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Introduzione

INTRODUZIONE

E' prassi consolidata che il Responsabile della Relazione Ufficiale utilizzi
guesto spazio per presentare il lavoro effettuato, cercando, gia in queste prime
pagine, di evidenziare quelli che sono gli aspetti peculiari del tema trattato.

E’, inoltre, consuetudine che i temi trattati rappresentino importanti capitoli
dell’ atorinolaringoiatria e, molto spesso, avviene che lo stesso temavengaripre-
sentato dopo un lungo periodo, proprio per evidenziarne i progressi ed i conse-
guenti miglioramenti raggiunti specialmente in campo terapeutico.

Inoltre, generazioni di specidisti in otorinolaringoiatria hanno trovato, nelle
Relazioni Ufficiali della Societa, i fondamenti del proprio aggiornamento e,
ancora oggi, il nome di molti Maestri viene collegato a quello della Relazione
prodotta.

Quest’anno prassi e consuetudine non possono essere invocate. La
Relazione, infatti, ha un titolo che amolti di voi risultera completamente nuovo,
in quanto I’ argomento trattato non rientrafrai capitoli classici dell’ otorinolarin-
goiatria; ed io, ben lungi dall’ esser annoverato trai Maestri, mi ritengo invece un
grande curioso che circa vent’anni fa ha iniziato ad esser attratto da una patolo-
gia, completamente sconosciuta nonostante gli aspetti etiopatogenetici, di inte-
resse specialistico,e caratterizzata dalla presenza di un sintomo estremamente
diffuso e poco considerato dal punto di vista medico: il Russamento.

Nomi quali Smple Shoring, Sndrome delle Apnee Ostruttive nel Sonno,
Malattia dei grandi russatori, Roncopatia cronica, stanno aindicare quadri pato-
logici caratterizzati si dal russamento, ma principa mente dalla presenza di pause
respiratorie durante il sonno (apnee), che sono la causa principale di una lunga
serie di aterazioni che coinvolgono i sistemi cardio-circolatorio, bronco-polmo-
nare, neurol ogico, endocrino.

Obiettivo primario di questa Relazione € quello di fornire, alo specialista
otorinolaringoiatra, tutta una serie di informazioni di interesse epidemiologico,
etiopatogenetico, clinico, diagnostico-strumentale, nonché terapeutico, in un’ ot-
ticainterdisciplinare, per consentirgli di poter riconoscere, diagnosticare e tratta
re correttamente una patologia molto piu diffusa di quanto non si creda, estre-
mamente importante per i rifless negativi che pud avere su vari sistemi, ma
ancor oggi banalizzata perché associata quasi sempre a solo sintomo russamen-
to.

La Roncopatia cronica complicata, per la presenza di pause respiratorie
durante il sonno, é stata nel tempo una patologia inizialmente di esclusiva perti-
nenza neurologica, per I'interesse suscitato in rapporto alle alterazioni presenti
nelle varie fasi del sonno e per il riscontro di sonnolenza, pit 0 meno accentua-
tain rapporto alla gravita del quadro, duranteil giorno.

Successivamente, c'é stato I'interesse dei cardiologi e degli pneumologi
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alorché é stata dimostrata una stretta correlazione tra Roncopatia cronica com-
plicata ed aumentato rischio per ipertensione arteriosa, alterazioni del ritmo,
aumentato rischio di crisi ischemiche, ipertensione del piccolo circolo, aggrava
mento di quadri bronco-pneumonici.

Da circa 25 anni, I’ ctorinolaringoiatra, al’inizio su sollecitazione di altri
specialisti, hainiziato a dimostrare interesse per questa patologia, partendo dalla
considerazione che nel 95-96% dei casi le apnee sono da considerare di tipo
ostruttivo, per I'instaurarsi di un collasso parziae (ipopnea) o completo (apnea)
alivello oro-linguale.

Partendo dagli input che giungevano da neurologi e pneumologi, sulla pre-
senza di un’ostruzione a livello delle alte vie, I’ otorinolaringoiatra, passo dopo
passo, € riuscito a comprendere i meccanismi etiopatogenetici ala base del col-
lasso delle vie aeree, ariconoscerei fattori di rischio, a mettere a punto una serie
di procedure clinico-strumentali in grado di giungere ad una sempre piu precisa
diagnosi che ha consentito una strategia terapeutica che vede nella chirurgia il
pit valido strumento.

Vent’ anni per una capillare e completa diffusione delle conoscenze sono un
tempo limitato e, infatti, ancora oggi, in ambito specialistico otorinolaringoiatri-
o, possiamo notare la presenza di centri, pochi in verita, in cui tale patologia e
ben studiata e trattata ma, al tempo stesso, il riscontro di ampie frange di specia-
listi che del problema non conoscono I’ esistenza oppure, per mancanza di ade-
guate conoscenze, sono portate ad una banalizzazione, riducendo il proprio inte-
resse al riscontro e al trattamento del solo russamento.

In una speciadita ad impronta preval entemente chirurgica, quale e I’ otorino-
laringoiatria, si & portati avalutare i risultati ottenuti solo in rapporto alle modi-
ficazioni ottenute a seguito dell’ atto chirurgico; nella Roncopatia, invece, i risul-
tati del nostro intervento devono essere valutati sulla base di indici che prendo-
no in considerazione il miglioramento di parametri cardio-circolatori, respiratori
nonché gli indici di sonnolenza diurna o di apnea, ricavato quest’ ultimo dall’in-
terpretazione di esami strumentali non appartenenti alla nostra cultura speciali-
stica, quali la polisonnografia nelle sue varie modalita, o il monitoraggio cardio-
respiratorio completo notturno multicanale.

Tutto cio comporta che il paziente roncopatico debba essere preferibil-
mente studiato sempre in maniera multidisciplinare, ovvero richiede allo spe-
cialista otorinolaringoiatra |’ acquisizione di conoscenze specifiche che con-
sentano la lettura e I’ interpretazione dei tracciati polisonnografici, almeno in
primaistanza, anche senzal’ ausilio di altri specialisti. Oggi non e giustificabi-
le che un paziente roncopatico venga, comunque, trattato non facendo ricorso
alinee guida gia pubblicate, sia per gli aspetti etici sia per i risvolti medico-
legali correlati.

Questa Relazione nasce dalla collaborazione interdisciplinare di molte spe-
cialitq I"auspicio e che il lettore possa trovare una risposta alle possibili molte-
plici domande, nonché ai dubbi e alle incertezze diagnostico-terapeutiche.

A tutti i correlatori e collaboratori vail mio piti vivo ringraziamento per I'im-
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pegno profuso, e a tutti voi giungano fin d ora le scuse per le sicure manchevo-
lezze e omissioni che sono da imputare solo a mia responsabilita

Un ringraziamento particolare va ai miei piu stretti collaboratori, nonché al
Dr. Mario Leante, che ha curato la parte iconografica con passione e competenza.

L’ auspicio é che questa Relazione, ed il DVD allegato, che contiene unarac-
colta di interventi di Roncochirurgia, possa rappresentare per molti, giovani e
non, I’ occasione per iniziare un cammino, dapprima culturale e successivamente
clinico-terapeutico, in un ambito patologico che sicuramente ci appartiene per
sito, ma che richiede necessariamente |’ acquisizione di nuove conoscenze ricer-
cate ancorafino ad oggi al di fuori della cultura specialistica.

Il mio ringraziamento finale vaalla AOQI, prima, ed alla SIO, poi, che affi-
dandomi I'onore di coordinare questa Relazione hanno inteso riconoscere alla
Roncopatia cronica il rango di patologia di preminente interesse otorinolarin-
goiatrico.

Se attraverso questa Relazione riusciro a trasmettervi almeno una parte del-
I'interesse che la Roncopatia cronica ha suscitato in me, saro stato ampiamente

ripagato.
Michele De Benedetto



G. Cortepina et al.

10



Anatomo-fisiologia delle camere nasali nella prospettiva roncochirurgica

ANATOMO-FISIOLOGIA DELLE CAMERE NASALI
NELLA PROSPETTIVA RONCOCHIRURGICA

P. Palma, M. Bignami, F. De Bernardi, G. Padoan, P. Castelnuovo

INTRODUZIONE

Il ripristino di condizioni fisiologiche di resistenza nasal e rappresenta un pri-
mario obiettivo terapeutico nel paziente con disordini ventilatori ostruttivi nel
sonno per molteplici ragioni: i ripristina una condizione fisiologica, s riduce la
collassabilita del segmento palatofaringeo, si potenzia il risultato di procedure
chirurgiche di resezione e/o di plastica del velo, si migliorail rendimento della
NCPAP2,

L’ affinamento di metodiche chirurgiche tradizionali, I’ introduzione di nuove
tecniche e tecnologie nella pratica diagnostica e operatoria richiedono al rino-
roncochirurgo non solo uno sforzo di affinamento dell’ armamentario chirurgico
personale, ma anche una piu approfondita e raffinata conoscenza sia delle strut-
ture anatomiche che egli si appresta a modificare, sia delle implicazioni funzio-
nali indotte dalla procedura chirurgica.

La moderna rinoroncochirurgia non pud basarsi sulle descrizioni anatomiche
dei testi classici, che appaiono poco particolareggiate rispetto acio cheil chirur-
go sperimenta sul tavolo operatorio, ma deve sostanziarsi nella pratica dissettiva
che rappresenta un tempo di ricerca e di sperimentazione insostituibile per affi-
nare conoscenze di anatomia pratica utili a dominare la complessita dell’ anato-
mia naso-paranasale.

La descrizione dell’ anatomia nasale proposta dagli Autori € ben lungi dal-
I’ essere una trattazione sistematica di anatomia descrittiva. Al contrario, scopo
del presente lavoro € la proposta di una sintesi di anatomia funzionale in un’ ot-
tica roncochirurgica, scaturita dall’ esperienza maturata in sistematici, plurienna
li lavori di dissezione anatomica.

CENNI DI ANATOMIA STRUTTURALE DELLE CAMERE NASALI

La cavita nasale e lo spazio tra il vestibolo nasale e le coane, collocata cen-
tralmente all’interno dello scheletro facciale, medialmente alle orbite e ai seni
mascellari. Ciascuna cavita nasale € separata dal cavo orale, dalla fossa cranica

Unita Operativa ORL2, Universita dell’ Insubria, Ospedale di Circolo Fondazione “Macchi”, Varese
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anteriore e dalla fossa nasale controlaterale rispettivamente dal palato, dalle
lamine cribriformi e dal setto nasale.

Le cavitanasali sono due condotti pari e ssmmetrici separati da un setto osteo-
cartilagineo: si aprono all’ esterno con le due aperture narinali esterne, mentre i
canali coanali le mettono in comunicazione con il rinofaringe. Verticalmente la
cavitanasale si estende dal palato alla superficie inferiore dellalamina cribrifor-
me. Di forma quadrilatera e ad orientamento sagittale, presentano nell’ adulto una
capacita (esclus gli spazi sinusali) di circa 7-8 ml per lato e una lunghezza nari-
ce esterna-rinofaringe variabile frai 12 e i 14 centimetri. La cavita nasale pud
essere divisain una camera d' ingresso (vestibolo), in unazonadi restringimento
massimale (valvola) e in una porzione principale (fossa nasale propriamente
detta). E' delimitata da due orifizi: anteriormente, la narice esterna; posterior-
mente, |’ apertura coanale 0 narice estrema, che costituisce la zona di passaggio
con il cavo rinofaringeo.

AERODINAMICA NASALE

Le camere nasali possono essere considerate come un sistema successivo di
valvole: valvola vestibolare, valvola interna, valvola setto-mesatale, e valvola
posteriore (0 coanale). Tali formazioni valvolari sono poste in serie reciproca
mente, e in parallelo con la cavita orale. Inoltre, siale valvole nasali che la cavi-
ta buccale sono in serie con il faringe.

Le differenti valvole presentano una componente strutturale statica e una
componente variabile dinamica. La componente costante (statica) & rappresenta-
ta dalla struttura scheletrica delle pareti delle differenti valvole, mentre la com-
ponente variabile & duplice, vascolare e muscolare. La componente vascolare &
rappresentata dallo stato di congestione dei plessi venosi sottomucosi, mentre la
componente muscolare interviene nella funzione delle valvole vestibolare e
interna, prevenendone il collasso a flussi inspiratori €levati. Le resistenze varia-
bili sono sottoposte a meccanismi di controllo nervoso indipendenti (autonomici
e volontari), ma fisiologicamente correlati e finalizzati ad assicurare condizioni
ottimali di pervieta aerea, a seconda delle necessita dell’individuo (*). Le resi-
stenze variabili sono naturalmente suscettibili di variazioni in relazione a fattori
ambientali, ormonali e dipendenti dall’ eta.

Il sistema valvolare nasale agisce pertanto come resistore variabile a flusso
aereo, finalisticamente predisposto alla creazione di valori adeguati di resistenza
nasale tali da assicurare il giusto contatto fra |’ aria respiratoria e le superfici
nasali. E' questa interazione aero-tissutale che permette a naso di svolgere in
maniera efficace le funzioni di condizionamento dell’aria e di protezione del-
I"integrita delle vie aeree inferiori. Questo spiega |’ apparente paradosso di utiliz
zare laviaaereanasale, di gran lunga piu resistiva, rispetto alla via aerea bucca-
le. Del resto, la necessita fisiologica della resistenza creata dal terminale nasale
dellavia aerea superiore € evidenziata anche dal fatto che, in condizioni di ostru-
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Anatomo-fisiologia delle camere nasali nella prospettiva roncochirurgica

zione nasale completa, la resistenza fornita dal vestibolo orale € di ampiezza
identica a quella della porzione anteriore del nasolo.

In condizioni normali, la resistenza nasale appare localizzata in grandissma
misura nel primi due-tre centimetri dei passaggi nasali sui 12-14 totalio. Il seg-
mento anteriore del naso (comprendente le valvole vestibolare e interna) svolge
quindi un ruolo chiave nellarespirazione nasal e regolando significativamente sia
il flusso aereo che laresistenza nasale.

Il substrato fisico dellaresistenza é la presenza di vortici, un fenomeno fisico
caratteristico del fisiologico flusso aereo nasale. Alterazioni, isolate 0 associate,
del diametro idraulico e della compliance di queste valvole determinano il costi-
tuirs di fenomeni di turbolenza patologica e conseguentemente di resistenze
dterate la cui controparte clinica é in genere rappresentata da disturbi ostruttivi
€/o da altri sintomi concomitanti quali secchezza nasale, croste, manifestazioni
emorragiche, scolo retronasale. Tali alterazioni possono essere nhaturalmente
indotte da procedure chirurgiche attuate (a scopo funzionale o estetico) sulle
pareti di delimitazione delle diverse valvole.

(*) L’ attivita del dilator naris é parte di un circuito funzionale, espressione di
un’ attivita inspiratoria ritmica e coordinata che coinvolge numerosi muscoli
respiratori: poco prima dell’ attivazione del diaframma, la contrazione del dila -
tor naris riduce la resistenza nasale, il genio-glosso e lo jo-glosso stabilizzano
la posizione della lingua, 10 stilofaringeo mantiene pervia la parete della farin -
ge, il crico-aritenoideo postico allarga I’ apertura glottica. | potenziali d’ azione
del dilator naris aumentano all’aumentare della ventilazione e delle resistenze
respiratorie, mentre diminuiscono nella respirazione buccale o in pazienti con
tracheostoma. Nel soggetti che per periodi prolungati adottano una respirazio -
ne buccale o via tracheostoma, i muscoli dilatatori della via aerea perdono la
normale attitudine a rispondere agli incrementi di resistenza.

IL SSISTEMA VALVOLARE NASALE

Il sistema valvolare nasale puod essere distinto, topograficamente, in 4 aree:
valvola nasale vestibolare, valvola nasale interna, valvola nasale setto-meatale e
valvola nasale posteriore.

Queste differenti aree valvolari verranno separatamente descritte in termini di
anatomia normale, anatomia chirurgica e fisiopatologia.

Lavalvola nasale vestibolar e

- CONFORMAZIONE E STABILITA STRUTTURALE

Lavalvola nasale vestibolare presenta una estensione in senso cranio-cauda
le, essendo delimitata caudalmente da un piano obliquo passante per il bordo
caudale delle crura laterale e mediale (c.d. segmento narinale dellavalvola vesti-
bolare—Fig. 1) e cranialmente da un secondo piano obliquo che intersecala por-
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zione piu cefalicadellacrus laterale, caudamente ala (c.d. segmento aare della
valvolavestibolare — Fig. 2).

La conformazione strutturale della valvola nasale vestibolare dipende dai
seguenti fattori:

— Dimensione, forma, elasticita intrinseca e orientamento delle cartilagini

alari

Gli archi cartilagine alari sono in realta parte di 2 anelli cartilagineiis, cia-
scuno dei quali consiste delle seguenti componenti: @) la crus mediale che s
articola con il margine caudale della cartilagine quadrangolare mediante un'’ arti-
colazione fibrosa — legamento setto-crurale (Fig. 1), che rappresentalo scheletro
fibroso del setto membranoso -, responsabile dellamobilitadella punta; b) lapor-
zione caudal e della cartilagine quadrangol are che si ancora alla spinanasal e ante-
ro-inferiore; ¢) la continuita della crus laterale; d) la c.d. “hinge area’?.
Quest’ area comprende la porzione laterale della cartilagine aare laddove s
articola al’ apertura piriforme per mezzo di legamenti, tessuto fibroso e cartila-
gini accessorie (Fig. 3). A livello della“hinge area’, siale cartilagini accessorie
siale crura laterali sono avvolte dalla stessa guaina pericondrale. Questa com-
plessa giunzione della crura laterali all’ apertura piriforme incrementa la stabili-
ta dell’anello cartilagineo della punta. Inoltre, i due anelli cartilaginel alari sono
reciprocamente stabilizzati da tessuto connettivo denso alivello dellaloro inter-
faccia mediale. Tale connettivo si addensa in corrispondenza dell’ area interdo-
male e dellaregione tra le crura mediai e intermedie, formando due veri e pro-
pri legamenti, legamento interdomale e legamento intercrurale, che se non sono
tali dal punto di vista anatomicot?, o sono dal punto di vista chirurgico?. Questa
complessa organizzazione anatomica rende i due anelli cartilaginel della punta
una singola entita strutturale.

Lacrus laterale pud presentare cingue tipi morfologici2e:; a) liscio-convessa,
in cui I'intera crus é convessa; b) convessa anteriormente e concava posterior-
mente; ¢) concava; d) concava anteriormente e convessa posteriormente; €) con-
cava anteriormente, convessa a centro e concava posteriormente.

La differenza nella conformazione e nell’ orientamento pud giocare un ruolo
significativo nella compliance alare. Le crura laterali ruotate cefalicamente non
forniscono un adeguato sostegno valvolares: in questi casi, I’ escissione cefalica
delle crura laterali dovrebbe essere limitata, se non evitata del tutto, per evitare
il collasso alare in pazienti con cartilagini aari strette o concave.

Inoltre, in pazienti con un orientamento cefalico delle crura laterali I” approc-
Cio transcartilagineo puo inavvertitamente rimuovere gran parte delle crura ruo-
tate cefalicamente invece di dividerle in una porzione cefalica da escidere e in
una porzione caudal e intatta rimanente, risultandone funziona mente un deficit di
supporto strutturale dell’ ala nasale ed, esteticamente, la sgradevole tacca (* not-
ching”) del margine alare.
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Fig. 2

Valvola nasale vestibolare (segmento alare)

1. Crusintermedia (segmento domale). 2. Atrio
vestibolare. 3. Cruslaterale. 4. Cartilagine qua-
drangolare. 5 (ab). cartilagini accessorie.
6. Premascella. 7. Cresta piriforme.

Fig. 1

Valvola nasale vestibol are (segmento narinale)
1. Crus intermedia 2. Crus laterae.
3. Legamento intercrurale. 4. Legamento setto-
crurale. 5. Crus mediale (piede). 6. Cartilagine
quadrangolare (margine caudae). 7. “Joint
fascid’. 8. Lobulo nasale. 9. Pavimento fossa
nasale. 10. Spina nasale anteriore-inferiore.
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Fig. 3
“Hinge ared’ (riquadro)

- CONFORMAZIONE E POSIZIONE DELLA PARETE MEDIALE

In una prospettiva chirurgica le componenti settali che sono coinvolte nella
struttura anatomica della valvola esterna sono: l1a columella (semi-rigida), il setto
membranoso (flessibile), il setto cartilagineo (semi-flessibile).

Ognunadi queste componenti pud essere coinvolta singolarmente nel quadro
patologico, ma nella maggior parte dei casi tutte e tre le componenti giocano un
ruolo nellagenesi del disturbo.

Deformita delle componenti della parete mediale possono causare un restrin-
gimento dell’area traversa della valvola esterna e possono essere facilmente
scambiate per un vero collasso aare (che € invece causato da una “compliance”
patologica della parete laterale) condividendo alcune caratteristiche cliniche del
“vero” collasso, quali un “test probe”’ positivo e un restringimento inspiratorio®.
Questa riduzione inspiratoria della superficie traversa € un fenomeno fisico
(“effetto Bernoulli”): qualsias restringimento distale (“upstream”3) alavalvola
nasal e interna determina un incremento della pressione inspiratoria hegativa che,
a sua volta, effettua un effetto di “risucchio” di pareti laterali anche struttural-
mente normali.

— CONFORMAZIONE MUSCOLARE

I muscoli nasali possono essere assenti 0 scarsamente rappresentati. Dei vari
muscoli solo due hanno un significativo effetto sullamobilita della parete latera
le nasale e sulla funzione valvolare: @) il dilator naris; e b) la parte dare del
muscolo nasalis. Il primo, inserendosi ala cruslaterale e ai tessuti molli appena
sotto di essa, aumenta il diametro trasverso della narice e amplia il vestibolo.
Previene il collasso aare precoce mantenendo aperta la porzione piu flaccida
della parete laterale nasale. Inoltre, il dilator naris, inducendo una distorsione
posteriore della crus laterale, modifica indirettamente |’ apertura dell’ area valvo-
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lare tendendo la membrana fibrosa intercartilaginea tesa fra margine cefalico
della crus laterale e margine caudale della cartilagine triangol are.

Un ruol o sinergico, seppure funzionalmente meno significativo, é svolto dalla
parte alare del muscolo nasalis che, articolandos alle cartilagini accessorie a
livello della*hinge area?, determina una dislocazione laterale della* hinge area”.

Un ruolo funzionale, seppure ridotto e incostante, e svolto dalla parte trasver-
sa del muscolo nasalis che, agendo sulla cute della parete laterale nasale, stabi-
lizza le componenti valvolari (cartilagini triangolari, giunzione intercartigilanea
triangolare/crus laterale, “hinge ared’) della parete laterale nasal €27. 4.

Il muscolo apicis hasi piccolo, incostante, adiacente alla parte antero-cauda-
le della crus laterale non ha effetti significativi sulle valvole nasali e sulla mobi-
lita della parete laterale.

— ARCHITETTURA DEL LOBULO ALARE

Il lobulo alare occupa una regione di forma grossolanamente triangolare,
compresa fra il bordo narinale, la porzione supero-postero- laterale della crus
laterale, il margine porzione infero-laterale della triangolare e I’ apertura pirifor-
me (Fig. 4). Il lobulo alare € costituito da tessuto fibroadiposo relativamente
spesso il cui derma s interdigita con fibre muscolari a di sopra del bordo alare,
sia sulla faccia interna (vestibolare) che esterna dell’ ala nasale. Questa confor-
mazione rende estremamente difficoltosa, se non impossibile, lareaizzazione di
un piano di dissezione. Pur non essendoci alcuna componente cartilaginea, il
lobulo alare agisce funzionalmente come un’ unita cartilaginea?. 1l lobulo alare &
demarcato esternamente dal solco alare, rientranzacurvilineaaformadi “C” ruo-
tata di novanta gradi. Il solco alare parte dal bordo marinale, per poi separare la
punta nasale dal lobulo alare, quindi segna il confine fra lobulo alare e parete
laterale nasale, e infine ruota inferiormente per separare il lobulo alare dalla
guancia.

e,
) .
T . i Fig. 4
S Lobulo alare (areatratteggiata)
s g
i = A
. - L

— TRAMA E SPESSORE DEL RIVESTIMENTO DI TESSUTO SOFFICE

La cute di rivestimento del terzo inferiore del naso presenta caratteristiche
specifiche quali una maggiore rappresentazione di tessuto sottocutaneo e una piu
ricca dote di componenti ghiandolari. Esistono naturalmente importanti varia
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zioni interindividuali, ma si possono individuare patterns ben definiti: la cute
sottile € generalmente associata a scarso tessuto sottocutaneo fibroadiposo e a
cartilagini alari grandi e spesse. Al contrario, cartilagini deboli e sottili i ritro-
vano spesso in pazienti con cute spessa e abbondante tessuto sottocutaneo fibroa-
diposo. Queste caratteristiche istol ogiche determinano una “memoria della cute”

dellaqualeil chirurgo deve avere chiara nozione poiché escissioni laterali molto
aggressive in senso cefalico-caudale, attuate a scopo estetico di riduzione della
bulbosita della punta, potrebbero non produrre un significativo cambiamento nel

contorno della punta, ma solo un’incompetenza valvolare esterna.

