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Riassunto

Limpatto epidemiologico e le conseguenze cliniche delle apnee ostruttive nel sonno hanno
focalizzato I'attenzione della comunita scientifica che si occupa di sonno su questa patolo-
gia. Il presente documento intende sottolineare la centralita del medico con specifico know-
how e di infermieri e tecnici durante il percorso diagnostico, il trattamento ed il follow-up
del paziente. Il percorso diagnostico mediante monitoraggio cardio-respiratorio o polison-
nografia durante il sonno deve essere personalizzato e prescritto da un medico esperto al
fine di arrivare ad una corretta diagnosi, ad un trattamento personalizzato e ad un follow-
up che consenta di mantenere una adeguata aderenza al trattamento nel tempo. L'OSA &
riconosciuta come una patologia complessa ed eterogenea e il limitarsi ad una diagnosi
semplicemente basata su un AHI appare molto riduttivo. Vi & la necessita di prendere con-
temporaneamente in considerazione il quadro clinico-anamnestico, I'aspetto anatomico e
funzionale in modo da poter caratterizzare il paziente. Una attenta analisi di una indagine
polisonnografica o di un monitoraggio cardiorespiratorio & in grado di fornirci le informazio-
ni fisiopatologiche in modo da ottenere indici e pattern utili per un adeguato trattamento del
paziente. L'OSA ha una patogenesi multifattoriale e questo puo spiegare perché trattamenti
alternativi alla CPAP abbiano dato ad oggi risultati variabili probabilmente per una non
adeguata tipizzazione dei pazienti. Una volta che si & deciso di trattare il paziente con CPAP,
I'individuazione della pressione va effettuata tramite scarico dei dati dalla scheda, interpre-
tazione del tracciato quando disponibile, non limitandosi all‘interpretazione automatica del
90°-95° percentile della pressione.

Il follow-up & una componente essenziale nella gestione del paziente affetto da OSA in
quanto permette di verificare I'adeguata aderenza al trattamento.

Parole chiave: OSA, fenotipizzazione, CPAP, follow-up

Summary

The epidemiological impact and clinical consequences of obstructive sleep apnea have fo-
cused the attention of the sleep-dealing scientific community on this disorder. This document
aims to emphasize the centrality of the physician with specific know-how, nurses and techni-
cians during the diagnostic pathway, treatment and patient’s follow-up. The diagnostic path-
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way through cardio-respiratory monitoring or polysomnography during sleep must be customized and prescribed by an experienced physician
in order to obtain a correct diagnosis, a personalized treatment and follow-up that allows to maintain an adequate adherence to the treatment
over time. OSA is recognized as a complex and heterogeneous pathology and a diagnosis simply based on an AHI appears very reductive. There
is a need to take into account at the same time the clinical-anamnestic aspect, the anatomical and the functional aspect to characterize the
patient. A careful analysis of a polysomnographic exam or cardiorespiratory monitoring is able to provide pathophysiological information in
order to obtain indices and patterns useful for an adequate patient treatment. OSA has multifactorial pathogenetic mechanism and this may
explain why alternative treatments to CPAP have given different results to date, probably for inadequate patients characterization. Once it has
been decided to treat the patient with CPAF, the pressure must be obtained by unloading the data from the card, interpreting the track when
available, and not only by an automatic interpretation of the 90°-95° percentile of the pressure.

Follow-up is an essential component in the management of the patient suffering from OSA as it allows to verify the appropriate adherence to

treatment.
Key words: OSA, phenotyping, CPAR, follow-up

Introduzione

| disturbi respiratori nel sonno hanno assunto negli ul-
timi anni una diffusa attenzione. L'impatto epidemio-
logico e le conseguenze cliniche delle apnee ostruttive
nel sonno hanno focalizzato negli ultimi anni I'attenzio-
ne della comunita scientifica che si occupa di sonno su
guesta patologia.

