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Prefazione

La nascita di un nuovo libro di testo di Medicina Generale o Specialistica rappresenta sempre un mo-
mento magico di sintesi di una materia che è in continua evoluzione. Richiede, quindi, un grande lavoro 
di studio e selezione critica della letteratura da parte dei singoli Autori e dei Curatori, che devono dare 
omogeneità al testo, e il di�  cile � ltro delle conoscenze scienti� che con l’esperienza acquisita nella pratica 
clinica quotidiana.

I nostri Allievi Professori Enrico Clini e Girolamo Pelaia hanno preso e portato a termine l’impegno 
di curare l’aggiornamento e la revisione del Trattato di Malattie Respiratorie da noi pubblicato nel 2013, 
cooptando nell’opera la crema della pneumologia italiana e delle discipline a�  ni. Il testo è completo, ben 
organizzato e copre gli argomenti essenziali inerenti la clinica di malattie respiratorie, i loro rapporti con le 
malattie concomitanti e i relativi aspetti organizzativi e normativi.  

Il duro lavoro ha portato ad un testo decisamente più moderno, più fruibile da parte non solo degli stu-
denti dei Corsi di Laurea di Medicina e Chirurgia e Scienze infermieristiche, ma anche dei medici in for-
mazioni a� erenti alle Scuole di Specializzazione, in particolare di Malattie Respiratorie, Chirurgia Toracica, 
Medicina Interna e Cardiologia.

Il sogno di ogni maestro universitario è di essere superato dal proprio allievo. Siamo grati ai Professori 
Enrico Clini e Girolamo Pelaia per aver realizzato questo sogno non solo aggiornando ma anche revisio-
nando il Trattato da noi pubblicato nel 2013.

Questo Manuale comprende sia tutto quello che il discente di malattie respiratorie deve sapere sia spunti 
di metodologia scienti� ca, per esempio su come mantenersi aggiornato, consultare le biblioteche elettroni-
che, utilizzare i motori di ricerca online. Porgiamo le nostre congratulazioni per l’eccellente lavoro svolto ai 
Curatori e agli Autori e rivolgiamo un caloroso augurio di buoni lettura e studio ai lettori.

  

 Leonardo M. Fabbri Sera� no Marsico



Materiale di supporto per i docenti

I docenti che utilizzano il testo a scopo didattico possono scaricare dal sito www.edises.it, previa registrazione 
all’area docenti, le immagini del libro in formato Power Point.

http://www.edises.it/
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Capitolo 31
DISTURBI 

RESPIRATORI DEL 
SONNO E APNEE

Marisa Bonsignore • Gennaro Mazzarella • Onofrio Resta
• Introduzione 

• Sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS)

• Sindrome da obesità-ipoventilazione (OHS)

• BPCO associata a OSAS

• Apnee centrali

 Introduzione 

Lo stato di sonno è caratterizzato dall’alternanza ci-
clica tra due fasi (non-REM e REM). Il sonno NREM 
(Non Rapid Eye Movement sleep, NREM sleep) o 
“sonno a onde lente”, privo di movimenti oculari ra-
pidi, è suddiviso in tre stadi caratterizzati all’elettro-
encefalogramma (EEG) da un aumento progressivo 
del numero delle onde di bassa frequenza e grande 
ampiezza (attività bioelettrica neuronale sincroniz-
zata) che sostituiscono le onde di alta frequenza e 
di piccola ampiezza (attività bio-elettrica neuronale 
desincronizzata) tipiche dello stato di veglia (linee 
guida della AASM, American Academy of Sleep Me-
dicine, del 2007). Il sonno REM è caratterizzato da un 
EEG con onde di alta frequenza e piccola ampiezza, e 
dalla presenza movimenti oculari rapidi (REM sleep). 
È chiamato anche “sonno paradosso” a causa dell’at-
tività EEG simile a quella della veglia. Generalmente, 
nei soggetti sani si verifi cano da 4 a 6 cicli di sonno 
completi (non-REM e REM), ciascuno della durata di 
circa 90 minuti, con prevalenza del sonno non-REM 
all’inizio e del sonno REM nella seconda parte della 
notte. L’architettura del sonno normalmente inclu-
de oltre 50% di stadi 1-2 di sonno non-REM, 25% di 
sonno profondo (stadio 3 non-REM), e 25% di sonno 
REM. Il sonno può essere interrotto da risvegli com-
pleti o da microrisvegli (arousals) che ristabiliscono 
brevemente la veglia, in genere senza che il soggetto 
ne sia cosciente.

Durante il sonno si realizzano diverse modifi ca-
zioni fi siologiche. Il tono muscolare si riduce duran-
te il sonno non-REM ed è abolito in sonno REM, ad 
eccezione del diaframma che resta l’unico muscolo 
respiratorio attivo in questa fase. Il metabolismo si 
riduce durante il sonno. Per quanto riguarda la re-
spirazione, la ventilazione diminuisce nel sonno 
NREM, con lieve aumento della PaCO2 e diminuzio-
ne della PaO2 rispetto ai valori della veglia. In fase 
REM, la respirazione è superfi ciale e irregolare sia 
per frequenza che per ampiezza. La risposta dei cen-
tri respiratori all’O2 e alla CO2 diminuisce durante il 
sonno. Inoltre, le resistenze delle vie aeree superiori 
aumentano per la graduale perdita di tono della mu-
scolatura scheletrica che raggiunge il picco duran-
te la fase REM. Anche l’apparato cardiovascolare è 
infl uenzato dallo stato di sonno: in sonno NREM, 
la pressione arteriosa e la frequenza cardiaca dimi-
nuiscono, mentre il sonno REM è caratterizzato da 
instabilità e aumenti pressori per l’attivazione sim-
patica tipica di questa fase. 