- FisoraToLoGIA

L’incompetenza della valvola esterna di solito si verifica quando la forza e
I’ elasticita intrinseche dell’ anello cartilagineo sono alterate da specifiche ano-
malie anatomiche delle sue componenti (un caso paradigmatico € costituito dal-
I'inversione della curvatura delle cruralaterali) o, piu spesso, danneggiate dauna
chirurgia troppo aggressiva. L’incompetenza valvolare esterna pud anche essere
causata da cicatrici del vestibolo nasale dovute ad amputazioni iatrogene o post-
traumatiche del rivestimento interno, ovvero risultare da cicatrici circolari steno-
santi effetto di un non corretto posizionamento o di un’erronea chiusura delle
incisioni vestibolari. La perdita di stabilita della parete laterale della valvola
esterna puod anche essere causata da alterazioni della muscolatura nasale esito di
paraisi del nervo facciale4.

Nellamaggior parte dei casi, tuttavia, la patologia muscolare valvolare & con-
genita ovvero € un fenomeno indotto dall’eta (“aging nose”). In quest’ ultima
evenienza, fenomeni associati di atrofia muscolare, indebolimento della tensione
intrinseca dell’ anello cartilagineo e perdita della relazione tel escopica tra cartila
gini triangolari e crura laterali, producono le caratteristiche stimmate funziona
li-estetiche di collasso della parete |aterale e caduta della punta.

Il collasso pud essere evidente a riposo o0 durante I'inspirazione, a seconda
dellaforza del supporto cartilagineo. | pazienti con cartilagini alari deboli, cute
sottile e pareti laterali alari delicate sono “arischio” di incompetenza valvolare
esterna. Il vero collasso si deve differenziare dallaintrusione della parete media-
le, quest’ ultima determinata da anomalie strutturali o dislocazione delle compo-
nenti settali, quali lalussazione del margine caudale, patologie columellari quali
una columella ampia e distorta, e alterazioni della spina nasale anteriore-infe-
riore.

Nella valutazione della funzione della valvola nasale esterna deve essere
attentamente valutata la giunzione fraiil terzo inferiore del naso e il labbro supe-
riore poiché I’ampiezza di quest’angolo di giunzione influenza significativamen-
teil pattern di decorso delle correnti aeree. Numerosi sono i parametri? proposti
per definire questa giunzione: I’ angolo naso-labiale (ANL), I’angolo della punta
(“tip angle”’, TA) el’angolo columello-labiale (ACL). In sede di valutazione este-
tica, tutti questi parametri devono essere considerati 17 poiché prendono in consi-
derazione landmarks differenti quali posizione del pronasale, inclinazione del-
I’ asse narinale, posizione e procidenza della columella, sviluppo del mascellare
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superiore, posizione dei denti dell’ arcata superiore, sviluppo e posizione del lab-
bro superiore.

In sede funzionale, il parametro piu frequentemente utilizzato é I’angolo
naso-labiale, la cui ampiezza e definita da due linee, la primaintersecail colu -
mellar point (il punto di maggiore proiezione caudale della columella) e il sub -
nasale (il punto a livello del quale avviene la giunzione fra columella e labbro
superiore sul piano mediosagittale), la seconda parte dal subnasale e intersecail
labrale superius (il punto di maggiore proiezione anteriore del labbro superiore).
| valori di normalitadell’ ANLvariano tra 90 e 120 gradi2s. Un angol o naso-labia-
le acuto sposta le correnti inspiratorie principali verso la porzione piu ata delle
cavita nasali, producendo vortici che favoriscono un aumento delle resistenze
nasali. La verifica di questa alterazione dell’ aerodinamica nasale & data dalla
positivita del “test di innalzamento della punta (“tip suspension test”) che gene-
ralmente risulta positivo nei pazienti con riduzione dell’ ANL.

L’ etiologia di un angolo nasale acuto e sostanzialmente riconducibile a tre
condizioni: @ manifestazione primaria nell’ambito di un piu generale dismorfi-
smo nasale; b) esito iatrogeno di chirurgia settale per eccesso di resezione del
margine caudale e/o dell’angolo settale posteriorels, con perdita di supporto a
livello del setto antero-caudale e fenomeni cicatriziali con vettore diretto verso la
spina nasale anteriore-inferiore; ¢) sequela di trauma della porzione antero-cau-
dale della quadrangolare che pud assumere una posizione variabile dal piano
sagittale al piano frontalel?.

Lavalvola nasaleinterna

- ANATOMIA FUNZIONALE

L’ areavalvolare nasal e ha una estensione molto pit ampia e compl essa rispet-
to allaclassicadefinizione di Mink, che laconsideravail rapporto fra setto e mar-
gine caudale delle cartilagini triangolari. Precisamente, I’ area valvolare nasale é
il segmento tridimensionale piu stretto di tutta la via di passaggio (Fig. 5) ed é
cosi delimitata:13. 21 4

a) supero-lateramente, dall’ estremita caudal e della cartilagine triangolare;

b) lateramente, dal “triangolo vuoto”, regione di forma approssimativa
mente triangolare, privadi strutture cartilaginee di sostegno essendo costituita da
tessuto fibro-adiposo teso fino al margine dell’ apertura piriforme, nel cui conte-
sto possono essere presenti le cartilagini accessorie;

c) medialmente, dal setto cartilagineo;

d) inferiormente, dal bordo inferiore dell’ apertura piriforme;

€) infero-mediamente, dalle ali della spina e dalla premascella;

f)  posteriormente, dallatesta del turbinato inferiore
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Fig. 5

Valvolanasaeinterna

1. Cartilagine triangolare. 2. Angolo valvola-

re. 3. Cartilagine quadrangolare. 4. Triangolo

; vuoto. 5. Turbinato inferiore. 6. Apertura

—~ i piriforme. 7. Pavimento fossa nasale. 8. Ali
¥ della spinanasale anteriore-inferiore.

L' area valvolare nasale in reata non ha solo un’ estensione su una proiezione
verticale (coronal€e), ma anche una estensione in senso antero-posteriore essendo
delimitata posteriormente dalla testa del turbinato inferiorelo,

Lavalvola nasale é situata obliquamente tra la narice (orizzontale) e |’ apertu-
ra piriforme (verticale). 11 lume della valvola nasale giace obliquamente rispetto
al piano sagittale mediano, da cui devialeggermente.

L’ anatomia delle differenti subunita che compongono I’ area valvolare saran-
no brevemente descritte, poiché ciascuna di esse puo essere corretta con specifi-
Ci approcci e procedure.

- LA CARTILAGINE SETTOLATERALE

La componente cartilaginea del setto anteriore contribuisce in modo conside-
revole all’architettura dell’area valvolare nasale. La cartilagine settale € una
lamina cartilaginea piatta, di forma quadrangolare e di dimensioni variabili. E’
spessa 4 mm nella porzione posteriore e 2 mm nella porzione anteriore. La car-
tilagine settale € accolta nello spazio settale, delimitato da una lamina pericon-
drale continua che ricopre anche le cartilagini triangolari, che sono da conside-
rarsi, dal punto di vista embriologico, estensioni laterali della quadrangolare,
formanti una unita morfologica e funzionale, la cartilagine settolaterale.

L’angolo di giunzione fra cartilagine quadrangolare e cartilagini triangolari
misura approssivatimente 90° alivello della giunzione cefalica con le ossa nasa-
li, decresce progressivamente in direzione caudale fino a raggiungere il valore
normale compreso fra 10° e 15° alivello della valvola nasale (Fig. 5).

Il margine caudale della cartilagine triangolare si separa alla base dalla carti-
lagine quadrangolare, formando una sottile fessuraaformadi “V ruotata verso il
basso” che consente alla cartilagine triangolare di regolare le escursioni respira-
torie. 1l bordo caudale della cartilagine triangolare € piegato (returning or scrol -
ling or curling) da 180° a 45° ed é unito alle cruralaterali da una sottile e flessi-
bile aponeurosi.
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- PREMASCELLA E OSSO MASCELLARE

Le 2 ai che formano la premascella originano dalla cresta nasale dell’ 0sso
mascellare e sono virtualmente unite lungo un “binario” che accoglie la cartila-
gine settale (Fig. 5). La spina nasale antero-inferiore si estende al davanti delle
due ali della premascella formandone la parte pitl frontale. Le 2 creste piriformi
s incontrano sulla spina nasale formando una prominenza a livello della por-
zione anteriore del pavimento delle cavita nasali.

La spina, le ali premascellari, le creste piriformi e la porzione anteriore del
pavimento delle cavita nasali possono avere anomalie strutturali che aterano la
forma, I’ area trasversa e la ssimmetria della apertura ossea della valvola nasale.

L’ impatto funzionale di questa porzione inferiore dell’ areadella valvola nasa
le & generalmente sottoval utatadal momento che negli ultimi anni la“valve angle
surgery”20. 5,18 ¢ stata estremamente (eccessivamente) enfatizzata in assenza di
studi che dimostrino in maniera obiettiva il miglioramento funzionale dopo uti-
lizzo di “ spreader grafts’. Al contrario, studi recentit® dimostrano che gli “sprea-
der grafts’ non inducono acuna modifica significativa della superficie traversa
dell’areavalvolare nasale. Al contrario, la personal e esperienza (PP) e studi foca-
lizzati sull’ aerodinamica?4 hanno dimostrato che la porzione inferiore della val-
vola nasale interna gioca un ruolo ventilatorio molto piu critico della porzione
superiore (angoli), e che quindi richiede una specifica attenzione sia diagnostica
che chirurgica

- lL TRIANGOLO * VUOTO”

Areadi tessuto fibroadiposo, di forma grossolanamente triangolare, delimita-
to ventralmente dal margine inferolaterale della cartilagine triangolare e dal mar-
gine supero-laterale della cruslaterale, dorsalmente dal margine osseo dell’ aper-
tura piriforme e caudalmente dal lobulo alare (Fig. 6). Il triangolo vuoto rappre-
sentail locus minorisresistentiae della parete |laterale nasale esterna ed € il sito
in cui si verificail collasso inspiratorio fisiologico2.

Fig. 6
Triangolo vuoto (areatratteggiata)
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- GIUNZIONE TRA LE CARTILAGINI TRIANGOLARI E ALARI (“ SCROLL-AREA” )

Nellazonadi giunzione/sovrapposizione (definita“scroll-ared’ - Fig. 7) trail
margine caudale delle cartilagini triangolari e il margine cefalico delle dari quas
invariabilmente si repertano le cartilagini accessorie, o in frammento singolooin
frammenti multipli di ridotte dimensioni. Il tipo di interconnessione trale carti-
lagini aari etriangolari rimane controverso. Sono state descritte differenti tipi di
giunzione: termino-terminale’?, ripiegatura verso I'alto della triangolare che
sovrasta la crus laterale (“scroll formation”)® o sovrapposizione (“overlap-
ping”)4. Nella casistica dell’ autorel® nella maggior parte dei casi € stata riscon-
trata una relazione telescopica, in cui il margine cefalico della cartilagine alare
sovrasta il margine caudale della cartilagine triangolare. Frequente é stato il
riscontro di ripiegamento (“scroll”) all’ esterno della cartilagine triangolare. E’
sostanzialmente la conformazione dell’ asse di curvatura della crus laterae (con-
vessy, rettilinea o concava - Fig. 7) a condizionare |’ aspetto morfo-funzionale
dellagiunzione.

N }:& %

{ | Fig. 7
\ J.l “Scroll-area”.
" ) Varianti anatomiche dell’asse di curvatura
: ] dellacruslaterale. A) Convessa b) Rettilinea.
al b &
| g s c) Concava.

4

Funzionalmente, la presenza di 2 superfici cartilaginee che si interconnettono
attraverso un tessuto fibroso lasso fornisce un supporto alle cartilagini aari e
permette alla crus laterale non solo di scivolare in alto e in basso, ma anche di
ruotare sul suo asse maggiore (orizzontale) durante I’ inspirazione come effetto di
due forze concomitanti: la pressione negativa inspiratoria e |’ azione muscolare
dei muscoli dilatatori. Ne deriva unadinamica complessaper cui il margine cefa
lico s riposiziona al’interno, mentre il margine caudale si “svasa’ (flaring)
verso I'esterno. Questa dinamica respiratoria naturalmente coinvolge anche il
margine caudale delle triangolari che & anatomicamente sovrastato per 1-2 milli-
metri dal margine cefalico delle crura laterali, per cui anche le triangolari sono
sospinte verso I’ interno.

- TESTA DEL _TURBINATO INFERIORE

Latestadel turbinato inferiore ha un orientamento |eggermente obliquo verso
il basso ed € situata a 2-3 millimetri dalla cresta piriforme. E’ coperta da epitelio
squamoso, mentre il corpo e la coda, a pari del rivestimento della fossa nasale
propriamente detta, sono ricoperti da epitelio colonnare ciliato secretorio. 1l cho -
rion contiene formazioni ghiandolari e tessuto erettile cavernoso. Tessuto eretti-
le e presente anche posteriormente al’ apertura piriforme, e si estende per alcuni
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millimetri sia sulla parete laterale del naso, a davanti dell’inserzione della testa
del turbinato inferiore, siaalivello del pavimento dellafossa nasale propriamen-
te dettalo. Tale contingente “extraturbinale” di tessuto, in fase di congestione,
intrude nell’ area valvolare medesima. Anche la parte ossea della testa del turbi-
nato inferiore pud presentare alterazioni strutturali quali ipertrofia o pneumatiz-
zazione.

Queste varianti anatomiche devono essere tenute in mente sia a momento
della diagnosi che durante la chirurgia. L’ errore di prestare scarsa attenzione al
tessuto erettile laterale, specialmente nelle sue porzioni di preturbinato, pud ben
spiegare i fallimenti riportati nella chirurgia dei turbinati inferiori e della valvo-
lanasale.

- FISOPATOLOGIA

L’ incompetenza della valvola nasale € caratterizzata da un collasso inspira-
torio precoce anche a basse pressioni inspiratorie negative. E’ il risultato di un
restringimento strutturale dell’ area valvolare e/o di una compliance patologica
delle pareti, dovuta a una deficienza primaria delle componenti scheletriche e/o
una disfunzione muscolare come pure a una collassabilita patologica acquisita
risultato di un trauma o di una chirurgia troppo aggressiva.

Daun punto di vista nosologico, I'incompetenza valvolare puo essere suddi -
visain tre categorie principali: statica, dinamica e combinata. Tale classificazio-
ne non é da intendersi rigidamente poiché nella maggior parte dei casi si verifi-
cano sovrapposizioni dei diversi quadri.

- SINVI (StATIC INTERNAL NASAL VALVE INCOMPETENCE)

Laforma“statica’ € caratterizzata da una angolo valvolare di ampiezzainfe-
rioreai fisiologici 10°-15°. L’ obiettivita endonasal e palesa unariduzione del dia-
metro trasverso delle aree valvolari cui corrisponde, all’ispezione esterna della
piramide nasale, un restringimento dell’ ampiezza della volta cartilaginea soven-
te accompagnato da unaiperproiezione del dorso nasale, soprattutto cartilagineo.
Il quadro paradigmatico di SINVI é rappresentato dal tension nose in cui I'ele-
mento costitutivo fondamentale é rappresentato da un eccesso di sviluppo della
cartilagine quadrangolare, responsabile delle tipiche stimmate morfologiche del
tension nose:

- iperproiezione del dorso cartilagineo, prevalentemente a livello dell’ angolo
settale anteriore

- pinching dell’ arco cartilagineo intermedio

- eccesso di lunghezza del margine caudale

- eccesso di procidenza della spina nasale anteriore-inferiore

- iperreattivita del muscolo depressore del setto

- tethering del labbro superiore.

Daun punto di vistafunzionale, il tension nose non é necessariamente asso-
ciato a dispnea nasale, anche se unariduzione dei flussi inspiratori in condizioni
di sforzo é sovente presente, se non dal punto di vista clinico, dal punto di vista
strumentale (rinomanometria e rinometria acustica). La diagnosi di tension nose
e particolarmente importante nella previsione di un intervento di rinoplastica poi-
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ché I’ esecuzione di manovre classiche della rinoplastica di riduzione (gibboto-
mia, osteotomie) pud peggiorare non solo il quadro ventilatorio, ma indurre
anche conseguenze anti-estetiche di complessa correzione secondaria (inverted-
V deformity).

- DINVI (DYyNAMIC INTERNAL NASAL VALVE INCOMPETENCE)

L’incompetenza valvolare dinamica si verificain occasione di un’ alterazione
della complessa dinamica cartilaginea precedentemente descritta. La porzione
caudale delle triangolari é fisiologicamente “risucchiata’ all’interno sia dalla
depressione inspiratoria, siadalla oscillazione dellacruslaterale. E'evidente che
I'instaurarsi di una alterazione dinamica presuppone una debolezza strutturale
delle cartilagini triangolari, la cui etiologia pud essere primaria, post-traumatica
0, piu frequentemente, post-chirurgica.

L’ incompetenza valvolare dinamica si manifesta tipicamente in condizioni di
sforzo, ed é caratteristicamente migliorata dall’ applicazione di cerotto esterno.

- CINVI (ComBINED INTERNAL NASAL VALVE INCOMPETENCE)

Nell’incompetenza valvolare combinata si verifica una associazione di feno-
meni statici e dinamici, con differenti prevalenze delle due componenti. Nella
maggior parte dei soggetti con DINVI concomita una componente statica, men-
tre la SINVI pud non inglobare componenti dinamiche (collasso inspiratorio
delle cartilagini triangolari).

Lavalvola nasale setto-meatale

Questa porzione del naso interno include la meta anteriore della parete late-
rale (compresa la regione degli ostii sinusali) e, medialmente, la corrispondente
porzione di setto (Figg. 8-9).

Fig. 8

Valvola setto-meatale.

Visione endoscopica (0°). 1. “Bulging” del sacco
lacrimale. 2. processo uncinato. 3. Testa del tur-
binato medio (variante “concha bullosa").
4. Turbinato settale (Tuberculum septi).

- La parete mediale (settale) presenta un accumulo di tessuto spugnoso, il
tuberculum septi 0 corpo cavernoso settale, che in alcuni individui risulta parti-
colarmente sviluppato. Questo “quarto turbinato”, localizzato nella zona com-
presatrai due turbinati medi, pud talora occludere I’ accesso a meato medio e
alla fessura olfattiva. Si tratta di una entita sovente misconosciuta o scambiata
per una deformita settale. 11 test di decongestione permette di effettuare una ade-
guatadiagnosi.
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- Il complesso ostiomeatale (COM) si riferisce aquel crocevia anatomico che
permette unanormal e ventilazione del seno mascellare, frontale e del gruppo cel-
lulare dell’ etmoide anteriore. | componenti fondamentali del COM sono: il pro-
cesso uncinato, I'infundibulo, I’'ostio del seno mascellare, la bulla etmoidale

(Fig. 9).

Fig.9

Valvola setto-meatale.

Schematica (coronal€e). Il cerchio indica I'area

- funzionale della valvola setto-meatale. 1. Bulla
etmoidale. 2. Processo uncinato. 3. Testa del tur-

£ binato medio. 4. Seno mascellare. 5. Turbinato

inferiore (in tratteggiato la porzione erettile).

6. Setto osseo. 7. Turbinato settale (Tuberculum

septi). 8. Crista galli.

i
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Il processo uncinato € una sottile lamina ossea , orientata sagittalmente, che
decorre obliqua, da una posizione antero-superiore ad una postero-inferiore. Il
margine postero- superiore, affilato e concavo, € libero e giace in gran parte
paralelo ala superficie anteriore della bulla con la quale, nel suo margine infe-
riore, delimita uno spazio falciforme bidimensionale denominato iato semiluna-
re inferiore disposto su un piano sagittale. Rappresentala porta di ingresso a uno
spazio tridimensionale, I'infundibulo etmoidale. Questo spazio € delimitato
medialmente dal processo uncinato, lateralmente dalla lamina papiracea e poste-
riormente dalla faccia anteriore della bulla etmoidale. | rapporti tra |’ infundibu-
lo etmoidale e il recesso frontale dipendono dall’inserzione superiore del pro-
€esso uncinato. Se il processo uncinato curvando lateralmente, si inserisce sulla
lamina papiracea crea un recesso afondo cieco che prendeil nome di recesso ter-
minale; nel caso in cui il processo uncinato raggiunga la base cranica o, piegan-
dosi mediamente, si fonda con il cornetto medio, il recesso frontale si apre nel-
I"infundibulo etmoidale.

Il margine anteriore del processo uncinato si articola con il processo frontale
dell’ osso mascellare, talora giungendo al’ osso lacrimal e; superiormente si fonde
con I’ agger nasi, inferiormente si articola con il processo etmoidale del turbina
to inferiore. Tra queste due formazioni ci Sono numerose deiscenze ossee colma
te da connettivo denso, continuazione del periostio, e da mucosa. Queste dei-
scenze furono denominate “fontanelle” da Zuckerkand!.

Posteriormente a processo uncinato, la formazione ossea piu evidente é la
bulla etmoidale. Essa € la celletta dell’ etmoide anteriore di dimensioni maggiori
e solo eccezionalmente pud essere assente. La pneumatizzazione della bulla e
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molto variabile: posteriormente pud estendersi fino ala lamina basale del turbi-
nato medio, superiormente pud raggiungere il tetto dell’etmoide, formando la
parete posteriore del recesso frontale.

L a valvola nasale posteriore (coanale)

Questa porzione del naso interno € delimitata lateralmente dalle code dei tur-
binati inferiore e medio (in questaregione & localizzato il forame sfeno-pal atino)
e medialmente dalla corrispondente porzione di setto (Fig. 10). Nel 60% dei sog-
getti, in questa zona del setto € presente una protrusione a forma di lente bicon-
vessy, il tubercolo posteriore del setto o corpo adenovascolare di Almeyda. E'un
aggregato di tessuto cavernoso, ricco di ghiandole e molto vascolarizzato. Pud
occupare da un quinto a un sesto della superficie del setto nasale, e nell’ anziano
vaincontro a fenomeni atrofici.

Fig. 10

Valvola nasale posteriore (canale).

1. Codaturbinato inferiore. 2. Coda turbinato
medio. 3. Corpi adenovascolari di Almeyda
4. Setto 0sse0.

Lacoana non costituisce un semplice orifizio, mapiuttosto un canale di sezio-
ne ovalare, che s appiattisce verso |’ alto, ad asse maggiore verticale, delimitato
anteriormente da un piano di sezione nasale e posteriormente da un piano di
sezione faringeo.

La superficie trasversa della valvola posteriore (coanal€) pud pertanto subire
variazioni del diametro idraulico sia per anomalie strutturali delle componenti
0sseg, Sia per alterazioni a carico dei tessuti molli quali degenerazioni della coda
dei turbinati, esuberanza del corpo adenovascolare o tessuto adenoide a sviluppo
anteriore.

Anatomia strutturale dellarinofaringe

Le dimensioni medie della rinofaringe sono le seguenti: diametro sagittale, 2
centimetri; diametro verticale, 4 centimetri; diametro trasversale, 3 centimetri.

Presenta 6 pareti.

La parete anteriore € incompleta perché si confonde con le coane.

La parete posteriore, pressoché verticale, si continua con la parete superiore
descrivendo una curva concava verso I'avanti. S trova immediatamente al
davanti dei corpi vertebrali e in basso corrisponde ad un piano orizzontale che
passa per il margine superiore dell’ arco anteriore dell’ atlante.
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La forma della parete superiore é quella di una volta la cui curva € molto
variabile nei divers individui. Lavoltadellarinofaringe, situata al di sotto dello
sfenoide e dell’ osso occipitale, contiene la tonsilla faringea, un ammasso di tes-
suto linfatico di forma generalmente ovale, la cui superficie presenta delle fessu-
redi profondita variabile.

La parete inferiore del rinofaringe é formata dalla faccia superiore del palato
molle.

