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Le implicazioni cardiovascolari delle apnee nel sonno.
Una patologia misconosciuta dal cardiologo
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Riassunto

La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) è una patologia di frequente riscontro nella popolazione adulta. Si
caratterizza per eccessiva sonnolenza diurna dovuta a frammentazione del sonno, ma è anche causa indipendente di
morbilità e mortalità cardiovascolare, essendo spesso complicata da ipertensione arteriosa, coronaropatie, aterosclerosi
ed ictus cerebrale. La presenza in circolo di elevati tassi di sostanze pro-infiammatorie, quali proteina C-reattiva, leptina,
interleuchina-6, tumor necrosis factor-�, radicali liberi dell’ossigeno, molecole di adesione può spiegare la particolare
tendenza dei soggetti affetti da OSAS a sviluppare malattie cardiovascolari.
Il respiro periodico di Cheyne-Stokes, caratterizzato da sequenze di apnee centrali, ha un’elevata prevalenza fra i pazien-
ti con scompenso cardiaco rispetto alla popolazione generale. Le conseguenze dell’apnea centrale sono di natura sia
meccanica che chimica, intervengono sull’equilibrio del sistema nervoso autonomo e contribuiscono a peggiorare la pro-
gnosi dello scompenso cardiaco.

Summary

Obstructive sleep apnea (OSA) syndrome is a common healt problem affecting the adult population. It is characterized
by sleep fragmentation and excessive daytime sleepiness. A strong independent association was established between
OSA and cardiovascular morbidity, such as systemic hypertension, coronary heart disease, atherosclerosis, and stroke.
The presence of systemic inflammation, characterized by elevated levels of C-reactive protein, leptin, tumor necrosis fac-
tor (TNF-�), Interleukin-6, reactive oxygen species (ROS) and adhesion molecules, may predispose to the development
of cardiovascular complications observed in patients with OSA.
Central sleep apnoea, commonly referred to as Cheyne-Stokes respiration, has a strikingly higher prevalence in
patients with heart failure as compared with the general population. There are body of evidence that mechanical,
hemodynamic, autonomic and chemical effects of central sleep apnoea are further risks of accelerated progression of
heart failure.

Parole chiave: Apnee ostruttive nel sonno (OSAS), Cheyne-Stokes

Key words: Obstructive sleep apnea (OSA), Cheyne-Stokes

Il termine “apnea” accomuna due entità, le apnee
ostruttive e centrali, profondamente diverse fra

loro dal punto di vista patogenetico.

Le apnee ostruttive sono secondarie ad alterazioni
anatomiche o funzionali delle alte vie aeree, come
pure a taluni dismorfismi cranio-facciali.

Le apnee centrali, invece, sono frequenti nello
scompenso cardiaco e nei cerebrolesi, pur essendo
presenti anche in alpinisti che soggiornano in alta
quota. Se organizzate in sequenze configurano il
respiro di Cheyne-Stokes.

