LUNGforume

Workbook di Aggiornamento in Pneumologia

N. 4 « Maggio 2015

Leading article

Ipossia ed
inflammazione

DR. ALBERTO BRAGHIROLI
Responsabile del Centro per i Disturbi del Sonno ad indirizzo Respiratorio

Fondazione "Salvarore Maugeri”
LR.C.C.S. Divisione di Pneumologia Riabilitativa
Istituto Scientifico di Veruno (NO)



12

Introduzione

Le apnee ostruttive nel sonno (OSA) sono una
patologia ad elevato impatto epidemiologico e si
calcola che nel mondo occidentale ne sia affetto
in forma moderata o grave almeno il 6-8% della
popolazione adulta, corrispondente nel nostro
Paese a non meno di 3.500.000 persone (1).
Questa patologia ¢ associata ad una comorbili-
ta cardiovascolare rilevante e ad un’aumentata
mortalita (2,3), che riconosce nell’ipossia inter-
mittente uno dei meccanismi patogenetici fon-
damentali (4). In questo articolo verra percid
descritto solo il ruolo dell’ipossia intermittente
e la sua associazione all’infiammazione, pur es-
sendo noto che un legame altrettanto stabile,
ma basato su meccanismi non sovrapponibili,
¢ riconosciuto anche all’ipossia cronica che si
verifica nelle condizioni di insufficienza respi-
ratoria, nel soggiorno a quote elevate - quindi
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in condizioni di ipossia ambientale - e nell'ipo-
ventilazione notturna (5).

Ogni volta che a livello delle prime vie aeree
si verifica una riduzione marcata (ipopnea) o
una ostruzione totale (apnea) del flusso aereo
a seguito del collasso delle pareti del faringe, si
verifica una rapida caduta della saturazione os-
siemoglobinica seguita, allo sblocco e alla ripre-
sa del normale passaggio di aria, da una rapida
risalita, talora persino sovrabbondante (effetto
overshoot) quando il centro respiratorio risulta
particolarmente reattivo (Figura 1) (6). Que-
sto quadro, che pone analogie con il model-
lo dell'ischemia/riperfusione (I/R), ¢ causa di
stress ossidativo e di inflammazione sistemica,
che giocano un ruolo decisivo nella comorbilita
associata al’OSA e rappresentano la caratteri-
stica peculiare dell'ipossia intermittente rispet-
to all'ipossia sostenuta (4,7,8).
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Figura 1. Esempio di monitoraggio cardiorespiratorio notturno in un paziente affetto da apnee nel sonno.
Le tracce dall’alto al basso registrano il flusso aereo al naso con una cannula nasale, i movimenti del torace e
dell’addome, il tracciato ossimetrico, la frequenza cardiaca derivata dall’ossimetro e la posizione del corpo. Le
apnee ostruttive causano desaturazioni (freccia rossa) seguite da una rapida risalita dei livelli di SpO, (freccia
verde) che mimano il modello dell’ischemia/riperfusione. Caumento della frequenza cardiaca allo sblocco
dell’apnea (freccia azzurra) conferma l'attivazione ortosimpatica associata come descritto nel testo.
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Ipossia intermittente ed infiammazione
sistemica: attori, meccanismi e paradossi

Lo stress ossidativo ¢ uno sbilanciamento tra
sistemi pro-ossidanti ed antiossidanti che pro-
duce un eccesso di liberazione di specie reat-
tive dell’ossigeno (ROS), composti altamente
instabili a causa di un elettrone spaiato nell’or-
bitale esterno - ad es. anione superossido (O;)
e radicale ossidrile (OH") - che tende a reagire
con varie componenti cellulari, enzimi e ma-
teriale nucleare, alterando risposte e funzioni
biochimiche rilevanti per il corretto funziona-
mento dell’organismo (7). Altrettanto potenti
e potenzialmente lesive sono le specie reattive
dell’azoto (RNS), che causano reazioni di ni-
trosilazione, in particolare interagendo con O,
ad opera della NO sintetasi (NOS), formando
perossinitrito (OONO"), estremamente attivo
e lesivo a livello cellulare e molecolare (7).

Ipossia ed infiammazione

Lambivalenza dell'infiammazione come tappa
cruciale dei meccanismi riparativi e di difesa
dell’'organismo, ma con effetti dannosi per l'or-
ganismo stesso quando viene mantenuta croni-
camente, & un concetto notorio che accomuna
la maggior parte della malattie croniche. Lipos-
sia intermittente attiva la cascata inflammatoria
in modo continuativo ed agendo in molti punti:
considerando che si trascorre circa un terzo della
nostra vita dormendo, per chi ¢ affetto da apnee
nel sonno di grado moderato o grave (almeno
15 apnee e/o ipopnee per ora di sonno) (9) l'e-
sposizione a questa attivazione inflammatoria ¢
davvero rilevante e finisce col portare a conse-
guenze gravi. Gli attori principali della cascata
inflammatoria su cui ¢ dimostrata un’influenza
dell’ipossia intermittente sono riassunti nella ta-
bella 1 e la sequenza degli eventi inflammatori
che portano al danno d’organo nella figura 2.

Tabella 1. Principali enzimi coinvolti nella cascata inflammatoria associata all’ipossiemia intermittente

mm Caratteristiche Effetti negativi Ruolo nella CIH e 0SA

NADPH Nox Famiglia di 7 isoforme
ossidasi enzimatiche ubiquitarie, la
principale & la Nox2 che
genera O, nella reazione
fagocitaria
Xantina XOX Enzima ubiquitario, deriva
ossidasi dalla xantina ossido-reduttasi | xantina ossido-reduttasi

che promuove il catabolismo
delle purine (da ipoxantina a
xantina) e ha I'ac. urico come
prodotto finale

Ossido nitrico | NOS
(NO) sintetasi

Famiglia di 3 isoforme,
produce NO che agisce sul
GMPc per il rilasciamento
delle cellule muscolari
lisce. La forma endoteliale
(eNOS) produce un effetto
vasodilatatore.

Necessita di 3 substrati: O,,
BH,, NADPH

Nel modello della I/R
danneggia anche i tessuti
circostanti

Durante ['ischemia la

e trasformata in XOX che
durante la riperfusione
utilizza ipoxantina e O,
per formare ROS

L'NO ha anche effetto
citotossico quando
prodotto all'interno dei
macrofagi

e Promuove e amplifica la risposta
infiammatoria a livello cardiovascolare

e Promuove le alterazioni neuro-
comportamentali e neurocognitive

e Facilita la rottura della placca carotidea
(cellule schiumose)

e Contribuisce allo stress ossidativo, specie
a livello miocardico

e |allopurinolo (suo inibitore selettivo)
ha un effetto protettivo nei modelli
sperimentali di CIH

® In carenza di substrato si verifica il
fenomeno di “disaccoppiamento del
NOS” che invece di produrre NO produce
anione superossido e perossinitrito.

e ['iNOS, che é la forma inducibile attivata
dalla cascata infiammatoria, produce
alte concentrazioni di NO che porta a
disfunzione endoteliale e accresce la
cascata infiammatoria

