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Malattie cardiovascolari e 0SAS

Come altre condizioni cliniche la sindrome delle apnee ostruttive notturne va considerata
una condizione predisponente allo sviluppo di cardiopatia e va “messa in bilancio”
nella stima del rischio cardiovascolare di ogni singolo paziente
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naturale indispensabile nel man-

tenere un adeguato equilibrio psi-
co-fisico, regolari livelli ormonali e
metabolici e una buona attivita co-
gnitivo-relazionale nelle ore di veglia.
Nel sonno sono distinguibili due fasi
che si susseguono con un‘alternan-
za ordinata favorendo dei processi
omeostatici di regolazione cardiaca
e vascolare (Figure 1a e 1b). Circa il
90% del sonno & costituito dalla fa-

I | sonno & un fenomeno biologico
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se n-REM caratterizzata da un gra- [ 0SAS

duale rallentamento dell'attivita del
sistema nervoso simpatico e da uno
speculare incremento dell‘attivita va-
gale, con conseguente diminuzione
della frequenza e della gittata cardia-
ca. Il restante 10% circa del sonno &
costituito dalla fase REM rappresen-
tata da continue oscillazioni del tono
simpatico e parasimpatico, indivi-
duabili con manifestazioni cicliche di
rapidi movimenti oculari.

Gli Sleep Disordered Breathing
(SDB),sono fenomeni spesso sot-
todiagnosticati, che alterano il nor-
male processo del sonno in termini
di durata e/o qualita portando alla
comparsa o all'aggravamento di
manifestazioni cliniche cardiova-
scolari con implicazioni socio-eco-
nomiche e di qualita per la vita per
I'individuo colpito.
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In particolare la sindrome delle ap-
nee ostruttive notturne (OSAS), si
manifesta con un’ostruzione parzia-
le o completa delle vie aeree supe-
riori e conseguente sospensione
del flusso respiratorio. Si stima che
circa il 5% della popolazione adulta
sia affetta da questa condizione,
con una maggiore prevalenza nei
soggetti di sesso maschile.

La OSAS viene definita da 5 o piu
episodi/ora di cessazione del flus-
so aereo per piu di 10 secondi, in
possibile associazione con desatu-
razione emoglobinica superiore al
4% ed e caratterizzata da russa-
mento, eccessiva sonnolenza du-
rante il giorno, cefalea mattutina,
nicturia e arousal (microrisvegli).

| fattori di rischio per la OSAS sono
rappresentati da: obesita, fumo,
consumo di alcolici, BMI >29 kg/m?,
circonferenza del collo >43 cm

nell'uomo e 41 cm nella donna,
anomalie orofaringee, malattie re-
spiratorie, ipertensione arteriosa
e preesistente malattia cardiova-
scolare.

Molto studi e linee guida richiama-
no l'attenzione sull'importanza di
un'attenta valutazione di questi pa-
zienti al fine di ridurre il rischio di
insorgenza di malattie cardiovasco-
lari associate.

Per una prima valutazione dei sin-
tomi riferiti dal paziente, viene uti-
lizza la Epworth Sleepiness Scale
(tabella 1) che permette dirilevare,
contestualizzare e quantificare |l
quadro clinico tramite I'assegnazio-
ne di un punteggio che definisce la
gravita degli episodi di apnea o
ipopnea (grado lieve, medio 0 mo-
derato e grave).

In seguito al risultato € possibile
effettuare una polisonnografia in

- LELEER ~N

Epworth Sleepiness Scale

Che probabilita ha di appisolarsi o di addormentarsi nelle seguenti
situazioni, indipendentemente dalla sensazione di stanchezza?

La domanda si riferisce alle usuali abitudini di vita nell’ultimo periodo.

Qualora non si sia trovato di recente in alcune delle situazioni elencate sotto,
provi a immaginare come si sentirebbe.

Usi la seguente scala per scegliere il punteggio pit adatto a ogni situazione:
0 = non mi addormento mai

1 = ho qualche probabilita di addormentarmi

2 =ho una discreta probabilita di addormentarmi

3 =ho un'alta probabilita di addormentarmi

Situazioni

e Seduto mentre leggo

e Guardando la TV

e Seduto, inattivo in un luogo pubblico (a teatro, ad una conferenza)
 Passeggero in automobile, per 1 h senza sosta

e Sdraiato per riposare nel pomeriggio, quando ne ho |'occasione

e Seduto mentre parlo con qualcuno

e Seduto tranquillamente dopo pranzo, senza avere bevuto alcolici

e |n automobile, fermo per pochi minuti nel traffico
. J
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cui viene monitorata simultanea-
mente l'attivita cerebrale, I'attiva-
zione elettrica cardiaca, i movimen-
ti oculari e il tono antigravitario.