Effetti cardiovascolari delle apnee
ostruttive nel sonno

L’OSAS rappresenta un’importante causa o concausa
di morbilità e mortalità per problemi cardiovascolari1.
Nelle forme moderate e gravi, diciamo con un indi-
ce di apnea uguale o superiore a 30 eventi/ora, il
rischio di incidenti cardiovascolari letali aumenta di
circa 4-5 volte rispetto ai sani.
I soggetti affetti da OSAS hanno inoltre probabilità
doppia rispetto ai sani di andare incontro a morte car-
diaca improvvisa dalla mezzanotte alle sei del mattino.
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Le apnee ostruttive agiscono su cuore e vasi come
insulto meccanico e bioumorale.
Prima di addentrarci negli effetti meccanici richia-
miamo sinteticamente alla mente i meccanismi che
sono alla base delle apnee ostruttive.
L’abbassamento inspiratorio del diaframma deter-
mina la comparsa di una pressione negativa di circa
–12 cm H2O la quale, a sua volta, richiama aria
attraverso le vie aeree superiori. In soggetti predi-
sposti il “risucchio” inspiratorio d’aria si accompa-
gna a collabimento dei tessuti molli dell’ipofaringe
con ostacolo funzionale, più o meno completo, al-
l’ulteriore transito di aria.
L’apnea o l’ipopnea causano una progressiva riduzio-
ne della saturazione ossiemoglobinica con concomi-
tante ritenzione di CO2: queste alterazioni dei gas e-
matici sono rilevate dai centri respiratori bulbari, che
stimolano energicamente l’attività dei muscoli respi-
ratori e del diaframma in particolare. L’apnea ostrut-
tiva può essere immaginata come un’ostruzione delle
alte vie aeree da corpo e-
straneo e a nulla valgono
gli sforzi del diaframma
per risolvere il problema.
Anzi, paradossalmente,
l’attività dei muscoli respi-
ratori aggrava la situazione
a causa del progressivo
incremento della negatività
intratoracica, che può arri-
vare a –80 cm H2O.
Questa fase, che può rag-
giungere e superare i due
minuti, è di solito caratte-
rizzata da ipertono vagale dovuto alla sollecitazione
di recettori di stiramento a livello polmonare,
responsabile di bradicardia sinusale, talvolta estre-
ma, come pure di pause patologiche da blocco seno-
atriale e/o vari gradi di blocco atrio-ventricolare.
La documentazione Holter di aritmie ipocinetiche
limitatamente al periodo notturno dovrebbe indurre
il Cardiologo quantomeno a pensare ad una sindro-
me delle apnee ostruttive nel sonno.
Nella nostra esperienza abbiamo avuto modo di
documentare pause da blocco A-V completo della
durata di ben 6000 msec!
Ma gli effetti meccanici delle apnee ostruttive sul
cuore non si esauriscono qui.
Gli sforzi dei muscoli respiratori determinano au-
mento del ritorno venoso con congestione delle sezio-
ni destre e transitoria ipertensione del piccolo circolo.
La dilatazione dell’atrio destro stimola la produzione

di ormone natriuretico con conseguente nicturia. 
La distensione del ventricolo destro causa lo shift
del setto interventricolare verso sinistra, con com-
promissione della diastole del ventricolo sinistro e
conseguente ridotta gittata cardiaca. L’ipossiemia
può a sua volta compromettere anche la funzione
sistolica del ventricolo sinistro5.

Altra importante conseguenza dell’aumento della
negatività intra-toracica è l’incremento della pres-
sione transmurale del ventricolo sinistro, vale a dire
dello sforzo che il ventricolo sinistro deve compiere
per assicurare la sistole.
La Fig. 1 può contribuire a chiarire il concetto di
aumento della pressione transmurale del ventricolo
sinistro. Il cuore può essere considerato come una
pompa racchiusa in una scatola più grande, che è la
gabbia toracica. La negatività intra-toracica che si
viene a creare durante l’inspirio è una forza che agi-
sce in direzione opposta a quella generata dal mio-

cardio durante la sistole:
per assicurare una pres-
sione sistolica di 120
mmHg, nell’inspirio nor-
male il cuore dovrà com-
piere uno sforzo pari a
circa 132 mmHg, cioè
120 + 12 mmHg.
Poiché, durante l’apnea
ostruttiva, la negatività
intratoracica può raggiun-
gere anche –80 mmHg, in
tali circostanze lo sforzo
richiesto al miocardio ri-