Possono verifi carsi due situazioni patologiche ri-
guardanti il sonno:
• normale ventilazione durante la veglia, con pre-

senza di quadri funzionali patologici nel sonno 
(OSAS, sindrome delle apnee ostruttive nel son-
no);

• patologie respiratorie in cui le modifi cazioni fi sio-
logiche alterano ulteriormente la ventilazione du-
rante il sonno (BPCO, insuffi  cienza respiratoria, 
scompenso cardiaco, malattie neuromuscolari).
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 Sindrome delle apnee 
ostruttive nel sonno (OSAS)

 Aspetti epidemiologici

L’OSAS (sindrome delle apnee ostruttive nel son-
no) è il disturbo respiratorio notturno più diff uso 
nella popolazione generale. La malattia può verifi -
carsi a qualunque età, ma esordisce più spesso tra i 
40 e i 60 anni. Nei bambini, la causa più comune è 
l’ipertrofi a adenotonsillare. L’OSAS è più frequente 
nei maschi rispetto alle femmine con un rapporto 
M:F di 2:1. Le femmine con OSAS sono più spes-
so in età post-menopausa e presentano un grado di 
obesità superiore a quello dei maschi per simile gra-
vità degli eventi respiratori nel sonno. 

 Fisiopatologia e fattori di rischio

L’OSAS è caratterizzata dalla ripetuta occlusione 
delle vie aeree superiori durante il sonno associata 
a desaturazioni ossiemoglobiniche e/o microrisve-

gli (arousal) che determinano frammentazione del 
sonno ed eccessiva sonnolenza diurna. Le apnee 
ostruttive sono interruzioni del fl usso aereo per 
almeno 10 secondi con persistenza dei movimenti 
respiratori toracoaddominali, caratteristicamente di 
ampiezza crescente e in opposizione di fase (sforzi 
respiratori). 

Dal punto di vista fi siopatologico, la pressione 
all’interno delle vie aeree superiori (VAS) è negativa 
in inspirazione e positiva in espirazione. In condi-
zioni normali, il collasso di questo tratto è impedi-
to dall’azione dei muscoli dilatatori delle VAS. Nei 
soggetti con OSAS tale meccanismo protettivo è in-
suffi  ciente e il collasso delle vie aeree superiori du-
rante il sonno avviene soprattutto a livello dell’oro-
faringe, le cui pareti sono prive di supporto rigido. 
In generale, i processi anatomici e/o funzionali che 
riducono il calibro del lume faringeo fanno aumen-
tare la resistenza al fl usso aereo attraverso le VAS 
(Figure 31.1 e 31.2). 

A seguito dell’occlusione, gli sforzi respiratori 
divengono progressivamente più intensi, ma sono 
ineffi  caci a ripristinare la pervietà delle VAS. L’epi-
sodio ostruttivo si interrompe per comparsa di un 
microrisveglio (arousal) che ripristina il tono mu-
scolare permettendo la ripresa del fl usso aereo. Alla 
ripresa del sonno, il processo si ripete e continua 
ciclicamente durante la notte. Oltre alla frammen-
tazione del sonno, i pazienti OSAS presentano spes-

Figura 31.1: Anatomia delle vie aeree superiori (VAS).  
Sia il rinofaringe (delimitato in basso dal palato molle) che 
l’orofaringe (delimitato in basso dal margine superiore 
dell’epiglottide) sono suscettibili di collasso. Nel dettaglio 
i muscoli genioglosso, la cui contrazione aumenta il 
diametro delle vie aeree superiori, ed il muscolo genioioi-
deo, la cui contrazione abbassa la mandibola spostando 
in alto l’osso ioide.

Osso ioide

M. genioglosso

M. genioioideo

Palato molle

Figura 31.2: Collasso delle VAS nella sindrome delle 
apnee ostruttive, che avviene sia a livello del palato molle 
che della base della lingua.
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so un’alterazione qualitativa dell’architettura del 
sonno, con assenza o marcata riduzione delle fasi di 
sonno profondo. 

Il collasso delle vie aeree superiori è favorito dalla 
posizione supina e si manifesta soprattutto in fase 
REM per la profonda ipotonia muscolare tipica di 
questa fase. I fattori di rischio per l’OSAS (Tabella 
30.1) sono rappresentati da tutte le situazioni che 
riducono il calibro delle VAS in maniera permanen-
te (deviazione del setto nasale, ipertrofia dei turbi-
nati, ipertrofia adenotonsillare, ecc.) o temporanea 
(infiammazione a livello delle vie aeree superiori), 
soprattutto nei soggetti obesi. L’obesità viscerale, 
con accumulo di adipe al collo, è un fattore di ri-
schio comune per OSAS e la minore frequenza di 
OSAS nelle femmine può essere spiegata, almeno in 
parte, dalla tendenza alla distribuzione periferica 
dell’adipe nel sesso femminile. 

La successione di eventi respiratori nel son-
no rappresenta un grave stress per l’organismo e  
l’OSAS non trattata aumenta il rischio cardiovasco-
lare e cerebrovascolare. L’ipossia intermittente tipi-
ca dell’OSAS attiva meccanismi pro-infiammatori 
e accelera i processi aterosclerotici. Inoltre, l’attiva-
zione simpatica che si verifica durante le apnee au-
menta la pressione arteriosa, con picchi ipertensivi 
sistemici coincidenti con il ripristino della pervietà 
delle VAS. Dati recenti indicano che l’ipossia inter-
mittente esercita effetti negativi sul metabolismo 
glicidico e sulla funzione renale. Questa complessa 
patogenesi spiega almeno in parte il ruolo causale 
o favorente dell’OSAS nella genesi dell’ipertensione 
sistemica non soltanto durante il sonno ma anche 
nelle ore diurne. L’OSAS è un’importante causa di 
ipertensione resistente al trattamento farmacolo-
gico e, in questi casi, la terapia dell’OSAS migliora 
il controllo pressorio. La presenza di un’OSAS non 

trattata è associata ad alta prevalenza di fibrilla-
zione atriale e frequente recidiva dell’aritmia dopo 
cardioversione. Infine, più raramente, la cronica 
ipossiemia notturna associata all’OSAS può causare 
poliglobulia secondaria.

