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Smettere di respirare fa sempre male ma se chi soffre
di apnea è affetto da scompenso cardiaco è assai

peggio. La sentenza sembra tratta dalle massime del
celebre Catalano ma in realtà contribuisce a ricollocare
nella giusta luce un aspetto dello scompenso fin qui un
po’ trascurato.
È paradossale ma si torna a parlare di apnea ‘centrale’
nello scompenso sull’onda della popolarità raggiunta in
letteratura dalla apnea ‘ostruttiva’ la cui valenza negativa
in termini di genesi e prognosi nella cardiopatia è ormai
fuori discussione. Cardiology Science si è già ampiamen-
te occupata del problema OSAS (Ostructive Sleep Apnea
Syndrome) e per questo rinviamo all’ampia messa a punto
di Barioli sul secondo numero del 2003 della rivista. 
Qui vogliamo occuparci della apnea centrale nello
scompenso cardiaco che, specie quando si manifesta in
sequenze ripetitive secondo il classico respiro periodico
di Cheyne-Stokes, si accompagna a una prognosi partico-
larmente sfavorevole1.
Per cercare di capirne di più riferiamoci ad alcune note
nozioni della regolazione del respiro durante il sonno.
La regolazione del respiro durante il sonno avviene ad
opera del centro respiratorio bulbare il quale risponde a
tre ordini di informazioni: metaboliche, meccaniche e
comportamentali. Le informazioni metaboliche sono rap-
presentate dalle variazioni di PaCO2: un aumento della
PaCO2 stimola il centro respiratorio bulbare mentre una
riduzione, se critica, lo inibisce. Le informazioni mecca-
niche provengono dai recettori vagali polmonari ‘dell’ir-
ritazione’ che vengono distesi dalla congestione del pic-
colo circolo e che avviano un’iperventilazione riflessa.

Le informazioni comportamentali, infine, intervengono
solo durante la fase di veglia e poco hanno a che fare con
le apnee notturne. Nelle apnee centrali (diversamente
dalle ostruttive dove l’ostruzione dinamica delle alte vie
aeree svolge il ruolo principale) l’interruzione del respiro
è dovuta al venir meno dell’impulso generato dal centro
respiratorio bulbare. Occasionalmente questo meccani-
smo si instaura anche nel soggetto sano; avviene per lo
più nella fase di addormentamento ed è secondario a una
instabilità del centro del respiro. Ben altro significato
hanno invece le apnee che si manifestano nel soggetto
con scompenso cardiaco specie quando si presentano
ininterrottamente per tutta la notte secondo le ben note
modalità del respiro periodico di Cheyne-Stokes. 
Il respiro periodico è presente nel 30-40% dei soggetti
affetti da scompenso3-4, è più frequente in caso di ipoca-
pnia e di fibrillazione atriale cronica e si accompagna a
un netto peggioramento della prognosi quoad vitam.
Secondo alcuni autori5 la diversa (e fin qui non chiarita)
distribuzione del respiro periodico nei due sessi può con-
tribuire a spiegare perchè la prognosi dello scompenso
nei soggetti di sesso maschile è peggiore di quello delle
donne.
Vediamo in sintesi come si instaura (Fig. 1) l’apnea not-
turna nello scompenso. Quando il paziente si sdraia, la
ridistribuzione del volume circolante dagli arti inferiori al
piccolo circolo favorisce la congestione polmonare. I
recettori vagali polmonari dell’irritazione vengono stimo-
lati e provocano iperventilazione. L’iperventilazione, a
sua volta, determina una riduzione critica della PaCO2.
Esiste di norma un valore soglia di PaCO2 (mediamente
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La apnea centrale (specie quando si configura nella successione classica del respiro periodico di Cheyne-Stokes) ha una
elevata prevalenza fra i pazienti con scompenso cardiaco. Numerosi lavori mettono in evidenza che le conseguenze della
apnea centrale sono di natura sia meccanica sia chimica e intervengono negativamente nell’equilibrio del sistema ner-
voso autonomo. Nel loro complesso rappresentano un elemento prognostico sfavorevole indipendente. I disturbi del
sonno dei soggetti con scompenso cardiaco non sono a tutt’oggi sufficientemente considerati specie quando si  tratta di
definire la prognosi quod vitam del paziente. È necessario che gli addetti ai lavori  sviluppino una maggiore sensibilità
nei confronti dl problema. Le soluzioni terapeutiche sono per lo più in fase sperimentale e sostenute dall’evidenza solo
di piccoli trial. Occorre impostare studi cinici randomizzati su larga scala per definire con esattezza sia l’entità reale
del fenomeno sia l’approccio terapeutico ideale per questo tipo di pazienti.