Da un punto di vista fisiopatologico
la OSAS deriva da un fattore di tipo
anatomico, con riduzione del dia-
metro del calibro delle vie aeree
superiori, e da un fenomeno fun-
zionale conseguente alla ridotta
attivita dei muscoli dilatatori del
faringe, durante il sonno, i mecca-
nismi neuromuscolari riflessi che
mantengono la pervietd delle vie
aeree superiori perdono di intensi-
ta ed efficacia, la sezione del lume
faringeo tende a ridursi fino a col-
lassare.

L'ipossiemia e I'ipercapnia che ne
derivano determinano un aumento
del lavoro respiratorio e brevi risve-
gli durante i quali si ristabilisce la
pervieta delle vie aeree superiori.
Alla ripresa del sonno i cicli si ripe-
tono; questa alternanza di fasi de-
termina naturalmente perdita del
normale ciclo sonno-veglia e indu-
ce stimolazioni emodinamiche e
neurormonali anomale

OSAS in eta pediatrica

In eta pediatrica si riscontra spes-
SO russamento per ostruzione par-
ziale o completa delle alte vie re-
spiratorie soprattutto dovuta alla
presenza di ipertrofia del tessuto
linfatico e tonsillare. Si stima che la
prevalenza di russamento primario
sia dell'8% nei bambini fino ai 2
anni di etd e di circa il 10% nei
bambini tra i 2 e 8 anni di eta. La
OSAS nei bambini risulta di diffici-
le individuazione per la mancanza
di sintomatologia specifica. Infatti,
nella maggioranza dei casi gli unici
elementi sono appunto il russa-
mento e scarse prestazioni scola-
stiche. Tuttavia alcuni studi eviden-
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ziano come i bambini con OSAS
presentino aumentata frequenza
cardiaca e valori piu elevati di pres-
sione arteriosa sia durante il sonno
che durante la veglia rispetto a
bambini di controllo e aumentata
trombofilia.

E stato inoltre evidenziato come
anche nei bambini la OSAS ha ef-
fetti negativi su alcuni meccanismi
umorali-fisiologici che predispon-
gono a una maggior probabilita di
sviluppare nel tempo una malattia
cardiovascolare.

0SAS, meccanismi di danno
cardiovascolare e malattie
cardiovascolari

Le manifestazioni di OSAS duran-
te il sonno portano a una serie di
risposte meccaniche, emodinami-
che, endoteliali, inflammatorie e
di alterazione metabolica che han-
no ricadute sul sistema cardiocir-
colatorio. Numerosi studi confer-
mano come l'ipossia, |'ipercapnia
e gli aumenti pressori riscontrati
nella OSAS, possano condurre a
produzione di specie reattive di
ossigeno (ROS) e ad alterazioni
del metabolismo energetico cellu-
lare con ridotta produzione di
ATP; le ROS rappresentano un
potente fattore di disfunzione en-
doteliale, ulteriormente amplifica-
to dalla ridotta produzione di mo-
nossido d'azoto (NO, dotato di
potente vasodilatatore locale) e
rilascio di sostanze vasocostritti-
ve quali I'endotelina.

Lo stimolo ipossico pu0® indurre
produzione di citochine pro-infiam-
matorie, che rivestono un ruolo
importante nel processo di atero-
sclerosi, nonché secrezione nottur-
na di catecolamine che induce au-
mento delle resistenze periferiche
e dei valori pressori e, secondo

recenti evidenze, a un aumento del
rischio trombotico.

Nei soggetti affetti da OSAS, sot-
toposti a monitoraggio della pres-
sione arteriosa, € piu frequente ri-
scontrare un ridotto calo pressorio
notturno e talora un rialzo dei valo-
ri pressori, fattori notoriamente
correlati con lo sviluppo di ipertro-
fia ventricolare sx (IVsx) ed eventi
cardiovascolari.

Nel paziente con OSAS inoltre si
evidenzia una riduzione della gitta-
ta cardiaca dovuta a un aumento
del postcarico, causato da un’‘ec-
cessiva pressione negativa intrato-

: o :

racica che tende a incrementare la
pressione transmurale del ventri-
colo sinistro, e alla riduzione del
precarico (dovuto all'aumento del
ritorno venoso) (figura 2).

Per tali ragioni i pazienti con
OSAS mostrano una maggiore
prevalenza di ipertensione arte-
riosa e di IVsx, con incremento
dell'indice di massa ventricolare,
superiore ai soggetti ipertesi,
esenti da OSAS.