D’altra parte, si & assistito ad un crescere di indagini di
screening non ben precisate, principalmente con lo scopo
di indagare il russamento, ma spesso spingendosi oltre,
con percorsi non sempre adeguati. L'utente spesso non
& in grado di distinguere tra screening e valutazione dia-
gnostica, il primo é figlio della cultura del “check-up”,
dell'indagine a tappeto alla ricerca di un‘anomalia da ap-
profondire con un successivo percorso diagnostico, il se-
condo formula una ipotesi e richiede il test per validarne
la veridicita e ottenere informazioni di gravita della pato-
logia per I'eventuale percorso terapeutico. Lo stesso per-
corso diagnostico mediante monitoraggio cardio-respira-
torio notturno deve essere personalizzato e prescritto da
un medico con competenza specifica, che abbia eseguito
un percorso specifico di formazione teorica e pratica, al
fine di arrivare ad una corretta diagnosi, ad un trattamen-
to personalizzato, ad un follow-up che consenta di man-
tenere una adeguata aderenza al trattamento nel tempo.
E percid importante ribadire che la medicina del sonno &
una materia complessa e che le valutazioni strumentali
offrono un dato di laboratorio che deve essere inquadra-
to nel contesto del paziente offrendo garanzie di com-
petenza e un servizio di qualita. Strumenti di screening
possono essere utilizzati in ambito specialistico per indivi-
duare la patologia in pazienti asintomatici quando lo stru-
mento utilizzato risponda a caratteristiche di sensibilita e
specificita adeguate alla popolazione che viene testata.
Il PAP test per la prevenzione del tumore del collo dell’u-
tero & un esempio di questo tipo di approccio. Quando
pero il paziente decide “sua sponte” di effettuare un test
per sapere se siano presenti apnee, magari per un riferito
russamento, spesso considera il referto della valutazione
fatta con uno strumento semplificato alla stregua di un
inquadramento clinico della propria patologia.

Nostro dovere & curare la popolazione offrendo garan-
zie di competenza e un servizio di qualita. Da qui na-
sce la necessita di stilare il presente documento dove
viene sottolineata la centralita del medico con dovuto
know-how e del personale sanitario durante il percorso
diagnostico, il trattamento e il follow-up del paziente *.
Sono i MMG e i vari specialisti che dovrebbero intercet-
tare inizialmente il paziente e, dopo aver posto il so-
spetto di OSA, inviare il paziente al medico esperto in
materia presso un centro accreditato 2.

Com’e noto I'OSA si caratterizza per episodi ricorrenti
di apnee o ipopnee associati a desaturazioni fasiche,
variazioni della pressione intratoracica ed arousal. Le
desaturazioni fasiche determinano una condizione
d'ipossiemia intermittente riconosciuta come un po-
tenziale fattore che contribuisce alla patogenesi delle
comorbilita legate all’lOSA. Il susseguirsi di episodi d'i-
possiemia con successiva ri-ossigenazione determina
fenomeni d'ischemia-riperfusione con conseguente
impatto avverso a livello tissutale. L'ipossiemia intermit-
tente sembra essere un fattore di particolare rilevanza
nella patogenesi delle comorbilita associate all’OSA, in
quanto, promuove lo stress ossidativo, I'angiogenesi e
la disfunzione endoteliale e contribuisce all'aumento
dell’attivazione simpatica 3. Questi fenomeni contri-
buiscono alla morbilita cronica favorendo malattie car-
diovascolari, disfunzioni metaboliche, declino neuro-
cognitivo ed aumento della mortalita 4°.