La parete laterale del rinofaringe contiene |’ apertura della tuba d’ Eustachio.
L’ ostio faringeo dellatuba é situato nel piano orizzontale dell’ inserzione del tur-
binato inferiore alaparete laterale del naso. La cartilagine dellatuba sporge nella
cavita faringea: questa prominenza (torus tubarius) fiancheggia I’ apertura della
tuba sulla circonferenza superiore e posteriore. Dall’ estremita anteriore di questa
prominenza a forma di C una piccola piega, la piega salpingopalatina, scende
verso la radice del palato molle. Una piega piu sviluppata origina dall’ estremo
posteroinferiore del torus tubarius e si dirige verso il basso sulla parete laterale
del faringe. Questa piega, |a piega sal pingofaringea, contiene il muscolo salpin-
gofaringeo. Posteriormente e superiormente a rilievo della cartilagine della tuba,
laparete laterale del faringe presenta un recesso stretto e profondo (recesso farin-
geo o recesso di Rosenmulller). 1l suo fondo cieco € in relazione con la carotide
internaa suo ingresso nel canale carotideo. Al di sotto dell’ aperturadellatubae
ala radice del palato molle, il levator palati determina un rilievo, il torus del
levator palati.
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Anatomia funzionale del velofaringe

ANATOMIA FUNZIONALE DEL VELOFARINGE

P. Pama®, G. Colombo®, G. Delu®, A. Poletti*, P. Castelnuovo®

Nei disordini respiratori ostruttivi nel sonno I’ evento critico € rappresentato
dal collasso a livello del segmento della via aerea superiore priva di supporto
rigido, trail palato molle e’ epiglottide. L’ orofaringe, e piu precisamenteil velo-
faringe, € la regione critica nella genesi della roncopatia cronica e delle apnee
ostruttive nel sonno.

L’ intervento di uvulopalatofaringoplastica (UPPP) rappresenta la procedura
chirurgica piu comunemente utilizzata per trattare i disordini ostruttivi respirato-
ri nel sonno. Come per qualsiasi altra procedure chirurgica, le manovre operato-
rie devono essere basate su una sofisticata conoscenza dell’ anatomia e della
fisiologiadel complesso velo-faringeo, poichéi risultati e la sicurezza dell’ inter-
vento sono in relazione a queste conoscenze?2. A questo scopo, € stato intrapreso
uno studio anatomico dissettivo allo scopo di ottenere una precisa descrizione
delle varie componenti (mucose, aponeurotiche e muscolari) del velo, dei detta-
gli anatomici rilevanti a fini chirurgici, e dei rapporti anatomici del velo con le
strutture ad anatomo-fisiologicamente correlate (fosse nasali, cavo rinofa
ringeo, tuba d Eustachio, orofaringe, radice della lingua, loggiatonsillare, farin-
golaringe)18. Questi rilievi dissettivi sono stati correlati agli aspetti essenziali
dellafisiologia del complesso velofaringeo scaturita da una ricerca bibliografica
su lavori recenti.

ANATOMIA

- ANATOMIA DELL’ OROFARINGE

L’ orofaringe, o porzione buccale della faringe, € limitata in ato dal paato
molle (cui sara dedicato ampio specifico spazio), in basso da un piano orizzon-
tale passante per il corpo dell’ osso ioide. Le dimensioni variano notevolmente
secondo gli individui: mediamente, il diametro trasverso misura 5 centimetri, il
diametro sagittale 4 centimetri, il diametro verticale 4 centimetri.

Il segmento orofaringeo comprende delle pareti ossee rigide e delle pareti
deformabili. Le pareti ossee sono delimitate in addietro dal rachide cervicale, in
alto dal palato osseo e in avanti dalle branche orizzontali della mandibola e dalla

° Unita Operativa ORL 2, Universita dell’ Insubria, Ospedale di Circolo Fondazione “Macchi”, Varese
* Divisione ORL, Ospedali Riuniti, Bergamo
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dentatura. La porzione deformabile di questa regione € costituita principal mente
in basso e in avanti dal complesso ioido-linguale?2. Inoltre, il cavo orofaringeo
occupato dal velo e dal sistema linfoide tonsillare che contribuisce ad accentua-
reil restringimento di questo segmento.

Pitlin dettaglio, si distinguono 4 pareti: anteriore, posteriore, laterali.

La parete anteriore dell’ orofaringe € incompleta; in questa zona la comuni-
cazione con la cavita orale avviene per mezzo delle fauci, la cui porzione pit
ristretta & I’istmo delle fauci. Tale apertura & delimitata dal margine inferiore del
velo edallaV linguale. Sotto a questa apertura e fino all’ osso ioide, questa pare-
te & formata dalla base dellalingua e dalla tonsilla linguale.

La porzione posteriore corrisponde dl’ arco anteriore dell’ atlante, a corpo del-
I'epistrofeo e alla terza vertebra cervicale. Presenta un aspetto mammellonato,
determinato dalla presenza di ghiandole mucipare e di accumuli di tessuto linfatico.

Le pareti laterali sono due docce che occupano gli angoli laterali della farin-
ge. Presentano sovente degli accumuli di tessuto linfatico, anche voluminos e
talora ben strutturati sotto forma di colonne verticali o di isolotti. Le pareti late-
rali sono delimitate in avanti dalla piega palatofaringea, determinata dal musco-
lo palato faringeo, che si estende verso il basso e lievemente all’indietro sull’in-
tera altezza della porzione orale. Nei soggetti obesi, sono presenti accumuli adi-
posi alivello delle pareti laterali e degli spazi parafaringei. Tali formazioni adi-
pose mostrano una significativa riduzione volumetrica dopo perdita di peso,
mentre né il volume dellalingua che quello del palato palesano decrementi signi-
ficativi dopo riduzione ponderale.

Dal punto di vista strutturale, nella parete faringea s distinguono 4 strati,
procedendo dalla cavita faringea alla superficie esterna della faringe: |la mucosa,
la fascia faringobasilare, la tonaca muscolare e |’aponeurosi perifaringea. La
tonaca muscolare riveste particolare importanza nella fisiopatologia dei disordi-
ni respiratori nel sonno. La muscolatura della faringe consiste di uno strato cir-
colare esterno (i costrittori della faringe) comparabile ai muscoli circolari del
tratto digestivo, e di uno strato longitudinale interno, che comprende i muscoli
stilofaringeo, palatofaringeo e salpingofaringeo. | muscoli costrittori della farin-
ge (superiore, medio ed inferiore) originano da ciascun lato in una linea spezza-
ta che inizia dalla lamina mediale del processo pterigoideo e finisce sulla carti-
lagine cricoide dellalaringe (Fig. 1). Le loro relazioni sono espresse molto bene
dalla vecchia nomenclatura: cefalofaringeo per il costrittore superiore, che trae
origine dal cranio; muscolo iofaringeo per il costrittore medio, a causa della sua
origine dall’ osso ioide; e muscolo laringofaringeo, per il costrittore inferiore, la
cui origine é confinata alla laringe.

Si trattadi muscoli larghi e sottili, che hanno unadisposizione particolaretale
che il muscolo sovrastante viene ad essere parzialmente ricoperto da quello sot-
tostante. Dalle loro origini circondano le pareti laterali e posteriore della faringe
per congiungersi eincrociarsi con i muscoli controlaterali alivello del rafe farin-
geo, una striscia tendinea che dal tubercolo faringeo dell’ osso occipitale decorre
sullalinea mediana della parete faringea posteriore.
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Fig. 1

Muscolatura faringea. Visione posteriore. | muscoli costrittori
sono stati rimoss sul lato sinistro dello specimen.

1. Muscolo pterigoideo mediae. 2. Muscolo digastrico (ventre poste-
riore). 3. Muscolo stiloioideo. 4. Muscolo stirofaringeo. 5. Muscolo
palatofaringeo. 6. Muscolo costrittore inferiore. 7. Osso joide.
8. Muscolo costrittore medio. 9. Muscolo stiloglosso. 10. Muscolo
stilofaringeo. 11. Muscolo costrittore superiore. 12.Lamina pterigoi-
dealaterale. 13 Levator veli.

| muscoli della faringe sono innervati, per mezzo del plesso faringeo, dal
nervo vago e dal nervo glossofaringeo, ad eccezione del nervo stilofaringeo che
riceve fibre esclusivamente dal nervo glossofaringeo. Il costrittore inferiore della
faringe riceve qualche fibra dal nervo ricorrente.

- ANATOMIA DELLA BASE DELLA LINGUA

Base della lingua e il termine chirurgico con cui s indica la porzione farin-
gea dellafaccia dorsale della lingua. Presenta un orientamento quasi verticale, e
guarda la faringe. Rispetto alla porzione buccale, in questa regione la mucosa €
meno aderente alla muscolatura sottostante.

La base lingua offre ala considerazione: una faccia, la faccia posteriore o
faringea; due estremita, superiore ed inferiore; e due margini laterali.

Lafaccia posteriore dellabase dellalingua costituisce la parete anteriore del -
I’ orofaringe.

Presenta una superficie irregolare, mammellonata per la presenza di piccole
salienze, pit 0 meno arrotondate, disposte in linea e in una direzione obligua
verso il basso el’interno. Queste prominenze (follicoli linguali) sono determina-
te dalla presenza, nel derma, di follicoli linfatici che nel loro insieme formano la
tonsilla linguale. Questa formazione, molto sviluppata nel bambino, verso la
puberta subisce un progressivo fenomeno di atrofia soprattutto a carico della por-
zione centrale. Lalocalizzazione dellatonsillalinguale, difficilmente accessibile
all’ispezione, ha determinato una sottostima dell’ impatto clinico della patologia
ipertrofica della tonsilla linguale, che e invece un elemento di relativamente fre-
guente riscontro negli adulti roncopatici.

L’ estremita superiore della base dellalingua si continua con la parte anterio-
re o buccale della faccia dorsale della lingua in corrispondenza della V linguale.

L’ estremitainferiore della base dellalingua é unita al’ epiglottide per mezzo
di tre pieghe sagittali, le pieghe glossoepiglottiche mediana e laterali: tali pieghe
circoscrivono due fossette, |e vallecule glossoepiglottiche.

I margini laterali della base della lingua sono in rapporto con la parte infe-
riore dellaloggia della tonsilla velina e con la tonsilla stessa.
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[l rifornimento vascolare del palato molle é assicurato principalmente dalla
arteria velina ascendente, che all’interno del palato molle si suddivide in due
rami secondari.

- ANATOMIA DEL PALATO MOLLE

Il palato molle & una robusta lamina muscol o-mucosa, quadrilatera, allunga-
tatrasversalmente, che prolungain basso ein dietro il palato duro. Separail rino-
faringe dall’ orofaringe, e delimita con lalingua I’istmo delle fauci.

Presenta una faccia antero-inferiore, che prolunga posteriormente il palato
duro. Concava, € rivolta verso la cavita orale, e presenta un rilievo mediano che
prolunga il rafe del palato duro. La faccia postero-superiore prolunga il pavi-
mento delle fosse nasali: € convessa e ha una superficie irregolare dovuta alla
presenza di ghiandole e al’infiltrazione linfoide della tonaca mucosa.

I margine antero-superiore aderisce a quello posteriore del palato duro.

| margini laterali sono ancorati in alto e in avanti a bordo inferiore della
laminamediale dell’ apofisi pterigoide dello sfenoide e al’ uncino pterigoideo. In
basso e posteriormente si confondono con la parete laterae della faringe.

[l margine posteriore e inferiore € libero e circoscrive superiormente I'istmo
delle fauci. Presenta sulla linea mediana un prolungamento troncoconico, |’ uvu-
la; lateralmente, si scinde in due pliche mucose, i pilastri del velo, anteriore e
posteriore. Divergono lateralmente, sono appiattiti dall’indietro in avanti, e con-
cavi in basso e medialmente. 1l pilastro anteriore (0 arco palatoglosso o arco
glossostafilino) origina dalla faccia anteriore del velo, vicino alla base dell’ uvu-
la; si dirige quindi in basso e in avanti, per inserirsi all’ unione base della lingua-
porzione mobile. Contiene il muscolo palatoglosso, e costituisce il limite ante-
riore dellaloggiatonsillare e il limite esterno dell’ istmo delle fauci.

Il pilastro posteriore (0 arco palatofaringeo o arco faringostafilino) origina
ala base dell’ uvula posteriormente e a di sotto rispetto all’ origine del pilastro
anteriore. Si dirige in basso all’ esterno, e in dietro confondendosi nella parete
laterale dellafaringe a livello della piega faringo-epiglottica. Contiene il musco-
lo palatofaringeo; forma il limite posteriore della loggia tonsillare e, assieme al
controlaterale, il limite esterno dell’istmo faringonasale.

La morfologia palatale subisce modificazioni significative nell’ eta adulta: il
velo mostra una tendenza al’ allungamento e all’ inspessimento nel quadro di un
generale restringimento del calibro orofaringeol?, e cio potrebbe essere correlato
al’incremento di prevalenza di OSAS e disordini correlati con il progredire del-
I” etd adulta.

- Tonaca mucosa palato molle

La tonaca mucosa della faccia antero-inferiore del palato molle ha struttura
simile a quella della rimanente tonaca mucosa della cavita orale. L’ epitelio di
rivestimento € pavimentoso composto; lalamina propria della mucosa, connetti-
va, einfiltratada cellule linfoidi ed é attraversata dai dotti escretori delle ghian-
dole, accolte nellatela sottomucosa. In profondita, 1alamina propria della muco-
sa s organizza a costituire una laminaricchissimadi fibre elastiche (lamina ela-
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stica inferiore), ispessita lungo la linea mediana a formare il rafe del palato
molle.

Al di sotto della lamina elastica inferiore, € la tela sottomucosa, lassa ed
abbondante, che contiene numerose ghiandole salivari, essenzialmente mucose.
E’ questo il piano del network vascolare.

Latonaca mucosa della faccia postero-superiore del palato molle presentaun
epitelio di rivestimento di tipo buccal e (pavimentoso composto) nel terzo poste-
riore, edi tipo nasale (prismatico vibratile) sui due terzi anteriori. Lalaminapro-
pria della mucosa si ispessisce in profondita a formare la lamina elastica supe-
riore, che s trova a ridosso della tonaca muscolare, essendo la tela sottomucosa
praticamente assente.

- Lamina fibrosa o aponeurosi velina.

Membrana fibrosa che fa seguito al palato duro, occupai 2/5 anteriori del
palato di cui costituisce il sostegno scheletrico. Si inserisce: in avanti, a bordo
posteriore del palato duro, posteriormente, si perde nello spessore del velo.

L’ aponeurosi velina € in rapporto con entrambe le facce con i muscoli del
paato molle (Fig. 2): sullasuafacciadorsale si inseriscono i costrittori superio-
ri dellafaringe, gli elevatori del velo e i palatofaringei (o faringostafilini); sulla
facciaventrale si inserisce il muscolo palatoglosso (o palatostafilino).

L’ aponeurosi velina e considerata come |o scheletro fibroso del palato molle.
Secondo acuni autori € una espansione del tendine dei 2 muscoli tensor veli,
secondo dtri I’aponeurosi velina & una entita anatomica distinta. In un recente
studio di anatomia dissettivaz3 é stato dimostrato che I’ aponeurosi velina é una
entita anatomica a sé stante continua con il periostio delle cavita nasali. Il tendi-
ne del tensor veli terminasul versante inferiore dell’ aponeurosi veling, e un quin-
to delle fibre tendinee del tensor veli terminano sul bordo posteriore dell’ osso
velino, mentre le altre terminano sulle porzioni anteriore e inferiore dell’ aponeu
ros velina. Nei pazienti con palatoschisi, I'aponeurosi velina é assente, e i
muscoli palatali si inseriscono direttamente al bordo posteriore delle ossa veline.

Fig. 2
Schematica della muscolatura velar e
) 1. Levator veli. 2a. Tensor veli (fascio profondo). 2b.

Tensor veli (fascio superficiale). 2c. Aponeurosi velina.
3. Muscolo azygos dell’ uvulada. fascio tubarico del
muscolo paatofaringeo. 4b. Muscolo palatofaringeo.
5. Muscolo paatoglosso.
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- Tonaca muscolare

Comprende cinque muscoli da ciascun lato: tensor veli, levator veli, palato-
glosso, palatofaringeo e azygos dell’ uvula (Fig. 3).

I muscoli del velo sono vascolarizzati da 4 branche della carotide esternalo:
a) il ramo velino ascendente dell’ arteriafacciale, cherifornisce il palatoglosso, il
palatofaringeo, |’ azygos dell’ uvula, e la porzione intravelare del levator veli; b)
I’ arteria faringea ascendente, per il costrittore superiore dellafaringe; c) I’ arteria
faringearicorrente, destinata la porzione extravelare del levator veli; d) I’ arteria
mascellare, che rifornisce il tensor veli. Tutti i muscoli, ad eccezione della
muscol atura uvulare, hanno una duplice vascolarizzazione

Fig. 3

Visione posteriore del palato molle dopo rimozione
delle vertebre cervicali e della parete posteriore del
faringe. Sul lato sinistro, il muscolo pterigoideo
mediale e la mucosa del palato molle sono stati
rimossi perevidenziare i muscoli.

1. Levator veli. 2. Muscolo pterigoideo laterale. 3.
Tensor veli. 4. Lamina pterigoidea laterale. 5. Muscolo
azygos dell’'uvula. 6. Muscolo palatofaringeo. 7.
Lingua. 8. Muscolo costrittore superiore. 9. Muscolo
pterigoideo mediale. 10. Setto nasale. 11. Cavitanasale.
12. Porzione cartilaginea della tuba.

- M. tensor veli

Siail tensor veli 0 muscolo peristafilino esterno, siail levator veli, o perista-
filino interno, originano dal basicranio e s inseriscono all’aponeurosi velina
sullafaccia superiore del velo.

Il tensor veli origina dallo sfenoide, anteriormente a levator veli e all’ ester-
no della porzione fibrocartilaginea della tuba uditiva.

E’ costituito da due fasci distinti separati da uno strato di tessuto connettivo.

Lo strato superficiale é velare, e serve soltanto alla tensione dell’ aponeuro-
s veling; 1o strato profondo e tubarico. Si trattadi due strati morfologicamente e
funzionalmente distinti, che agiscono in sinergia.

Il fascio superficiae é formato stesso da due contingenti, posteriore ed
anteriore. Quello posteriore si inserisce sullafacciainterna della spina dello sfe-
noide scambiandosi delle fibre con il muscolo del martello (la contrazione del
muscolo del martello pud determinare un riflesso di stiramento tubarico), in
fondo alla doccia scafoide e sulla cresta pterigo-spinae. In basso, il contingente
posteriore del tensor veli scende verticalmente convergendo in un tendine, che si
piegaagomito sull’ uncino pterigoideo da cui € separato da una piccolaborsasie-
rosa In seguito, il tendine si dirige medial mente e termina, espandendosi aforma
di ventaglio e intrecciandosi con il controlaterale, sul versante inferiore dell’a
poneurosi velina3. |l bordo anteriore dell’ aponeurosi velina e attaccato a bordo
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posteriore del palato duro. Il suo bordo posteriore non & chiaramente definito e s
continua nel tessuto connettivo del palato molle.

Il contingente anteriore del tensor veli s fissa sulla fascia di Weber-Lidl, e
termina nella parte posteriore del palato osseo.

Lo strato profondo del tensor veli ha un aspetto differente all’ esterno e al’in-
terno. All’ esterno, € muscolare nella sua parte superiore e tendineo nella sua parte
inferiore. All’interno, étendineo in alto e muscolare in basso. Lo strato profondo
si inserisce sullatuba, al livello del terzo posteriore dell’ uncino cartilagineo e
sulla parte adiacente della parete fibrosa. L’inserzione tubarica é variabile: su una
fasciaristrettadi cartilagine tubarica, ovvero estesamente su tutta la parete tuba-
ricaanteriore. |l tensor veli & l'unico muscolo del palato a non essere innervato
dal X nervo cranico, essendo innervato dallaterza branca del nervo trigemino.

Azoni

Il tensor veli & essenziamente deputato alla deglutizione.

L’ aponeuros velina svolge due importanti funzioni: durante la contrazione
del tensor veli, I' aponeurosi non solo viene tesa, ma, poiché I’ uncino pterigoideo
si trova a di sotto del palato duro, viene anche abbassata, causando una spor-
genzaverso il basso della porzione anteriore del palato molle. L’ azione simulta-
neadei muscoli levator etensor veli sollevala parte posteriore del palato molle,
e lo trasforma in una laminarigida, aformadi S orizzontale, che sigilla effica-
cementeil naso dall’ orofaringe (Fig. 4). Inoltre, I’ aponeurosi velinafunge daori-
gine per i muscoli faringel, ed €, in questo senso, un supplemento scheletrico.

Il tensor veli ha comungue una influenza funzionale non solo sul palato
molle, ma anche sulla tuba di Eustachio, struttura su cui svolge la sua azione
principale, sia direttamente sia mediando I'azione del muscolo pterigoideo
medialel2, Le fibre che originano dalla parete membranacea anterolaterale della
tuba, esercitando una trazione, |a allontanano dalla parete posteromediale carti-
laginosa, e quindi aprono il canalel. In questo modo, il tensor veli permette ala
cavitatimpanicadi riempirsi d'aria, e allapressione nell’ orecchio medio di equi-
librarsi con la pressione esterna.

LEVATOR VELI /™

parete faringea
posteriore

TENSOR VELI ~

“"fﬂ_-—\ Fig. 4
. g \'I Chiusura dell’istmo faringo-nasale
base lingua i
- M. levator veli

Il levator veli o muscolo peristafilino interno nasce dalla faccia inferiore
della parte apicale della rocca, subito in avanti e medialmente rispetto all’ aper-
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tura del canale carotideo e sul terzo posteriore del bordo inferiore della faccia
mediale della porzione cartilaginea della tuba, nonché sulla porzione adiacente
della parete fibrosa. Il muscolo, che ha una sezione quasi circolare, decorre verso
il basso, verso I’avanti e medialmente, e penetra nel palato molle appena a di
sotto dell’ orifizio faringeo dellatuba. E’ in questa zona che il ventre del musco-
lo creail rilievo del levator veli. A livello del palato, il levator si trovaal di sopra
elievemente al di dietro dell’ aponeurosi velina. In prossimita della linea media-
na, il levator s allarga leggermente e si appiattisce, e i suoi fasci divergenti s
intrecciano con quelli del muscolo controlaterale. In conclusione, i due muscoli
formano una bretella nella parte mobile del palato molle, che sospende il velo
alla base cranica, ad una distanza considerevole dal bordo posteriore del palato
duro.15, Le fibre del levator veli occupano circa il 50% del velo, secondo un
orientamento trasverso e senza significativa sovrapposizione sullalinea mediana
con le fibre del muscolo controlateral elo.

Il levator veli e innervato da un ramo del nervo vago attraverso il plesso
faringeo.

Azioni

Il levator veli & responsabile in gran parte dell’ occlusione velofaringea, il
“prime mover” nella componente velare dell’ occlusione velofaringeal®. L’ azione
del levator veli consiste nell’ elevare la porzione quasi verticale del velo in una
posizione orizzontale, e di stirarlaleggermente al’ indietro® 10 In questa posizio-
ne, il palato molle e reso rigido dall’ azione simultanea dei muscoli tensori del
paato, e, toccando la parete faringea posteriore, separa il nasofaringe dall’ orofa-
ringe.

E’ controversal’influenzadel levator veli sullatuba. Secondo alcuni autori,
tale influenza sarebbe nulla. Secondo altri autori, il levator veli agirebbe sull’ a-
perturadell’ ostio faringeo dellatuba e, sollevando il pavimento dellatuba e por-
tando indietro e medialmente le placca mediale, aprirebbe cosi la porzione ante-
ro-interna della tuba.

- M. palatoglosso

I muscolo palatoglosso (o muscolo glossopal atino, 0 muscolo glosso-sta-
filino) e un fascetto arcuato decorrente nell’ arco omonimo. E’teso dalla faccia
inferiore dell’ aponeurosi velina al bordo laterale dellalingua ed al suo setto.
All’interno dellalingua, |e fibre decorrono in senso trasversal e interlacciando-
si con lefibre intrinseche trasverse fino ad incontrare il muscolo controlatera-
le. Il muscolo palatoglosso € innervato dal nervo X, con altri nervi del plesso
faringeo.

Azioni

Poiché anche i due muscoli palatoglossi si incontrano sulla linea mediana
dell’ aponeurosi velina, essi formano uno sfintere che separala cavita orale dalla
cavita faringea durante la deglutizione e la fonazione. || muscolo palatoglosso (o
muscolo glossopalatino, 0 muscolo glossostafilino) restringe I’ istmo delle fauci,
innalza la base linguale e abbassa il velo.
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- M. palatofaringeo

I muscolo palatofaringeo (0 muscolo faringopal atino, o muscol o faringo-stafi-
lino) &, assieme allo stilofaringeo, il secondo muscolo longitudinale della faringe.