Abbreviazioni: BH, =tetraidrobiopterina; CIH=ipossia cronica intermittente; GMPc=guanosina monofosfato ciclico; I/R=ischemia/riperfusione;
NADPH=nicotinammide adenina dinucleotide fosfato ridotto; 0SA=apnee ostruttive nel sonno; ROS=specie reattive dell'O,
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Apnee-ipopnee nel sonno/lIpossia intermittente
Ischemia/riperfusione

\

NADPH-ossidasi, xantina ossidasi, disfunzione mitocondriale, disaccoppiamento NOS
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Attivazione di fattori di trascrizione

Rilascio di mediatori sistemici e citochine pro-infiammatorie

\

Attivazione piastrinica

\

Espressione di molecole di adesione

\

Adesione piastrinica e leucocitaria
all'endotelio

\

DISFUNZIONE ENDOTELIALE

'

i HIF-10. — Nrf2

Attivazione endoteliale

__________________

La cascata infiammatoria porta alla disfunzione endoteliale e alla patologia ischemica sia con un effetto diretto dei ROS, sia con una sequela
di elementi di amplificazione nell’espressione genica. In verde la parallela via riduttiva che contrasta la via ossidativa.

Legenda: AP-1=proteina di attivazione-1; HIF-1a = Fattore inducibile dall'ipossia 1c; IPC=precondizionamento ischemico; NF-xB=fattore
nucleare kB; NO=ossido nitrico; NOS=NO sintetasi; Nrf2= fattore di trascrizione nucleare 2 eritroide 2-correlato; ROS=specie reattive dell'O,

Tratto da (7) modificato

Figura 2. Sequenza degli eventi che dall'ipossia intermittente notturna esitano in danno cardio-cerebrovascolare.

Lorganismo ¢ dotato di enzimi e molecole
antiossidanti, come la superossidodismutasi
(SOD), il glutatione (GSH) e la tioredoxina,
che agiscono sotto il controllo del fattore di
trascrizione nucleare Nrf2 , che regola 'espres-
sione genica della maggior parte dei fattori di
sintesi di queste molecole (7).

Tuttavia l'utilizzo di antiossidanti sistemici nel
trattamento o nella prevenzione di questi even-
ti ha dato risultati poco omogenei e non con-
fortanti. /n vivo non si riescono a riprodurre gli
effetti in vitro di molecole antiossidanti come
la vitamina E o la N-Acetilcisteina sulla produ-
zione di ROS, perché le vie sono troppo com-
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plesse, gli enzimi polimorfi e quindi I'idea di
rimuovere 'eccesso di mediatori ossidanti dopo
la loro formazione appare difficilmente appli-
cabile (7). Il tentativo di agire a monte sugli
enzimi che provocano la formazione di ROS,
come la NADPH ossidasi o la xantina ossidasi,
rischia di interferire con i meccanismi di difesa
dell'organismo e di adattamento allo stress che
hanno nei ROS i loro mediatori fondamenta-
i, lasciando l'organismo indifeso. Il paradosso
dell’accelerazione della crescita tumorale nel to-
po portatore di tumore polmonare trattato con
antiossidanti ne ¢ un classico esempio, perché
anche la sintesi delle proteine ad effetto antitu-
morale ne risulta inibita (10).

Inoltre l'ipossia intermittente pud determi-
nare in alcuni casi lo sviluppo di veri e propri
meccanismi protettivi, determinando cosi un
paradossale effetto profilattico. Lesempio pil
eclatante ¢ leffetto del precondizionamento
sulla cellula miocardica. In molti modelli speri-
mentali infatti 'ipossia intermittente migliora
la tolleranza del miocardio all’ischemia, purché
non sia troppo spinta. Cosi nel topo si assiste
ad un effetto ambivalente dell’ipossia intermit-
tente (10% O, per 4 ore) che fa incrementare
i livelli sistemici di ROS e di marker infiam-
matori, ma a livello miocardico li riduce gra-
zie all'induzione di molecole protettive come
NREF-2 e HO-1, in quanto viene stimolata se-
lettivamente 'espressione genica di NO sinte-
tasi inducibile (iNOS). Questo si traduce in un
miglior flusso coronarico ed in una dimensione
pit ridotta dell’area infartuata quando viene
effettuata sperimentalmente la legatura di un
ramo coronarico (11). Effetti simili sono stati
descritti per I'ischemia cerebrale (12) e in altri
organi, cosicché gli effetti dell’ipossia intermit-
tente risultano molto pitt complessi di quanto
inizialmente ipotizzato e vanno inquadrati nel
contesto pilt ampio degli altri fattori di rischio

Ipossia ed infiammazione

cardiovascolare, oltre che dimensionati alla gra-
vita dell’ipossia e alla durata di esposizione (7).

Ipossia intermittente e ipertensione

Il legame tra ipossia intermittente ed iperten-
sione ¢ complesso in quanto il chemocettore ha
una innervazione efferente diretta sul sistema
ortosimpatico: l'ipossia determina un incre-
mento immediato del tono ortosimpatico ed
una inibizione del parasimpatico, ulteriormen-
te potenziato dal microrisveglio associato allo
sblocco dell’evento respiratorio che attiva a sua
volta il sistema ortosimpatico, cosicché ad ogni
apnea/ipopnea si associa un incremento della
pressione arteriosa ed una risposta tachicardica
non controbilanciata dal parasimpatico (6). Se
intuitivamente gia questo solo meccanismo po-
trebbe giustificare I'insorgenza di un’ipertensio-
ne stabile, il ruolo dell’'inflammazione associata
all'ipossia intermittente non ¢ secondario, sia
per gli effetti sull’endotelio e quindi sulla ca-
pacita di vasodilatazione che descriveremo tra
poco, sia per l'attivazione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone, sia per un effetto di
amplificazione della risposta chemorecettoriale
indotta dallo stress ossidativo. Nei corpi caro-
tidei si rilevano sia un incremento di citochine
proinfiammatorie, come il fattore di necrosi tu-
morale-0. (TNF-a) e I'interleuchina- (IL-B),
che un incremento di ROS, in particolare quel-
le generate dalla NADPH ossidasi (NOX), e di
perossinitriti testimoniato dall’'incremento di
3-nitrotirosina (3-NT) (13). Il peso delle sin-
gole componenti si valuta utilizzando inibitori
selettivi: riducendo i mediatori inflammatori
con ibuprofene, pur riducendo il contenuto di
TNF-o e IL-B e la risposta ipertensiva, permane
'aumentata risposta ipossica del chemocettore;
al contrario I'uso di antiossidanti come 'acido
ascorbico riduce sia 'ipertensione che il poten-
ziamento della risposta chemorecettoriale (13).
E probabile che lo stress ossidativo provochi un
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aumento dell’endotelina-1 e dell’angiotensina
I1, oltre a ridurre i livelli di NO, molecola che ha
invece un effetto protettivo sull’endotelio ed ¢ un
mediatore fondamentale della vasodilatazione.