Il paziente affetto da OSAS può sviluppare, at-
traverso meccanismi eziopatogenetici non com-
pletamente chiariti, alcuni deficit cognitivo-com-
portamentali possibilmente conseguenti sia alla 
frammentazione del sonno che all’ipossia/ ipercap-
nia intermittente.

 Clinica

Le manifestazioni cliniche dell’OSAS (Tabella 31.2) 
insorgono insidiosamente e possono persistere per 
molto tempo prima della diagnosi. I sintomi diur-
ni comprendono la sensazione di sonno notturno 
non ristoratore, astenia al risveglio, cefalea, secchez-
za delle fauci al risveglio, disturbi della memoria o 
dell’attenzione e sonnolenza diurna. Quest’ultima, 
presente in circa il 50% dei pazienti, inizialmente 
compare in situazioni passive, ma nei casi più gravi 
interferisce drammaticamente con la vita lavorativa 
e sociale, oltre a causare incidenti stradali, domestici 
o sul lavoro. Possono essere presenti calo della libi-
do fino all’impotenza e decadimento cognitivo. 

I sintomi notturni sono il russamento abituale 
e intermittente, e le apnee, la cui durata può pre-
occupare i partner. La fine dell’apnea è associata a 
intenso russamento, respiri affannosi, gemiti e mo-
vimenti del corpo. Più raramente, il paziente può 
risvegliarsi ansimante o con sensazione di soffoca-
mento (“choking”). I pazienti inoltre riferiscono ni-

Tabella 31.2 Elementi clinici per la valutazione dell’OSAS

Principali segni e sintomi

Sonnolenza diurna

Cefalea al risveglio

Russamento e/o secchezza fauci

Risvegli notturni

Apnee riferite

Choking

Enuresi e/o nicturia

Variazioni dell’attività sessuale

Disturbi cognitivo-comportamentali

Disturbi dell’attenzione e/o memoria

Tabella 31.1 Fattori di rischio per l’OSAS

Sesso maschile

Età

Obesità viscerale

Aumento della circonferenza del collo

Anomalie anatomiche delle vie aeree superiori (ostruzione nasale, 
ipertrofia adenotonsillare, macroglossia, ecc.)

Uso di sostanze che riducono il tono muscolare: benzodiazepine 
e barbiturici; alcol

Fumo di sigaretta

Disordini endocrini (ipotiroidismo, diabete, acromegalia)
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cturia, attribuita alla eccessiva produzione di fattore 
natriuretico atriale (ANP), secondaria agli sforzi re-
spiratori durante l’apnea e all’ipossiemia.

 Diagnosi

Il tipico paziente con OSAS è un soggetto obeso o 
sovrappeso che riferisce sonnolenza diurna, men-
tre il partner riferisce russamento e apnee notturne. 
Sebbene i dismorfismi craniofacciali e l’obesità pos-
sano suggerire la diagnosi già all’esame obiettivo, è 
necessario che la presenza del disturbo venga con-
fermata tramite esami strumentali.

L’anamnesi deve indagare la presenza di sonno-
lenza diurna, apnee riferite dal coniuge, russamento 
e risvegli con sensazione di soffocamento. Spesso 
i pazienti riferiscono peggioramento dei sintomi 
dopo aumento ponderale, o all’assunzione della 
posizione supina. Occorre indagare sulla presenza 
di comorbidità, quali ipertensione arteriosa, diabe-
te e dislipidemie, nonché su altre patologie (ipoti-
roidismo, BPCO, asma) che potrebbero aggravare 
il disturbo respiratorio notturno. L’anamnesi deve 
includere informazioni sull’abitudine al fumo e i 
farmaci assunti dal paziente. 

La sonnolenza diurna soggettiva può essere va-
lutata tramite il questionario di Epworth (ESS, 
Epworth Sleepiness Scale). 

All’esame obiettivo, occorre valutare il grado di 
obesità, sia generale (BMI), che viscerale (circon-
ferenza della vita e del collo). L’esame visivo del 
cavo orale consente di accertare la presenza di ma-
croglossia, retrognatia o ipertrofia adenotonsillare 
(mediante indice di Mallampati). È consigliabile 
la valutazione otorinolaringoiatrica e l’endoscopia 
delle VAS per misurarne la collassabilità. 

Le linee guida per la diagnosi dell’OSAS indivi-
duano 4 sintomi principali (russamento abituale e 
persistente, pause respiratorie nel sonno riferite dal 
partner, risvegli con sensazione di soffocamento e 
sonnolenza diurna) e 3 segni (elevato indice di mas-
sa corporea, aumento della circonferenza del collo, 
e dismorfismi craniofacciali e/o anomalie orofarin-
gee). L’indagine strumentale è indicata in presenza di:
• russamento abituale persistente, da solo o con al-

tri sintomi o segni;
• almeno due sintomi diversi dal russamento abi-

tuale e persistente;
• un sintomo diverso dal russamento e almeno due 

segni;

• un sintomo diverso dal russamento e almeno un 
segno in soggetti in cui il russamento non è ac-
certabile (es., quando il paziente dorme solo).

Polisonnografia
Il gold standard per la diagnosi di OSAS è rappre-
sentato dalla polisonnografia (PSG). L’esame pre-
vede la registrazione di almeno due derivazioni 
elettroencefalografiche unipolari (EEG1 ed EEG2), 
dei movimenti oculari (EOG), dell’elettromiogra-
fia (EMG) che consentono l’identificazione degli 
stadi del sonno. Inoltre, sono registrati l’elettrocar-
diogramma (ECG), il flusso aereo oronasale, i mo-
vimenti toracoaddominali, il rumore respiratorio, 
la pulso-ossimetria, i movimenti delle gambe e la 
posizione del corpo. La polisonnografia in laborato-
rio rappresenta il gold standard (livello I), ma è un 
esame costoso. Sono disponibili apparecchi portatili 
in grado di effettuare la polisonnografia a domicilio 
(livello II) o più semplici monitoraggi cardiorespi-
ratori notturni (livello III) che registrano i segnali 
cardiorespiratori e la posizione corporea ma non i 
segnali per la stadiazione del sonno; questo esame è 
indicato attualmente per pazienti con forte sospetto 
clinico di OSAS senza altre comorbidità. Il moni-
toraggio ossimetrico notturno (livello IV) non può 
essere raccomandato come esame diagnostico, in 
quanto non consente di accertare il tipo di eventi 
respiratori notturni.