Esso s inserisce in alto con due capi distinti, uno principale e uno accesso-
rio.

Il fascio principale o velino origina dalla faccia superiore dell’ aponeurosi
veling, a di sotto del levator veli; certi fasci S incrociano sullalinea medianacon
i controlaterali e contribuiscono alla formazione del rafe; alcune fibre invece si
confondono con quelle del levator veli.

Il fascio accessorio o tubarico nasce dalla porzione cartilaginea della tuba
uditiva. | fasci muscolari si portano quindi in basso, in dietro e all’esterno, e s
raccolgono nello spessore dell’ arco faringopalatino. |l muscolo si alarga quindi
sulla parete lateral e dellafaringe, formando una parte dello strato muscolare lon-
gitudinaleinterno dellametainferiore dellafaringe, anteriormente alefibre dello
stilofaringeo. Le fibre anteriori, tiroidee, del paatofaringeo si fissano ala por-
zione laterale dl bordo superiore e a bordo posteriore dellacartilaginetiroide. Le
sue fibre posteriori, faringee, terminano in parte sulla mucosa faringea, mentre la
maggior parte s'incrocia con le fibre controlaterali sulla parete posteriore della
faringe.

Esistono dei fasci speciali che decorrono lateral mente rispetto ai levator veli.
Questi fasci si incontrano con i fasci controlaterali alivello del rafe, sulla parete
faringea posteriore, dove sono difficilmente distinguibili dal costrittore superio-
re. Formano un anello muscolare dal velo alla parte alta dellafaringe, che si con-
trae in congiunzione con la trazione verso I’ alto esercitata dai levator veli0. In
tal modo, il bordo posteriore del velo el’ uvulavengono stretti fermamente all’in-
terno di questo anello muscolare, sigillando I'orifizio nasofaringeod 20,
L’ innervazione del muscolo palatofaringeo dipende dal plesso faringeo.

Azioni

I muscolo palatofaringeo € una delle principali componenti del sistemavelo-
faringeo. Assicuralasinergiavelo-faringeainnalzando il velo e riducendo il dia
metro trasverso della faringe per azione di avvicinamento dei pilastri posteriori
delle due logge tonsillari. E’ inoltre elevatore della faringe e della laringe.

- M. azygos del’ uvula

Il muscolo palatostafilino 0 muscolo azygos dell’ uvula: appare come una
struttura doppia, con i due lati separati soltanto alle estremita, all’origine e all’ e-
stremita uvulare. 1| muscolo azygos puo essere arbitrariamente diviso, nel senso
della lunghezza, in due fascetti muscolari fusiformi, allungati dall’ avanti al’in-
dietro, e addossati sulla linea mediana. Le fibre muscolari originano dall’ apo-
neurosi velina, senza alcunainserzione sul palato duro, e terminano nellatonaca
mucosa della base dell’ uvula sul versante nasale del velo. Le fibre decorrono a
di sopra dell’ aponeurosi veling, dei due levator veli e dei palatofaringei®.

Azioni

I muscolo azygos dell’ uvula ha una duplice azione.
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Accorciandosi, ispessisce la massa uvulare sulla linea mediana del versante
nasale del velo. Pud anche esercitare una azione di “estensione”, sempre sul ver-
sante nasale del velo, dislocandolo verso la parete posteriore del faringe.

Pertanto, quando lo sfintere palatofaringeo si contrae durante la deglutizio-
ne per chiudere la comunicazione nasofaringea, I’ uvula viene stirata in alto per
completare la chiusura come il tappo di una bottiglia (il “ginocchio” del musco-
lo azygos visibile nelle radiografie in latero-laterale).

L’ azygos dell’ uvula agisce anche sulla tensione della mucosa velare.

Il ruolo dell’ uvula nella fonazione e controverso. Per alcuni autori, tale ruolo
e daconsiderarsi nullo.

- ANATOMIA DELL'UVULA

In questa trattazione gli AA considerano |’ uvula come entita anatomica a se
stante e non come parte integrante del pal ato mollets. Lastromadellamucosache
ricopre |’ uvula e costituito da tessuto connettivo lasso, ghiandole siero-mucose e
da cellule adipose con fibre muscolari interdigitate. L’ uvula puo essere suddivi-
sa in tre compartimenti superficiali: 1) epiteliale superficiale; 2) subepiteliale
intermedio; 3) ghiandolare profondo.

Darecenti studi effettuati sulla struttura dell’ uvula emerge che, procedendo
dalla parte prossimale ala distale, la densita delle ghiandole siero-mucose, dei
dotti ghiandolari e delle fibre muscolari tende a diminuire mentre la presenza di
connettivo ricco di vasi, collagene e fibre elastiche aumenta progressivamentete.

1 - La superficie orale epiteliale é strettamente ancorata a sottostante con-
nettivo grazie a strutture papillari connettivali digitiformi. Nella parte distale del-
I"uvula lo strato piu superficiale dell’ epitelio € costituito da lamine adese tena
cemente. L’ epitelio squamoso cheratinizzato € talvolta interrotto da un epitelio
para-cheratinizzato spesso localizzato piu lateralmentelé anche se taluni autori
riportancé che I’ epitelio del palato molle e dell’ uvula non sia cheratinizzato. In
guesto strato sono riscontrabili linfociti T quali elementi deputati alla risposta
immunitarial?. In pazienti con russamento /0 OSAS sono stati evidenziati modi-
ficazioni strutturali a livello epiteliale e dell’interfaccia epitelio connettivo che
riguardano siail pattern di espressione della citocheratina 13 sia I'infiltrazione
leucocitaria, prevalentemente della componente T, nello spessore della lamina
propria. Tali risultati supporterebbero I'ipotesi che le modificazioni strutturali
che s instaurano progressivamente nellamucosa a causa del trauma cronico pro-
dotto dal russamento potrebbero essere un fattore favorente la collassabilita delle
vie aeree superiori 20,

2 - L’ area sottoepiteliale intermedia e costituita da tessuto connettivo lasso,
ricco in fibroblasti, collagene e fibre elastiche ed & uniforme lungo tutta la strut-
tura dell’ uvula. 11 tessuto connettivale é costituito da fibre collagene addensate e
concentrate a costituire una rete immersa nella sostanza fondamentales. Nella
sostanza fondamentale € possibile ritrovare una grande quantita di acido ialuro-
nico e macrofagi che s intensificano verso la porzione distale dell’ uvulat’. In
prossimita dei vasi sanguigni e delle fibre nervose si osservano numerose mast-
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cellule isolate o raggruppate in clusterst?.

3 - Infine le ghiandole sieromucose raggruppate in acini sono localizzate
nella porzione profonda e nella regione prossmale dell’ uvula. Gli acini sono cir-
condati dafasce muscolari striate e da adipociti. In questaarea s riscontrano alte
concentrazioni di acido ialuronico e linfociti B.

Un'analisi morfometrica delle proporzioni relative dei differenti costituenti
tissutali della porzione distale dell’ uvula e del palato molle di soggetti affetti da
OSAS non ha evidenziato significative differenze rispetto a gruppo di controllo
in termini di contenuto ghiandolare, adiposo, muscolare, vasi sanguigni ed epi-
telio. Inoltre, la struttura istologica di queste formazioni appare essere indipen-
dente dal BMI2.

Altri autori* hanno segnalato modificazioni istopatologiche a carico del
palato molle e dell’ uvula in soggetti affetti da OSAS: tali aterazioni sarebbero
espressione di un danno tissutale micro- e macroscopico indotto dal traumarei-
terato di palato molle e uvula contro la parete faringea.

- ANATOMIA DELLA FARINGOLARINGE

Essamisura 5 centimetri di lunghezza, e 3-4 centimetri di larghezza. Il cali-
bro decresce dall’ ato in basso, raggiungendo circa 14 millimetri al margineinfe-
riore.

La porzione laringea della faringe € ristretta dalla laringe che protrude nel
SUO spazio.

Nellafaringolaringe si distinguono una parete anteriore, due pareti laterali e
una parete posteriore.

La parete anteriore € costituita in alto dall’ epiglottide. Nella parte media é
invece costituita dall’ adito laringeo, un’ apertura a forma di perache si trovain
un piano quas verticale. |l bordo superiore dell’ adito € il bordo libero dell’ epi-
glottide, mentre posteriormente € circoscritto dall’ incisurainteraritenoidea e late-
ralmente dalle pliche ariepiglottiche. In basso lafaccia anteriore € costituitadalla
faccia posteriore della cartilagine cricoide.

La parete posteriore corrisponde ai corpi di C4, C5 e C6.

Le pareti laterali corrispondono ai recessi piriformi, due docce bilaterali pro-
dotte dalla protrusione dell’ adito laringeo nello spazio della faringe e circoscrit-
tetralapiegaariepiglotticae laparete laterale dellafaringe. Al suo estremo infe-
riore il recesso piriforme si appiattisce e conduce attraverso le lamine delle car-
tilagini cricoide e tiroide nella porzione piu bassa della faringe. 1l fondo del
recesso piriforme e sollevato da una piega obliqua (la piega di Hyrtl) determina-
ta dal ramo interno del nervo laringeo superiore.

Al di sotto del recesso piriforme e della prominenza laringea |o spazio farin-
gea s restringe bruscamente e si continua nell’ esofago. 11 confine tra faringe ed
esofago non € molto netto, e corrisponde a piano orizzontale passante per il
margine inferiore della cricoide.
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NOTE DI ANATOMO-FISIOLOGIA DEL’ OROFARINGE

L’ orofaringe umano € un sistema complesso, al’incrocio tralavia digestive
e la via aerea, concepito per svolgere due funzioni cruciali, di cui una e specifi-
cadella specie umana. E'un congegno per lalavorazione del cibo, ed &€ anche un
componente fondamentale di un congegno per I’ elaborazione del suono nella
forma specifica di comunicazione chiamata linguaggio parlato. Perché tutto cio
siapossibile, & necessario un complesso sistema di valvole, predisposto alivello

1 3 |\\4\ : Fig.5

Le6 valvoledel tratto aero-digestivo superiore.
t: 1. Labbra. 2. Lingua. 3. Istmo faringeo. 4. Sfintere
velo-faringeo. 5. Laringe. 6. Sfintere crico-farin-
geo.
a Costrittore superiore. b. Costrittore medio.
- c. Costrittore inferiore
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di questo incrocio (Fig. 5).

Una di queste valvole & costituita dal complesso velofaringeo, stesso
costituito da un insieme di muscoli, ciascuno dotato di azioni specifiche, cherea
lizza un sistema sfinterico di alta precisione, che permette di isolare il rinofarin-
geel’orofaringe alivello dell’istmo faringo-nasale. 1l velopendulo € un elemen-
to fondamentale per I’ occlusione di questo istmo, ed & dunque implicato nella
fonazione, nell’ articolazione e nella deglutizione, oltre che nella funzione uditi-
vain virtu dei prolungamenti muscolari verso la tuba d’ Eustachio.

| muscoli del palato molle e della faringe sono difficilmente separabili dal
punto di vista anatomico e funzionale. Dal punto di vista anatomico, alcuni dei
muscoli faringei originano nel palato molle dall’ espansione tendinea di uno dei
muscoli velini. Dal punto di vista funzionale, i muscoli palatali e faringel agi-
scono in combinazione durante la deglutizione, dando luogo al complesso velo-
faringeo.

Secondo alcuni autori 13 esisterebbe anche una unita di tipo istopatologico, e
precisamente un processo patol ogico di denervazione e degenerazione delle fibre
muscolari caratteristico dei soggetti con disordini ostruttivi respiratori nel sonno.
In questi pazienti, infatti, sono state dimostrate numerose e tipiche anomalie
morfologiche (fra le quali, aumento della componente connettivale, anomala
variabilita delle dimensioni delle fibrocellule, incremento delle fibrocellule di
piccole dimensioni, etc.) a carico del tessuto muscolare dei muscoli palatali, del
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muscolo palatofaringeo e dell’ azygos dell’ uvula. Tali anomalie conforterebbero
I"ipotesi dell’ esistenza di un disordine neuromuscolare a carico del palato molle
in pazienti con disordini ostruttivi respiratori nel sonno. Un'altra ipotes interes-
sante considera la roncopatia cronica una neuropatia locale progressivad in cui il
primum movens sarebbe una lesione progressiva, indotta dalle vibrazioni tissuta-
li, delle terminazioni nervose afferenti della mucosa faringea che innescano il
riflesso di attivazione dei muscoli dilatatori del faringe.

I muscoli del palato presentano una disposizione “duale”’, longitudinale (ele-
vatori) e circolare (costrittori), tipica delle tuniche muscolari del tubo digestivo.
Il muscolo palatofaringeo contiene inoltre delle fibre muscolari d associazione
tratuniche circolari e longitudinali.

L’ azione antagonista dei muscoli dilatatori e costrittori si esercita, alivello
dell’ orofaringe, essenzialmente a due livelli:

- orofaringe superiore: I apertura della giunzione naso-oro-faringea si realiz-
zagrazie all’ azione del muscolo tensore del velo. Lacostrizione é realizzata gra
zZie al’azione coordinata del costrittore superiore della faringe e dell’ elevatore
del velo. II muscolo costrittore superiore della faringe interviene nella funzione
del complesso velo-faringeo con la sua parte superiore, o muscolo pterigo-farin-
geo, che sorge dalla meta inferiore del margine posteriore della lamina mediale
del processo pterigoideo e dall’ uncino pterigoideo dello sfenoide. Modifical’ am-
piezza del lume faringeo, restringendo i diametri antero-posteriore e laterale
dellafaringe, e formail cercine di Passavant?s.

- orofaringeinferiore: il restringimento tra baselingua e parete faringea poste-
riore érealizzato grazie all’ azione del muscoli stilo-glossi, milo-ioidei e al bascu-
lamento posteriore della lingua. La dilatazione € assicurata principalmente dal-
I"azione del muscolo genio-glosso e, secondariamente, dal muscolo genio-ioi-
deo.

Schematicamente, tre gruppi muscolari possono deformarsi e condurre al
restringimento del segmento oro-faringeo:

a) i muscoli del palato molle, ricoperti da una mucosa ridondante per fattori
esogeni e per i microtraumi determinati dal russamento;

b) i muscoli della base lingua, che contribuiscono a diminuire il diametro
antero-posteriore del segmento orofaringeo. 11 calibro di questaregione puo esse-
re ulteriormente ridotto da fenomeni iperplastici a carico dellatonsillalinguale;

c) i muscoli palatofaringei che partecipano a restringimento laterale dell’ o-
rofaringe assieme alle tonsille veline.

Il calibro dell’ orofaringe mostra fasiche modificazioni di calibro indotte dal-
I"azione coordinata della muscolatura faringea, modificazioni che sono signifi-
cativamente maggiori negli apnoici rispetto ai pazienti normali, con un incre-
mento della forbice nella fase di sonno?. |l calibro dell’ orofaringe a livello del
palato molle dipende dall’ azione combinata del tensor veli, del palatoglosso, del
palatofaringeo e del paatostafilino. A livello linguale, &€ predominante I’ azione
del genioglosso e del genioioideo. La contrazione di questi differenti gruppi
muscolari & finemente coordinata precedendo la contrazione diaframmatica. La
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loro attivita si riduce e si disorganizza durante il sonno. Questi muscoli hanno
una struttura istol ogica adatta a contrazioni intense madi breve durata, e pertan-
to sono vulnerabili allafatica. In pazienti apnoici, questi muscoli Sono sottoposti
ad una costante sollecitazione per cui |"ipotesi di lesioni muscolari da sovracca-
rico funzionale &€ quantomai suggestiva?. Da un punto di vista della composizio-
ne istologica, negli apnoici si & osservato aumento di fibre di tipo 1A, espres-
sione di un processo di adattamento. |l grado di adattamento presenta importan-
ti differenze topografiche: larispostadei muscoli faringei agli incrementi di resi-
stenza &€ maggiore a livello del palato molle. Una maggiore sollecitazione della
muscolatura velina associata ad una loro maggiore vulnerabilita alla fatica
potrebbe essere laragione per laquale I’ ostruzione € particolarmente importante
alivello palatale.

Altri studi3 hanno non solo confermato che la collassabilita dell’ orofaringe
nel suo complesso si riduce significativamente durante il sonno, ma sono inte-
ressanti i dati relativi al calibro e ala collassabilita regionale nei pazienti affetti
daroncopatia cronica: laregione retropal atale bassa rappresental’ area con mini-
ma superficie trasversa e massima collassabilita, mentre le modificazioni piu
significative della superficie trasversa e della collassabilita durante il sonno sono
state osservate a livello della regione retrolinguale ata.

La funzione dell’uvula richiede una piu specifica precisazione perché e
comune il riferimento al fatto che |’ uvula non svolga alcun ruolo funzionale. In
funzione della sua architettura. I'uvula si adatta bene a resistere ai traumi ed
abrasioni causate dalla respirazione e dalla deglutizione sia per I’ epitelio super-
ficiadle pluristratificato cheratinizzato sia grazie alle numerose papille connetti-
vali che ancorano lasuperficie epiteliale a connettivo sottostante. La presenza di
acido ialuronico nel connettivo permette inoltre di ridurre I’ edema infiammato-
rio. Infatti |’acido ialuronico, glicoproteina che lega tenacemente |’ acqua con
proprieta osmotiche, &€ maggiormente concentrato in prossimita dei vasi sangui-
gni della lamina basale svolgendo un’ azione di regolazione dell’ acquats.

L'ugola svolge un'azione di difesa immunitaria cellulo-mediata a livello
degli strati superficiali epiteliale e sottoepiteliale mentre non vi € evidenza di una
significativa risposta umorale linfociti B mediata. | linfociti T a contatto con
antigeni attivano i macrofagi che hanno lafunzione di eliminare microorganismi
patogeni penetrati attraverso I’ epitelio mucosale2 6. 17,

- DEGLUTIZIONE

La deglutizione consiste nello spostare il bolo dalla bocca nell’ esofago
seguendo una sequenza di movimenti veloci einvariabili, interrotti da brevi soste
che corrispondono a processi di verificalungo laviadel cibo. Ad un certo punto
lalaringe deve essere ermeticamente chiusa

La deglutizione € la terza fase di un processo concepito in tre fasi per I'in-
troduzione del cibo nella via digestivac movimenti di prensione del cibo nella
bocca, movimenti per la preparazione del bolo, movimenti di deglutizione. La
deglutizione comincia con i movimenti volontari di manipolazione del cibo nella
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cavita orae, fino al’ingresso della faringe a livello degli archi del palatoglosso
(istmo delle fauci). Da questo punto in poi, I’ attivita & involontaria. | processi di
deglutizione sono diversi per i liquidi, (la deglutizione di liquidi pud essere
distinta in suzione nel lattante e atto del bere nell’ adulto) e per i solidi. Non ci
soffermeremo sulle differenze tra questi diversi processi , che si osservano a
livello della preparazione del bolo, ovviamente diversa per i solidi ei liquidi, ma
anche alivello dell’ atto di deglutizione vero e proprio.

Nel contesto di questa monografia, vi sono diverse osservazioni particolar-
mente rilevanti dal punto di vista della chirurgiadel velo: il ruolo del tensor veli
elevator veli; I'importanza dei muscoli palatoglossi all’istmo delle fauci; la pre-
senza di tangocettori e pressocettori sulla mucosa dell’istmo delle fauci; il ruolo
dei muscoli azygos dell’ uvula, palatofaringeo e costrittori dellafaringe (in parti-
colare il costrittore superiore) nell’ occlusione nasofaringea che s verifica al’i-
nizio dellafase involontaria della deglutizione.

Quando la preparazione del bolo aimentare € stata ultimata dall’ azione con-
giunta di denti, labbra e lingua, il velopendulo si applica fermamente contro la
base lingua. Questa azione e ottenuta dalla contrazione dei tensori del palato e
dei palatoglossi, che provocano unatrazione del velo versoil basso eI’ avanti. La
deglutizione comincia con il movimento volontario della lingua, che spinge il
bolo contro il palato dall’ avanti indietro. Questaondadi contrazione é controlla-
ta dai fusi neuromuscolari dispersi nella muscolatura intrinseca della lingua, e
dagli organi del tatto e della pressione che si trovano nella mucosa linguale. Fino
a questo punto, vi € una chiusura ermetica dell’istmo delle fauci, che impedisce
la penetrazione prematura del bolo nella faringe non preparata.

Gli organi del tatto e della pressione concentrati nella mucosa dei pilastri
anteriori inviano segnali, tramite il nervo glossofaringeo, al nucleo ambiguo del
tronco cerebrale20. Quando il bolo raggiunge i pilastri anteriori, viene trat-
tenuto finché non si raggiunge la soglia di pressione che scatena |’ apertura della
porta orofaringea ed il susseguirsi di movimenti involontari che sono parte inte-
grante del processo di deglutizione. Stimolato dal primo di questi segnali, il pala-
to si sollevain direzione posteriore (azione dei levator veli) contestuamente alla
costrizione della parete faringea superiore, mentre I’uvula si applica contro la
parete faringea, assumendo I’ aspetto di un “piede”’ 0 “ginocchio”. In questa situa-
zione il velo viene ad essere irrigidito dall’ azione simultanea dei muscoli tenso-
ri e, accollandosi alla parete faringea posteriore, separa la porzione orae della
faringe da quella nasale, prevenendo il rigurgito di cibo nelle cavita nasali.

La contrazione del palatofaringeo e dei costrittori solleva I'insieme della
faringe verso I’ ato, mentreil bolo e spinto verso il basso dalle base linguale, che
assiste I’onda di contrazione dei costrittori dellafaringe. In seguito hanno luogo
le fasi epiglottiche e laringee della deglutizione.

—FONAZIONE E ARTICOLAZIONE
L’uso della parola € un comportamento che differenzia I’uomo anche dalle
specie piu prossime. E’un fenomeno altamente complesso nel qualeil cervello e
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I” apparato uditivo sono componenti fondamentali. L’atto di parlare utilizza lo
stesso sistema orofaringeo della deglutizione, main modo diverso. Lafonazione
realizza un’unita funzionale complessa che coinvolge organi diversi tra cui il
velo. Nell’ articolazione della parola, il velo e la parete faringea sono, fratutti gli
organi sovraglottici, i primi ad entrare in azione.

Il sistema fonatorio umano necessita di tre componenti: a) respiratoria (la
pompa polmonare che fornisce I’ energia del suono); b) laringea (la vibrazione
laringea produce il suono); ¢) un complesso filtrante e risonatore (I’ orofaringe),
nella cui modificazione gioca un ruolo essenziale il velo, che differenziail suono
orale dal suono nasae. Inoltre, la differenziazione del suono laringeo richiede
I'intervento della lingua e delle labbra che producono punti di articolazione.

Tutti i vertebrati che respirano aria possiedono una qualche formadi laringe,
e tutti producono suoni. Ma |’ equipaggiamento che permette di formare i suoni
specifici dellaparola consiste nel tubo tortuoso ed altamente mobile che si esten-
de dallarima della glottide alle labbra. Questo tubo viene chiamato tratto voca-
le. Da un punto di vista evoluzionista, si considera che nell’uomo la verticaliz-
zazione della postura risultante della locomozione bipede abbia causato la cur-
vatura del tubo orofaringeo sotto la base cranica. Cio avrebbe comportato I’ al-
lontanamento della laringe e dell’ epiglottide verso il basso rispetto a palato
molle, a differenza degli atri mammiferi, in cui I’epiglottide ed il palato sono
sovrapposti. In questo modo, |a selezione avrebbe agito sull’ evoluzione del tubo
orofaringeo in tratto vocale.

Lavibrazione delle sole corde vocali produrrebbe suoni poco percettibili per
I’ orecchio umano. 1l tratto vocale umano agisce come un sistema composto da
due risonatori in serie e disposti ad angolo retto, istantaneamente madificabile,
formato dalla cavita faringea e dalla cavita orale. Le cavita nasali ei seni para-
nasali contribuiscono ai fenomeni di risonanza del tratto vocale, manon ala sua
meccanica.