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.
Nevertheless the clinical implication of these breathing disorders are seldom considered in the evaluation and manage-
ment  of the disease. Indeed sleep disorders are not only very common in heart failure but they are an independent risk
factor to take into account as long as life expectancy in heart failure is considered. Few randomised trials of therapy
suggest that relieving these sleep disorders may improve cardiovascular outcome in patients with heart failure. More
large scale, randomized clinical trials are needed to determine the optimal approach to such patients.
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cativamente dopo trattamento medico intensivo20. In
sostanza è dimostrata l’ostruzione conclamata delle vie
aeree durante scompenso cardiaco acuto legata all’evento
cardiaco. Allo stesso modo, è verosimile che nello scom-
penso cardiaco cronico esistano fenomeni ostruttivi deci-
samente meno conclamati i quali determinano intrappo-
lamento d’aria.
Un meccanismo analogo è noto in pazienti ortopnoici
affetti da scompenso cardiaco acuto sinistro21. La conse-
guenza diretta di questo meccanismo potrebbe essere
l’aumento dello spazio morto fisiologico con alterazione
del rapporto ventilazione/perfusione a vantaggio della
ventilazione e peggioramento dell’iperpnea. È stato
recentemente dimostrato che anche gli atleti nei primi
minuti dopo una corsa su bicicletta avvertono una sensa-
zione di “disconfort” associato ad un significativo
aumento del RV, FRC e del rapporto RV/TLC22. Infine,
l’agonista alfa-adrenergico metosamina23, un agente in
grado di prevenire l’osservata iperreattività dei pazienti
con CHF, sembra in grado di aumentare la tolleranza
all’esercizio24. Questi ed altri dati ottenuti da studi con
agenti broncodilatanti suggeriscono che la broncocostri-
zione contribuisce alla limitazione all’esercizio di questi
pazienti25.

Conclusioni

I nostri dati suggeriscono che l’iperinflazione polmonare
può contribuire in maniera significativa a determinare un
peggioramento della dispnea in pazienti con SCC nono-
stante terapia massimizzata ed ottimizzata. In tali pazien-
ti la scomparsa della dispnea dopo trattamento riabilitati-
vo paradossalmente si associa ad un pattern respiratorio
di tipo restrittivo legato alla desufflazione polmonare.
L’iperinflazione polmonare può quindi rappresentare un
ulteriore e non ancora riportato meccanismo della persi-
stenza della dispnea durante attività fisiche quotidiane
routinarie in pazienti con scompenso cardiaco cronico
nonostante terapia ottimizzata. Un programma riabilitati-
vo in tali pazienti rappresenta una scelta terapeutica
appropriata.
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respiro periodico21-23. L’ossigeno terapia somministrata
durante le ore notturne corregge nel breve periodo (dalla
prima notte di somministrazione fino al mese) l’ipossie-
mia tipica delle apnee, riduce il numero delle crisi e
abbassa i tassi di noreprinefrina circolante24-26. Nel tratta-
mento prolungato, però, l’ossigeno terapia non sembra
incidere positivamente né sulla funzione contrattile del
ventricolo sinistro né sulla qualità della vita26. Il dato non
sorprende: l’ossigeno somministrato durante la notte eli-
mina le desaturazioni ossiemoglobiniche ma non incide,
come abbiamo visto, sugli aspetti principali del meccani-
smo che sostiene l’apnea. Migliori risultati sembra pos-
sano essere ottenuti con la somministrazione di una
miscela ipercapnica27. Dati promettenti sembrano venire
dall’impiego del pacing atriale28. Il perchè non è chiaro.
Tra le ipotesi prese in considerazione la più accreditata
vuole che in questo modo vengano evitate le aritmie ipo-
cinetiche potenzialmente responsabili della congestione
del piccolo circolo e degli edemi tissutali (non ultimo
quello delle prime vie aeree). La CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure) conserva il suo collaudato
ruolo terapeutico tra le modalità di ventilazione notturna.
Essa determina un aumento della pressione intratoracica
e riduce il post carico del ventricolo sinistro29; aumenta la
frazione di eiezione30, riduce l’attività simpatica31 e il
numero di aritmie ipercinetiche ventricolari32.
In conclusione: il respiro periodico influenza negativa-
mente l’evoluzione dello scompenso cardiaco. Tutti i
pazienti affetti da scompenso dovrebbero essere sottopo-
sti a esame polisonnografico.
Tuttavia solo pochi centri cardiologici sono dotati della
strumentazione necessaria. È opportuno pertanto che
l’esame polisonnografico venga riservato almeno alle
forme più gravi di scompenso, quelle meno controllate
dalla terapia farmacologica e dove le apnee sono causa
di sintomi.
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intorno ai 35 mm di Hg) al di sotto del quale cessa la sti-
molazione del centro bulbare e il respiro si interrompe.
All’interruzione del respiro segue un aumento della
PaCO2, una riduzione della PaO2 e l’ attività respiratoria
riprende6. Questo meccanismo può essere condizionato
sia da un innalzamento della soglia apnoica di PaCO2 sia
da condizioni che favoriscono una iperventilazione croni-
ca. Il soggiorno in alta quota è un classico esempio dove
l’iperventilazione favorisce un frequente abbassamento
della PaCO2 al di sotto della soglia, un conseguente respi-
ro periodico e una frammentazione del sonno7. Alcuni
autori ritengono che nello scompenso congestizio l’apnea
notturna sia favorita
anche da una aumen-
tata risposta ventila-
toria alle variazioni di
PaCO2.
La ripresa della atti-
vità respiratoria si
accompagna spesso a
un microrisveglio re-
gistrato all’elettroen-
cefalogramma (l’a-
rousal anglosassone).
L’arousal può favori-
re l’iperventilazione e
contribuire così a
mantenere il circolo
vizioso. Barioli, nella
sua esauriente revi-
sione dell’OSAS, ci
ha spiegato che nelle
apnee ostruttive l’a-
rousal è determinante
per risolvere l’apnea.
Nelle forme centrali,
invece, il microrisve-
glio elettroencefalo-
grafico può mancare
perchè la ripresa della
attività respiratoria
avviene principal-
mente per una modi-
ficazione dei gas
ematici. Questi diver-
si meccanismi fisiopatologici danno ragione della mag-
giore frammentazione del sonno nei soggetti affetti da
apnee ostruttive e quindi della maggiore sonnolenza diur-
na di questi pazienti4. L’iperattivazione del sistema ner-
voso simpatico (con conseguente tachicardia e vasoco-
strizione periferica) è comune anche alle forme centrali.
Sia la tachicardia sia la vasocostrizione periferica deter-
minano in una fase di ipossiemia (quale è appunto quel-
la che contraddistingue l’apnea) un incremento del lavo-
ro cardiaco e un aumento del consumo di ossigeno del
miocardio. 
I sintomi possono mancare. Tuttavia se il risveglio avvie-
ne durante la fase di iperventilazione, il paziente può
descrivere i sintomi della dispnea parossistica notturna8.

