i nostri dati suggeriscono che cio possa essere dovuto alla concomitante

presenza di OSA. In effetti, & evidente dalla letteratura che la presenza di OSA peggiora la
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prognosi di pazienti affetti da ictus, e i nostri dati suggeriscono che questo possa dipendere
dalla presenza in tali soggetti di un maggiore grado di danno d’organo cardiaco.

E’ tuttavia dibattuto se vi sia una significativa presenza di alterazioni morfo-funzionali
cardiache in pazienti affetti da ictus ischemico acuto con OSA ®, anche se i dati negativi al
riguardo di Svatikova e coll sono derivati da uno studio che presentava notevoli problemi
metodologici e che includeva solo 28 pazienti, contro i 133 dello studio condotto presso il
nostro Istituto. Un definitivo chiarimento di questo aspetto & importante, in quanto
contribuirebbe a chiarire il meccanismo che lega 1’ OSA all’ictus ischemico e ad una
prognosi peggiore rispetto ai non-OSA.

Il nostro studio a tale proposito ha messo in luce alcuni dati rilevanti. Un primo importante
dato é relativo all’elevata prevalenza dell’OSA nella popolazione di pazienti affetti da ictus
ischemico. Ben 70 pazienti (61.9%) sono risultati affetti da OSA. Il secondo dato rilevante e
che di questi pazienti la maggior parte € rappresentata da soggetti di sesso maschile (67%).
Tale dato é in linea con quello riportato in letteratura e conferma che il sesso maschile é
maggiormente predisposto allo sviluppo di OSA. L’elemento di maggiore rilevanza del
nostro studio e poi costituito dallo studio ecocardiografico effettuato nei pazienti affetti da
ictus ischemico che ha messo in luce alterazioni miocardiche cardiache importanti: i
pazienti affetti da OSA presentavano un aumento significativo dei valori medi di MVS.alt,
MVS.sc, PP, SIV. L’incremento dei suddetti indici potrebbe essere legato a variazioni
dell’afterload ventricolare sinistro correlabile alle alterazioni della meccanica ventilatoria
secondarie alle apnee, all’ipossia intermittente e ai ricorrenti arousals che si verificano
durante il sonno nei pazienti apnoici.

Anche le dimensioni medie dell’atrio sinistro sono risultate significativamente superiori nei
pazienti affetti da OSA. A tal proposito, va ricordato che un incremento delle dimensioni
atriali sinistre é stato descritto nei pazienti con ictus ischemico e che tale parametro
contribuisce a condizionare significativamente la sopravvivenza post-stroke® 2. Inoltre il
meccanismo del rimodellamento atriale potrebbe contribuire a spiegare il rischio di

fibrillazione atriale e conseguentemente di ictus ischemico in questi pazienti.

Nessuno dei pazienti in esame ha mostrato una significativa alterazione della funzione
sistolica cardiaca. | nostri dati suggeriscono invece, pur non riuscendo a dimostrarlo

statisticamente, che potenzialmente I’OSA puo indurre una disfunzione diastolica, come gia
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dimostrato nella popolazione generale *® anche analizzando la popolazione di pazienti con
ictus. A supporto della potenziale relazione tra disfunzione diastolica e presenza di OSA, un
nostro recente studio su una popolazione di pazienti ipertesi controllati ( n. 70), afferenti al
Centro Ipertensione dell’Istituto Auxologico Italiano, ha evidenziato che la presenza di
OSA, anche di lieve-moderata entita, altera significativamente la diastole a parita di valori
pressori’.

E’ inoltre importante sottolineare che le alterazioni morfofunzionali cardiache osservate nei
pazienti affetti da OSA supportano 1’ipotesi che le apnee notturne siano precedenti 1’esordio

dell’ictus.

Riguardo poi agli outcomes secondari, la sottoanalisi, volta ad indagare 1’influenza del
genere, ha mostrato che, una volta suddivisa la popolazione generale in maschi e femmine,
la differenza tra valori di MVSl.alt, MVSIl.sc, PP, SIV e dimensioni dell’atrio sinistro nella
popolazione di pazienti affetti da OSA+ rispetto agli OSA- rimane significativa solo nelle
donne. Questa osservazione mette in luce quindi che le donne, seppur meno colpite dall’
OSA, risultano maggiormente vulnerabili allo sviluppo di alterazioni morfo-funzionali
cardiache. Il diverso impatto cardiovascolare nella popolazione maschile e femminile € un
elemento di recente introduzione nella ricerca clinica in questo ambito con promettenti
risultati riguardo ad un potenziale ruolo svolto dal genere nel determinare fenotipo clinico e
complicanze nei pazienti con apnee nel sonno come abbiamo discusso nella sezione dei
risultati.

Dall’analisi dei nostri dati € emersa inoltre una correlazione tra OSA ¢ ora di esordio
dell’ictus ischemico, in quanto i pazienti con ictus nelle prime ore del mattino e nel
pomeriggio hanno una maggior frequenza e una maggior gravita di OSA. Tale dato
conferma pertanto il ruolo delle alterazioni emodinamiche legate all’OSA, che in
associazione a quelle che si realizzano nel passaggio dal sonno alla veglia possono

costituire un importante fattore di rischio per I’insorgenza di ictus.
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CONCLUSIONI

Il nostro studio ha dimostrato che nella popolazione di pazienti affetti da ictus ischemico

acuto la prevalenza delle apnee ostruttive in sonno é alta (61.9%).

Questa condizione € maggiormente evidente nel sesso maschile (67% dei pazienti OSA+).

| valori di MVSl.alt, MVSI.sc, PP, SIV e le dimensioni dell’atrio sinistro risultano
significativamente aumentati nei pazienti con ictus affetti da OSA rispetto a quelli senza
OSA.

L’incremento di tali parametri rappresenta I’espressione del rimodellamento cardiaco
indotto dall’aumento dell’afterload ventricolare sinistro, dall’ipossia intermittente e dai
ricorrenti arousal che si verificano durante le apnee in sonno indipendentemente
dall’ipertensione arteriosa € puo contribuire a al rischio cardiovascolare che caratterizza
questi pazienti. In particolare 1’incremento delle dimensioni dell’atrio riscontrato nei
pazienti affetti da OSA puo contribuire a spiegare il rischio di fibrillazione atriale e di

conseguenza di ictus ischemico tromboembolico.

Tuttavia, la sottoanalisi volta ad indagare I’esistenza di una differenza nel rimodellamento

cardiaco in dotto da OSA in relazione al genere ha confermato il dato in modo significativo

solo per il sesso femminile, suggerendo 1’ipotesi di una maggiore vulnerabilita agli effetti
cardiovascolari nelle donne affette da OSA.
Il riscontro della presenza di un rimodellamento cardiaco nei pazienti affetti da ictus

ischemico acuto e OSA inoltre conferma I’ipotesi che I’OSA preceda I’esordio dell’ictus.
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