Dati clinico-anamnestici

Tra i sintomi una particolare attenzione va posta al rus-
samento, in particolare se viene riferito come forte (tale
da costringere il partner a cambiare stanza), abituale
(ossia tutte le notti), persistente (da almeno sei mesi) ed
intermittente. L'eccessiva sonnolenza diurna (Excessive
Daytime Sleepiness, EDS) & una condizione che spesso
accompagna il paziente affetto da OSA. Si ritiene che
I'ipersonnia sia maggiormente influenzata dalla durata
delle interruzioni del respiro e dalla severita delle desa-
turazioni, quindi dall’ipossiemia, e non solo dal nume-
ro delle desaturazioni (ODI) e di eventi respiratori (Ap-
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noea Hypopnea Index, AHI). Lipersonnolenza diurna e
un forte predittore della morbilita cardiometabolica e
della mortalita. Inoltre, sembra che la sonnolenza e il
rischio cardio-metabolico siano mediati dalla via dell’in-
fiammazione &7, In realta I'OSA & riconosciuta come
una patologia complessa ed eterogenea e il limitarsi ad
una diagnosi semplicemente basata su un AHI appare
molto riduttivo. Il solo AHI e insufficiente a catturare e
spiegare |'eterogeneita clinica dei pazienti OSA e quindi
non puo essere il solo parametro di riferimento per il
trattamento di questi soggetti®.
Il pitt delle volte si ha un iniziale approccio terapeutico
con CPAP eventualmente associato ad altre procedure
terapeutiche (ad es. terapia posturale, apparecchi orto-
dontici sino alla chirurgia). In realta, quello a cui mirare
& un approccio personalizzato al trattamento, e questo
lo si ottiene solo se si prendono contemporaneamente
in considerazione il quadro clinico-anamnestico, |'a-
spetto anatomico e la fisiopatologia in modo da poter
caratterizzare il paziente ed awviare il trattamento piu
idoneo 1°. Vi sono fenotipi di pazienti obesi e non obe-
si, con insonnia e depressione specie nel genere femmi-
nile, fenotipi con presenza di comorbilita, altri con tipi-
ci sintomi notturni e diurni di OSA, altri con eccessiva
sonnolenza diurna, altri ancora con eta piu avanzata,
minimamente sintomatici ma con importanti comorbili-
ta '®12. Vi sono recenti evidenze che indicano come gli
aspetti non anatomici abbiano un ruolo fondamentale
nella patogenesi dell'OSA (es. i pazienti non obesi) 3.
La capacita di fenotipizzare i pazienti con OSA richiede
competenze specifiche in quanto non si basa solo sull’a-
bilita di discriminare la sintomatologia, ma di andare ad
individuare i fattori anatomici e funzionali, responsabi-
li dell’OSA. Tutti i pazienti affetti da OSA presentano,
sebbene in percentuale diversa, entrambi i fattori °.
Le cause anatomiche sono principalmente dovute a
dismorfismi cranio-faciali, affollamento oro-faringeo,
obesita, fattori che possono concomitare nell’aumen-
tare la collassabilita agendo sulla pressione critica di
chiusura passiva delle vie aeree superiori (Pcrit). Il gra-
do di collassabilita delle alte vie risulta particolarmente
importante nel mediare I'importanza di ciascuno dei
fattori non anatomici. Questi possono essere cosi bre-
vemente riassunti:
® un‘aumentata sensibilita del sistema di controllo
della ventilazione che comporta I'instabilita della
ventilazione e quindi un /oop-gain elevato;
® maggiore & la risposta muscolare, minore e la pro-
pensione alla collassabilita delle prime vie aeree. Piu
di un terzo dei pazienti trattati con CPAP ha una
bassa risposta neuro-muscolare;
¢ la soglia di arousal & il livello di stimolo al quale un
paziente si risveglia dal sonno. Pil bassa & la soglia
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di arousal, piu prontamente il paziente si risveglia.