Larisonanza dell’ aria nelle cavita orofaringee accoppiate dipende del volu-
me di queste cavita. Inoltre, i risonatori vocali fungono dafiltri, poiché possono
mascherare certe frequenze, potenziare altre, aggiungere altre frequenze fonda
mentali e altre armoniche. Le frequenze per le quali s produce una risonanza
sono chiamate frequenze formanti. Cio si ottiene variando la configurazione del
tratto vocale. Nel caso della formazione delle vocali, i due risonatori vocali fil-
trano la vibrazione laringea producendo ameno due frequenze formanti, che cor-
rispondono ala cavita orale ed alla cavita faringea. 1l risultato e la vocae. Per
esempio, per letre vocali considerate come “universali” (ovvero i, a, u), lo sfin-
tere palatofaringeo € chiuso con il velo é teso (tensor veli), e |’aria € completa-
mente deviata attraverso la bocca. E'la posizione e laformadellalingua, in que-
sto caso, che agisce sulla lunghezza e la forma rispettiva delle cavita orae e
faringea, risultandone |’emissione di vocali differenti. Per esempio, nel caso
della a, il risonatore orale é espanso ed il risonatore faringeo € ridotto, grazie
all’ abbassamento e ala sporgenza della linguain direzione posteriore.

I muscoli del velopendulo particolarmente coinvolti nella formazione dei
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risonatori sono il levator veli ed il tensor veli, anche se la chiusura della rinofa-
ringe nella fonazione non é cosi ermetica come nella deglutiziones. Inoltre, i
muscoli palatoglossi svolgono un ruolo importante soprattutto come muscoli lin
guali. In effetti, la lingua € fondamentale nel controllo del complesso dei risuo-
natori, poiché si sposta e s deforma all’interno di entrambe le cavita, orale e
faringea.

Per quanto riguarda |’ articolazione del suono, esistono diverse strutture ubi-
cate sul percorso del tratto vocale che sono tradizionalmente classificate come
“articolatori”. Esse comprendono: labbra, guance, denti, processi alveolari, paa
to, lingua, parete faringea posteriore, mandibola, 0sso ioide, e glottide. Lalingua
svolge un ruolo fondamentale anche come articolatore, toccando momentanea-
mente i denti, i processi alveolari, il palato e qualsiasi altra struttura all’interna
dellabocca. Gli articolatori agiscono come valvole che possono fermare, rallen-
tare o rilasciare | aria espirata. Anche la posizione del velo & determinante nella
formazione delle consonantis Per esempio, nella produzione delle consonanti
plosive (p, b, t, d, k, g) efricative (f, v, s, 2), gli spazi nasali sono esclusi grazie
ala chiusura dello sfintere nasofaringeo. Al contrario, per la nasai (m, n), tale
sfintere rimane aperto, creando una “perdita’ di suono verso le cavita nasali.

CONCLUSIONI

| piu fini dettagli della complessa anatomo-fisiologia dell’ orofaringe devono
essere parte integrante dell’ armamentario teorico del rino-ronco-chirurgo poiché
anche lievi alterazioni delle complesse strutture neuromuscolari dell’ orofaringe
jpossono avere conseguenze negative su funzioni vitali quali la respirazione, la
deglutizione e lafonazione.
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Anatomia e fisiologia di lingua e ipofaringe

ANATOMIA E FISIOLOGIA DI LINGUA E IPOFARINGE

M. Benazzo, F. Pagella, E. Matti, F. Montevecchi, E. Mira

L'ipofaringe é quel tratto di faringe che si estende dal bordo superiore del-
I’ epiglottide a bordo inferiore della cricoide. Il suo margine superiore corri-
sponde ad un piano orizzontale passante per il margine superiore dell’ 0sso
ioide, quello inferiore alla 6° vertebra cervicale. Misura 5 centimetri di lun-
ghezza, 2-3 centimetri di diametro traverso e 2 centimetri circadi diametro ante-
ro-posteriore.

In ambito roncochirurgico non possiamo limitarci atrattare I’ anatomiaipofa-
ringea in senso lato in quanto esistono altre strutture anatomiche che interagi-
scono nel processo ostruttivo a questo livello. Per tale ragione esamineremo
anche altre strutture anatomiche limitrofe, quali i muscoli linguali ed i rapporti
che essi contraggono con la mandibola. Infine, ruolo chiave spetta all’ osso ioide
ed ai gruppi muscolari con cui contrae rapporti.

Situazioni di retropulsione, verticalizzazione dellalingua 0 macroglossia pos-
sono infatti favorirel’insorgenza di apnee per ingombro ipofaringeo. Anche una
posizione bassa ed arretrata dell’ 0sso ioide ed alcune malformazioni a carico
dello scheletro splancnocranico, quali unall classe scheletrica od unaipomandi-
bulia, possono determinare un restringimento degli spazi aerei ipofaringe.

Per tale motivo nel seguente capitolo non useremo il termine ipofaringe, ma
parleremo di spazio aereo retrolinguale.

Lo spazio aereo retrolinguale é delimitato anteriormente dalla base dellalin-
gua, lateralmente dalle pareti laterali di oro ed ipofaringe e posteriormente dal
piano prevertebrale. Distinguiamo una parete posteriore, due pareti laterali ed
una parete anteriore.

La parete posteriore eirrilevante nellagenes delle apnee ostruttive essendo
codtituita dalla fascia cervicale profonda e dai muscoli prevertebrali ades ai
corpi delle vertebre cervicali. Tale parete non é collassabile.

Le_pareti laterali giocano un ruolo chiave nella genesi dell’ ostruzione e
devono essere valutate nellaloro globalita siaalivello oro che ipofaringeo.

Dal punto di vista della struttura, la parete faringea laterale € costituita dal-
I"interno all’ esterno da: tonaca mucosa, tonaca sottomucosa, tonaca fibro-elasti-
ca (fasciafaringea), tonaca muscolare e tonaca avventizia.

E’ la tonaca muscolare a rivestire un ruolo centrale nella fisiopatologia dei
disturbi respiratori del sonno. L’ apnea, infatti, pud essere sostenuta da un colla-

Clinica Otorinolaringoiatrica, Universitadi Pavia, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia
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bimento in senso trasversal e della muscolatura faringea favorito dallafisiologica
riduzione del tono muscolare che si instaura durante il sonno ed in particolare
nellafase REM.

La tonaca muscolare delle pareti laterali dell’ oro-ipofaringe € costituita da
muscoli costrittori (costrittore medio ed inferiore) ed elevatori (muscolo stilo-
faringeo e palatofaringeo).

M uscolo costrittore medio (Fig.1): halaformadi un largo triangolo. Nasce
dall’ osso ioide per mezzo di due fasci che originano uno dal piccolo e uno dal
grande corno. |l fascio del piccolo corno (o muscolo condrofaringeo) ed il fascio
del grande corno (o muscolo cheratofaringeo) si uniscono poi per formare una

Fig. 1-Visionein sezione sagittale del muscolo costrittore medio del faringe (CM) con lasuainserzione al’ os-
so ioide (1). Sono visibili inoltre il base lingua (BL) e la cartilagine tiroidea (CT).

lamina adirezione posteriore e mediale che si estende a ventaglio con fasci supe-
riori, medi ed inferiori e prende inserzione sul rafe faringeo. Tra i due fasci di
inserzione esiste un interstizio, 1o hiatus superiore della faringe, di forma trian-
golare. In questo hiatus si impegna I’ arteria linguale, che emette in questo punto
I"arteria dorsale della lingua. 11 muscolo costrittore medio, che ricopre il musco-
lo palatofaringeo, € rivestito a sua volta dalle fibre del costrittore inferiore. |l
costrittore medio prende rapporto lateralmente con il muscolo ioglosso. Tra il
costrittore medio ed il muscolo ioglosso, in prossimita dell’ osso ioide, decorre
I’arterialinguale.

Muscolo costrittor einferior e: ha forma trapezoidale e nasce con due fasci
(fascio tiroideo e fascio cricoideo). Il fascio tiroideo (0 muscolo tirofaringeo) s
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inserisce sullafaccia esterna della cartilagine tiroide alivello dellalinea obliqua.
Il fascio cricoideo (0 muscolo cricofaringeo) si inserisce, invece, sul margine
inferiore della cartilagine cricoide. | suoi fasci si portano verso la parete poste-
riore dellafaringe, formando un vasto ventaglio e andando afissarsi sul rafe. Con
le sue fibre superiori ascendenti ricopre le fibre del muscolo costrittore medio e
superiore.

I muscoli costrittori medio ed inferiore consentono |’ avvicinamento postero-
anteriore e latero-laterale delle pareti dellafaringe e laportano verso I’ alto accor-
ciandola grazie alla direzione obliqua ed ascendente di un certo numero delle
loro fibre. Nel movimento verso I'alto il punto fisso € rappresentato dal rafe
posteriore della faringe, mentre I’ estremita mobile corrisponde all’ osso ioide e
alalaringe. Poiché I’ estremita mobile & situata al di sotto dell’ estremita fissa ne
risulta che, quando i muscoli costrittore medio ed inferiore si contraggono, |’ os-
so ioide e la laringe s portano verso I’ alto, trascinando nel loro movimento di
ascensione la parte inferiore della faringe.

E’ proprio su questo principio che s basa il razionale dell’intervento di
sospensione ioidea: abbassando ed avanzando |’ 0sso ioide, che rappresenta I’ e-
stremita mobile su cui prende inserzione il muscolo costrittore medio, si riesco-
no a mettere in tensione le pareti laterali della faringe. La messa in tensione di
questi muscoli impedisce il collabimento in senso latero-laterale della faringe.

Altri muscoli elevatori dellafaringe sono il palatofaringeo (elevatore interno)
e lo stilofaringeo (elevatore estrerno).

M uscolo palatofaringeo: € un lungo muscolo disposto in senso verticale la
cui parte medias condensain un fascio che occupal’ arco palatofaringeo e le cui
estremita si espandono a ventaglio, la superiore nel velo, I'inferiore nella farin-
ge. Originadal rafe mediano del velo, posteriormente al muscolo dell’ ugola, con
fibre disposte a ventaglio. A questo fascio di fibre principali si aggiungono due
fasci accessori. Il primo s stacca dalla tuba uditiva (fascio salpingofaringeo) ed
il secondo dall’ uncino pterigoideo e dall’ aponevrosi del velo del palato (fascio
pterigopalatino). Questi tre fasci s riuniscono formando una lamina muscolare
unica che penetranell’ arco palatofaringeo e che si impegna poi nella parete late-
rale della faringe dove termina con due fasci (il fascio faringeo ed il fascio tiroi-
deo). Le fibre del fascio faringeo terminano sulla faccia laterale della faringe,
riunendosi sullalineamediana posteriore con quelle del lato opposto, con le fibre
dei muscoli costrittori e con le fibre del muscolo stilofaringeo. Il fascio tiroideo,
invece, si inserisce sullacartilagine tiroide ed e responsabile dell” azione di innal-
zamento dellafaringe e della laringe.

M uscolo stilofaringeo: € un muscolo lungo e sottile che origina dalla base
del processo stiloideo e si dirige in basso, verso I'interno e leggermente in avan-
ti. Scivola per un certo tratto lungo il muscolo costrittore superiore ed arriva
nello spazio trai muscoli costrittore medio e superiore dove formaun largo ven-
taglio di fibre diretto in senso frontale. | fasci anteriori s fissano sulla capsula
tonsillare, quelli posteriori giungono direttamente all’ aponevros faringea, men-
tre le fibre medie discendono lungo la parete laterale della faringe e si inserisco-
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no sul margine laterale dell’ epiglottide, sulla cartilagine tiroide e sulla cricoide.
Nella sua porzione nascosta, o intrafaringea, il muscolo stilofaringeo € sottomu-
coso, ricoperto al’ esterno dallo strato dei muscoli costrittori. E'un muscolo ele-
vatore ma anche dilatatore della faringe.

Le pareti faringee sono in rapporto con importanti strutture vascolari e ner-
Vose.

L’ arteria carotide comune, che & adagiata sullafaccia laterale dellafaringe, s
divide in arteria carotide esterna ed internatra il margine superiore della cartila-
gine tiroide e il gran corno dell’ osso ioide. Anche i rami dell’ arteria carotide
esterna (a. tiroidea superiore, a. linguale, a. facciale) sono in contatto con la pare-
te laterale della faringe, adagiandosi tutti sul muscolo costrittore medio.

Per quanto riguarda il sistema venoso € importante ricordare che il tronco
tiro-linguo-facciale raggiunge la parete laterale dellafaringe a di sotto del gran-
de corno dell’ osso ioide.

Il nervo vago discende nell’angolo diedro, aperto posteriormente, formato
dalla vena giugulare interna e dall’ arteria carotide interna. Uno dei suoi rami, il
nervo laringeo superiore, prende rapporto con la parete faringea, poiché s insi-
nua nello hiatus compreso fra il muscolo costrittore medio ed il muscolo costrit-
tore inferiore, primadi perforare la membrana tiroioidea.

La parete anteriore dello spazio aereo retrolinguale & costituita principalmen-
te dalla base della lingua. Si tratta della porzione faringea della lingua che fa
seguito al corpo e che profondamente prosegue nella radice (parte non visibile
dellalingua attraverso la quale si connette ai suoi punti di attacco ossei, mandi-
bola, 0sso ioide e processi stiloidei). La base della lingua presenta un orienta-
mento quasi verticale, essendo obliquain basso e, indietro, rivoltaverso lafarin-
ge el’ epiglottide. Se particolarmente verticalizzata o ipertrofica, pud determina-
re ingombro ed essere causa di ostruzione. La base lingual e presenta una super-
ficie irregolare, mammellonata, per la presenza dei follicoli linguali che nel loro
insieme costituiscono latonsilla linguale. Tale formazione é molto sviluppata nel
bambino e verso la puberta va incontro ad una progressiva atrofia soprattutto a
carico della porzione centrale.

Dal punto di vistadellastruttura, lalingua é costituita preval entemente da tes-
suto fibromuscolare: presenta, infatti, uno scheletro fibroso ed una serie di
muscoli intrinseci ed estrinseci.

I muscoli intrinseci sono il muscolo longitudinale superiore, longitudinale
inferiore, traverso e verticale.

I muscoli estrinseci, invece, sono quelli che rivestono un maggiore interesse
in ambito roncochirurgico. In particolare il muscolo genioglosso e I'ioglosso
sono quelli su cui e possibile agire chirurgicamente.

M uscolo genioglosso (Fig. 2): éil pit voluminoso dei muscoli dellalinguae
s presenta come una lamina triangolare orientata sagittalmente. Origina, con la
sua parte ristretta, dal tubercolo geni della faccia posteriore della mandibola da
dovei suoi fasci divergono a ventaglio. | piu alti raggiungono I’ apice della lin-
gua, quelli medi vanno a dorso linguale attraversando i fasci del muscolo longi -
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tudinale superiore e traverso, quelli inferiori si portano in basso ed indietro inse-
rendosi a margine superiore del corpo dell’ osso ioide e alla base dell’ epiglotti-
de. Con i suoi fasci anteriori abbassa e retrae I’ apice linguale, con i fasci medi
protrude I'intera lingua, con i fasci inferiori sposta in avanti |'0sso ioide.
Contraendos I’intero complesso di fasci, lalingua s avvicinaal pavimento buc-
cae.

T Tl

Fig. 1 - Visione in sezione sagittale del muscolo genioglosso (MGG) con la sua inserzione a tubercolo geni
(TG). Sono visihili inoltre il velopendulo (V) e I’ epiglottige (E).

Studi anatomici hanno dimostrato come in realta il muscolo genioglosso sia
pit voluminoso rispetto a quanto venga descritto nei testi di anatomia e come
si ancori ala mandibola. Grazie a queste nozioni sono stati ideati divers
tipi di interventi che permettono |’avanzamento del muscolo genioglosso con
I'intento di impedire la retropulsione della base della lingua e quindi il collasso
dello spazio retrolinguale.

M uscolo ioglosso: di forma quadrilatera prende origine dal corpo e dal gran-
de corno dell’ osso ioide e si inserisce sul margine laterale dellalingua, irradian-
dosi poi nellacompagine dell’ organo e sul setto linguale. La sua azione e di muo-
vere labase dellalinguaindietro ed in basso. Trail muscolo ioglosso, interno, ed
il muscolo miloioideo, esterno, si trova una fessura verticale nella quale penetra
il prolungamento della ghiandola sottomandibolare, il suo dotto ed il nervo ipo-
glosso. Invece, trail muscolo ioglosso ed il muscolo linguale inferiore, un inter-
stizio da passaggio al’ arteria linguale.

Proprio per la posizione laterale del fascio vascol o-nervoso (n. ipoglosso ed
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a linguale) alivello del corpo linguale, in determinati interventi chirurgici, quali
la sospensione linguale, & prudente cercare di introdurre i fili di sutura il piu
medialmente possibile.

Gli altri muscoli estrinseci (condroglosso, stiloglosso, glossopalatino o pala
toglosso, faringoglosso e amigdaloglosso) rivestono minore importanza nella
chirurgiadell’ OSAS.

L’ ultima struttura anatomica che tratteremo € I’ osso ioide che, per i numero-
si rapporti coni muscoli sovrae sottoioidel, riveste notevol e importanza in ambi-
to roncachirurgico. E’, infatti, dislocato a centro di tre vettori di forza diretti,
rispettivamente, verso la mandibola, 1o sterno e la mastoide. Su di conver-
gono muscoli responsabili del collasso dello spazio retrolinguale comeiil costrit-
tore medio ed il genioglosso.

L’ osso ioide, situato al di sotto ea di dietro dellalingua, presentaintimi rap-
porti con questa, essendo legato ad essa dai fasci muscolari che da prendo-
no origine e dalle due membrane fibrose. E' un osso impari e mediano, mobile,
non articolato con altre ossa dello scheletro, con laformaaferro di cavaloin cui
si distinguono un corpo e quattro appendici, due grandi e due piccole corna. Il
corpo € una lamina diretta trasversalmente in cui s descrivono una faccia ante-
riore convessa ed una faccia posteriore concava. Le grandi corna sono prolunga-
menti del corpo diretti indietro e di lato al cui apice giungono i legamenti tiroioi-
dei laterali, invece le piccole corna originano nel punto in cui il corpo prosegue
nelle grandi corna e, per unalunghezzavariabile, si dirigono verso I’ alto e poste-
riormente. Le piccole corna sono collegate ai process stiloidel tramite i lega
menti stiloioidei. | muscoli che si inseriscono sull’ 0sso ioide s distinguono in:
muscoli sopraioidei e muscoli sottoioidei.

Tra i sovraioidei ricordiamo il digastrico, lo stiloioideo, il miloioideo ed il
genioioideo.

M uscolo digastrico: € teso trail processo mastoideo del temporale e la fos-
setta digastrica della mandibola. E’ costituito da un ventre posteriore, innervato
dal nervo facciale, ed un ventre anteriore, innervato dal nervo mandibolare, uniti
da un tendine intermedio, fissato a corpo dell’osso ioide. Nell’insieme forma
una concavita rivolta verso I’ alto. Contraendosi, innalza |’ 0sso ioide, abbassa la
mandibola ed estende |a testa.

M uscolo stiloioideo: eteso trail processo stiloideo eil corpo dell’ osso ioide.
Contraendosi porta I’ osso icide in alto ed indietro.

M uscolo miloioideo: € una lamina quadrilatera posta a di sopra del ventre
anteriore del digastrico. Origina dalla mandibola e si inserisce mediamente sul
rafe miloioideo (laminafibrosa sagittale) e quindi sullafaccia anteriore del corpo
dell’ osso ioide; partecipa alla costituzione del pavimento orale. La sua azione
consiste nello spostare in avanti ed in ato |’ osso ioide e nel sollevare la lingua.

M uscolo genioioideq: si trovaal di sopradel muscolo miloioideo ea di sotto
del muscolo genioglosso; origina dalla parte inferiore della spina mentale e si
inserisce sullafaccia anteriore del corpo dell’ osso ioide. Contraendosi abbassala
mandibola e portain ato I’ osso iocide.
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Trai muscoli sottoioidel ricordiamo o sternoioideo, I’ omoioideo, o sternoti-
roideo ed il tiroioideo.

M uscolo sternoioideo: muscolo nastriforme che origina dalla faccia poste-
riore del manubrio sternale, dall’ articolazione sternoclavicolare e dall’ estremita
sternale della clavicola e si inserisce sul margine inferiore del corpo dell’ osso
ioide, medialmente all’ attacco del muscolo omoioideo. Contraendos abbassa
I’ osso ioide.

M uscolo omoioideo: € il piu laterale dei muscoli sottoioidei; € un muscolo
digastrico, presentando a circa meta del suo percorso un tendine intermedio. E'
formato da un ventre inferiore, che origina dalla scapola e da un ventre superio-
re, che si inserisce sul margine inferiore dell’ 0sso ioide, uniti da un tendine inter-
medio. Contraendos abbassa |’ 0sso ioide e tende la fascia cervicale media, che
€ tesa appunto trai due muscoli omoioidei.

Muscolo sternotiroideo: € posto profondamente alo sterncioideo. Origina
dal manubrio sternale e dalla 1° cartilagine costale e termina sulla linea obliqua
della cartilagine tiroidea. Contraendosi abbassa la cartilagine tiroidea, abbassan-
do cosi lalaringe.

Muscolo tiroioideo: & situato profondamente ai muscoli sternoioideo e
omoioideo e superficialmente alla cartilagine tiroi dea e allamembranatiroi oidea.
Origina dalla linea obliqua della cartilagine tiroidea e s inserisce sul margine
inferiore del corpo e delle grandi corna dell’ osso ioide. Contraendosi abbassa
I’osso ioide o innalza la laringe.

Con queste nozioni anatomiche é facile intuire che, con adeguate tecniche
chirurgiche, si possa modificare la posizione dell’ 0sso ioide mettendo in tensio-
ne diversi gruppi muscolari. In particolare con I’ intervento di sospensione ioidea
S riescono a mettere in tensione le pareti laterali di oro ed ipofaringe impeden-
done il collabimento, mentre con |I’avanzamento del genioglosso, |a stabilizza-
zione linguale e con gli interventi di riduzione della base lingua si migliora lo
spazio respiratorio posteriore (PAS) e si riduce il collabimento anteroposteriore
retrolinguale.

RIASSUNTO

In questo capitolo non ci siamo limitati a trattare |’ anatomia ipofaringea in
guanto I'area di maggior interesse roncochirurgico €, in realta, 1o spazio retro-
linguale @ cui collabimento contribuiscono anche strutture anatomiche limitrofe
all’ipofaringe, quali I’ osso ioide ei muscoli con cui contrae rapporti e lalingua.
Situazioni di retropulsione, verticalizzazione della lingua o macroglossia posso-
no, infatti, favorire I’'insorgenza di apnee per ingombro ipofaringeo. Anche una
posizione bassa ed arretrata dell’ 0sso ioide ed acune malformazioni a carico
dello scheletro splancnocranico, quali unall classe scheletrica od unaipomandi-
bulia, possono determinare un restringimento dello spazio retrolinguale. Lo spa-
zio retrolinguale & delimitato anteriormente dalla base della lingua, lateralmente
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dale pareti laterali del faringe e posteriormente dal piano prevertebrale.
Abbiamo pertanto descritto I’ anatomia delle strutture che costituiscono le pareti
delimitanti tale spazio. In particolare sono stati descritti i muscoli costrittori
medio ed inferiore ed i loro rapporti con strutture vascolo-nervose, |’ anatomia
dellalingua con particolare attenzione al muscolo genioglosso e |’ 0sso ioide con
i muscoli sovra e sottoioidel.
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Definizione e classificazione dei disturbi respiratori nel sonno

DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE DEI DISTURBI RESPIRATORI
NEL SONNO

F. Cirignotta, S. Mondini

Nel 1956 Burwell descriveva col termine di Sindrome Pickwickiana un
paziente obeso, ipercapnico, cardiopatico e sonnolento di giorno, che presentava
un respiro “periodico” durante il sonnot. Allafine degli anni sessanta, Gastaut a
Marsiglia® e successivamente Lugaresi a Bologna identificarono nelle apnee
ostruttive il meccanismo fisiopatogenetico della malattia, che prese il nome
prima di Ipersonnia con Apnee Periodiche® poi di Sindrome delle Apnee
Ostruttive nel Sonno (“ Obstructive Sleep Apnea Sindrome” 0 OSAS)-.

Negli anni successivi furono identificate altre anomalie respiratorie nel sonno,
come le ipopnee, per cui si conio il termine di Sindrome delle apnee e delle ipop-
nee ostruttive’, e i “Respiratory Effort Related Arousal” o RERA, con la defini-
zione della Upper Airway Resistance Syndrome o UARS, e vennero descritte
numerose altre sindromi caratterizzate da un disturbo respiratorio nel sonno.

Il problema di sistematizzare la materia € stato affrontato da un gruppo di
lavoro della American Academy of Sleep Medicine che ha prodotto una propo-
sta unitariadi definizione degli eventi e di classificazione delle sindromi’.