 Valutazione di gravità

Per valutare la gravità dell’OSAS si calcola la fre-
quenza degli eventi respiratori per ora di sonno 
(AHI, indice apnea-ipopnea). Si distingue una for-
ma lieve (5-15 eventi/ ora), moderata (15-30 eventi/
ora), severa (> 30 eventi/ora) o molto severa (> 60 
eventi/ora). Il valore soglia di AHI = 5 è però proba-
bilmente troppo basso per definire uno stato patolo-
gico, per esempio negli anziani. Studi epidemiologi-
ci recenti indicano che un AHI > 5 è molto comune 
nella popolazione generale adulta asintomatica per 
OSAS e suggeriscono di aumentare il valore di AHI 
soglia necessario per la diagnosi. 

 Trattamento

La terapia di scelta per l’OSAS è rappresentata dai 
dispositivi CPAP (Continuous Positive Airway 
Pressure), ossia apparecchi in grado di erogare un 
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fl usso continuo di aria a pressione positiva che pre-
viene il collasso delle VAS mantenendone la per-
vietà (Figura 31.3).

La CPAP è indicata in caso di:
• AHI ≥ 15;
• AHI tra 5 e 15 in presenza di sintomi e/o di con- 

comitanti patologie cardiovascolari associate. 
Nei soggetti con OSAS lieve senza sintomi e/o 

comorbidità e/o fattori di rischio cardiovascolari, 
l’uso della CPAP è poco accettato e mancano evi-
denze di vantaggio clinico e/o prognostico di que-
sta terapia.

La pressione (in cmH2O) necessaria a risolvere 
gli eventi respiratori varia da soggetto a sogget-
to e deve essere determinata mediante titolazione 
manuale videoassistita in laboratorio (gold stan-
dard). Negli ultimi anni apparecchi automatici 
(AutoCPAP) sono stati largamente utilizzati per 
identifi care il livello di CPAP terapeutica. Gli appa-
recchi automatici regolano continuamente la pres-
sione erogata in modo da mantenere la pervietà 
delle vie aeree. Sulla base dei valori registrati du-
rante AutoCPAP, si identifi ca il valore di CPAP fi s-
sa necessario per il singolo paziente. La titolazione 
della CPAP con autoCPAP a domicilio del paziente 
per alcune notti fornisce risultati sovrapponibili a 

quelli ottenuti con la titolazione in laboratorio. L’u-
so dell’AutoCPAP in modalità diagnostica è tutta-
via controindicato nei pazienti BPCO, cardiopatici 
e con malattie neuromuscolari. 

L’AutoCPAP può essere prescritta in casi selezio-
nati, per esempio in pazienti che non tollerano la 
CPAP fi ssa o che presentino apnee esclusivamente 
in sonno REM o in posizione supina. La CPAP au-
tomatica è anche utilizzata nei casi in cui la CPAP 
terapeutica sia elevata (> 15 cmH2O) per migliorare 
l’aderenza al trattamento. 

Nelle forme complicate come la sindrome da 
overlap (BPCO associata a OSAS, si veda oltre) e nei 
pazienti gravemente obesi, può essere utilizzato un 
ventilatore “bilevel” che fornisce due livelli di pres-
sione, uno inspiratorio (IPAP) e uno espiratorio 
(EPAP), che vengono stabiliti manualmente duran-
te titolazione videoassistita.

Trattamenti alternativi e complementari alla 
CPAP
1. Terapia conservativa, basata sulla rimozione dei 

fattori predisponenti: calo ponderale, abolizione 
di alcol e fumo, sospensione di farmaci che peg-
giorano la disfunzione delle vie aeree, correzione 
dell’ipotiroidismo;

2. Terapia posizionale: consigliata ai pazienti con 
OSAS lieve e apnee soltanto in posizione supina. 
Sono in commercio apparecchi elettronici che 
producono una vibrazione quando il paziente è 
supino, provocando arousal e cambiamento di 
posizione; la loro effi  cacia nel singolo paziente 
dovrebbe essere verifi cata mediante esame stru-
mentale notturno;

3. Terapia medica: i corticosteroidi per via topica 
nasale sono effi  caci nel ridurre gli eventi respira-
tori nel sonno, specie nei bambini con ipertrofi a 
adenoidea e/o tonsillare, e nei soggetti con rinite 
allergica; 

4. Dispositivi di avanzamento mandibolare (MAD, 
mandibular advancement devices): sono disposi-
tivi orali, che si applicano durante il sonno e fi s-
sano la mandibola in avanti, allargando lo spazio 
faringeo posteriore. Sono riservati a pazienti con 
OSAS di grado lieve o quando altri presidi si siano 
rivelati ineffi  caci o inapplicabili. 

5. Trattamento chirurgico: da riservare ai pazien-
ti con anomalie craniofacciali o, più in generale, 
alterazioni delle prime vie aeree suscettibili di in-
terventi correttivi. 

Figura 31.3: Effetti della terapia con pressione positiva 
continua per via nasale (CPAP).  La pressione terapeutica 
(+), da determinare in ogni paziente mediante CPAP au-
tomatica o titolazione manuale, mantiene la pervietà delle 
VAS durante tutte le fasi del ciclo respiratorio, risolvendo 
l’ostruzione e tutte le sue conseguenze.