Dal punto di vista clinico ¢ nota la relazione do-
se-risposta tra ipertensione e numero di eventi
respiratori nel sonno in grandi casistiche come
lo Sleep Heart Health Study (14), la Wisconsin
Sleep Cohort (15) e TESADA europeo (16). In
quest'ultimo in particolare la correlazione con
I'ipertensione risulta significativa con I'indice di
desaturazione (quindi con 'esposizione a ipossia
intermittente) e non con 'indice di apnea-ipop-
nea, elemento che, pur con la cautela dovuta alla
natura osservazionale dello studio, pare confer-
mare il ruolo cardine dell’ipossia intermittente.

Un’ulteriore dimostrazione dell’effetto down-
stream dello stress ossidativo & Iefficacia elettiva
del sartanico sia a livello periferico (17) che a li-
vello centrale (18). Abolire le apnee con la pres-
sione continua nelle vie aeree (CPAP) riduce 1
livelli di ipertensione sistemica con efficacia pit
contenuta rispetto al sartanico, ma ha un effet-
to cumulativo con l'inibitore dell’angiotensina
IT e risulta pil attiva nei soggetti non dipper o
con ipertensione farmaco-resistente (19). La
clinica quindi parrebbe confermare il ruolo si-
nergico di inflammazione da ipossia intermit-
tente ed effetto diretto degli eventi respiratori
e della frammentazione del sonno sul sistema
nervoso autonomo.

Ipossia intermittente ed aterosclerosi

Abbandonato il vecchio concetto della placca
aterosclerotica come un semplice deposito di li-
pidi, si ¢ sviluppata una solida evidenza che ri-
conosce nell’aterosclerosi 'esito di una malattia
inflammatoria dei vasi. Sebbene molti cofattori
siano presenti nellOSA, in parte mediati dalla
stessa 1possia intermittente, come ipertensione,
diabete e sindrome metabolica, il ruolo diretto
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della patologia infiammatoria che si associa al-
la ipossia intermittente cronica (CIH) appare
confermato dai modelli animali (vedi oltre). La
figura 3 mostra i principali meccanismi con cui
la CIH facilita il danno endoteliale, la crescita
sia della componente inerte che cellulare della
placca e laggregazione piastrinica. La perossi-
dazione lipidica e 'ossidazione delle LDL sono
conseguenza della liberazione di ROS, attivano
i macrofagi che fagocitandoli si trasformano in
cellule schiumose che rappresentano una delle
componenti piu tipiche della placca (20). Un
ruolo chiave pare sia svolto dalla cascata dei
leucotrieni, in particolare da un’attivazione
dei fattori trascrizionali per il leucotriene B4
(LTB4) all’interno dei leucociti polimorfonu-
cleati e nelle cellule delle pareti vasali (endote-
lio e cellule muscolari lisce) (21). Soprattutto
nella fase precoce della malattia il ruolo dei LT
nel rimodellamento vascolare potrebbe essere
di maggiore rilevanza e fornire un target idoneo
per una terapia preventiva e tempestiva.

Ipossia intermittente e patologie
cardiache

Dopo alcune segnalazioni che mostravano su
piccole casistiche un incremento notevole del
rischio di cardiopatia ischemica nei soggetti
con OSA, gli studi epidemiologici pitt ampi
hanno dimostrato che nella maggior parte dei
casi prevale leffetto di precondizionamento
che tende a proteggere il miocardio ed aumen-
tare I'indice di Rentrop che esprime la presenza
di rami collaterali nel circolo coronarico (22),
cosicché l'area ischemica risulta pit ridotta e il
recupero pill rapido, proprio come nel modello
sperimentale descritto sopra. Nello Sleep Heart
Health Study solo il gruppo di sesso maschi-
le con AHI > 30 risultava a maggior rischio di
ischemia miocardica (22), avvalorando I'ipotesi
che la compresenza di altri fattori di rischio o
la maggiore gravita dell'ipossia spostano il peso
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Normossia

Ipossia intermittente

Ipossia ed infiammazione

Leucociti, piastrine e cellule endoteliali
sono attivati dall'ipossia intermittente. La
cascata infiammatoria riduce i livelli di NO
che ha funzione vasodilatatrice, aumenta le
molecole di adesione, facilita la formazione
del complesso leucociti-piastrine che si
deposita sulla parete; la perossidazione
lipidica trasforma i macrofagi in cellule
schiumose che si depositano al di sotto
dell'endotelio favorendo I'accrescimento
della componente inerte della placca
aterosclerotica, I'endotelio danneggiato
diviene piu permeabile e facilita I'adesione
delle piastrine.

Abbreviazioni: PSLG= ligando glicoproteico per
la P-selectina; PAC-1=marker specifico per la
glicoproteina llb/llla; ROS=specie reattive dell0,
Modificato da (7).

Neutrofili Cellule endoteliali Monocito ROS Selectina
Neutrofili Cellule endoteliali attivate Citochine L|gan§o per selectina
apoptosici o Cellula schiumosa . Integrina
S P-selectina ) ) .
Linfociti Muscolo liscio Ligando per integrina
Piastrine Complesso piastrine-leucociti PSLG Ossido nitrico
[lula dendriti . .
Cellula dendritica PAC-1 Citotossicita

Figura 3. Meccanismi di danno endoteliale prodromici alla formazione della placca aterosclerotica in corso di

ipossia intermittente.

verso la maggiore morbilita, mentre eventi lie-
vi-moderati fanno prevalere I'effetto protettivo
del precondizionamento.

Per le aritmie enucleare il solo ruolo dell'ipossia
¢ pit difficile in quanto la distorsione mecca-
nica sulle pareti cardiache indotte dagli sforzi
respiratori nel corso delle apnee rappresenta un
fattore scatenante, su un tessuto miocardico
predisposto, dell'insorgenza di aritmie. Linci-
denza di aritmie, in particolare della fibrillazio-
ne atriale (FA), incrementa con ’AHI secondo
una curva dose-risposta (24,25) e il notevole
sovradimensionamento rispetto alle attese di
soggetti con OSA tra pazienti consecutivi sot-
toposti ad impianto di pacemaker (26-28) sug-
gerisce un importante legame causale. Il ruo-
lo dellipossia intermittente nella genesi delle
aritmie ¢ legato in parte all'induzione di turbe
della ripolarizzazione (29), in parte all’accorcia-
mento del periodo refrattario atriale che facilita

aritmie da rientro, foci ectopici e, in particolare,
FA (8). Inflammazione e stress ossidativo por-
tano a modifiche della struttura cardiaca non
omogenee e quindi alcuni gruppi di miociti di-
vengono pitt eccitabili e fungono da potenziali
foci ectopici, dall’altra il meccanismo della ri-
ossigenazione aumenta l'eccitabilita del tessuto
che circonda le vene polmonari (30), struttura
elettiva per I'innesco della FA.