Inoltre i pazienti con OSAS mo-
strano maggiori valori di glice-
mia, di insulinemia e di emoglo-
bina glicosilata indipendente-

Effetti fisiopatologici dell’apnea notturna ostruttiva
sul sistema cardiovascolare
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Le ripetute apnee e il corrispettivo sforzo respiratorio generano una serie di risposte meccaniche ed
emodinamiche che conducono a un aumento del postcarico e a una riduzione del precarico con incremento
della scarica simpatica ed effetti negativi sulla gittata cardiaca.
FC = frequenza cardiaca; PA = pressione arteriosa; PaCO2 = pressione parziale di anidride carbonica;
Pa02 = pressione parziale di ossigeno; SNA = sistema nervoso autonomico.
Da Bradley TD, Floras JS. Sleep apnea and heart failure. Obstructive sleep apnea. Circulation 2003
J
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mente dall'IMC, per tale ragione
I'OSAS sembra associata a un
maggior rischio di sviluppare dia-
bete mellito.

Non sorprende, a questo punto,
che questa tipologia di pazienti
abbia un’elevata prevalenza di
scompenso cardiaco (CHF) sia si-
stolico che diastolico. Infatti circa
il 50% dei pazienti con CHF ¢ af-
fetto da OSAS, mentre nello
Sleep Heart Health Study la pre-
senza di OSAS determinava un
aumento del rischio relativo di
CHF pari a 2.38, indipendente-
mente da altri fattori di rischio.
Un ultimo aspetto da prendere in
considerazione € quello legato alle
aritmie. In uno studio si & osserva-
ta un'incidenza di turbe del ritmo
e della conduzione in soggetti con
OSAS, parial 39%. I 50% circa di
questi consisteva in arresti sinusa-
li (2.500 a 3.000 msec)e in blocco
atrioventricolare di primo o di se-
condo grado.

Inoltre I'OSAS & associata a mol-
teplici meccanismi fisiopatologici
che possono essere implicati di-
rettamente o indirettamente nella
patogenesi della fibrillazione atria-
le, tra questi: la desaturazione di
ossigeno, la disfunzione diastoli-

ca, I'aumento di stress di parete
atriale legato alle anomale varia-
zioni di pressione intratoracica e
I'aumento del drive simpatico du-
rante le apnee.

Trattamento

Fondamentale risulta l'intervento
sui fattori modificabili migliorando
I'educazione alimentare e l'igiene
del sonno. Per i pazienti obesi de-
terminante & il dimagrimento con
riduzione di almeno il 10% del pe-
SO COorporeo.

Il trattamento chirurgico € indica-
to in eta pediatrica, con asporta-
zione adenotonsillare, e in pazien-
ti con anomalie anatomiche maxil-
lo facciali.

Per i pazienti che presentano un
grado severo di OSAS & possibile
applicare, nelle ore di sonno, una
pressione positiva (Continuous po-
sitive airway pressure - CPAP).

E stato evidenziato in piu studi co-
me |'impiego della CPAP in questi
pazienti porti a un miglioramento
della qualita di vita e a una signifi-
cativa diminuzione dell’'incidenza di
ipertensione arteriosa, dei livelli
plasmatici di proteina C reattiva, di
leptina e dello stress ossidativo.
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Tuttavia | pazienti sottoposti a
CPAP riferiscono aspetti negativi
quali riduzione dei movimenti, fa-
stidio legato all'uso di mascherina
e rumore del sistema, secchezza
oro-nasale e ulcerazioni facciali.

Conclusioni

La malattia cardiovascolare € mul-
tifattoriale e molti fattori di rischio
sono comuni anche per la OSAS.
Se da un lato numerosi studi e le
linee guida europee evidenziano
come i pazienti con malattie car-
diovascolari possano avere un peg-
gioramento della loro situazione
clinica in presenza di OSAS, dall'al-
tro studi pediatrici e su pazienti
adulti con OSAS dimostrano come
questa patologia porti all’alterazio-
ne di processi metabolici-umorali
implicati nell'aterosclerosi aumen-
tando la probabilita di sviluppare
patologie cardiovascolari.

Al pari di altre condizioni cliniche
quali le malattie infiammatorie croni-
che ole terapie antiblastiche, I'OSAS
va quindi considerata una condizio-
ne predisponente allo sviluppo di
cardiopatia e va “messa in bilancio”,
nella stima del rischio cardiovascola-
re di ogni singolo paziente.
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