+ + +
+

+

+
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 Sindrome da obesità-
ipoventilazione (OHS)

La sindrome da obesità-ipoventilazione (OHS, 
Obesity Hypoventilation Syndrome) è stata origi-
nariamente descritta nel 1955 in soggetti con obe-
sità, ipossiemia e ipercapnia diurna, policitemia, 
ipersonnolenza e insufficienza ventricolare destra. 
Nel 1956 Burwell ha coniato il termine di sindro-
me di Pickwick per questi pazienti, in quanto essi 
ricordano un personaggio di un racconto di Charles 
Dickens (The Pickwick Papers) di nome Joe.

 I pazienti con OHS mostrano le seguenti carat-
teristiche:
• obesità (BMI > 30 kg/m2);
• ipoventilazione alveolare che non dipende da al-

tre patologie, con ipercapnia (PaCO2 > 45 mmHg) 
e ipossiemia (PaO2 < 70 mmHg) diurne. Recente-
mente sono state ridefinite le condizioni richieste 
per individuare la suddetta sindrome (Tabella 
31.3).

 Eziopatogenesi

Una piccola minoranza di soggetti obesi sviluppa 
un’ipercapnia diurna. L’ipotesi più probabile è che 
l’ipoventilazione alveolare durante il sonno alteri 
la funzione dei centri respiratori con un aumento 
dei valori di CO2 e “assestamento” su valori di CO2 
maggiori rispetto a quelli dei soggetti normali. Oltre 

alla condizione cronica di ipoventilazione alveolare 
notturna, questi pazienti presentano una compro-
missione della normale meccanica toracopolmo-
nare, in quanto l’obesità determina un deficit ven-
tilatorio restrittivo. Pertanto, lo sviluppo dell’OHS 
dipende probabilmente dalla sovrapposizione di più 
condizioni (obesità, preesistente alterazione o pre-
disposizione all’alterazione del drive respiratorio, 
fattori ormonali, quali la leptina, e un’alterazione 
dei meccanismi di controllo ventilatorio soprattutto 
durante il sonno con aumento della PaCO2).

I pazienti con OHS rappresentano un gruppo 
clinico disomogeneo. Nella maggior parte dei casi, 
l’OSAS è associata all’OHS, ma in alcuni pazienti 
l’OSAS è assente. La percentuale di pazienti OSAS 
con OHS oscilla tra il 10 e il 38%, a seconda del BMI.

 Diagnosi

Per diagnosticare l’OHS è necessario escludere tutte 
le altre cause in grado di determinare ipoventilazio-
ne cronica (malattie polmonari, cifoscoliosi, paralisi 
del diaframma, malattie neuromuscolari, ecc.). Oc-
corre eseguire una spirometria globale, per esclude-
re una BPCO o una sindrome da overlap (BPCO + 
OSAS). L’ipoventilazione notturna (early OHS) può 
essere sospettata in pazienti OSAS sulla base di un 
isolato aumento dei bicarbonati (> 27 mEq/L) all’e-
mogasanalisi in veglia. L’esame polisonnografico o 
poligrafico è necessario per la diagnosi delle altera-
zioni notturne.

Tabella 31.3  Differenze tra obesità semplice, OHS e OSAS sulla base di parametri antropometrici come il BMI; valutando i 
risultati della capnia sulla base dell’emogasanalisi arteriosa; analizzando i disturbi respiratori sonno-correlati con 
esecuzione di una polisonnografia

Caratteristiche Obesità semplice OSAS OHS (sindrome di Pickwick)

BMI (kg/m2) ≥ 30 Variabile, ma aumenta il rischio 
con l’aumento ponderale

≥ 30

PaCO
2
 (mmHg) in veglia Normale Normale > 45

Disturbi respiratori sonno-
correlati

AHI e microrisvegli
< 5 h di sonno

AHI e microrisvegli
> 5 h di sonno

Sindrome delle ipo-apnee ostruttive:
•  AHI e microrisvegli > 5 h di sonno  

Sindrome da ipoventilazione notturna con 
una o entrambe le caratteristiche seguenti:

•  > 10 mmHg di PaCO
2
 rispetto ai valori da 

sveglio in posizione supina
•  desaturazioni ossi-Hb non spiegate da 

presenza di ipo-apnee  
Associazione di ipo-apnee ostruttive e 
ipoventilazione notturne
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 Terapia

Il trattamento cardine dell’OHS è la ventilazione 
non invasiva (NIV) o l’utilizzo di CPAP. Sebbene 
l’ipercapnia ponga di fatto indicazione alla NIV, 
l’uso della CPAP può normalizzare la funzione re-
spiratoria notturna in questi pazienti, suggerendo 
l’opportunità di provare la CPAP per alcuni giorni 
prima della NIV. È utile la riduzione del peso corpo-
reo, sebbene questa di solito sia difficile da ottenere. 
Particolare attenzione va riservata alle comorbidità, 
molto frequenti in questi pazienti.

 BPCO associata a OSAS

L’associazione tra OSAS e broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva (BPCO) è definita overlap syndro-
me. La contemporanea presenza delle due condi-
zioni morbose determina un peggioramento delle 
condizioni cliniche superiore a quanto atteso dalla 
gravità delle due malattie valutate separatamente. 

 Meccanismi fisiopatologici

I disturbi respiratori nel sonno presenti nell’overlap 
syndrome sono la conseguenza dell’ostruzione del-
le vie aeree superiori (VAS) tipica dell’OSAS e del-
le alterazioni della meccanica respiratoria del pa-
ziente con BPCO. L’alterazione del rapporto V/Q  
e la tendenza all’ipoventilazione alveolare impedi-
scono un’efficiente iperventilazione alla fine delle 
apnee-ipopnee. Ne consegue un quadro respiratorio 
notturno fortemente disturbato. Nel sonno la ten-
denza all’ipoventilazione ed il cronico aumento del-
la ritenzione renale di HCO3

– con depressione del 
drive respiratorio, peggiorano l’ipercapnia diurna. 
Inoltre, questi pazienti soffrono spesso di insonnia 
e riferiscono scarsa qualità del sonno.