Piti controverso ¢ il ruolo dellipossia intermit-
tente nella genesi dello scompenso cardiaco
cronico. Sebbene le alterazioni sui miociti indot-
te dai radicali liberi possano facilitarne lo svilup-
po e 'aumento della perossidazione lipidica pro-
vochi nell’animale un incremento della pressione
telediastolica nel ventricolo sinistro, ¢ difficile
svincolare questi meccanismi da quelli meccanici
sulla parete cardiaca causati dalle apnee e dalle
conseguenze delle altre comorbilita di cui peral-
tro I'inflammazione sistemica ¢ concausa (8).
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Ipossia intermittente e neoplasie

In vitro l'ipossia intermittente ha azione pro-
oncogenica mediata dall’effetto post-traslazio-
nale dell’HIF che comporta un incremento
del fattore di crescita dell’endotelio vascolare
(VEGEF), con neoformazione di capillari, cre-
scita tumorale e metastasi. /n vivo & stato ri-
prodotto su topo un modello di melanoma che
in presenza di ipossia intermittente raddoppia
peso e dimensioni rispetto al gruppo di con-
trollo per 'azione del VEGF (31). Limportan-
za nell'uomo pare confermata dai grandi studi
come il Wisconsin Sleep Cohort Study in cui
lassociazione tra gravita dellOSA e mortalita
per tumore persiste anche con la normalizzazio-
ne per i principali fattori confondenti ed ¢ ul-
teriormente rafforzata inserendo nel modello la
profondita dell’'ipossia. Altri due studi su ampie
coorti, australiana e spagnola, seguite nel tem-
po per molti anni confermano questo dato (4).

Ipossia intermittente e patologia
metabolica

Nonostante sia ovviamente complesso scindere
il ruolo dell’obesita, dell’attivazione ortosimpa-
tica che stimola la gluconeogenesi epatica e il
bilancio di leptina e adiponectina dall’effetto
diretto della componente inflammatoria indot-
ta dalla CIH, sia nel modello animale che in
giovani volontari I'esposizione a ipossia inter-
mittente provoca insulino-resistenza ed una ri-
duzione dei livelli di insulina (32). Nello Sleep
Heart Health Study all’aumento del’AHI au-
menta il tasso di intolleranza glicidica e livelli
di Hb glicosilata piu alti sono riscontrati nei
soggetti diabetici con buona aderenza alla tera-
pia se 'OSA non ¢ trattata (8). Nella casistica
del’ESADA tra i soggetti non diabetici veniva-
no riscontrati valori crescenti di Hb glicosilata
allaumentare del’AHI (33). E probabile tut-

tavia che il ruolo dell’ipossia intermittente sia
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quello di potenziare gli altri fattori di rischio
(obesita, sindrome metabolica) che si associano
all’alterazione del metabolismo glicidico (4).

La lezione del modello animale

I meccanismi fisiopatologici supposti dagli stu-
di clinici richiedono la conferma del modello
sperimentale, sia per ridurre il fattore confon-
dente delle comorbilita, sia perché la mani-
polazione genetica o un disegno sperimentale
appropriato consentono di isolare un singolo
meccanismo patogenetico. LOSA pone inoltre
il problema etico dell’utilizzo di un placebo in
una patologia ad alto rischio accidentale e di
mortalitd/morbilita, limitandone I'applicazione
a periodi brevi o a popolazioni poco rappresen-
tative, come le forme lievi e asintomatiche.

Il modello pitt comune ¢ I'esposizione all’ipos-
sia intermittente cronica (CIH) utilizzando una
miscela ipossica alternata ad aria ambiente con
una cadenza tale da simulare le desaturazioni
cicliche del’OSA (in genere 30-60 secondi) e
per una durata prolungata (2-120 ore a seconda
del modello). Lincremento di ROS e degli altri
mediatori inflammatori si ottiene in breve tem-
po (3-5 settimane nel topo) e gli effetti dello
stress ossidativo sui singoli organi sono cosi ben
individuabili (34).
¢ Disfunzione endoteliale: nel ratto esposto a
CIH la risposta vasodilatatoria, che ¢ un in-
dice funzionale dell'integrita endoteliale, si
riduce a causa di una minore biodisponibilita
di NO. Il meccanismo inflammatorio sotto-
stante ¢ confermato da: a) effetto antagoni-
sta di un analogo della superossido dismu-
tasi (SOD); b) evidenza di una attivazione
del NOX; ¢) produzione di ROS dipendenti
dalla xantina ossidasi bloccata selettivamente

dall'allopurinolo (34).

® Aterosclerosi: la disfunzione endoteliale & la
premessa dello sviluppo dell’aterosclerosi che
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i modelli animali supportano nei meccani-
smi gia descritti. In particolare I'inflamma-
zione della parete vasale e la perossidazione
lipidica favoriscono la formazione e I'accre-
scimento della placca. L'adesione lucocitaria,
l'iperaggregabilita piastrinica, la liberazione
di ROS e I'avvio della cascata inflammatoria
promossa dal NF-xB con liberazione di IL-
6, TNF-o e PCR trova puntuale conferma
(34). E molto interessante il modello speri-
mentale descritto nella figura 4 in cui il ruo-
lo della compresenza di altri fattori di rischio
(dieta ricca in lipidi) funge da acceleratore e
promotore della formazione della placca ate-
rosclerotica (35).

Ipertensione arteriosa: il ruolo chiave del
chemocettore era stato dimostrato (e per
verita sostanzialmente ignorato dalla comu-
nitd scientifica) dagli studi di Rick Fletcher
all’inizio degli anni 90 che dimostrd come la
denervazione dei corpi carotidei era in grado

di prevenire la risposta ipertensiva alla CIH
(36) e che la cascata inflammatoria era inne-
scata dal sistema renina-angiotensina (37). Il
ruolo preferenziale dell’ipossia intermittente
¢ confermato da un modello sperimentale sul
cane che dimostra come la sola frammenta-
zione del sonno comporta un aumento della
pressione arteriosa transiente durante la not-
te, ma senza conseguenze di rilievo sui valori
diurni; viceversa la CIH oltre alle oscillazioni
pressorie notturne produce una ipertensione
stabile diurna (38) che pare quindi supporta-
re 1 risultati sopra descritti del’ESADA (16).
Lipossia intermittente ha un suo specifico
fattore denominato HIF-1c che incremen-
ta la trascrizione per il NOX2, sbilanciando
cosi I'equilibrio ossido-riduttivo con un au-
mento della produzione di ROS da un lato
e una riduzione della clearance dall’altro. Ne
risulta cosi un incremento di ROS nei glomi

Ipossia ed infiammazione

carotidei che attiva I'efferenza ortosimpatica.
I topi NOX knock out (cio¢ privi del gene
che codifica per NOX e che quindi non pos-
sono produrre specie reattive dell’O, gene-
rate dalla NADPH ossidasi) non presentano
la risposta ipertensiva alla CIH (34). Inoltre
Pendotelina-1 risulta up-regolata nel glomo
carotideo, mentre ¢ down-regolata la sintesi
di NO: il prodotto netto ¢ quindi una ridotta
azione vasodilatatoria che potenzia la risposta
ipertensiva (34).

® Insufficienza cardiaca: il rimodellamento dei

miociti e la fibrosi interstiziale che sovver-
tono larchitettura del tessuto miocardico e
portano alla disfunzione ventricolare hanno
nello stress ossidativo, nella perossidazione
lipidica e probabilmente anche in un danno
diretto sul DNA le cause dell’apoptosi cellu-
lare, della necrosi e dell'insorgenza di proces-
si riparativi anomali (34). Anche in questo
caso i topi NOX knock-out sono indenni da
questo tipo di lesione se esposti a CIH e Ial-
lopurinolo ha un effetto protettivo.