DEFINIZIONE DEGLI EVENTI

Russamento: atti respiratori stabili caratterizzati da aumento dello sforzo
inspiratorio ed aumento della pressione negativa endotoracica provocati da una
subostruzione delle prime vie aeree; il rumore caratteristico € prodotto dalla
vibrazione del palato moll€e®. |l russamento pud protrarsi per I'intera durata del
sonno ed é favorito dalla posizione supina.

Apnee ed ipopnee ostruttive: eventi respiratori caratterizzati da cessazione
completa (apnee) o riduzione (ipopnee) del flusso oronasale con persistenza dei
movimenti toraco-addominali (figure 1 e 2). Lalinea base e definita come |’ am-
piezza media del respiro nei 2 minuti precedenti |’ evento in caso di respirazione
stabile o come I’ampiezzamediadei 3 atti respiratori pit ampi nei due minuti che
precedono I’ evento. Apnee ed ipopnee ostruttive possono determinare gli stessi
effetti sulla frammentazione del sonno e sulla ossigenazione, per cui possono
essere calcolate insieme.

Centro di Medicinadel Sonno, U.O.Neurologia, Policlinico S. Orsola-Malpighi, Bologna
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Gli eventi devono soddisfare i seguenti criteri”

1- Diminuzione >90% (apnee) 0 > 50% e <90 % (ipopnee), rispetto ai valo-
ri basali dell’ampiezza del respiro misurata con metodiche adeguate.
Non e necessario che |’ evento produca una caduta della SaO2 o un arou-
sal.

2- Riduzione dell’ampiezza del respiro che non raggiunge tale entita, ma
che si associa 0 a una caduta della SaO2 >3% o a un Arousal.

3- Duratadi almeno 10 secondi.
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Figural
Registrazione polisonnografica di una serie di apnee ostruttive, caratterizzate da arresto di flusso

oronasale (flow) e persistenza dei movimenti toraco-addominali (effort), associate a desaturazione
di O, (Sa0,) (daBadiaet a. Eur Resp J 1988)
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Figura2

Registrazione polisonnografica di una serie di ipopnee, caratterizzate da riduzione del flusso oro-
nasale, evidenziato dalla cannula nasale (nasal prong) meglio che dal termistore (thermistor), non
associate a cadute della SaO , (da Monserrat IM & Badia JR. Sleep Med Rev 1999;3:5-21%)
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Respiratory effort-related arousal (RERA): una sequenza della durata di
almeno 10 secondi di atti respiratori caratterizzati da un aumento progressivo
dello sforzo inspiratorio che termina con un arousal ma che non soddisfai crite-
ri delle apnee ed ipopnee ostruttive. La registrazione della pressione endoesofa-
gea mostra un aumento progressivo dei valori di pressione negativa endotoraci-
ca, che torna bruscamente ai valori normali contemporaneamente all’ arousal.

Laregistrazione della pressione endoesof agea non & sempre facilmente otte-
nibile nellapratica clinica, mal’ aumento delle resistenze delle vie aeree superiori
che caratterizzai RERA pu0 essere evidenziato da un tipico appiattimento della
curvadi flusso ottenuto con una cannula nasale (limitazione di flusso). Gli even-
ti di limitazione di flusso sono definiti come una sequenza di atti respiratori
della durata di almeno 10 secondi che presentano un appiattimento della curva
inspiratoria del flusso registrato con una cannula nasale e che terminano brusca-
mente con una ripresa della normale morfologia sinusoidale e con un arousa
EEG?® (Figura 3).
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Figura 3

Evento di limitazione di flusso. Durante |’ evento, la curva di flusso registrata con la cannula nasa
le (nasal cannul@) presenta un appiattimento, per tornare sinusoidale al termine dell’ evento, asso-
ciato ad un arousal. (daHosselet JJ et a. Am J Respir Crit Care Med. 2001; 163: 398-405°)

Lo spettro degli eventi respiratori ostruttivi € dunque ampio, dall’ apnea con
cessazione completa del flusso oronasale e desaturazione di ossigeno al’ evento
di limitazione di flusso associato solo ad arousal EEG.

Nellapraticaclinicae nei lavori della letteratura, I’ evento respiratorio di piu
controversa identificazione & I'ipopnea, che di volta in volta viene definita
come:
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1- unevento di riduzione di flusso >50 % senza desaturazione o arousal

2- un evento di riduzione di flusso >50 % associato ad una caduta della
Sa0, >3%

3- unevento di riduzione di flusso >50 % associato ad arousal , con 0 senza
desaturazione

4- un evento di riduzione di flusso <50 % associato o0 ad arousal 0 ad una
caduta della Sa0, >3%

Poiché le ipopnee concorrono a determinare il Respiratory Disorder
Index (apnee, ipopnee e RERA o eventi di limitazione di flusso per ora di
sonno), & fondamentale indicare sempre il criterio che é stato seguito per
definireleipopnee. Sarebbe consigliabile far riferimento ai criteri di defini-
zione di apnea\ipopnea proposti dalla American Academy of Sleep M edicine
sopraindicati’.

Apneeed | popnee Centrali: eventi respiratori caratterizzati da cessazione o
riduzione del flusso oronasale e dei movimenti toraco-addominali, associati a
riduzione o scomparsa delle variazioni della pressione endoesofagea. Per lalinea
base vale la definizione data per le apnee e le ipopnee ostruttive. L’ evento deve
durare almeno 10 secondi.

Apnee ed Ipopnee Miste: eventi respiratori che iniziano come apnee cen-
trali e proseguono come apnee/ipopnee ostruttive, con una graduale ripresa degli
sforzi inspiratori contro una ostruzione delle vie aeree superiori. L’ evento deve
durare ailmeno 10 secondi. Le apnee miste sono assimilabili dal punto di vista
fisiopatogenetico e clinico alle apnee ostruttive.

Respiro periodico di Cheyne—Stokes. é caratterizzato da una fluttuazione
ciclicadel respiro con un crescendo e decrescendo di ampiezza cui possono esse-
re frammiste apnee centrali. | respiro periodico compare in pazienti con scom-
penso cardiaco o con lesioni neurologiche emisferiche o diencefaliche. 1l perio-
dismo del crescendo-decrescendo del respiro € variabile, di solito circa 60 secon-
di, ed il pattern osservato deve avere una durata di almeno 10 minuti.

CLASSIFICAZIONE DELLE SINDROMI

Russamento semplice 0 Roncopatia cronica

Il russamento semplice é caratterizzato da periodi di russamento pit 0 meno
protratti nel corso della notte, che possono essere interrotti da sporadiche apnee
od ipopnee ostruttive (<5 0 <10 per oradi sonno). Non sono presenti alterazioni
della macro e microstruttura del sonno né sintomi diurni.

Il russamento semplice rappresenta la condizione preclinica della sindrome
delle apnee\ipopnee ostruttive®. Non € ancora chiaro sei rischi di ipertensione e
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di accidenti cerebrovascolari segnalati nei forti russatori da numerose indagini
epidemiologiche siano legate al russamento in se o0 alla presenza di apnee ostrut-
tive™.

Sindromedelle apnee\ipopnee ostr uttive (Obstructive sleep apnea-hypopnea
syndrome— OSAHS)” o Roncopatia cronica complicata

L' OSAHS e caratterizzata da apnee ed ipopnee ostruttive e miste ricorrenti.
Possono essere presenti anche apnee centrali, percentual mente poco rappresenta:
te e senza effetti sul quadro clinico.

Possono inoltre essere presenti periodi di russamento.

L e apnee \ipopnee determinano cadute della saturazione arteriosa di ossige-
no e talora graduale aumento della PaCO2. L e apnee\ipopnee terminano con un
arousal.

Criteri diagnostici:
A- eccessiva sonnolenza diurna non spiegabile da altri fattori
B- ameno due dei seguenti segni e sintomi:
- risvegli con sensazione di soffocamento
- ripetuti risvegli duranteil sonno
- sonno non riposante
- stanchezzaduranteil giorno
disturbi della concentrazione
C- 5 0 piu eventi respiratori ostruttivi per oradi sonno (qualsiasi combi-
nazione di apnee, ipopnee e RERA). Le apnee centrali non entrano nel
computo.
Per la diagnosi devono essere soddisfatti i criteri A o B, pitu il criterio C.
Per |a sonnolenza sono proposti 3 livelli di gravita:
1. lieve compare durante attivita che richiede scarsa attenzione
(ad es., guardare latelevisione, leggere il giornale)
2. moderata compare durante attivita che richiedono una certa atten-
zione (ad es., riunioni di lavoro)
3. grave compare durante attivita che richiedono un elevato grado
di attenzione (durantei pasti, laconversazione, laguida)
In base a numero degli eventi respiratori ostruttivi, I'OSAHS pud essere:

1. lieve da5 a 15 eventi per oradi sonno
2. moderata da 16 a 30 eventi per oradi sonno
3. grave >30 eventi per oradi sonno

Lapropostadi classificazione indicain 5 per oradi sonno il numero di even-
ti respiratori sufficiente per fare diagnosi di OSAHS, sulla base dei dati epide-
miologici che suggeriscono come tale numero di eventi sia sufficiente per espor-
re il paziente ad un aumentato rischio di ipertensione®. Gli stess autori ricono-
scono tuttavia che il limite attualmente utilizzato di 10 eventi per ora di sonno
puo essere considerato ancora valido nella pratica clinica, e che future ricerche
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sugli effetti di un basso numero di apnee sulla salute aiuteranno a stabilire defi-
nitivamente i limiti di normalita e patologia.

Abbastanza unanime sembra infine I’ opinione di non considerare la UARS
come una entita sindromica distinta, ma di considerarla nello spettro della
OSAHS®:,

Secondo alcuni, i RERArifletterebbero semplicemente |’ inadeguatezza della
strumentazione nel rilevare le ipopnee®, ed é stato proposto di valutarli assieme
aleipopnee con il termine comune di “ obstructive nonapneic respiratory events’
(ONARES)®.

Sindrome delle apne€\ipopnee centrali

La sindrome delle apnee\ipopnee centrali € una condizione abbastanza rara,
caratterizzata da 5 o piu eventi centrali per ora di sonno, da sonnolenza diurna o
ripetuti arousal e risvegli durante il sonno non atrimenti spiegabili e da normo-
capnia in veglia (PaCO, <45 torr). Esiste una forma idiopatica ed una legata
al’ataaltitudine. | soggetti affetti presentano un’ aumentata risposta ventilatoria
allaCO,, cheli porta ad iperventilare e a divenire ipocapnici, per cui durante il
sonno viene facilmente raggiunta la soglia di PaCO, per I'apnea determinata
dalla mancanza dello stimolo respiratorio della veglia®.

Sindrome da ipoventilazione nel sonno

La sindrome da ipoventilazione nel sonno é caratterizzata da un aumento
dellaPaCO, e da una ipossiemia nel sonno. | periodi di ipossiemia compaiono
per periodi pil 0 meno protratti, spesso coincidenti con le fasi REM, indipen-
dentemente dalla presenza di apnee o ipopnee".

| criteri da soddisfare per ladiagnosi sonoA eB :

A- ameno uno del seguenti segni e sintomi:

- cuore polmonare

- ipertensione polmonare

- eccessiva sonnolenza diurna non spiegata da altri fattori
- policitemia

- ipercapniain veglia ( PaCO, >45 torr)

B- La polisonnografia dimostra almeno uno dei seguenti segni:

- un aumento della PaCO, nel sonno di almeno 10 torr rispetto
alaveglia
in posizione supina.
- desaturazione di ossigeno nel sonno non spiegata da apnee od
ipopnee.

La sindrome é considerata grave, quando la SaO, s mantiene a di sotto
dell’ 85% per piu del 50% del tempo totale di sonno o quando & presente un cuore
polmonare 0 uno scompenso cardiaco

La sindrome da ipoventilazione nel sonno pud comparire in diverse patolo-
gie:

- obesita (Obesity hypoventilation sindrome)
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malformazioni della gabbia toracica (cifoscoliosi)

mal attie neuromuscolari (miopatie, amiotrofie spinali, scleros
laterale amiotrofica, ecc.)

broncopneumopatie croniche ostruttive (BPCO)

lesioni del tronco e del midollo cervicale

ipoventilazione alveolare centrale idiopatica

ipotiroidismo

Sindrome “ overlap”

Lasindrome “overlap” é caratterizzata dalla coesistenza nello stesso pazien-
te di una sindrome delle apnee\ipopnee ostruttive e di una broncopneumopatia
cronica ostruttiva.

Il pattern respiratorio che ne risulta e particolarmente grave, per I’ associa-
zione dell’ipossia legata alle apnee con i periodi di abbassamento della Sa0, in

fase REM =,

In senso lato, possiamo indicare con questo termine tutte le sovrapposizioni
frale diverse sindromi sopra descritte: ad esempio, il russamento semplice asso-
ciato a BPCO puo determinare o aggravare una ipoventilazione nel sonno.
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Classificazione morfologica del siti critici

CLASSIFICAZIONE MORFOLOGICA DEI SITI CRITICI

C. Vicini, A. DeVito, A. Campanini, M. Marani, S. Frassineti. E. Mira®, M. Benazzo®, F. Pagella’,
F. Montevecchi®

INTRODUZIONE

L’ inquadramento diagnostico del paziente affetto da roncopatia conclamata
(Sindrome delle Aumentate Resistenze delle Vie Aeree Superiori UARS,
Sindrome delle Apnee Ostruttive nel Sonno OSAS) prevede la valutazione della
o dellesedi in cui s verificano gli eventi ostruttivi duranteil sonno. L’ esatta evi-
denziazione della sede di collasso € ala base della scelta della terapia (medica o
chirurgica) piu opportuna da proporre a paziente. A questo scopo, I’ algoritmo
diagnostico di primo livello del paziente roncopatico impiegato nella routine cli-
nicaprevede larealizzazione di uno studio cefalometrico secondo Riley e Powell
su teleradiografia del distretto cranio-cervical€ e lo studio endoscopico delleVie
Aeree Superiori (VAS) con esecuzione della manovra di Mueller modificata a
livello retropalatale e retrolinguale’. A queste metodiche si aggiungono la orto-
pantomografia e lo studio TC del massiccio facciale nei pazienti roncopatici che
devono essere sottoposti ad interventi di tipo maxillo-facciale’.

Laanalisi cefalometrica consente di valutare il rapporto tra mascella e man-
dibola (angoli SNA, SNB, ANB), la verticalizzazione del complesso linguale
(MP-H), il grado di avvicinamento della base della lingua alla parete posteriore
faringea (distanza PAS) e la lunghezza del complesso uvulo-palatale (distanza
PNS-P). Questa metodica permette una buona val utazione delle strutture ossee e
del distretto ipofaringeo. Presenta alcuni limiti: fornisce una immagine statica e
bi-dimensionale, ha una ata incidenza di errori di posizionamento e di esposi-
zione del paziente che non consente una indagine cefalometrica completa, non &
del tutto utile nella analisi del complesso uvulopalatale, offrendone solo una
visione |atero-laterale.

La metodica endoscopica comunemente impiegata prevede I’ introduzione
dell’ endoscopio attraverso una cavita nasale e il suo posizionamento alivello del
rinofaringe, per osservare |’ area retropalatale, e caudalmente al palato molle per
osservare |’ areaipofaringea. Lo scopo € quello di rilevare movimenti di collasso
delle pareti faringee chiedendo a paziente di inspirare a bocca e naso chiusi
(manovradi Mueller modificata).

U.O. ORL e Chirurgia Cervico-Facciale. Servizio di Stomatologia e Chirurgia Orale, Ospedale Morgagni, Forli
° Clinica Otorinolaringoiatrica, Policlinico San Matteo, Universitadi Pavia
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Classificazione di FUJITA

Con questa metodica sono stati standardizzati storicamente tre sedi di collasso.

TIPO I. Lasede di collasso e limitata alla sola area retro-palatale ed € corre-
lata con alterazioni anatomiche limitate a solo complesso uvulo-palatale e ton-
sille palatine

TIPO IlI. La sede di collasso comprende I’ area retro-palatale e ipofaringea
retro-basi-linguale ed é correlata con alterazioni anatomiche del complesso
uvulo-palatale e della base lingua

TIPO IIl. Lasede di collasso € limitata alla sola area retro-basi-linguale ed &
correlata ad alterazioni anatomiche limitate alla sola area ipofaringea, soprattut-
to retro-basi-linguale

Per tutte le sedi la gravita vada un minimo di + ad un massimo di ++++ in
riferimento alla sezione minima alla manovra di Mueller.

L’ eventuale impegno del sito nasale é espresso in questa classificazione da
un + in caso di patologia nasale associata 0 — in caso di naso normale, in manie-
ra pertanto del tutto qualitativa.

Nella nostra esperienza questa classificazione endoscopica risulta limitata
dai seguenti elementi:

- non prevede una attenta analisi della anatomia delle cavita nasali

- non prevede pattern dinamici che analizzino il comportamento delle pareti
faringee postero-laterali

- non sono mai state documentate con questa classificazione correlazioni
morfo-funzionali tra gravita dell collasso anatomico e gravita del SDB.

Classificazionedi SHER

Questa classificazione € stata elaborata principalmente in ambito pediatrico
per un giudizio morfo-funzionale sui patterns di chiusura del segmento faringeo.
La applicazione in ambito roncologico non & proponibile nella maggioranza dei
casi e pertanto questo schema non si prestain maniera reale ad una minuta defi-
nizione delle problematiche dei pazienti russatori apneici.

Classificazione N.O.H.

Ispirandoci ala classificazione oncologica TNM, nel 1999 abbiamo intro-
dotto la classificazione endoscopica Naso Orofaringe Ipofaringe (Nose
Oropharynx Hypopharynx N.O.H.) che prevede:

- unasuddivisione della osservazione endoscopica nel tre settori (Cavita nasa-

li e Rinofaringe, Orofaringe, Ipofaringe)

- patterns dinamici ala manovra di Mueller modificata:
Collasso delle pareti faringee in senso circolare (), in senso trasversale
(t), in senso antero-posteriore (a)
- unaquantizzazione del grado di collasso:
0: cavitapervia
1: collasso <25%
2: collasso tra 25 e 50%
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3: collasso tra 50 e 75%

4: collasso >75%

(Figlaelb)
Un primo livello di validazione di questa classificazione endoscopica € stato
ottenuto con la verifica del livello di concordanza della tecnica tra osservatori
differenti. Sono stati valutati 26 pazienti OSAS datre osservatori clinici che pos-
sedevano un buon livello di conoscenza della materia e che hanno valutato |
pazienti in cieco. La analis statistica dei dati harilevato una concordanza quasi
perfetta (K 0.73-0.88, coefficiente K di Kendall)®.
Un secondo livello di validazione della classificazione NOH € stato ottenuto
richiamando per il controllo polisonnografico 164 pazienti, che erano stati sotto-
posti adivers interventi roncochirurgici aimeno 6 mesi primadel controllo.

CLASSIFICAZIONE ENDOSCOFICA

M0 H.
MN: HASD
O OROFARINGE
H: HYFPOFARINGE
0%
0-25%
25-50% Figurala
50-75% Parametri di sede e grading della
100G classificazione N.O.H.

Pattern dinamico
alla manovra
di Mueller

trasversale
| clrcolare  [ihuieg
Patterns dinamici riscontrabili

eseguendo lamanovradi Mueller
N1,23401234 H1,234
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Tutti i 164 pazienti sono stati sottoposti &

1)  Polymesam (8 canali: poziostato, sensori toraco-addominali, flusso
aereo, ossimetro, frequenza cardiaca, microfono, movimenti gambe)
con calcolo dell’RDI e della SaO2 pre e post-intervento.

2) Calcolo del BMI pre e post-intervento

3) Cefalometria pre-intervento

4) Fibroendoscopia delle VAS con classificazione NOH pre e post-inter-
vento

Abbiamo valutato:

1)  percentuale di successo chirurgico ottenuto:

e percentuale pazienti guariti (RDI<10)
e percentuale pazienti con RDI post-operatorio <20(prevenzione cardio-
vascolare)

2)  percentuale di pazienti migliorati (RDI post-operatorio inferiore al
50% dei valori pre-intervento)

3)  correlazione traNOH pre-intervento e RDI pre-intervento

4)  correlazione tra NOH post-intervento e RDI post-intervento

Abbiamo ottenuto come risultati che presso la U.O. ORL dell’ Ospedae
Morgagni-Pierantoni di Forli, dal mese di settembre 1996 a mese di ottobre
2003, sono stati sottoposti ad interventi roncochirurgici 711 pazienti, eseguendo
1573 procedure multisede. Su 711 pazienti sono stati sottoposti a controllo fun-
zionale post-chirurgico a 6 mes dall’intervento 164 pazienti, registrando i
seguenti risultati funzionali:

82 pazienti (50%) sono guariti, 23 pazienti (14%) hanno ottenuto una ridu-
zione dell’RDI post-operatorio inferiore a 20, valore che riduce significativa-
mente laincidenza di eventi cardiovascolari nei pazienti con OSAS’, 25 pazien-
ti sono migliorati (15,2%), 21 pazienti (12,8%) non hanno variato il loro grado
di severita pre-chirurgica e 13 pazienti (8%) sono peggiorati. (Fig 2)
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La correlazione tra NOH pre- e post-intervento e RDI pre- e post-intervento
dei 164 cas studiati risulta relativamente debole, con coefficiente r =0.332
(p<0,001) per la correlazione NOH1-RDI1 e coefficiente r=0.335 (p<0,001) per
la correlazione NOH2-RDI2 (Grafici 1 e 2).
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Ladecisione finale di eseguire un particolare intervento roncochirurgico pud
essere presa solo dall’ attenta analis delle alterazioni anatomiche presenti nel
distretto cervicale e del loro impatto sulla fenomenologia del collasso apnoico.
L’ Imaging e la endoscopia rappresentano un insostituibile strumento diagnostico
senzail quale ogni opzione terapeutica rimane opinabile.

L'analisi cefalometrica € una indagine radiologica di facile esecuzione, non
espone il paziente a significative dosi di radiazioni e permette una analisi suffi-
cientemente completa del distretto cranio-cervicale, ma si espone ad una ata
incidenza di errori tecnici di posizionamento ed esposizione del paziente. Nella
nostra casistica, nel 60% delle teleradiografie erano presenti errori tecnici (dop-
pio contorno mandibolare, iper-estensione del capo, cattiva esposizione del com-
plesso uvulo-palatale) che impedivano una completa analisi cefalometrica.
Inoltre, permette un’analisi solo bidimensionale e statica dei distretti che posso-
no essere sede di collasso. L'unico parametro che risulta significativo, come
riportato in letteratura, € la distanza tra 0sso ioide e piano mandibolare (distanza
MP-H), che evidenzia, quando superiore a 15 mm, una verticalizzazione del
complesso linguale ed un suo avvicinamento alla parete posteriore faringea. Non
e possibile quindi evidenziare la presenza di un pattern di collasso latero-latera-
le delle pareti faringee.

La Fibroendoscopica delle VAS con esecuzione della manovra di Mueller
modificata & una metodica arelativo basso costo, di facile esecuzione, non espo-
ne aradiazioni il paziente, e ripetibile e la registrazione video-endoscopica per-
mette il confronto tra pit operatori e I’analisi dei pattern endoscopici pre e post
intervento.

La classificazione endoscopica del paziente roncopatico secondo la metodo-
logia introdotta da Fujita, comunemente impiegata in clinica risulta limitata dai
seguenti elementi:

- non prevede una attenta analisi della anatomia delle cavita nasali

- non prevede pattern dinamici che analizzino il comportamento delle pareti
faringee postero-laterali

- non quantizzail grado di collasso che si realizza

- non prevede correlazioni morfo-funzionali

L’ introduzione della classificazione N.O.H. consente a nostro avviso di per-
fezionare quanto possibile la diagnosi di sede e la dinamica di collasso apnoico
in modo standardizzato.

L'analisi statisticadi correlazione trail grading endoscopico calcolato con il
sistema NOH e il grado di severita dell’ OSAS espresso dall’ RDI risulta debole
(coefficienter =0.332 per lacorrelazione NOH1-RDI 1 e coefficiente r=0.335 per
la correlazione NOH2-RDI2, Grafici 1 e 2); tuttaviai nostri risultati funzionali
a6 mesi dimostrano che il grading endoscopico NOH riveste un ruolo significa-
tivo per ottenere la percentuale del 79% di successo chirurgico dei nostri pazien-
ti rispetto a percentuali del 50-60% riportate in letteratura.