Cio determina una destabilizzazione della respira-

zione e frammentazione del sonno ™.
I modo in cui questi fattori interagiscono & altamente
complesso e varia notevolmente da individuo a indivi-
duo. Vi sono soggetti in cui prevalgono i fattori ana-
tomici (es. pazienti molto obesi, e dove é richiesta una
notevole forza muscolare per vincere la Pcrit), ed altri
dove prevalgono i fattori non anatomici (pazienti che
presentano una Pcrit compresa tra 0 e -2 cmH,0).
Una sostanziale percentuale di pazienti con OSA non
& obesa. In questi soggetti, salvo che non presentino
alterazioni anatomiche cranio-facciali o orofaringee,
& probabile che i fattori non anatomici siano partico-
larmente importanti nella patogenesi dell’ostruzione.
In questi pazienti sembrerebbe che la bassa soglia di
arousal, con i continui risvegli, abbia un effetto di fram-
mentazione del sonno e possa determinare un ripetitivo
aumento della ventilazione con conseguente riduzione
della pressione parziale di anidride carbonica determi-
nando cosi una instabilita ventilatoria, e riducendo il
drive neuro-muscolare. La bassa soglia di arousal spie-
gherebbe anche perché questi pazienti sono difficili da
trattare e sono meno aderenti e tolleranti alla terapia
con CPAP 21213,

Interpretazione del tracciato
polisonnografico o del
monitoraggio cardiorespiratorio

Da quanto detto, risulta che la comprensione delle ca-
ratteristiche fisiopatologiche dei pazienti con OSA &
al centro del trattamento personalizzato. Una attenta
analisi di uno studio polisonnografico o di un monito-
raggio cardiorespiratorio & in grado di fornirci le infor-
mazioni fisiopatologiche per un adeguato trattamento.
L'interpretazione dei segnali fatta con competenza ed
analisi critica permette di individuare le caratteristiche
del flusso respiratorio, dei movimenti toraco-addomi-
nali, delle desaturazioni e dell’attivita autonomica del
paziente '>'¢. Quando abbiamo due pazienti con AHI
simile trattati con CPAP di cui uno aderente e I'altro
no, se non e stata sbagliata la taratura della CPAP o vi
siano altre problematiche, € doveroso ricercare il mo-
tivo dell'insuccesso indagando sulle varie componenti
funzionali.

Fenotipizzazione e approccio
terapeutico

La patogenesi multifattoriale dell’lOSA pud spiegare
perché trattamenti alternativi alla CPAP hanno dato ad
oggi risultati incostanti, magari per una insufficiente



tipizzazione del soggetto. | fattori fisiopatologici sono
ben combinati nella scala PALM (Pcrit, soglia di risve-
glio, loop-gain e reattivita neuro-muscolare) per aiuta-
re a classificare i pazienti con OSA in base ai caratteri
fenotipici anatomici e fisiopatologici. La scala fornisce
informazioni sulle caratteristiche dei pazienti con OSA
in ciascuna categoria, ed evidenzia anche suggerimenti
per indirizzare alle diverse opzioni terapeutiche, basate
su meccanismi specifici nei singoli pazienti con OSA.

Quindi I'obiettivo della scala PALM & di integrarsi con

gli aspetti clinici esistenti (es. sintomi, comorbilita, AHI)

in modo da facilitare un approccio pil personalizzato,

e prescrivere una o piu terapie che vadano ad agire in

modo specifico sulle diverse cause di OSA.

La scala PALM si suddivide in tre categorie che possono

brevemente essere cosi sintetizzate:

e Categoria 1: pazienti che hanno rilevanti fattori
anatomici con una elevata Pcrit, in cui possono es-
sere presenti anche altri caratteri fenotipici. In questi
pazienti la CPAP ¢ il primo approccio eventualmente
associato a terapia chirurgica. E molto improbabile
che interventi terapeutici che vanno ad agire sugli
altri caratteri fenotipici abbiano successo.