Le alterazioni notturne nei pazienti con BPCO 
possono verificarsi anche in assenza di OSAS. Pa-
zienti con PaO2 < 55 mmHg generalmente presenta-
no gravi desaturazioni durante il sonno. Il peggio-
ramento degli scambi gassosi favorisce la comparsa 
di cuore polmonare cronico, un aumento delle ri-
acutizzazioni della BPCO e della mortalità. Questi 

pazienti spesso sviluppano ipertensione arteriosa 
polmonare, aritmie cardiache e policitemia.

 Trattamento

Il trattamento dei disturbi respiratori nel sonno 
in un paziente con BPCO dovrebbe utilizzare un 
approccio integrato. È opportuno ottimizzare la 
terapia farmacologica con broncodilatatori a lun-
ga durata d’azione, eseguire cicli di riabilitazione 
respiratoria e somministrare O2 a basso flusso per 
correggere le desaturazioni notturne limitando la 
ritenzione di CO2. 

Nei pazienti con overlap syndrome lieve-mode-
rata l’applicazione della CPAP durante le ore not-
turne può correggere gli eventi respiratori nel son-
no. La ventilazione non invasiva (NIV) in modalità 
bilevel permette di assistere la pompa ventilatoria 
nei pazienti nei quali la CPAP risulti insufficiente 
alla correzione dei disturbi notturni.

 Apnee centrali

 Fisiopatologia

Le apnee nel sonno di tipo centrale costituiscono 
l’1% dei disturbi respiratori sonno-correlati; sono 
caratterizzate da cessazione completa del respiro, in 
modo intermittente e generalmente ciclico, associata 
all’assenza o alla riduzione di movimenti respiratori, 
per almeno dieci secondi. 

 Apnee centrali prolungate o frequenti rappresen-
tano uno stato patologico. Le apnee e l’ipercapnia/
ipossia prolungate determinano, infatti, aumento 
della portata cardiaca, tachicardia, vasocostrizione 
viscerale e vasodilatazione cerebrale e periferica, 
ipertensione arteriosa, riduzione dei riflessi tendi-
nei. L’ipossia, se persistente, può stimolare l’incre-
zione di eritropoietina da parte del rene con poli-
globulia compensatoria secondaria, che migliora il 
trasporto tissutale di ossigeno, ma aumenta la vi-
scosità ematica. L’ipossia può, inoltre, aumentare 
la pressione arteriosa sistemica e polmonare (per 
vasocostrizione diretta), incrementando il rischio di 
ipertrofia cardiaca e di scompenso.
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 Classificazione delle apnee centrali

Le apnee nel sonno di tipo centrale si suddividono in: 
• non ipercapniche, legate a disturbi primitivi dei 

centri nervosi di controllo del respiro;
• ipercapniche, di origine neurologica, congenita 

o secondaria, oppure associate a malattie che cau-
sano ipoventilazione.
La diagnosi è basata sulla presenza, alla polison-

nografia, di almeno cinque episodi di apnee centrali 
per ora. Se sono presenti eventi ostruttivi durante il 
sonno, la diagnosi può essere posta se almeno il 50% 
degli eventi apnoici sono di tipo centrale.

Apnee centrali nel sonno non ipercapniche
Nei pazienti con apnee centrali la sensibilità del 
drive respiratorio può essere aumentata: la caratte-
ristica principale di questa forma di apnee è, infatti, 
l’ipocapnia, associata all’iperventilazione.

Le apnee centrali non ipercapniche sono distinte 
in tre forme:
1. legate all’ipossiemia ambientale che si verificano 

fisiologicamente nella permanenza per lunghi 
periodi ad elevate altitudini (almeno 4000 me-
tri);

2. idiopatiche, rare e presenti anche al livello del 
mare, dovute alla presenza di iperventilazione 
notturna;

3. classificate come respiro di Cheyne Stokes 
(CSA-RCS), che sono tipiche dei pazienti con 
scompenso cardiaco congestizio.
L’eziopatogenesi e i meccanismi fisiopatologici di 

tali apnee sono complessi. La variabilità del valore 
soglia dell’anidride carbonica che permette l’in-
staurarsi dell’apnea (soglia apnoica) è il più impor-
tante fattore patogenetico.

Nella transizione dalla veglia al sonno, la soglia 
dell’apnea, cioè il valore di PaCO2 al di sotto del 
quale la respirazione si arresta, aumenta. Pertanto 
la PaCO2 durante l’addormentamento può essere fi-
siologicamente inferiore al valore soglia tipico dello 
stato di sonno. Ne consegue assenza di drive respi-
ratorio e comparsa di un’apnea centrale fino a quan-
do la PaCO2 aumenta fino ai valori tipici del sonno. 
Se è presente iperreattività della risposta ventilato-
ria ai cambiamenti della PaCO2, l’iperventilazione 
in risposta all’apnea provoca ipocapnia e il ciclo 
ricomincia. Nelle apnee centrali l’arousal, a diffe-
renza degli eventi ostruttivi, non precede l’aumento 
della ventilazione, ma si verifica durante l’iperven-

tilazione. Apnee di questo tipo possono verificarsi 
nella fase di addormentamento nei soggetti normali 
e scompaiono quando il sonno diventa stabile.

Le apnee centrali non ipercapniche sono più fre-
quenti nei maschi. La sintomatologia può essere 
completamente assente, anche in presenza di arou-
sal. Talora, i soggetti con apnee centrali riferiscono 
sensazione di dispnea o improvvisi risvegli con sen-
so di soffocamento.