sulta uguale a quello che dovrebbe compiere per
generare una pressione sistolica di 200 mmHg (120
+ 80 mmHg).
Va inoltre detto che tale supplemento di lavoro è
richiesto al cuore in una fase di ipossiemia più o
meno grave.
Per contro, durante ventilo-terapia con CPAP, la
pressione intratoracica resta positiva anche in fase
inspiratoria e la pressione transmurale del ventrico-
lo sinistro, di conseguenza, si riduce.
Abbiamo visto come gli sforzi dei muscoli respira-
tori non riescano a risolvere l’ostruzione delle alte
vie aeree, bensì l’aggravino: e allora, come si risol-
ve l’apnea ostruttiva?
Ipossiemia e ipercapnia, agendo sui centri respirato-
ri, favoriscono la comparsa di un “arousal”, cioè un
microrisveglio elettroencefalografico, generalmente
troppo breve per giungere alla coscienza, ma suffi-
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�
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�
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Fig. 1 - Effetto della pressione negativa intratoracica sulla pressione
transmurale del ventricolo sinistro.
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ciente a indurre un aumento di tono dei muscoli
dilatatori delle alte vie aeree.
Un gran numero di arousals frammentano il sonno e
sono responsabili di sonnolenza diurna. Ma provoca-
no anche altri guai. La fase terminale di una lunga
apnea rappresenta uno stress drammatico per l’orga-
nismo e si associa a liberazione in circolo di cateco-
lamine. L’arousal innesca un’ulteriore scarica cateco-
laminergica, con spiccato incremento della frequen-
za cardiaca e della pressione arteriosa. L’aumento
di quest’ultima è direttamente proporzionale al grado
di desaturazione ossiemoglobinica. L’associazione di
ipossiemia e ipertono adrenergico rappresenta un fer-
tile terreno per la comparsa di aritmie ipercinetiche
atriali e ventricolari. Gli elevati tassi circolanti di
catecolamine spiegano, almeno in parte, il fatto che i
soggetti affetti da OSAS siano tipicamente non-dip-
pers, non vadano cioè incontro a fisiologica riduzione
dei valori pressori nelle ore notturne. L’ipertono adre-
nergico perdura anche di
giorno, come documentato
dagli elevati tassi di cate-
colamine plasmatiche e
urinarie riscontrati in que-
sti soggetti.
Spesso, nelle forme più
impegnative, riesce molto
difficile o impossibile con-
trollare adeguatamente i
valori pressori diurni anche
associando tre o più farma-
ci, con ovvie ripercussioni
sia in termini economici
che di effetti collaterali.
L’OSAS sembra essere una causa indipendente di
ipertrofia del ventricolo sinistro che, come è noto,
aumenta il rischio di morte improvvisa, aritmica o
ischemica: i meccanismi fisiopatologici che ne sono
alla base non sono certi, anche se più fattori posso-
no concorrere a determinarla; fra questi: la mancan-
za di dipping pressorio notturno, l’ipertono adrener-
gico, l’alternanza di ipossiemia-reossigenazione.
L’OSAS si accompagna anche a dilatazione atriale
con conseguente maggior rischio di aritmie atriali,
in particolare fibrillazione atriale.
Le conseguenze cardiovascolari delle apnee ostrutti-
ve non si esauriscono qui. L’alternanza di ipossie-
mia e reossigenazione innesca una complessa casca-
ta di eventi, che culminano con alterazione dei para-
metri emocoagulativi e danno endoteliale3. Nella
nostra pratica clinica quotidiana siamo tutti ben con-
sapevoli dell’efficacia della terapia farmacologica in

prevenzione primaria e secondaria della cardiopatia
ischemica. Ebbene, l’OSAS “rema contro” e lo fa “a
360 gradi”. Cerchiamo di capire perché. Tutti noi
conosciamo il termine “ipossiemia”, sappiamo che
può essere più o meno grave e non abbiamo diffi-
coltà a trattarla. Nell’OSAS le apnee possono deter-
minare grave ipossiemia anche per centinaia di volte
in una notte. Ma grave quanto? Personalmente sono
solito esprimere l’ipossiemia mostrando la quota
altimetrica alla quale essa corrisponde (Tab. 1).
Nelle apnee più prolungate la saturazione ossiemo-
globinica può scendere anche al di sotto del 55-
60%, più o meno come accade sulla vetta dell’Eve-
rest (!), proprio in una fase in cui al cuore è richiesto
un lavoro supplementare, dovuto all’aumento di fre-
quenza cardiaca e di pressione arteriosa.
Con l’arousal, tuttavia, una serie di atti respiratori
spesso affannosi riportano l’ossigenazione del san-
gue a valori accettabili o normali.