Conclusioni

I dati clinici e sperimentali paiono quindi sup-
portare il ruolo fondamentale dell’ipossia in-
termittente nella genesi dell’infiammazione e
di molti dei meccanismi che causano la grave
comorbilita cardiovascolare e metabolica che
si accompagna alle apnee ostruttive nel sonno.
Nuove evidenze ampliano il novero delle pato-
logie associate, spaziando per esempio nel cam-
po dell’oncologia. Probabilmente una indivi-
duazione pil precisa dei sottogruppi a maggiore
suscettibilita consentira di mirare in modo piu
accurato anche la pervicacia con cui perseguire
una risoluzione dell’ipossia intermittente con
una terapia dell’OSA soppesata in proporzione
al rischio specifico per il singolo paziente.
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Sezioni dell'aorta di topi colorate con ematossilina ed olio rosso O che si lega
ai lipidi. Gli animali sono stati trattati con: A) aria ambiente e dieta regolare;
B) CIH e dieta regolare; C) aria ambiente e dieta ricca di colesterolo; D) CIH e
dieta ricca di colesterolo.

La sola CIH provoca solo un lieve deposito di lipidi nelle pareti aortiche, la
sola dieta ricca di colesterolo provoca depositi lipidici perivascolari ma con
parete indenne. CIH + dieta ricca di colesterolo provoca invece rapidamente
la formazione della placca aterosclerotica (freccia rossa) e di infarcitura
lipidica lineare (freccia blu).

Tratto da (35) modificato

Figura 4. Effetto dell'ipossia intermittente cronica
(CIH) e di una dieta ricca di colesterolo nel topo.
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La veglia assicura uno stimolo dei centri nervosi
tale da mantenere una ventilazione regolata sul-
le esigenze metaboliche e allo svolgimento delle
normali attivita di vita. Noi trascorriamo dor-
mendo circa un terzo della nostra vita, e il sonno
determina una generale riduzione dell’attivita
della muscolatura scheletrica, con conseguente
aumento delle resistenze delle vie aeree e varia-
zioni delle pressioni parziali dei gas ematici. Cid
comporta che vi sono pazienti che peggiorano il
loro quadro funzionale durante il sonno, come
ad esempio quelli affetti da broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) o da patologie della
gabbia toracica, e pazienti che hanno disturbi
respiratori solo durante il sonno, come quelli
affetti da “apnee ostruttive nel sonno” (OSA).

LCOSA ¢ una condizione caratterizzata da epi-
sodi ripetuti di ostruzione delle vie aeree supe-
riori durante il sonno, associati alla riduzione
della saturazione ossiemoglobinica, disturbi del
sonno, russamento intermittente spesso mol-
to intenso ed eccessiva sonnolenza diurna in
circa 1/3 dei casi (1,2), a cui possono seguire
sequele cardiovascolari, metaboliche e neu-
rocomportamentali (3,4). LOSA puo colpire
qualsiasi fascia di etd. Le stime di prevalenza
nella popolazione generale dipendono dai cri-
teri utilizzati per identificare la malattia. Uno
tra i principali studi epidemiologici riporta un
tasso di prevalenza pari al 24% negli uomini e
9% nelle donne, utilizzando come criterio un
indice di apnea-ipopnea (AHI) >5 per ora (5).
Si calcola che in Italia circa il 10% della popo-
lazione adulta sia affetta da questa patologia e
che almeno 1.600.000 soggetti siano affetti da
OSA associata ad eccessiva sonnolenza diurna
(6). 1I rischio di OSA aumenta con 'aumento
del peso corporeo e della circonferenza del col-
lo. Si stima che un aumento del 10% in peso ¢
associato ad un aumento di sei volte nel rischio

di sviluppare un AHI >15 (7).
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Particolarmente rilevante ¢ il numero di pa-
zienti affetti da OSA che non hanno una dia-
gnosi e quindi rimangono senza trattamento.
Aumentare la consapevolezza dellOSA tra la
popolazione cosi come della comprensione del-
le sue conseguenze per la salute ¢ un dovere per
la classe medica, vista la dimensione del proble-
ma e le ripercussioni sociali e sulla salute che
determina.

LOSA ha una genesi multifattoriale, che rico-
nosce cause morfologiche (obesita, conforma-
zione delle prime vie aeree), e funzionali (effi-
cienza funzionale dei muscoli, pressione critica
di chiusura delle vie aeree superiori, soglia di
arousal, loop-gain). Non ¢ quindi possibile pre-
dirne la presenza con certezza se non effettuan-
do una valutazione strumentale durante il son-
no. I segni, i sintomi e le conseguenze del’OSA
sono il risultato diretto delle alterazioni causate
dal collasso ripetuto delle vie aeree superiori
(Figura 1).

Si tratta di soggetti con sonno frammentato,
ipossiemia notturna, presenza di marcate flut-
tuazioni della pressione intratoracica accompa-
gnate da andamento simile della pressione ar-
teriosa e della frequenza cardiaca e da aumento
dell’attivita nervosa simpatica (4,8).

Numerosi studi hanno mostrato correlazioni
tra prevalenza dellOSA e obesita. Tuttavia, ¢
sempre pill evidente come i soggetti affetti da
OSA siano in maggioranza non obesi (9), sot-
tolineando la rilevanza di fattori predisponen-
ti, come le alterazioni delle vie aeree superio-
ri che determinano una riduzione del calibro
faringeo (ipertrofia di adenoidi, tonsille, ugola
e palato molle, macroglossia), anomalie dello
scheletro facciale (micro-retrognazia), alcune
endocrinopatie come l'ipotiroidismo (che pud
favorirne I'insorgenza associandosi ad imbibi-



23

zione mixedematosa dei tessuti molli delle vie
aeree superiori, ad ipotonia muscolare e dimi-
nuzione della reattivita dei centri respiratori) o
'acromegalia che ne favorisce I'insorgenza asso-
ciandosi a macroglossia, disordini del controllo
ventilatorio, oltre a fattori funzionali propri di
ogni singolo soggetto. In conclusione la fisiopa-
tologia del’OSA ¢ complessa ed ¢ causata dalla
rottura dell’equilibrio delle forze che tendono a
far collabire le vie aeree superiori durante la fase
inspiratoria (carichi meccanici) e lattivita dei
muscoli dilatatori delle vie aeree superiori, che
risulta inadeguata in questi pazienti (4).

Il russamento e la sonnolenza diurna sono i1
due sintomi che pil frequentemente portano
il paziente a consultare il Medico di Medicina
Generale ed in seguito lo specialista. Le donne
riportano con minore frequenza i classici sinto-
mi del respiro ostruito durante il sonno e della
sonnolenza diurna, ma piu spesso possono rife-
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rire altri sintomi come insonnia, cardiopalmo
ed edemi declivi (10,11).