Le apnee centrali non ipercapniche, in genere, 
non richiedono trattamento a meno che non cau-
sino un’insonnia significativa o un’importante 
sonnolenza diurna, dovuta all’eccessiva frammen-
tazione del sonno. In questi casi, possono essere 
utilizzati farmaci come: le benzodiazepine, che ri-
ducono i cambiamenti di fase durante il sonno non 
REM; gli antidepressivi, che riducono la durata del 
sonno REM (quando la maggior parte delle apnee si 
verifica in tale fase del sonno); i teofillinici o l’ace-
tazolamide, che modificano la soglia apnoica. L’os-
sigeno a bassi flussi somministrato durante il sonno 
attraverso le cannule nasali, consente di risolvere 
l’ipossia eventualmente presente, stabilizzando il 
drive respiratorio. 

Il respiro periodico di Cheyne Stokes (RCS) è 
caratterizzato da una fase iperpnoica con regolari 
variazioni del volume corrente in crescendo-de-
crescendo, associate a piccole variazioni della fre-
quenza respiratoria, che si alternano a fasi di apnea 
centrale o di ipopnea, cioè di semplice riduzione del 
flusso aereo senza arresto del respiro (Figura 31.4). 
È caratteristico dei pazienti con patologie cardio-
vascolari, in particolare lo scompenso cardiaco, e 
questo spiega almeno in parte l’aumentata preva-
lenza in età avanzata. In questi pazienti costituisce 
un indice prognostico negativo, associato ad un au-
mentata mortalità. L’incremento dell’attività del si-
stema nervoso simpatico associato alle desaturazio-
ni ossiemoglobiniche può peggiorare la condizione 
cardiaca ed è ritenuto responsabile della scarsa pre-
valenza di sonnolenza nei pazienti con scompenso 
cardiaco e respiro di Cheyne-Stokes. 

Il respiro periodico di Cheyne Stokes è legato ad 
instabilità dei centri che regolano il respiro durante 
il sonno NREM, con esagerata risposta ventilatoria 
all’ipercapnia. I pazienti sono spesso ipocapnici in 
veglia. Il tempo di circolo prolungato, conseguente 
alla patologia cardiaca, comporta uno sfasamento 
temporale del segnale rispetto alla risposta dei cen-
tri del respiro, che si riflette nella lunghezza della 
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fase iperpnoica. La durata della fase apnoica è, inve-
ce, legata alle variazioni di PaCO2 e alla produzione 
metabolica dell’anidride carbonica. Anche altri fat-
tori concorrono alla patogenesi del respiro di Chey-
ne-Stokes: l’eventuale coesistenza di ipossiemia, lo 
stimolo all’iperventilazione da parte di afferenze 
vagali (fibre C) intrapolmonari attivate dalla conge-
stione polmonare; alterazioni del circolo cerebrale, 
che possono causare disregolazione della risposta 
centrale alle variazioni della PaCO2. 

Sul piano clinico gli arousal, frequenti maggior-
mente durante lo stadio 1 e 2 del sonno NREM, pos-
sono essere avvertiti dal paziente come un risveglio 
o insonnia e, se molto frequenti nel corso della notte, 
possono determinare eccessiva sonnolenza diurna, 
fatica muscolare precoce e disturbi cognitivi. Du-
rante i cicli del RCS si verifica un ipertono simpati-
co nella fase iperpnoica, causa di ipertensione arte-
riosa, battiti ectopici, tachicardia con riduzione del 
volume di riserva cardiaco ed aumento del consumo 
miocardico di O2, fibrillazione atriale, blocchi atrio-
ventricolari, riduzione della portata cardiaca. Può 
essere presente russamento nella fase interapnoica. 

Oltre al trattamento ottimale dello scompenso 
cardiaco e della patologia cardiaca causale, è indi-
cata una terapia specifica quando il paziente è sin-

tomatico. La somministrazione di ossigeno durante 
il sonno stabilizza il drive respiratorio; la sommini-
strazione di stimolanti respiratori modifica la soglia 
apnoica della PaCO2 (teofillinici, acetazolamide). 
Infine i sedativi consolidano il sonno, riducendone 
i cambiamenti di fase (benzodiazepine).

Per quanto riguarda la terapia ventilatoria, sono 
stati utilizzati apparecchi di servoventilazione au-
tomatica (ASV, Auto Servo Ventilation), in pratica 
ventilatori bilevel che compensano le variazioni di 
volume corrente stabilizzando la ventilazione. L’u-
so di questi ventilatori in pazienti con scompenso 
e prevalente respiro di Cheyne-Stokes notturno è 
attualmente sconsigliato, a causa dei risultati delu-
denti del trial SERVE-HF sulla mortalità e la qualità 
di vita dei pazienti con scompenso cardiaco grave e 
respiro di Cheyne-Stokes durante il sonno.

Apnee centrali nel sonno ipercapniche o da 
ipoventilazione alveolare
Le apnee centrali ipercapniche o da ipoventilazione 
alveolare durante il sonno possono essere secon-
darie a lesioni del sistema nervoso sia centrale che 
periferico, e possono coinvolgere la componente 
sensitiva, integrativa, esecutiva e motoria della via 
di controllo della catena respiratoria.
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Figura 31.4: Respiro di Cheyne-Stokes, RCS (polisonnografia completa). Si apprezzano nella parte bassa della figura le 
caratteristiche del RCS: 1. le apnee senza movimenti toracoaddominali; 2. il flusso aereo in crescendo-decrescendo; 3. la 
scarsa entità delle modificazioni della saturazione ossiemoglobinica. Infine, la traccia dell’elettromiografia (EMG) mostra la ripre-
sa del tono muscolare coincidente con l’arousal, che tipicamente avviene al culmine della fase di iperventilazione nel RCS. 
EEG: elettroencefalografia; EOG: elettrooculografia; ECG: elettrocardiografia.
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Tra i disordini della componente sensitiva la “ma-
ledizione di Ondine”, o “sindrome da ipoventilazione 
centrale congenita”, è caratterizzata da disfunzione 
dei chemiocettori centrali e assenza di risposta all’i-
percapnia. La malattia, particolarmente frequen-
te in pazienti con ganglioblastoma e di malattia di 
Hirschprung, è conseguente ad un alterato sviluppo 
della cresta neurale. Gravi episodi di apnee centra-
li, ipoventilazione alveolare e ritenzione di anidride 
carbonica si verifi cano durante il sonno, soprattutto 
non-REM. La malattia è, in genere, diagnosticata 
nelle prime settimane di vita. L’ipercapnia può es-
sere presente anche durante la veglia e si associa a 
frequenti crisi di pianto e di agitazione del bambino.