Ma, come ho premesso
poc’anzi, l’alternanza di
ipossiemia e reossigena-
zione si rende responsabile
della produzione di cito-
chine, in particolare inter-
leuchina-6 e TNF-�9 da
parte dei monociti7. Que-
ste inducono liberazione di
radicali liberi dell’ossige-
no (ROS)6, 8, i quali eserci-
tano molteplici effetti dan-
nosi: ossidano le LDL, fa-
vorendo la loro penetrazio-
ne nell’endotelio, renden-

dole quindi particolarmente aterogene. Riducono la
clearance endoteliale dell’omocisteina10, come pure
la produzione di ossido nitrico, potente vasodilatato-
re. Aumentano l’aggregabilità piastrinica2. Aumen-
tano l’espressione di molecole di adesione all’endo-
telio (CD 15 e CD11c) su monociti e PMN e di CD
56 e CD16 su CD8 + e T-linfociti. Favoriscono la pro-
liferazione di cellule muscolari lisce.
Nel sangue aumentano PCR, fibrinogeno, fattori
della coagulazione e aumenta l’aggregabilità piastri-
nica. Ciò contribuisce alla destabilizzazione della
placca ateromasica e alla formazione di trombi
endovascolari.
Il TNF-� induce inoltre insulino-resistenza.
Tutte le alterazioni bioumorali riportate sono rever-
sibili dopo una o più notti di ventilo-terapia con
CPAP, rendendo il rischio di eventi maggiori cardio-
vascolari uguale a quello della popolazione sana.

Tab. 1 - Saturazione ossiemoglobinica (SaO2) a varie quote altimetriche.

Altitudine (m s.l.m.) SaO2 (%)

0 97

1000 96

2000 94

3000 91

4000 89

5000 85

6000 78

7000 70

8000 66

9000 62
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OSAS e vasculopatie cerebrali

L’OSAS è un fattore di rischio indipendente per
ictus. Un indice di apnea superiore a 20 eventi/ora
aumenta il rischio di ictus ischemico di 3-4 volte: se,
come in genere accade, all’OSAS si associa iperten-
sione arteriosa, il rischio aumenta ulteriormente.
Fra le possibili cause: episodi di fibrillazione atriale
e bradiaritmie; ipossiemia; alterazioni ematologiche;
continue variazioni dei valori pressori. Nel soggetto
affetto da OSAS sarebbero presenti scompensi circo-
latori cerebrali: nel sano l’ipercapnia determina
aumento della perfusione cerebrale: l’ipercapnia not-
turna, quasi sempre presente nell’OSAS, causa
down-regulation dei recettori cerebrali della CO2 con
conseguente ridotta capacità di autoregolazione del
circolo cerebrale. Un parziale recupero della sensibi-
lità si osserva dopo una sola notte di ventilo-terapia
con CPAP; il recupero è completo dopo un mese.
L’OSAS favorisce lo stroke e quest’ultimo a sua
volta favorisce l’OSAS.
Le arterie cerebrali sono difficilmente esplorabili con
metodi non invasivi: lo spessore medio-intimale delle
arterie carotidi comuni rispecchia la situazione delle
arterie cerebrali ed esprime la progressione dell’ate-
rosclerosi4. Nei soggetti affetti da OSAS è del 50%
superiore rispetto ai sani con pari caratteristiche.

Apnee centrali e respiro di Cheyne-
Stokes (C.S.)

Nelle apnee centrali manca l’ostruzione dinamica
delle vie aeree e la cessazione del respiro è dovuta
al venir meno dell’impulso generato dai centri respi-
ratori bulbari11. Se la presenza di sporadiche apnee
centrali è fisiologica in fase di addormentamento,
ben altro significato rivestono nel soggetto affetto
da scompenso cardiaco12-13, specie quando si mani-
festano ininterrottamente per tutta la notte secondo
le modalità del respiro periodico di C.S.
Il respiro di C.S. è presente nel 30-40% dei soggetti
affetti da scompenso cardiaco e si accompagna ad un
netto peggioramento della prognosi quoad vitam. 
Vediamo in sintesi come si instaura. La congestione
del circolo polmonare in clinostatismo induce iper-
ventilazione riflessa, la quale determina riduzione cri-
tica della PaCO2. Esiste un valore soglia di CO2,
variabile da soggetto a soggetto, ma di norma intorno
a 35 mmHg, al di sotto del quale cessa la stimolazio-
ne dei centri respiratori bulbari e il respiro si inter-
rompe. L’iperventilazione del paziente scompensato