LOSA si instaura in soggetti che sono stati a
lungo russatori. In alcuni di essi, con il passare
degli anni o con 'aumentare del peso corpo-
reo, si assiste ad un aumento dell’intensita del
russamento e quindi alla comparsa sempre piu
frequente di apnee ostruttive. Il russamento ac-
quista allora un carattere intermittente: un al-
ternarsi ciclico di silenzi dovuti alle apnee e di
intenso russamento a seguito della risoluzione
delle apnee. Al russamento va quindi posta par-
ticolare attenzione se viene riferito come rus-
samento abituale (tutte le notti) e persistente
(da almeno 6 mesi) con pause respiratorie nel
sonno riferite dal partner (4,12).

Altro sintomo su cui porre grande attenzione ¢
Peccessiva sonnolenza diurna. Essa origina, al-
meno in parte, dalla frammentazione del sonno
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Figura 1. Sede dell’ostruzione con tracciato polisonnografico.
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causata dai frequenti arousal. La sonnolenza ¢
valutabile con semplici questionari tra i quali il
pitt utilizzato ¢ ’Epworth Sleepiness Scale (ESS)
o con metodi oggettivi quali il Multiple Sleep
Latency Test (MSLT) che valuta la propensione
al’'addormentamento o il Maintenance of Wa-
kefulness Test (MWT) che valuta la capacita a
mantenere la veglia, che necessitano di specifici
strumenti di registrazione.

Frequente ¢ la nicturia dovuta al rilascio del
peptide natriuretico atriale da parte del mio-
cardio, mediato dalla stimolazione dei recettori
dell'atrio destro, esposti ad elevate oscillazioni
dalla pressione intratoracica che accompagna-
no il restringimento e 'ostruzione delle prime
vie respiratorie; occasionalmente la nicturia ¢
cosi severa da causare enuresi, particolarmente
nei piu giovani.

Altro sintomo spesso sottovalutato o non rife-
rito dal paziente ¢ la disfunzione erettile e la
riduzione della libido (4). I sintomi pil fre-
quenti sono riportati nella Tabella 1. E stato
ampiamente dimostrato con studi prospettici
e retrospettivi che 'OSA si accompagna ad un
maggior numero di incidenti stradali, domesti-
ci ed in ambito lavorativo (13-16) e, non meno
importante, ad uno scadimento delle funzioni
psicosociali con ripercussioni sulla qualita di
vita compresa quella coniugale, con tangibile
miglioramento dopo idonea terapia (17-19).

Gli effetti del’OSA sul sistema cardiovascolare
sono riportati nella Tabella 2. Le apnee nel son-
no comportano conseguenze cardiovascolari
acute come fluttuazioni ripetute della pressione
arteriosa sistemica e polmonare, della frequenza
cardiaca, alterazioni del flusso cerebrale e co-
ronarico. La presenza di ipertensione arteriosa
sistemica, e ancor pitt quando farmaco-resi-
stente, dovrebbe aumentare il sospetto clinico
di OSA, soprattutto in presenza di altri fattori
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di rischio. Inoltre, vi sono sempre pill evidenze
che suggeriscono come 'OSA sia un fattore di
rischio indipendente per lo sviluppo di diabe-
te di tipo 2. Conseguenze cardiovascolari cro-
niche dellOSA sono lipertensione arteriosa,
la fibrillazione atriale, I'insufficienza cardiaca
cronica, 'aterosclerosi, la coronaropatia, I'ictus
(4,20-24). Dall'OSA non ¢ esente I'eta evolu-
tiva. La prevalenza dei disturbi respiratori nel
sonno oscilla, in eta pediatrica, dallo 0,5 al 3%
per 'OSA e dal 3,5 al 27% per il russamento
non associato ad apnee; se trascurato o senza un
efficace trattamento, il disturbo nel sonno ten-
de a persistere per lunghi periodi, interferendo
con i processi di apprendimento e/o con le mo-
dalitd comportamentali del bambino. I fattori
di rischio principali del’OSA in et evolutiva
sono l'ipertrofia adeno-tonsillare, le malforma-
zioni cranio-facciali, le malattie neuromuscola-
ri, oltre all'incremento ponderale.

Il quadro clinico comprende sintomi diurni
sotto forma di disturbi del comportamento,
iperattivita, deficit di apprendimento e di con-
centrazione, cefalea e sintomi notturni rappre-
sentati da russamento, difficolta respiratoria nel

Tabella 1. Sintomi pilt comuni riferiti al Medico dai
pazienti con OSA

Russamento Alterazioni psichiche superiori
Pause respiratorie (deficit attentivi, mnesici e
difficolta di concentrazione)

Eccessiva sonnolenza diurna
Fatica
Cefalea al risveglio

Sonno frammentato con
frequenti risvegli o movimenti
del corpo

Disfunzioni sessuali
(riduzione della libido e deficit
erettile)

Risvegli con senso
di soffocamento,
boccheggiamento

Disturbi dell'umore
(irascibilita/aggressivita)

Risvegli con sensazione di
bocca asciutta

Nicturia, Sudorazione Ridotta abilita manuale



25

Apnee Ostruttive nel Sonno (0SA):
algoritmo decisionale

Tabella 2. Effetti fisiopatologici dell’ OSA sul sistema cardiovascolare

Effetti acuti Effetti cronici

e |possia intermittente correlata alle apnee o

e Microrisvegli dal sonno

e |pertono intermittente del sistema nervoso
simpatico

e Aumento della pressione negativa intratoracica

Aumento della richiesta di ossigeno da parte del

cuore

Ridotto apporto di ossigeno al miocardio

Diminuzione della gittata cardiaca durante I'apnea

Aumento del post carico del ventricolo sinistro

Incremento della pressione arteriosa o

Alterazione del bilancio autonomico

- Ipertono simpatico

- Ridotta variabilita della frequenza cardiaca
- Ipertensione arteriosa sistemica

- Aritmie

o Effetti sul miocardio
- Ipertrofia ventricolare sinistra
- Rimodellamento
- Disfunzione e scompenso ventricolare sinistro

Aumento dell'aggregabilita piastrinica e della coagulazione

- Maggiore probabilita di eventi trombotici ed embolici cardiaci

sonno, eccessiva attivita motoria durante il son-
no, enuresi e sudorazione. Si sottolinea quindi
I'importanza di una precoce individuazione del
disturbo respiratorio nel sonno in eta evolutiva
e di un precoce trattamento, al fine di evitare
conseguenze sullo sviluppo fisico e neuro-com-
portamentale del bambino.

Diagnosi

Il primo passo nella diagnosi di OSA ¢ rappre-
sentato da una raccolta anamnestica dettaglia-
ta dei sintomi lamentati dal soggetto. La sola
clinica, tuttavia, non consente di fare diagnosi
di OSA; pertanto ¢ indispensabile confermare
il sospetto diagnostico sottoponendo i pazienti
ad esami strumentali durante il sonno. Lesame
di riferimento per la diagnosi del paziente con

sospetto di OSA ¢ la polisonnografia (Figura 2).

Un approccio pit semplice alla patologia ¢ rap-
presentato da sistemi di monitoraggio cardio-
respiratorio (Figura 3), che possono essere ese-
guiti anche a domicilio del paziente ed in cui,
rispetto alla polisonnografia, non si effettua la
registrazione di segnali per la stadiazione del
sonno e non si ottengono pertanto informa-

e cerebrovascolari

zioni sulla quantita e la qualitd del sonno del
paziente. Tali esami strumentali consentono

un’adeguata diagnosi di OSA.