Le variabili che influiscono sui risultati funzionali a medio-lungo termine
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della roncochirurgia sono molteplici (grado di severita dell’ OSAS, stabilita nel
tempo del BMI del paziente etc.), mala esperienza chirurgica dell’ operatore e la
sceltadel o degli interventi da eseguire risultafondamentale. |1 moderno approc-
cio roncochirurgico prevede, infatti, che si eseguano diversi interventi per le mol-
teplici aterazioni strutturali anatomiche presenti. Soprattutto a livello ipofarin-
geo, il poter quantificare e analizzare con il sistema NOH il pattern di collasso
(antero-posteriore vs trasversale), permette di poter scegliere la tecnica piu
opportuna (Avanzamento Genio-Glosso, sospensione linguale, ioido-glosso-epi -
glottoplasticadi Chabolle, RFVR linguale vs Sospensione loidea etc.) e ottenere
i risultati funzionali previsti.

Per ottenere una popolazione sempre pill significativa da analizzare, le nostre
prospettive di ricerca prevedono di completare la casistica anche con i pazienti
operati in passato, dall’introduzione della classificazione NOH, oltre ai nuovi
controlli che verranno effettuati.

73



C. Vicini et al.

Bibliografia

1 Riley RW, Powell NB, Guilleminault C. Obstructive sleep apnea syndrome: a review of 306 consecutively
treated surgical patients. Otolaryngol Head Neck Surg. 1993 Feb; 108(2): 117-25.

2 Sher AE, Thorpy MJ, Shprintzen RJ, Spielman AJ, Burack B, McGregor PA. Predictive value of Muller
maneuver in selection of patients for uvulopal atopharyngoplasty. Laryngoscope. 1985 Dec; 95(12): 1483-7.

3 BhattacharyyaN, Blake SP, Fried MP. Assessment of the airway in obstructive sleep apnea syndrome with
3-dimensional airway computed tomography. Otolaryngol Head Neck Surg. 2000 Oct; 123(4): 444-9.

4 FujitaS. Pharyngeal surgery for obstructive sleep apnea and snoring. In Snoring and Obstructive Sleep
Apnea 2° edition, Fairbanks DN, Fujita S eds. NYraven press 1994:77-96.

5 Vicini C, Mira E. NOH Classification. A proposal. Atti del XLVII Raduno Gruppo Alta Italia di
Otorinolaringoiatria. Riccione, 2001:155-163.

6 PekerY, Hedner J, Kraiczi H, Loth S. Respiratory disturbance index: an independent predictor of morta -
lity in coronary artery disease. Am J Respir Crit Care Med. 2000 Jul; 162(1): 81-6.

74



Epidemiologia della roncopatia cronica

EPIDEMIOLOGIA DELLA RONCOPATIA CRONICA

D. M. Toradot, L. De Benedettoz, M. Ariglianiz, M. De Benedettoz

STUDI EPIDEMIOLOGICI INTERNAZIONALI

Studi clinici indirizzati ala conoscenza dell’ epidemiologia dell’ OSA hanno
fornito risultati variabili e a volte discordanti. Questa variabilita & stata condi-
Zionata da divers fattori quali le caratteristiche dei campioni esaminati, la meto-
dologia utilizzata per lo studio e, infine, la difficolta di stabilire un limite netto
tranormalita e patologia ed infine la scaladel grado di severitadei disturbi respi-
ratori richiesto per la definizione d’ OSA.

Per quanto riguarda la definizione di malattia, oggi, la maggior parte degli
studi epidemiologici definisce I’ OSA in base al numero d' episodi d apnealipop-
nea ostruttiva per oradi sonno (AHI) stabilendo un cutpoints di gravita pari a5,
15 e 30 eventi per oradi sonno ad indicare rispettivamente livelli di OSA lieve
media e grave. La definizione di “ OSA sindrome” indica un’ entita clinica carat-
terizzata da un elevato AHI > 30/ora di sonno, associata ad eccessiva sonnolen-
za diurna, ipertensione arteriosa, malattie cardiovascolari, stroke, maggiore fre-
guenzadi incidenti stradali e sul lavoro, ridotte capacita cognitive con riduzione
dellaqualitadi vita'.

| dati della letteratura? forniscono sinteticamente, le seguenti indicazioni:
I’OSAS é piul frequente nei soggetti d’ eta compresatrai 40 ed i 65 anni con valo-
ri di prevalenza stimabili intorno a 4% (range 3-9%) nei soggetti di sesso
maschile ed intorno a 2% in quelli di sesso femminile; per leformedi “ OSA sin -
drome’ il valore minimo di prevalenza e stimato intorno all’ 1%.Tutti gli studi
epidemiologici hanno evidenziato una correlazione positiva tra aumento dell’ eta
e sviluppo di OSA nel maschio di mezza eta fino ad un valore di eta massimo di
65 anni, la stessa cosa hon € sta notata per il paziente anziano e durante I’ eta
pediatrica.

Tragli studi epidemiologici piu completi sulla prevalenza dell’ apnea ostrut-
tiva durante il sonno vi € quello condotto sulla popolazione del Wisconsin in
USA denominato “ Wisconsin Cohort Study” Questo studio® ha esaminato 602
soggetti di entrambi i sessi, d’eta compresatrai 30 ed i 60 anni, apparentemen-
te sani, i quali russavano e furono sottoposti a polisonnografia completa. Gli

1 PO. Pneumologico "AGalateo”, San Cesario di Lecce
2U. 0. ORL, Ospedale " Vito Fazzi”, Lecce
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autori hanno riscontrato una prevalenza del 4% nei maschi e del 2% nelle fem-
mine con un AHI > 5/oradi sonno, associata ad eccessiva sonnolenza diurnasin-
tomatica. Quando e stato valutato solo il dato polisonnografico (AHI > 5/ora di
sonno) la prevalenza era maggiore (24% nei maschi, 9% nelle femmine).ll 9%
dei soggetti di sesso femminile ed il 24% di quelli di sesso maschile avevano un
AHI > 5 /oradi sonno, ma gquesta prevalenza si abbassava al 2% nel sesso fem-
minile e a 4% nel sesso maschile se insieme all’ AHI era misurata anche |’ ec-
cessiva sonnolenza diurna. Questi dati hanno dimostrato I'importanza di non
considerare |’ apnea ostruttiva notturna solo come dato numerico strumentale ma
di associarlo ai sintomi clinici considerati marker della malattia.

Tutti gli studi epidemiologici* sulla popolazione generale hanno dimostrato
cheil dato di prevalenza dell’ OSA é influenzato dal sesso, manon & ancora chia-
ro il motivo. Di questa differente prevalenza si € ipotizzato un possibile ruolo
degli ormoni sessuali maschili nella patogenesi dell’ OSAS®. Tuttavia, la sommini-
strazione di estrogeni e progestinici a pazienti di sesso maschile o a pazienti di
sesso femminile in eta post-menopausale non € in grado di ridurre I’ AHI®. E', in
ogni modo, interessante il dato che con I’ avanzare dell’ eta la differenza di pre-
valenza dell’ OSA tra popolazione maschile e femminile tende aridursi’.

Per spiegare, in ogni modo, la piu elevata frequenza dell’ OSA nel maschio,
sono stati studiati numerosi aspetti antropometrici quali le differenze nel calibro
delle vie aeree superiori, |’ attivita del muscolo genio-glosso, le differenti morfo-
logie cranio-facciali, la distribuzione del grasso corporeo. | pochi studi pubbli-
cati non ci permettono una risposta conclusiva sull’ argomento?.

Lagravidanza € un periodo di aumento del rischio di OSAnelladonna.ll rus-
samento ed i risvegli con “choking” aumentano alla 35 settimana; circa il 50%
delle donne riferiscono russamento clamoroso dopo il sesto mese ed il 14%
risvegli notturni con “choking”.In questo caso I’aumento di peso corporeo, I'e-
dema faringeo, e gli effetti della privazione di sonno sull’attivita dei muscoli
dilatatori del faringe potrebbero spiegare I'incremento dei disturbi respiratori
notturni durante I’ ultima fase della gravidanza®.

La diversa distribuzione dell’ OSA nelle varie fasce d’eta s modifica diver-
samente nel due sessi; percio, mentre nei maschi si assiste ad un lento ma pro-
gressivo aumento di percentuale dei soggetti con “ OSA Sindrome’ dai 45 fino ai
65 anni, nelle femmine le percentuali rimangono stabili fino ai 50 anni per poi
impennarsi dopo i cinquanta, fino araggiungere le percentuali di quella maschi-
le. La menopausa, pur non essendo dimostrata un fattore predittivo nello svilup-
po dell’ OSA Sindrome, sembra giocare un ruolo fisiopatologico importante nelle
modificazioni del pattern respiratorio notturno®.

Anche in eta pediatrica i bambini possono sviluppare I'OSA simile a quella
riscontrata negli adulti*® ed in molti studi epidemiologici € indicata una preva-
lenza piuttosto alta anche se inferiore a quellariscontrata negli adulti. In uno stu-
dio su 1615 bambini italiani di etatrai 6 ed i 13 anni** si € riscontrata un’inci-
denza del 7,3% di OSA e riguardava bambini russatori abituali con patologia
rinitica cronica e patologia tonsillare; inoltre si era riscontrata una correlazione
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positiva tra il fumo dei genitori (fumo passivo) e la presenza di russamento nei
bambini. Uno studio Islandese'? su 555 bambini di eta compresatrai sei mesi ed
i sel anni hanno riscontrato il 3.2 % di OSA connessa a patologia ostruttiva ton-
sillare. In eta pediatrica, a differenza dell’ adulto, la causa piu comune di OSA e
I'ipertrofia tonsillare che pud essere trattata chirurgicamente con risoluzione
dellamalattia.

L'OSA, come abbiamo gia visto, si riscontra anche negli anziani, ma con un
significato clinico diverso rispetto a quello dell’ adulto. Alcuni dati indicano che
I’OSA in eta avanzata pud essere una condizione a bassa morbilita e mortalita.
Uno studio® epidemiologico descrive I'incidenza dell’ OSA nei pazienti di eta
superiore ai 65 anni in una percentuale variabile frail 19 ed il 24% con un valo-
re di AHI > 5 /oradi sonno. In un atro studio* il 62% della popolazione anzia-
na aveva un RDI (Respiratory Disturbance Index) > 10 /ora di sonno. Numerosi
studi riportano che I’ OSA nella popolazione anziana hon € associata ad iperten-
sione arteriosa, eccessiva sonnolenza diurna, riduzione delle funzioni cognitive;
inoltre, i dati di un’altro studio® dimostravano che le modificazioni del Body
Mass Index (BMI) erano scarsamente associate ale variazioni dell’ AHI e che
I associazione negativa fra obesita ed aumento dell’ AHI era minore di quanto
non si riscontrasse nel giovane adulto maschio. Ancora, la prevalenza del russa-
mento (descritto dal partner)*® marker clinico decisivo per I'OSA, diminuisce nel
senso che viene poco riportato dopo I’ eta media. Una possibile spiegazione di
guesta situazione e dovuta al fatto che il partner pud essere deceduto o non in
grado di riferireil russamento acausadi sordita. D’ atro canto, negli anziani pos-
sono prevalere le apnee centrali che si manifestano con bassaincidenza di russa-
mento e di ipersonnolenza diurna.

Nel loro studio, Bliwise et al*” hanno seguito per molti anni un gruppo di 198
pazienti anziani non ospedalizzati. Fu effettuata una polisonnografiainiziale che
dimostro un RDI > 10/oradi sonno; adistanza di 12 anni fu riscontrata una mor-
talita pari al 2.7%.

Resta comunque poco chiaro il significato clinico di questa alta frequenza di
apnee durante il sonno nei pazienti anziani visto lo scarso impatto clinico della
mal attia sulla morbilita e mortalita dei pazienti.

L’OSA NON DIAGNOSTICATA E CONTROVERSIE METODOL OGICHE

Alcuni studi epidemiologici hanno messo in evidenzal’ alta prevalenza ed il
vasto spettro di gravita dell’ OSA non diagnosticata ed hanno dimostrato che
anche I’OSA lieve si associa ad una significativa morbilita e mortalita®. Risultati
di studi di coorte, indicano che I’ OSA non diagnosticata con o senza sintomi, S
associa ad un’ aumentata probabilita di eccessiva sonnolenza diurna, possibilita di
incidenti stradali, ipertensione arteriosa, malattie cardiovascolari e stroke™ . | fat-
tori di rischio associati all’ OSA, potenziamente modificabili sono il sovrappeso
(BMI 25-29.9) I’ obesita (BMI > 30), I alcolismo, il fumo di sigaretta compreso
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anche quello passivo, la congestione nasale e la deplezione di estrogeni nel sesso
femminile durante la menopausa. Tutti questi dati indicano che I’ unica strategia di
politica sanitariaidonea, che consente di cambiare |a storia naturale della mal at-
tiaeridurrei fattori di rischio, €il calo ponderale. Focalizzare I’ attenzione sulla
perditadi peso nei pazienti OSAé molto importante vista la presenza costante del-
I’ obesitain questi pazienti; in realta,i risultati di studi clinici ottenuti nel pazienti
OSAS in nCPAP a breve termine (sei mesi) sembrano dimostrare un effetto bene-
fico dellanCRAP sul calo ponderale nei pazienti piu gravi maalungo termine gli
studi sono scarsi con risultati deludenti.

Attualmente non esistono dubbi per quanto riguarda la diagnosi ed il tratta-
mento dell’ OSA severa, ma interrogativi rimangono sull’ approccio diagnostico
all’ OSA lieve-moderata, che presenta una prevalenza particolarmente ata nella
popolazione generale e si presenta potenzialmente come causa di complicanze
cardiovascolari®.

Le strategie di intervento di politica sanitaria messe in atto per modificare la
storia naturale della malattia e ridurre i fattori di rischio sono strumenti utili a
ridurre I'incidenza e modificare la progressione dell’ OSA lieve?

A proposito di cio, lo spettro dei disturbi respiratori ostruttivi durante il
sonno & molto vasto e comprende secondo A.A.% %, anche |I’aumento delle resi-
stenze delle vie aeree superiori definita “Upper Airway Resistance
Sndrome’ caratterizzata da russamento con episodiche limitazioni di flusso delle
vie aeree superiori culminanti in micro-arousals senza episodi di ipopnee o
apnee. Questa condizione, che in precedenza era sta classificata come condizio-
ne morbosa autonoma, oggi si ritiene possa rappresentare il primo stadio dell’e-
voluzione dell’ OSA, ma essendoci pochi studi epidemiologici sul russamento
non apnoico, non abbiamo adeguati strumenti diagnostici e terapeutici per stabi-
lirei vari passaggi della malattia e intervenire in queste fasi iniziali della malat-
tia e modificarne la storia naturale.

Dacio e emersal’importanza metodologica di mettere a punto, studi clinici di
coorte di tipo longitudinal e prospettico in quanto consentirebbero di capire I’ evo-
luzione delle fasi successive della malattia e potrebbero chiarire molti dati epide-
miologici controversi riportati nel primi studi clinici, acausadi campioni di stu-
dioristretti ed inadeguati dal punto di vista metodologico, fra OSAed ipertensio-
ne ed infarto del miocardio ed altre patol ogie cardiovascolari associate® 7,

Altre considerazioni sono rappresentate da una variabilita delle definizioni
cliniche e strumentali di OSA, della costruzione dei campioni e delle tecniche
statistiche utilizzate nell’ analisi dei dati.

LA PREVALENZA DELL'OSA: CERTEZZE E LIMITI
Capirelaprevalenzadell’ OSA, cioé il numero di casi di malattia espresso in

rapporto alla popolazione totale, € fondamentale per attuare una corretta politica
sanitaria e alocare le scarse risorse finanziare per una corretta prevenzione.

78



Epidemiologia della roncopatia cronica

Inoltre, la conoscenza della prevalenza se correlata a conoscenze demografiche
locali puod indurreindizi eziologici cioé causali conil risultato di identificare clu-
ster di pazienti arischio particolarmente alto per lamalattia.

Tutti gli studi di prevalenza, visti in precedenza, sono discutibili perché vul-
nerabili dal punto di vista metodol ogico.

Davies e Stradling® hanno analizzato dodici studi clinici di prevalenza ed
hanno cercato di risolvere acuni di questi problemi metodologici in precedenza
analizzati, considerando I'indice di apnea e I’ eccessiva sonnolenza diurna ed
hanno stimato I' OSA da 1% a 5% di maschi adulti. Lindberg e Gislanson® stu-
diarono le stime di prevalenza dell’ OSAnon diagnosticata da nove studi che ave-
vano utilizzato numerosi sottogruppi a rischio da un grande campione di russa-
tori; I'OSA non diagnosticata variava dallo 0.3 a 5%.Alcune di queste stime s
basavano su un’ipotesi non corretta che tutti i partecipanti allo studio che non
riferivano russamento e sonnolenza diurna erano esenti da OSA, percio in con-
clusione piu del 5% degli adulti maschi occidentali era affetta da OSA non dia-
gnosticata e andavano pertanto trattati. In questa stima non erainclusa una quota
di OSA, che avendo un AHI > 5/ora di sonno non avevano ipersonnolenza diur-
na. Questa ipotes € falsa e pud portare a sottostimare la prevalenza.

Quale siail vero significato clinico dell’ OSA senza sintomi di accompagna-
mento & controverso ed il significato epidemiologico resta da determinare.

Molti studi hanno dimostrato che I’ OSA pud avere gravi conseguenze per la
salute pubblica anche in assenza di sonnolenza diurna perché sono le aterazioni
dell’ AHI a determinare la severita della malattia. La stima di prevalenza con
OSA lievevadal 3 a 28%; per I'OSA di moderata gravitavadall’1l al 14%* .

Gli studi di prevalenza sono stati eseguiti prevalentemente nei paesi occi-
dentali e quindi I'importanza universale della malattia e tuttora poco chiara. | dati
epidemiologici su gruppi etnici diversi da quelli della razza bianca sono troppo
pochi per determinare con sicurezza la prevalenza della malattia nel mondo.
Studi su popolazione indicano che la prevalenza dell’ OSAé maggiore negli afro-
americani rispetto agli individui di razza caucasica. Gli AA * hanno studiato una
popolazione anziana superiore a 65 anni con poligrafi ambulatoriali ed hanno
trovato che la percentuale di pazienti con AHI > 30/ora di sonno é stata di 2.5
volte maggiore negli afro-americani rispetto ai caucasici.

Ip e d™® hanno riportato in letteratura la prima stima di prevalenza dell’ OSA
in una popolazione asiatica. | dati hanno dimostrato che su un campione esami-
nato di 784 maschi di Hong Kong di eta compresatrai 30 edi 60 anni di cui solo
153 hanno effettuato o studio polisonnografico e di questi il 25% aveva un AHI
> 15 /oradi sonno. Gli autori concludono che si trattava di un cluster di popola-
Zione auto-selezionata ad alto rischio di OSA, ma, facendo gli opportuni aggiu-
stamenti, hanno stimato pari a 5% la prevalenza dell’ OSA con AHI > 15/ora di
sonno e pari a 4% con AHI > 5/ora di sonno con ipersonnolenza diurna. La
somiglianza tra le stime di prevalenza dell’ OSA fra la popolazione caucasica e
quellaasiatica stimolano il dibattito epidemiologico in quanto I’ obesita e piu fre-
guente nella popolazione bianca e relativamente poco presente nella popolazio-
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ne asiatica e cio dovrebbe rappresentare un forte fattore di rischio per I’aumento
di prevalenza dell’ OSA nella razza caucasica rispetto a quella asiatica. Ip e coll
hanno ipotizzato che nelle popolazioni asiatiche esistono altri fattori antropolo-
gici diversi dal BMI che possono spiegare la prevalenza dell’ OSA come ad
esempio le modificazioni cranio-facciali tipiche della popolazione asiatica che
compromettono le vie aeree superiori e che spiegherebbero la tendenza
dell’ OSA.

INCIDENZA E PROGRESSIONE DELL’OSA

Se esistono molti dati sulla prevalenza dell’ OSA nei paesi occidentali poco
s conosce sull’incidenza o sulla progressione dell’ OSA nel tempo. Per inciden-
zadi unamalattia s intende il verificarsi di nuovi cas di malattiainsorti in una
popolazione durante un periodo definito espresso come proporzione, come X cas
per 1000 abitanti per anno.

La valutazione dell’incidenza e influenzabile da tutti i problemi di misura-
zione della prevalenza dell’ OSA, in piu esistono problemi specifici nell’ identifi-
careil campione rappresentativo libero di malattiaentro cui valutarei nuovi casi.

Lavariabilita notturna dell’ AHI in tutti i pazienti e gli errori metodologici e
strumentali di misurazione, rendono difficile una classificazione dello stato di
malattia e cio comporta sistematici errori nellastimadell’incidenza. | pochi studi
che hanno esaminato prospetticamente |I'OSA in popolazioni definite hanno
preso in considerazione la progressione dell’ OSA, misurata come cambiamento
nel tempo dell’ AHI piuttosto che I’ incidenzat.

Oggi sono disponibili pochi dati sulla progressione dell’ OSAsu popolazioni.
Redline e coll hanno seguito 282 individui per otto anni ed hanno evidenziato un
aumento significativo della gravita dell’ OSA. La media di aumento dell’ AHI é
stata di 2.6/eventi per ora di sonno* passando da 2.5 eventi iniziali a5.1 dopo il
follow-up ad otto anni.Vi erano significati aumenti di AHI medio nei due sessi e
la progressione della malattia era maggiore negli obes rispetto ai non obesi,
negli anziani rispetto ai giovani e nei russatori abituali rispetto ai russatori non
abituali. Fattori predittivi di un AHI superiore a follow-up erano |’ incremento di
peso corporeo, la patologia cardiovascolare ed il diabete mellito.

Altri studi di popolazione® con campioni ridotti con numero di individui da
11 a 55 monitorati da 3 ad 8 anni hanno evidenziato un progressivo aumento di
AHI nel corso del tempo. In due studi®* di pazienti con OSA dalieve a mode-
rata che hanno rifiutato il trattamento e che sono stati successivamente rivaluta-
ti si & evidenziato una significativa progressione della malattia; tuttaviain un
atro studio® con pazienti OSA grave (AHI medio di 52/ora di sonno) dopo 5
anni non si € vista una netta progressione anzi in alcuni pazienti si € registrato
un miglioramento. Le evidenze epidemiologiche disponibili indicano che le
forme di OSA lieve moderata tendono a peggiorare mentre nelle forme gravi
non s hanno importanti regressioni.Un metodo efficace per riconoscere i
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pazienti che svilupperanno un OSAgrave € quello di trattare i pazienti con OSA
lieve-media che hanno alcuni marker clinici tipici come il russamento abituale
e |’ obesita.

Un limite metodologico e rappresentato dall’incidenza nella popolazione
generale dell’ obesita che puo inficiare I'incidenza dell’ OSA che si accompagna
all’obesita e di cui ne é causa di aggravamento clinico come viene registrato
negli USA e in tutto il mondo occidentale compresa I’ Italia®. Quindi gli epide-
miologi che studiano gli aspetti caratterizzanti dell’ OSA hanno il difficile com-
pito di separare gli aspetti clinici dellamalattiain cui |’ obesita ne &€ un elemento
fondante dal trend di prevalenzain incremento dell’ obesita non OSA nella popo-
lazione generale. In ogni caso, poiché la prevalenza complessiva dell’ obesita
tende ad aumentare, € ragionevole aspettarsi un incremento della prevalenza e
dellagravita dell’ OSA oltrei livelli gia attualmente osservati®.

STUDI EPIDEMIOLOGICI ITALIANI

Gli studi epidemiologici italiani sono pochi e per lo piu regionali in assenza
di uno studio omogeneo condotto su tutto il territorio nazionale. Cirignotta et al®
hanno condotto uno studio su popolazione generale di 1170 maschi d’ eta com-
presatrai 30 ed i 69 anni ed ha basato quasi esclusivamentei loro studi su dati
rilevati da questionari che riguardavano la rilevazione prevalentemente del rus-
samento. Solo 40 dei soggetti russatori con questionario positivo, furono sotto-
posti a polisonnografia compl eta.

L'analisi pitlin dettaglio del dati polisonnografici dimaostrava una prevalen-
za complessiva superiore al 5%, per un AHI > 5/oradi sonno, e del 3.3 %, per un
AHI > 10/oradi sonno. Altri due studi italiani sono stati realizzati dal gruppo di
Ferini-Strambi et a““ e basati sulla poligrafia domiciliare (Mesan 4). Hanno
valutato una popolazione media di una citta italiana del nord Itaia
(Abbiategrasso) ed hanno riscontrato che il 35.2% del soggetti di sesso maschi-
le presentato un O.D.l. notturno > 5/ora di sonno (Oxygen Desaturation
Index)assimilabile al’R.D.I., mentre delle donne studiate, il 10.7% presentava
no un O.D.l. compreso tra 5 e 9/ora di sonno.