induce dunque una riduzione della PaCO2 al di sotto
del valore critico e la comparsa di un’apnea centrale.
L’interruzione del respiro provoca ritenzione di CO2

la quale torna a stimolare i centri bulbari con ripristi-
no della respirazione. Nell’apnea centrale, quindi, le
vie aeree permangono pervie e il meccanismo che
porta alla sua risoluzione è diverso da quello delle
apnee ostruttive. In altre parole, l’arousal nelle apnee
centrali è “facoltativo” e, quando presente, si manife-
sta in concomitanza con la ripresa dell’attività respi-
ratoria. L’arousal, a sua volta, può favorire l’iperven-
tilazione e contribuire al mantenimento del circolo
vizioso. Lo stesso rallentamento di circolo presente
nello scompenso cardiaco concorre alla genesi del
respiro di C.S. a causa del ritardo con cui i centri re-
spiratori vengono informati sulla concentrazione dei
gas ematici a livello polmonare: ne consegue che i
centri respiratori tendono a prolungare la fase di iper-
ventilazione, come pure quella di apnea. Questi diver-
si meccanismi fisiopatologici spiegano la maggiore
frammentazione del sonno nei soggetti affetti da
apnee ostruttive e quindi la sonnolenza diurna.
Non è raro assistere ad un viraggio da forme preva-
lentemente ostruttive a forme centrali. Ciò avviene
quando l’OSAS, deteriorando la funzione contratti-
le del ventricolo sinistro, crea i presupposti fisiopa-
tologici per la comparsa di respiro di C.S.. La pre-
senza di apnee centrali peggiora la prognosi dello
scompenso cardiaco: la presenza di respiro periodi-
co anche in stato di veglia, in particolare, si associa
ad una prognosi particolarmente sfavorevole.
Le ragioni di tale influenza negativa sull’evoluzione
dello scompenso non sono del tutto chiare: di volta in
volta la responsabilità è stata attribuita all’iperattiva-
zione del sistema nervoso simpatico, con secondario
aumento della frequenza cardiaca e della pressione
arteriosa14; al maggiore lavoro richiesto al miocardio,
in condizioni di ipossiemia, per far fronte all’aumen-
tato precarico da vasocostrizione periferica; all’au-
mentata suscettibilità ad aritmie minacciose15-17.
In particolare l’elevata attivazione adrenergica è
documentata dalla alta concentrazione di catecola-
mine plasmatiche ed urinarie, che è proporzionale al
numero degli arousal e al grado di ipossiemia. 
La sintomatologia del respiro periodico può anche
mancare o essere mascherata dalla sintomatologia
dello scompenso cardiaco; talvolta è comunque pre-
sente sonnolenza.
Per il trattamento del respiro di Cheyne-Stokes ci
si avvale di varie metodiche, fra cui l’ossigeno-tera-
pia notturna, ventilo-terapia mediante CPAP, CPAP
+ O2, BiPAP, Autoset-CS. Nel breve termine, in par-
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ticolare con quest’ultima modalità, è stata osservata
riduzione significativa della sonnolenza diurna,
come pure dei tassi plasmatici di BNP (brain natriu-

retic peptide) e della concentrazione urinaria di
catecolamine18, ma non si dispone ancora di dati
inconfutabili sui benefici nel medio e lungo termine. 
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Sicilia Bruno ALOISI, Francesco CANNIOTOFriuli V. G. Paolo VENTURINI

Emilia Romagna Guido BALESTRA Sardegna Gianni CONGIU

Campania Pasquale GUARINI Puglia Paolo IZZO

Calabria Mauro CASSESE Piemonte Gloria DEMICHELI

Abruzzo Massimiliano FAUSTINO Molise Domenico GATTOZZI
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