e Categoria 2: pazienti con combinazione di fatto-
ri anatomici e funzionali con vie aeree superiori
moderatamente collassabili, con un’ampia gamma
di severita dell’OSA, generalmente moderata-grave.
Questo gruppo e suddiviso in due sottogruppi. I
gruppo 2a in cui prevalgono gli aspetti anatomici, e
il gruppo 2b in cui prevalgono i fattori non anatomi-
ci nella patogenesi dell’OSA. Il gruppo 2a puo trarre
beneficio non solo dal trattamento con CPAP ma
anche dall'utilizzo di apparecchi per I'avanzamen-
to mandibolare (MAD), terapia chirurgica, terapia
posturale, calo ponderale. Lefficacia di ciascuno di
questi interventi alternativi alla CPAP dipende dal-
la collassabilita delle alte vie aeree e dalla capacita
di individuare l'intervento alternativo efficace per
ridurre la collassabilita per quel determinato pazien-
te. Il gruppo 2b é rappresentato da pazienti dove
puo essere utile un trattamento principalmente non
anatomico. Esempi sono utilizzo di ossigenoterapia
o di acetazolamide che agiscono sul loop-gain sta-
bilizzando I'anidride carbonica, I'elettrostimolazione
del genioglosso, I'utilizzo di farmaci che possono
agire sulla soglia di arousal stabilizzando il sonno.
Anche in questo caso molto dipende dalla collassa-
bilita delle alte vie aeree superiori, quindi potrebbe
essere necessario anche un intervento terapeutico di
tipo anatomico.

e Categoria 3: si tratta di pazienti che presentano una
prevalenza di fattori funzionali, e in questi casi
I'OSA tende ad essere pit marcata in fase REM. In

Il ruolo delle competenze nella gestione del paziente OSA

questo caso prevalgono uno o piu fattori non ana-

tomici, e quindi il trattamento prevede un approccio

che facilmente risulta efficace &,
Una volta che si & deciso di trattare il paziente con CPAP,
guesto va dapprima adattato e quindi bisogna identi-
ficare la pressione d'esercizio utile alla risoluzione del
guadro. Lindividuazione della pressione va effettuata
tramite interpretazione del tracciato quando possibile,
o scarico dei dati dalla scheda di una auto-CPAP, non
limitandosi all'interpretazione automatica del 90°-95°
percentile della pressione. Utilizzare da solo il 90°-95°
percentile di pressione puo risultare inesatto e il piu del-
le volte sovrastimato. La prescrizione di un‘auto-CPAP
non é giustificata se non in situazioni specifiche. L'auto-
CPAP non offre ad oggi evidenti vantaggi rispetto alla
CPAP, non deve essere considerata come prima scelta
nel trattamento cronico del paziente OSA 819,
Spesso i diversi provvedimenti terapeutici possono as-
sociarsi a seconda delle diverse forme ed associazioni
di fenotipi. Questo sta ad indicare che a seconda della
prevalenza di un carattere fenotipico rispetto ad un al-
tro il trattamento potra mirare ad un solo provvedimen-
to o combinarsi con altri (es. terapia posturale pitu CPAP,
O, terapia pit CPAP) (Fig. 2). Questo dipende molto
dalla Pcrit che varia a seconda delle diverse alterazioni
anatomiche. Nelle forme di alterazioni lievi non sara ne-
cessario alcun provvedimento anatomico diversamente
da quello che awviene nelle forme gravi. Nelle forme
di alterazioni anatomiche moderate si tratta di valu-
tare quanti fattori non anatomici intervengono. Se vi
sono uno o pitl fenotipi non anatomici che prevalgono

Terapie che
Bgisconoa
livedlo
anatomico

TERAPIE
MIRATE NEL
PAZIENTE
OSA

Terapie che
agiscong sulia
funzione
Lo
muscolare

Terapie che
agiscona sul
loop-gain

Terapie che
agiscono sulla
saglia di
argusal

Approccio terapeutico secondo fenotipizzazione
del paziente.
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Figura 2. Rappresentazione dei quattro fenotipi principali causa di OSA e possibilita di approccio terapeutico mirato eventual-

mente non associato a CPAP.

sulla forma anatomica si optera per una terapia mista
(anatomica e non-anatomica), se prevale I'alterazione
anatomica si interverra con uno o piu provvedimenti te-
rapeutici di correzione anatomica (Tab. 1) 2.