Lesame strumentale permette di definire le ca-
ratteristiche dei disturbi notturni e di quanti-
ficarli ottenendo indici sui quali si basa la dia-
gnosi e la determinazione del grado di severita
dei disturbi respiratori durante il sonno. Tali in-
dici, in associazione con il quadro clinico e 'e-
ventuale presenza di comorbidita, consentono
di orientare la scelta terapeutica, la valutazione
dell’efficacia del trattamento ed il follow-up.
Lindice di apnea ed ipopnea (AHI), originaria-
mente derivato dalla polisonnografia, esprime
il numero di eventi per ora di sonno. Pur in as-
senza dei segnali elettrofisiologici (EEG, EOG,
EMG) necessari per la stadiazione del sonno,
AHI ¢ calcolato anche con monitoraggio car-
diorespiratorio, avendo come denominatore
parametri quali le ore di registrazione o di son-
no presunto, non potendo ovviamente disporre
del tempo di sonno totale oggettivamente regi-
strato (4,25).

Per la stadiazione del sonno si fa riferimento
alla suddivisione in epoche di 30 secondi men-
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tre per gli eventi respiratori I'analisi deriva dai
segnali di flusso aereo, dai movimenti toraco-
addominali, e dalla saturazione in ossigeno
dell’emoglobina.

Una interpretazione non corretta del monito-
raggio cardiorespiratorio comporta una possi-
bile sottostima del numero di eventi respiratori
nel sonno e di conseguenza ’AHI pud orientare
erroneamente le scelte diagnostico-terapeutiche
con mancata diagnosi e mancato trattamento.

Oltre ad un attento esame fisico, la valutazio-
ne del paziente con OSA va integrata con altre
indagini eseguite in veglia come la spirometria
per identificare eventuali deficit respiratori as-
sociati, o un accurato esame obiettivo ORL, ed
eventuali approfondimenti specialistici.

Criteri diagnostici
Per porre diagnosi di OSA devono essere soddi-
sfatti i seguenti criteri (A e B) o C (4).

A. La presenza di uno o piu dei seguenti:

1. Il paziente lamenta eccessiva sonnolenza
diurna, sonno non ristoratore, stanchez-
za, O Insonnia.

2. Il paziente si sveglia ansimante, o con sen-
sazione di soffocamento.

3. Il compagno di letto o altri osservano rus-
samento abituale, interruzioni della respi-
razione, o entrambi durante il sonno del
paziente.

4. 1l paziente ¢ affetto da ipertensione arte-
riosa, un disturbo dell’'umore, disfunzioni
cognitive, malattia coronarica, ictus, in-
sufficienza cardiaca congestizia, fibrilla-
zione atriale, o diabete mellito di tipo 2.

B. La polisonnografia (PSG) o il monitoraggio
cardio-respiratorio (MCR) dimostrano:

— Almeno 5 eventi respiratori prevalente-

mente ostruttivi (apnee ostruttive e mi-
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ste, ipopnee, o sforzi respiratori crescenti
associati ad arousal).

C. PSG o MCR dimostrano:

— Almeno 15 eventi respiratori prevalente-
mente ostruttivi (apnee ostruttive e mi-
ste, ipopnee, o sforzi respiratori crescenti
associati ad arousal).

Si ricorda come comunemente 'MCR sottosti-
ma il numero di eventi respiratori ostruttivi per
ora rispetto alla PSG, in quanto mancano i se-
gnali per la oggettiva identificazione del tempo
di sonno.

Terapia

Una volta posta la diagnosi di OSA bisogna av-
viare un percorso terapeutico che si pud avva-
lere di diverse alternative, da impiegare singo-
larmente o associate tra di loro, che vanno dalla
applicazione non invasiva di pressione positiva
continua (CPAP), alla chirurgia delle vie aeree
superiori, all’applicazione di protrusori mandi-
bolari e di altre tipologie di trattamento, che
sempre pill vengono messe a punto per speci-
fici quadri morfologici e fisiopatologici e che
si dimostrano efficaci nel migliorare la qualita
di vita dei pazienti oltre che ridurre in modo
significativo i costi diretti e indiretti che TOSA
determina (6).

Lobiettivo principale dell’intervento terapeuti-
co ¢ la risoluzione degli eventi respiratori du-
rante il sonno e di tutto cid che ne consegue.
A causa della molteplicita degli elementi fisio-
patologici che intervengono nellOSA e delle
correlazioni con patologie di altri organi ed
apparati (malattie cardiovascolari, respiratorie,
endocrine, ecc.), il percorso terapeutico puo es-
sere complesso, prevedendo un approccio mul-
tidisciplinare.

Le terapie pitt comunemente applicate sono la
terapia conservativa, che consiste nella rimo-
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zione delle condizioni favorenti le anomalie
funzionali delle vie aeree superiori durante il
sonno, e la terapia chirurgica, con lo scopo di
ampliare lo spazio oro ed ipofaringeo e/o ridurre
Postruzione nasale. In relazione alla complessita
fisiopatologica e clinica della patologia a volte
puo essere necessario ricorrere a pilt strumenti,
integrando ad esempio la somministrazione di
pressione continua (CPAP) con soluzioni chi-
rurgiche, e la riduzione ponderale (27,28).

Trattamenti conservativi

Norme preventive: controllo ponderale, evitare
alcolici, farmaci che deprimono il tono dei mu-
scoli delle vie aeree superiori se non necessari,
pasti abbondanti alla sera prima di coricarsi.

Il calo ponderale deve rappresentare uno dei
primi e principali obiettivi. Gli strumenti che
abbiamo a disposizione sono molteplici: dalla
dieta con supporto psico-comportamentale,
alleventuale utilizzo di protesi meccaniche, al
trattamento chirurgico bariatrico.

La terapia posizionale pud essere suggerita per
quei casi di OSA in cui gli eventi respiratori si
presentano esclusivamente o quasi in posizione
supina. In questi casi si possono consigliare si-
stemi che impediscono la posizione supina.

La terapia farmacologica nell’ OSA ha I'obiettivo
di ridurre i fattori di rischio (congestione nasa-

le, fumo, obesita), correggere quando presenti
i disordini del metabolismo o endocrini (ipo-
tiroidismo, acromegalia) che contribuiscono
all'insorgere delle apnee. Terapie farmacologi-
che per prevenire la comparsa degli eventi re-
spiratori aumentando la pervieta delle vie aeree
superiori sono in corso di studio.

Nasal Strip o cerotti nasali vengono comune-
mente usati in quanto determinano un discreto
beneficio soggettivo derivante dalla dilatazione
delle narici che, soprattutto nel caso di pazienti
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con ostruzione nasale, pud essere significativa,
pur non determinando riduzioni degli even-
ti respiratori patologici notturni e dei sintomi
diurni. Possono essere consigliati in associazio-
ne alle norme preventive e/o alla ventilazione

con CPAP.