Una sindrome simile alla maledizione di Ondine 
può essere causata da lesioni dei centri nervosi lo-
calizzati a livello del ponte e del midollo allungato 
(poliomielite bulbare, infarti del tronco encefalico, 
cordotomia cervicale, neuropatia ottica ereditaria 
di Leber), che possono alterare il controllo centrale 
della ventilazione fi no alla perdita della risposta va-
gale e chimica dei recettori midollari alle variazioni 
dell’anidride carbonica arteriosa.

Apnee centrali prevalentemente durante il sonno 
NREM si riscontrano inoltre nella sindrome di Ri-
ley-Day, nel diabete mellito tipo II, nell’uremia cro-
nica, nella sindrome di Shy-Drager, nella malattia di 
Alexander e nella malattia di Charcot-Marie-Tooth. 
Episodi di apnee centrali e respiro periodico vengo-
no descritti anche nei pazienti aff etti da acromegalia, 
dovuti agli aumentati livelli ematici di GH ed IGF-1.

Nelle malattie che determinano deformità/altera-
zioni osteomuscolari della gabbia toracica (scoliosi, 
cifosi, sequele di intervento di toracoplastica, spon-

dilite anchilosante), poliomielite, sclerosi laterale 
amiotrofi ca (SLA), distrofi e muscolari (distrofi a di 
Duchenne, distrofi e miotoniche), miastenia gravis, 
sindromi paraneoplastiche (es., la sindrome di Lam-
bert-Eaton), il quadro può essere particolarmente 
complesso.  Le apnee centrali durante il sonno sono 
conseguenza della profonda ipotonia muscolare, 
specie in fase REM, e del ridotto drive respiratorio 
durante il sonno.

Il trattamento delle apnee centrali nel sonno asso-
ciate ad ipercapnia mira, in tutti i casi, al ripristino dei 
normali livelli di PaCO2 e PaO2 arteriosi, per ridurre 
la sintomatologia clinica, migliorare la qualità di vita 
di relazione del paziente, prevenire le complicanze 
cardiovascolari, legate alle apnee e alla conseguen-
te ipercapnia prolungata. Generalmente, si utilizza 
la ventilazione noninvasiva in modalità bilevel, o in 
modalità con controllo del volume corrente erogato 
(PSV, ventilazione a pressione positiva di supporto).

La somministrazione di ossigeno a bassi fl ussi, 
con target del 90% di saturazione media durante il 
sonno, deve essere utilizzata con cautela, in quanto, 
come nella BPCO, oltre a ridurre lo stimolo ipossi-
co alla ventilazione, altera ulteriormente il rapporto 
ventilazione/perfusione, con il rischio di prolunga-
re ulteriormente le apnee. Benzodiazepine, antide-
pressivi, analgesici oppioidi ed altri medicinali che 
deprimono il drive respiratorio, devono essere evi-
tati o usati con estrema prudenza. 

L’elettrostimolazione del nervo frenico può esse-
re adottata nelle insuffi  cienze ventilatorie seconda-
rie a disordini che coinvolgono il midollo allungato, 
a patto che, ovviamente, il nervo stesso, i suoi nuclei 
ed il diaframma siano intatti.

• Durante il sonno, la ventilazione si riduce fi siologicamente. Nei pazienti con malattie respiratorie, le alterazioni 
presenti in veglia possono peggiorare durante il sonno.

• La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) è caratterizzata da eccessiva collassabilità delle vie aeree 
superiori per ridotta funzione dei muscoli dilatatori di queste vie durante il sonno. Russamento intermittente ed 
eccessiva sonnolenza diurna sono i sintomi principali, mentre l’obesità è il principale fattore di rischio per l’OSAS. 
Le conseguenze sono costituite dal rischio di alterazioni cardiometaboliche (ipertensione, diabete, accelerazione 
dell’aterosclerosi) e di incidenti stradali e sul lavoro.  La diagnosi richiede una registrazione polisonnografi ca o un 
monitoraggio cardiorespiratorio notturno. La terapia principale è la CPAP (pressione continua positiva delle vie 
aeree) applicata durante il sonno.

MESSAGGI CHIAVE
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• Nella sindrome da obesità-ipoventilazione (OHS), oltre all’OSAS solitamente presente, si aggiunge insuffi  cienza 
respiratoria ipercapnica durante la veglia. Ciò è secondario almeno in parte all’eccessivo carico sul sistema respi-
ratorio causato dall’obesità.

• Le apnee centrali durante il sonno rappresentano eventi eterogenei per patogenesi, sintomi e presenza di co-pa-
tologie. Il quadro più frequente è rappresentato dalle apnee centrali e respiro di Cheyne-Stokes nei pazienti con 
insuffi  cienza cardiaca cronica. La patogenesi è riconducibile ad aumento della sensibilità alla CO2, secondaria alla 
congestione polmonare, e all’allungamento del tempo di  circolo, responsabile del tipico aspetto della ventilazione 
in crescendo-decrescendo. L’ottimizzazione della terapia medica, e l’uso di O2 notturno, possono attenuare il 
fenomeno.

• Apnee centrali possono riscontrarsi in soggetti ipercapnici. L’ipoventilazione alveolare centrale o “maledizione 
di Ondine” è una condizione caratterizzata da disfunzione dei chemorecettori centrali e insensibilità alla CO2, 
congenita o acquisita per lesioni del SNC.