La coesistenza delle apnee centrali e delle OSAS non è
rara. Queste ultime tendono a manifestarsi nella prima
parte della notte; le centrali nella seconda quando l’au-
mentato ritorno venoso per il decubito supino e le cicli-
che variazioni del postcarico dovuto alle conseguenze
emodinamiche delle apnee ostruttive aggravano la fun-
zione ventricolare sinistra, favoriscono la congestione
polmonare e, conseguentemente, il respiro periodico9-12.
Non è raro infine assistere a un viraggio da forme preva-
lentemente ostruttive a forme centrali. Ciò avviene per lo
più quando l’OSAS aggrava progressivamente la com-
promissione funzionale del ventricolo sinistro favorendo

i meccanismi fisiopa-
togenetici della for-
ma centrale. Come
già detto la presenza
di apnee centrali peg-
giora la prognosi per
la vita e aumenta la
probabilità di trapian-
to cardiaco. Questo è
vero anche quando
l’analisi esclude il
contributo di altri
fattori di rischio
p o t e n z i a l m e n t e
confondenti13-14. 
Molti autori hanno
cercato di capire per-
chè il respiro periodi-
co aggrava la pro-
gnosi dello scompen-
sato. Di volta in volta
la responsabilità è
stata attribuita all’au-
mento della frequen-
za cardiaca, della
pressione arteriosa,
alla sfavorevole atti-
vazione neurormona-
le ovvero alla au-
mentata vulnerabilità
aritmica15-19.
In particolare l’ele-
vata attivazione adre-

nergica è documentata dalla alta concentrazione di cate-
colamine plasmatiche e urinarie che è proporzionale al
numero degli arousal e al grado di ipossia18.
Gli obiettivi della terapia sono comuni a quelli dello
scompenso: migliorare la performance del ventricolo
sinistro, la qualità della vita e la sopravvivenza14-20.
La terapia farmacologica va ottimizzata con l’opportuna
adozione dei tradizionali schemi di trattamento con ACE
inibitori, beta bloccanti e diuretici.
Mentre l’impiego dei beta bloccanti contribuisce a con-
trastare favorevolmente l’aumento del tono simpatico,
l’uso dei diuretici deve essere prudente perchè può indur-
re una alcalosi metabolica, avvicinare la PaCO2 a quello
della soglia di apnea e favorire pertanto l’insorgenza del
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Fig. 1 - L’apnea centrale nello scompenso cardiaco viene innescata dall’aumento della pressione di
riempimento del ventricolo sinistro e dalla conseguente congestione del piccolo circolo che determi-
na una attivazione dei recettori dell’irritazione polmonari, iperventilazione e ipocapnia.
Gli arousal favoriscono un ulteriore brusco aumento della ventilazione portando i valori di PaCO2 al
di sotto dei valori soglia per la ventilazione e innescando l’apnea centrale.
Anche la forma centrale si associa a una aumentata attività del sistema nervoso simpatico (SNA).
Questa comporta un aumento della pressione arteriosa (PA) e della frequenza cardiaca (FC) con
un conseguente incremento delle richieste di O2 da parte del miocardio proprio mentre la disponi-
bilità di O2 si riduce. Questa successione di eventi favorisce la creazione di un circolo vizioso pato-
fisiologico.

(La figura è tratta e modificata da Bradley T.D. e Floras J, Circulation 2003; 107:1822-1826)