La pressione positiva durante il sonno ¢ frequen-
temente utilizzata nell OSA. Lapplicazione per

via nasale di una pressione positiva nelle vie ae-
ree per il trattamento delle apnee ostruttive nel
sonno negli adulti ¢ stata descritta per la pri-
ma volta nel 1981 da Colin Sullivan (26). Da
allora la CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure) rappresenta la terapia di elezione per
le apnee ed ipopnee nel sonno. Attraverso un
aumento della pressione all'interno del lume
faringeo al di sopra della pressione critica, sta-
bilizza le vie aeree superiori che rimangono per-
vie. Alla CPAP si sono affiancati dispositivi con
algoritmi utili per soddisfare quadri di diversa
complessita come le CPAP automatiche, le Bi-
level, le Bi-level automatiche.

[ protrusori mandibolari sono indicati per le
forme lievi/moderate in pazienti non obesi e in
pazienti non aderenti alla CPAP. La loro effica-
cia & ben supportata da una estesa letteratura. E
sempre necessario verificarne 'efficacia e mo-
dulare individualmente la protrusione.

La terapia chirurgica

Numerose condizioni anatomo-strutturali e fi-
siopatologiche delle vie aeree superiori possono
determinare o favorire (in associazione o meno
alla obesitd) disturbi respiratori durante il son-
no: patologie nasali (deviazione del setto nasa-
le, ipertrofia dei turbinati, poliposi nasali, ecc)
che determinano alterazioni funzionali di tipo
ostruttivo; alterazioni maxillo-facciali, conge-
nite o acquisite (micro-retrognazia, alterazioni
traumatiche ecc), ipertrofia dell’ugola, dimen-
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sioni della lingua, delle tonsille, ecc.

La terapia chirurgica ha 'obiettivo di rimuo-
vere queste cause realizzando un ampliamento
dell’area faringea ed eliminando e/o riducendo
lostruzione attraverso diverse tecniche sempre
pitt personalizzate anche grazie alle informa-
zioni fornite da esami complementari come
la sleep endoscopy. Le maggiori indicazioni so-
no per i soggetti giovani, russatori o con OSA
lieve/moderata, con BMI <30 e con sede della
ostruzione o del collabimento ben identificabi-
le. La chirurgia maggiore come la osteotomia
e l'avanzamento maxillo-mandibolare hanno
dimostrato una buona efficacia in pazienti se-
lezionati.

Vi ¢ comunque una forte domanda per nuo-
ve terapie. In atto sono stati evidenziati fattori
fisiopatologici per la fenotipizzazione del sog-
getto OSA, cosi da consentire di individuare il
trattamento piu appropiato. Nuovi metodi per
prevenire le apnee sono in fase di sviluppo. Di
seguito alcuni cenni sulle pitt promettenti (29).

La stimolazione del nervo ipoglosso & progettato
per attivare i muscoli delle vie aeree superiori.
I dati disponibili evidenziano come possa esse-
re efficace un trattamento in soggetti accurata-
mente selezionati.

Il dispositivo Winx (ApniCure, Redwood City,
CA) funziona tramite l'applicazione di una
pressione negativa nel cavo orale cosi da tirare
I'ugola e il palato molle in avanti e stabilizzare
la posizione della lingua. Il dispositivo attuale
funziona in circa il 40% dei pazienti ed i primi
dati suggeriscono una buona aderenza al trat-
tamento.

Il dispositivo Provent (Theravent, San Jose, CA)
¢ disponibile da diversi anni negli USA. Si tratta
di una valvola monouso che si applica alle na-
rici creando una resistenza espiratoria. Diversi
studi suggeriscono che questo dispositivo pud
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trattare con successo 'OSA in circa il 35-50%
dei pazienti. Sembra comunque che I'aderenza
alla terapia non sia ottimale.

Follow-up

I pazienti affetti da sindrome delle apnee nel
sonno (OSA) necessitano di una gestione della
malattia a lungo termine, come tutte le patolo-
gie ad andamento cronico tipo BPCO, asma,
diabete.

In particolare quando viene prescritta una te-
rapia che andrd necessariamente continuata
negli anni, come la pressione positiva continua
(CPAP) o la terapia con dispositivi di protru-
sione mandibolare, dovrebbero essere pro-
grammati regolari follow-up per monitorare
'aderenza alla terapia stessa, gli eventuali effetti
collaterali, il potenziale sviluppo di complican-
ze mediche correlate alla malattia specie se non
correttamente controllata.

Il follow-up ¢ un passaggio fondamentale an-
che nei casi in cui 'OSA si sia risolta con il calo
ponderale o l'intervento chirurgico, per la fre-
quente ricomparsa nel tempo della condizione
patologica; diventa pertanto, oltre che un pas-
saggio obbligato, anche un momento di verifica
del lavoro svolto a cui il team che ha in cura il
paziente non deve sottrarsi, per I'alto rischio di
disperdere 'impegno profuso nella diagnosi e
avvio alla terapia del paziente.

Il controllo dei pazienti dovrebbe prevedere (4):

® una parte clinica che comprenda la raccol-
ta dei dati anamnestici e strumentali (peso
corporeo, pressione arteriosa, spirometria,
emogasanalisi arteriosa in presenza di insuffi-
cienza respiratoria o overlap syndrome), la va-
lutazione della comparsa di eventuali nuove
condizioni morbose, il controllo dei fattori di
rischio cardiovascolare e la valutazione dei de-
ficit cognitivi;
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® la raccolta di informazioni dal bed partner; gli effetti collaterali e 'aderenza oggettiva alla

. . terapia.
® una parte dedicata ad attenzionare ed even- p

tualmente approcciare problemi strettamente Il ricorso ad un esame notturno ¢ necessario
correlati alla terapia, come ad esempio per i solo in caso di particolari condizioni come ad
pazienti in CPAP, l'efficacia del trattamento, ~esempio variazione di almeno il 10% del peso

-

Figura 4. Algoritmo OSA.
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corporeo piuttosto che la presenza di sintomi
non risolti.

La visita di follow-up nei pazienti trattati con
CPAP ¢ pertanto un momento cruciale in cui si
devono mettere in atto tutti gli interventi per mi-

Box A

FATTORI PREDISPONENTI

SINTOMI

Box B

OUTCOME AL FOLLOW-UP
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gliorare 'aderenza terapeutica con azioni mirate,
che si devono basare sulla riduzione degli effet-
ti collaterali, sull'approccio comportamentale e
su quello tecnologico quando necessario (4). In

conclusione un algoritmo riassuntivo (Figura 4).

Ipertrofia tessuti molli vie aeree superiori
Alterazioni cranio-facciali

BMI >25

Russamento

Apnee osservate

Eccessiva Sonnolenza Diurna (ESS >10)
Soffocamento/Boccheggiamento
Nicturia

Depressione

Irritabilita

Cefalea al risveglio

Difficolta di concentrazione

Riduzione della memoria

Disfunzione erettile

Riduzione della libido

Reflusso gastro-esofageo

Aderenza alla terapia

Sonno adeguato

Risoluzione sonnolenza
Miglioramento della qualita di vita
Soddisfazione del paziente
Soddisfazione della coppia

Riduzione di fattori che peggiorano la patologia
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