Follow-up

Il follow-up e il problema principale nella gestione del
paziente affetto da OSA in quanto permette di verifi-
care |'adeguata aderenza al trattamento prescritto. Per
ottenere i benefici della CPAP si rende necessario un re-
golare utilizzo per un tempo adeguato, quindi ottimiz-
zare |'aderenza al trattamento e la sfida principale che
ci si prefigge. Com’é noto dalla letteratura, dopo tre
mesi di trattamento con CPAP, solo il 50-60% dei pa-
zienti presenta una buona aderenza al trattamento 2'.
Oggi la telemedicina permette di monitorare il paziente
a distanza. Le CPAP di ultima generazione sono dotate
di tecnologia wireless in grado di trasferire automatica-
mente i dati relativi sull’aderenza sia in termini qualita-
tivi che quantitativi.

Il monitoraggio da remoto o una convocazione del pa-
ziente in ospedale, sono un modo molto efficace che
consente di controllare la terapia impostata valutando-
ne l'aderenza e I'efficacia 22. Lo scarico dei dati dalla
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scheda della CPAP non deve limitarsi a valutare la sola
aderenza al trattamento. Oggi la maggior parte delle
CPAP sono in grado di fornire molte informazioni che
possono essere dedotte dalla loro analisi. Un paziente
puod avere una buona compliance al trattamento, ma il
trattamento stesso essere inefficace per la presenza di
perdite dall'interfaccia, apertura della bocca, pressione
inefficace o over shooting. Per questo motivo e dovero-
so anche nel follow-up interpretare i dati scaricati dalla
CPAP =,

In conclusione, la complessita della fisiopatologia dell’O-
SA ne richiede una conoscenza approfondita con la ne-
cessita di percorsi di formazione finalizzati ad acquisire
le competenze necessarie per potere offrire un percorso
ottimale. L'apnea & solo uno degli elementi dei distur-
bi respiratori nel sonno, infatti il monitoraggio fornisce
una enorme quantita di informazioni che permettono
di comprendere meglio la fisiopatologia, fenotipizzare
correttamente il paziente e finalizzare un percorso tera-
peutico ottimale. Il paziente va sempre monitorato, I'in-
terpretazione di un tracciato poligrafico non deve basarsi
alla sola identificazione di un AHI, non limitarsi all'inter-
pretazione automatica del 90°-95° percentile della pres-
sione per la taratura della CPAP, anche durante il follow-
up interpretare i dati scaricati dalla CPAP.



Il ruolo delle competenze nella gestione del paziente OSA

Tabella I. Limitazioni delle attuali monoterapie a disposizione .

Trattamenti Limitazioni
e CPAP Non & particolarmente confortevole
Possibile secchezza oronasale, congestione nasale, congiuntivite
Le perdite dall'interfaccia possono causare irritazione e frammentazione del sonno
Possibile impatto sociale negativo
® Chirurgia E una manovra invasiva

Non & possibile stabilire a priori I'esito e quindi I'eventuale risoluzione del problema
E costosa

E irreversibile

Alle volte pud peggiorare il quadro di OSA

® MAD (apparecchi di avanzamento
mandibolare)

Riducono ma spesso non risolvono I'AHI

Producono ipersalivazione

Possono causare dolore gengivale e linguale

A lungo termine determinano alterazioni delle arcate dentarie e del massiccio facciale

¢ Terapia posizionale

Puo essere poco confortevole
Riduce ma spesso non risolve I'AHI
Spesso il paziente non trae sensazione di effettiva efficacia

® Calo ponderale

Le strategie adottate spesso sono inefficaci e difficili da mantenere nel tempo
Mancanza di dati a lungo termine

® Stimolazione neuro-muscolare

Spesso invasiva
Costosa e di durata limitata
Dopo l'intervento I'’AHI spesso rimane elevato
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