CudaD., De Benedetto M. et a* hanno condotto uno studio epidemiologico
per valutare il russamento su un campione di popolazione adulta generale su
1112 soggetti residente nella Puglia meridionale.La prevalenza del russamento
abituale era pari al 13.8% dei maschi e del 8.5% delle femmine. Considerando
gli intervalli di confidenza del 95% si poteva stimare la quota di russatori in
Puglia compresatra 9.2-12.8% (10.9-16.7% nei maschi, 6.3-10.7% nelle femmi-
ne).Non furono condotti studi diagnostici strumentali per misurare I’ AHI. Il fat-
tore di rischio relativo associato al russamento fu I’ obesita (4.6%) che andava a
complicare il sintomo russamento, I’ abitudine alcolica (2.1%) ed il tabagismo
(1.2%).
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CONCLUSIONI

Conoscere i dati epidemiologici di prevalenza nel paesi occidentali € impor-
tante, in quanto I’ OSA e associata a tutte le malattie annoverate fra le cause di
mortalita pit frequenti dell’ adulto quali ipertensione cardiovascolare e patologie
cerebro-vascolari.

Inoltre, numerose malattie neuro-comportamentali dell’ adulto come il deca-
dimento delle funzioni cognitive e della performance psicomotoria di grande
importanza economica per la salute pubblica sono associate all’ OSA, inclusa la
sonnolenza diurna correlata ad incidenti stradali e sul lavoro.

L’ OSA non diagnosticata ha una prevalenza alta negli adulti e la morbilita
cardiovascolare € simile all’ OSA diagnosticata; riconoscere e diagnosticare que-
stagrossafettadi patologia misconosciutae il compito pit importante per i siste-
mi sanitari nazionali.

Gli interrogativi importanti ai quali bisogna cercare una soluzione nel pros-
simi anni sono rappresentati dalla necessita di stabilire quali sono gli approcci
clinici e strumentali piu idonei per la diagnosi precoce dell’ OSA lieve-moderata
ed inoltre ci s chiede se sia piu corretto incoraggiare gli studi dei singoli casi-
controllo o gli studi di screening di massa? ed infine se le strategie di politica
sanitaria per ridurrei fattori di rischio della malattia come I’ obesita sia uno stru-
mento utile per ridurre I'incidenza e la progressione dell’ OSA lieve.

Questi interrogativi richiedono una maggiore conoscenza della storia natura-
le e della morbilita associata all’ OSA e I’identificazione dei fattori clinici modi-
ficabili che portano all’OSA e ne determinano la progressione della malattia.
Mettere un freno all’ aumento epidemico dell’ obesita é diventata una priorita di
sanita pubblica a livello mondiale, attraverso programmi sanitari che tendono a
modificare |e scorrette abitudini di vita*.

RIASSUNTO

Gli studi epidemiologici hanno messo in evidenzal’ ata prevalenza, intorno a
5% ed il vasto spettro di gravitadell’ OSA non diagnosticata ed hanno evidenzia-
to come |’ OSAdiagnosticata di tipo lieve-media s associa arilevante morbilita. |
dati pubblicati dimostrano che I’OSA non diagnosticata, con o senza sintomi,
associatain modo indipendente ad aumentata probabilita di ipertensione arteriosa
e malattie cardiovascolari, stroke, incidenti stradali e diminuita qualitadi vita.

| dati della letteratura dimostrano che I'OSAS € piu frequente nei soggetti
d eta compresatrai 40 ed i 65 anni con valori di prevalenza stimabili intorno al
4% (range 3-9%) nei soggetti di sesso maschile ed intorno a 2% in quelli di
sesso femminile; per le forme di “ OSA sindrome” il valore minimo di prevalen-
za e stimato intorno all’ 1%.Tutti gli studi epidemiologici hanno evidenziato una
buona correlazione tra aumento dell’ eta e sviluppo dell’ OSA nel maschio di eta
media fino ad un valore di eta massimo di 65 anni.
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L’'OSA s riscontra anche negli anziani, ma ha un significato clinico diverso
rispetto a quello dell’ adulto, e indicano che I’OSA nell’ anziano pud essere una
condizione a bassa morbilita e mortalitd. Se esistono molti dati sulla prevalenza
dell’OSA, poco s conosce sull’incidenza o sulla progressione dell’ OSA nel
tempo.

La valutazione dell’incidenza € influenzabile da tutti i problemi di metodo e
di misurazione della prevalenza dell’ OSA, ed esistono problemi specifici nell’i-
dentificare il campione rappresentativo entro cui valutare i nuovi casi.

Ridurre I'incidenza dell’ obesita, fattore di rischio associato all’OSA, e
diventata una priorita di sanita pubblicaalivello mondiale attraverso programmi
sanitari che tendono a modificare le scorrette abitudini di vita.

In conclusione I’ OSA non diagnosticata ha un’ alta prevalenza nella popola
zione adulta, con una stima intorno a 5% e la morbilita cardiovascolare € simi-
le all’ OSA diagnosticata; riconoscere e diagnosticare questa grossa fetta di pato-
logia misconosciuta € il compito piu importante per i sistemi sanitari nazionali
dei paesi occidentali.

APPENDICE

Elencazione dei piu importanti studi epidemiologici di coorte eseguiti su
popolazione, effettuati con questionari e/o polisonnografiadi 11 e 1V livello.

1) San Diego Older Adult Cohort (1981) campione di 427 individui > 65 anni senza follow-up. (Ancoli-
Israel S, Kripke DF, Klauber W et a Sleep disordered breathing in community-dwelling ederly. Sleep
1991; 14: 486-495)

2) Cleveland Family Cohort Sudy (1990) campionedi 932 individui tra15 e 86 anni senzafollow-up.(Duran
J, Esnaola S, Rubio R et a Obstructive sleep apnoea hypopnoea and related clinical featuresin a popula-
tion based sample of subjects aged 30 to 70 yr. Am J Respir Care Med 2001;163:685-689)

3) Wisconsin Seep Cohort Sudy (1989) campione di 1490 individui tra 30-60 anni senza follow-up. (Y oung
T, PaltaM, Dempsey J et a The occurrence of sleep disordered breathing among middle-aged adults. N
Engl JMed 1993; 328: 1230-1235)

4)  Seep Heart Health Sudy (1997) campione di 6642 individui trai 40 ed i 98 anni di eta senza follow-up.
(Quan SF, Howard BV, Iber C et a The Sleep Hearth Health Study: design, rationale, and methods. Sleep
1997; 20: 1077-1085)

5) Vitoria-Gasteiz Spain Cohort (1993) campione di 445 individui con eta compresatrai 30 ed i 100 anni.
(Redline S,TostesonT, Tishler PVet a Studies in the genetics of obstructive sleep apnoea: familial aggre-
gation of symptoms associated with sleep-related breathing disturbances. Am Rev. Respir Dis.1992; 145:
440-444)

6) Southern Pennsylvania Cohort (1996) campione di 1741 individui d’ eta compresa tra 20 e 100 anni.
(Blixer E, Vgontzas A, Ten Have T et a Effects of age on sleep apnoea in men. Am J Respir Crit Care
Med 1998; 157: 144-148)

7) Hong Kong Chinese Men (1997) campione di 153 individui di eta compresatrai 30 edi 60 anni (Ip M,
Lam B, Lauder | et a A community study of sleep disordered breathing in middle-aged Chinese men in
Hong Kong. Chest 2001;119: 62-69)
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Neuromuscolar control of upper airway patency during sleep

NEUROMUSCULAR CONTROL OF UPPER AIRWAY
PATENCY DURING SLEEP

Alan R. Schwartz, M.D.*, David W. Eisele, M.D.+, Arie Oliven, M.D.#, James A. Rowley, M.D.e,
Sushed Pdil, M.D.*, Hartmut Schneider, M.D., Ph.D.* ,An Boudewyns, M.D.**, Philip L. Smith, M.D.*

N.B.. Allafinedd testoin inglese, prima della bibliografia, viene riporta-
talatraduzionein italiano.

INTRODUCTION

Obstructive slegp apnea is a common disorder that is characterized by recur-
rent episodes of upper airway obstruction during sleep!. Collapse of pharyngeal
tissues|eads to cessation of breathing, oxyhemogl obin desaturations and arousals
from sleep. These physiologic sequelae have been linked to long-term neuroco-
gnitive dysfunction25 and increased cardiovascular morbidity and mortality.
While the cause for obstructive sleep apnea is not known, this disorder is highly
prevalent in Western society®. 17. It has been associated with obesity, male gen-
der, craniofacial and endocrine abnormalitiests. 39, which reflects disturbances in
either upper airway anatomy and/or neuromuscular control. The present studies
were conducted to investigate the neuromuscular basis for alterations in upper
airway patency during sleep.

Initial investigations into the control of upper airway patency during sleep
focused on the role of the genioglossus, the main protrusor muscle for the ton-
gue. In alandmark publication, Remmers and co-workers demonstrated that
pharyngeal obstruction occurred when genioglossus neuromuscular activity
waned during sleep, and that the restoration of upper airway patency was asso-
ciated with marked increases in the activity of this musclef#. These seminal
observations led investigators to postulate that sleep-related disturbances in
upper airway neuromuscular control play a role in the pathogenesis of sleep
apnea. More recent studies have demonstrated that these defects may be related
to aterations in sensory feedback from upper airway receptorsiL. 46, or to distur-
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bances in central neuromuscular control during sleep4’. Nevertheless, the role of
the genioglossus in controlling upper airway patency during sleep has not been
established.

In addition to the genioglossus, numerous other pharyngeal and cervical
muscles may play arole in the control of upper airway patency during sleep.
Current evidence indicates that these musclesinclude the intrinsic muscles of the
soft palate and pharyngeal wall, cervical strap muscles and the muscles that
retract the tongues 54, The current studies were conducted to distinguish the
effects of the genioglossus from other muscle groups in the control of airway
patency.

BACKGROUND

The effects of neuromuscular activity on upper airway patency can be exa
mined by modeling the mechanical effects of these muscles on upper airway col-
lapsibility. In previous studies, increasing degrees of airflow obstruction during
sleep (as characterized by snoring and obstructive hypopneas and apneas) have
been associated with increases in upper airway collapsibilityss 65, The upper air-
way critical closing pressure (Pcrit) provides a continuous measure of airway
collapsibility during sleep. Investigators have demonstrated that Pcrit is mar-
kedly negative in individuals without airflow obstruction during sleep, and rises
progressively into the positive range in patients with complete upper airway
occlusion (obstructive sleep apnea) during sleep. Moreover, early studies indi-
cate that the therapeutic benefits from weight loss and uvulopalatopharyngo-
plasty are related to decreases in Pcrit along this continuum. Thus, the critical
pressure provides an index of upper airway collapsibility that determines the
degree of airflow obstruction during sleep.

Modeling the upper airway as a smple collapsible tube, investigators have
elaborated the effects of specific upper airway muscles on critical pressure and
upper airway flow dynamics (see Figure 1).
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In this model, a segment of the airway is surrounded by tissues that tend to
collapse or stent the airway open. The critical pressure is influenced by pressu-
res surrounding the airway lumen, which determine the degree of pharyngeal col-
lapse. Utilizing this model, we can discern two potential mechanisms by which
muscles stabilize the airway and maintain its patency during sleepss. First,
muscles that tether airway structures will lead to decreases in surrounding pres-
sures, reductions in critical pressure, and decreases in airway collapsibility.
Second, muscles that stretch the airway axially have been shown to increase ten-
sion within the airway mucosa and decrease the degree of upper airway collap-
se. Decreased axial tension has also been found to diminish the influence of
changes in surrounding pressure on upper airway collapsibilitys?. In the present
study, we utilize this model to discriminate the effects of the genioglossus
muscle, a major upper airway dilator muscle, from the effects of other intrinsic
pharyngeal and cervical strap muscles that elongate the airway.

METHODS

The effects of upper airway neuromuscular activity are examined in the iso-
lated feline and intact human upper airway during sleep in two ways. First, the
activity of specific muscles is increased by applying electrical stimulation via
fine wire needle electrodes and/or hypoglossal nerve stimulating cuff electrodes,
as previously describedss €. Second, physiologic stimuli including hypercapnia
and airway occlusion are utilized to induce generalized recruitment of muscles
throughout the pharyngeal musculaturesl. The effects of selective and generali-
zed stimulation of pharyngeal muscles are assessed by measuring the critical
pressure, the degree of airflow obstruction (maximal inspiratory airflow, V,max)
and the apnea-hypopnea index during non-rapid eye movement (NREM) sleep.

RESULTS

Selective stimulation of the genioglossus muscle: The effect of selectively sti-
mulating the genioglossus muscle was first examined in the isolated canine and
feline upper airway, in which investigators demonstrated substantial decreasesin
critical pressure, and increases in maximal inspiratory airflow?. 82 84, These
observations were extended to human studies in which decreasesin critical pres-
sure, increases in maximal inspiratory airflow and decreasesin sleep apnea seve-
rity (AHI) were observedss. 87, Of note, significant decreases in critical pressure
of approximately 3 cm H,O were observed during NREM sleep when either the
hypoglossal nerve or genioglossus muscle was el ectrically stimulated (see Figure
2), and decreases in sleep apnea severity were observed when sustained periods
of electrical stimulation were applied to the hypoglossal nerve throughout sleep
(see Figure 3). Nevertheless, hypoglossal nerve stimulation for an entire night
did not completely eliminate sleep apnea.
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Generalized recruitment of the upper airway musculature: Generalized
recruitment was accomplished by stimulating chemo- and mechanoreceptor affe-
rent systems. Studiesin the isolated feline upper airway demonstrated that com-
bined stimulation with hypercapnia and lower airway occlusion led to significant
decreases in critical pressure and increases in maximal inspiratory airflowss.
Moreover, the effects of generalized stimulation on these parameters were not
diminished by the elimination of genioglossus activity after bilateral hypoglossal
nerve transection® (see Figure 4).
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Figure4. The effect of cutting the strap muscles and hypoglossal nerves on Pcrit under the following condi-
tions: (1) hypocapniabaseline (open bars); and (2) hypercapniabaseline, (3) hypercapniaafter cutting the strap
muscles, (4) hypercapnia after cutting the strap muscles and hypoglossal nerves (closed bars). Dataare means
+ SE. There was a significant change in Pcrit from baseline hypocapnia to hypercapnia and back (p < 0.001)
but no change after cutting either the strap muscles or hypoglossal nerves.

Even after eliminating genioglossus muscle activity, other musclesincluding
the intrinsic pharyngeal muscles (constrictors) and cervical strap muscles presu-
mably played arolein maintaining airway patency. Similarly, generalized increa-
ses in neuromuscular activity induced by experimentally occluding the upper
airway led to decreasesin airflow obstruction, as reflected by increasesin levels
of maximal inspiratory airflow (V,max, see Figure 5).
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Figure5. Effect of generalized recruitment of
the upper airway musculature on upper airway
6O - flow (V,max) in normal and sleep apnea sub-
jects. Airflow increases more in norma than
obstructive sleep apnea (OSA) subjects, sugge-
0 sting a defect in upper airway neuromuscular
Nomal O&A control in the patient group (p<0.05).
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Electromyographic and airflow responsesto airway occlusion were greater in
sleep apnea patients compared to normal individuals, suggesting that sleep apnea
is associated with an overall defect in upper airway neuromuscular control.

DISCUSSION

Investigators have previously suggested that disturbances in upper airway
neuromuscular control play arolein the pathogenesis of obstructive sleep apnea.
The present findings in the isolated feline and human upper airways extend these
observations, and partition the effects of the genioglossus muscle from those of
other pharyngeal and cervical strap muscles. We found that selective stimulation
of the genioglossus muscle and/or hypoglossal nerve led to significant decreases
in critical pressure (Figure 2), reflecting diminished upper airway collapsibility,
and to concomitant increases in airflow and reductions in sleep apnea severity
(Figure 3). Nonetheless, despite maximal stimulation of this muscle, the chan-
ges in critical pressure and maximal airflow were modest and sleep apnea was
not completely eliminated, suggesting that other pharyngeal muscles play a cri-
tical role in maintaining airway patency during sleep. Further evidence implica-
ting other pharyngeal muscles is provided by studies examining responses to
generalized stimulation of the upper airway musculature in the isolated feline
and human upper airways. Our findings in the animal model during generalized
stimulation suggest that cervical strap muscles and/or intrinsic pharyngesal
muscles can stabilize the airway after genioglossus muscle activity is eliminated
by transecting the hypoglossal nerves bilateraly (Figure 4). Furthermore, our
findings indicate that humans with sleep apnea exhibit a generalized neuromu-
scular defect in the maintenance of upper airway patency during sleep as com-
pared to normal weight-matched individuals (Figure 5). Taken together, our fin-
dings suggest that a complex interaction of numerous upper airway muscles is
required for the maintenance of airway patency in normal sleeping individuals,
and that defectsin the central integration of upper airway neuromuscular control
play arole in sleep apnea pathogenesis.

In our studies, the contribution of specific pharyngeal musclesto the mainte-
nance of airway patency are dissected by contrasting the effects of selectively
stimul ating these muscles with those of generalized physiologic activation of the
upper airway musculature. A general model is provided to discriminate the
mechanical effects of specific upper airway muscle groups on upper airway col-
lapsibility (see Background). Observed responses to selective stimulation of the
genioglossus muscle, amajor pharyngeal dilator muscle, suggest that tethering of
pharyngeal surrounding tissues reduces upper airway collapsibility, and restores
airway patency. Nevertheless, observed decreases in critical pressure during
selective stimulation of the genioglossus muscle and/or hypoglossal nerve were
modest, suggesting that other muscle groups aso play a role. Further studies
examining the effect of selective electrical stimulation on the cervical strap and
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intrinsic pharyngeal musculature®. 97 indicate that these muscle groups are also
involved in the maintenance of airway patency. Moreover, studies in the isolated
feline upper airway indicate that muscles that stretch and elongate the pharynx
axialy work synergistically with dilator muscles to stabilize airway patency®s.
These findings indicate that the actions of specific upper airway muscle groups
can be discriminated, and that coordinated action of these musclesisrequired for
the maintenance of upper airway patency during sleep.

Our findings have clinical implications for treating airway obstruction in
patients with sleep apnea. The fact that various upper airway muscle groupswork
in concert to regulate upper airway patency during sleep suggests that methods
for electrically stimulating selective upper airway muscles may be only partially
effective in treating sleep apnea, and that selection criteria will be required to
identify those patients most likely to respond to this treatment modality.
Observed responsesin critical pressure and airflow to electrical stimulation indi-
cate that electrical stimulation of the hypoglossal nerveswill be most effectivein
patients with partia rather than complete upper airway obstruction during sleep
(hypopneas vs. apneas), and may be more effective in those who obstruct at the
base of the tongue®. Moreover, our findings imply that optimal therapeutic
responses may be achieved if neuromodulating agents are found that augment
generalized upper airway neuromotor activity. Promising centrally acting agents
include those influencing serotonergic activity,100 101 and leptin, a neuromodula-
tor recently demonstrated to stimulate ventilation in a murine model102103,
Further studies are required to elucidate these neural pathways and develop sui-
table methods for electrically and/or pharmacologically stimulating these path-

ways during sleep.
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INTRODUZIONE

L’ apnea ostruttiva nel sonno € una condizione patologica frequente, caratte-
rizzata da episodi ricorrenti di ostruzione delle alte vie aeree durante il sonnot.

Il collasso dei tessuti faringei porta ad interruzione della respirazione, desa-
turazione dell’ emoglobina e interruzione del sonno. Queste sequele fisiologiche
sono state correlate a lungo termine con disfunzioni neurocognitive2s e con un
incremento di morbidita e mortalita per malattie cardiovascolari.

La causa dell’ apnea ostruttiva nel sonno non é ancora stata identificata, ma
tale disordine mostra una maggiore prevalenza nelle popolazioni occidentalié-17.
Sinora é stata associata con obesitd, sesso maschile, anomalie endocrine o cra-
niofacciali1s-39; disturbi che determinano anomalie anatomiche o del controllo
neuromuscolare delle ate vie aeree.

Il presente studio € stato condotto per approfondire le basi neuromuscolari
delle alterazioni nelle vie aeree durante il sonno.

Precedenti studi sulla pervieta delle vie aeree durante il sonno hanno evi-
denziato il ruolo del genioglosso, il maggior muscolo protusore dellalingua.
Nellaloro pubblicazione, che & una pietra miliare, Remmers et al. hanno dimo-
strato che I’ ostruzione faringea si verifica quando si riduce, durante il sonno,
I attivita neuromuscol are del genioglosso, e che laripresa della pervieta delle
vie aeree e associata con un marcato aumento dell’attivita di questo stesso
muscol 0%,

Queste osservazioni hanno portato gli autori ad ipotizzare che alterazioni del
controllo neuromuscolare delle ate vie aeree durante il sonno giochino un ruolo
nella patogenesi delle apnee notturne. Studi piu recenti hanno dimostrato che
gueste alterazioni possono essere correlate ad aterazioni nel feedback sensoria-
le dei recettori delle alte vie agreedt. 46 0 a disturbi centrali nel controllo neuro-
muscolare durante il sonno47.

Tuttavia, il ruolo del genioglosso nel controllo della pervieta delle vie aeree
non & ancora stato determinato.
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Oltre a genioglosso, numerosi atri muscoli faringei e cervicali possono gio-
care un ruolo nel controllo della pervieta delle alte vie aeree durante il sonno.
Recenti studi includono tra questi muscoli: muscoli intrinseci del palato molle e
della parete faringea, muscoli laterali del collo e i muscoli retrattori della lin-
guaie-ss,

Il presente studio & stato condotto per distinguere gli effetti, nel controllo della
pervietadelle vie aeree, del muscolo genioglosso dagli altri gruppi muscolari.

BACKGROUND

Gli effetti dell’ attivita neuromuscolare sulla pervieta delle alte vie aeree pos-
sono essere analizzati prendendo a modello gli effetti meccanici di questi stess
muscoli sulla collassabilita delle vie aeree superiori.

In precedenti studi, un maggior grado di ostruzione a flusso d' aria durante
il sonno (caratterizzato da russamento, ipoapnee e apnee ostruttive) e stato asso-
ciato ad un incremento nella collassabilita delle vie aereebs-65. La pressione criti-
cadi chiusura delle vie aeree superiori (Pcrit) fornisce una misura continua della
loro collassabilita durante il sonno.

Gli autori hanno dimostrato che la Pcrit & fortemente negativa in soggetti
che non hanno ostruzioni del flusso aereo durante il sonno, ed aumenta progres-
sivamente in un range positivo in pazienti con completa occlusione delle vie
aeree durante il sonno. Inoltre, precedenti studi indicano che i benefici terapeu-
tici della perdita di peso e della*uvulopalatofaringoplastica’ sono correlati ala
riduzione progressiva del Pcrit. Quindi, la pressione critica fornisce un indice
della collassahilita delle vie aeree che determinaiil grado di ostruzione al flusso
dell’ ariadurante il sonno.

Considerando le vie agere superiori come un semplice tubo collassabile, gli
autori hanno valutato gli effetti dei singoli muscoli sullapresione criticadellevie
aeree superiori e ladinamicade flusso (fig.1).
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Fig. 1. Modello che illustra I’ effetto interattivo
dello spostamento di lingua e trachea sulla pres-
sionecircostante. A-D: Un modello di resistoredi
E— Starling applicato ale vie aeree evidenziato daun
_l' & 'l_ pistone (linea continuain neretto) che rappresen-
FE talalingua e una serie di puntini che rappresen-
tano il grado di pressione circostante alle alte vie.
E’evidenziato in condizioni statiche delle altevie
aeree |’ effetto dello spostamento di lingua e tra-
= chea. Laconcentrazione dei punti negli spazi cir-
- .._l = costanti e proporzionale ala pressione collassan-
te. Lalineain neretto aumenta la tensione longi-
tudinale sulle pareti delle v.a. con conseguente
restringimento tracheale e riduzione del flusso.
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In questo modello, un segmento delle vie aeree é circondato da tessuti che
tendono a collassare o mantenere pervie le vie aeree. La pressione critica
influenzata dalla pressione che circondail lume delle vie aeree la quale determi-
na il grado di collassabilita faringea. Utilizzando questo modello, & possibile
distinguere due potenziali meccanismi con cui i muscoli stabilizzano le vie aeree
mantenendo laloro pervietaduranteil sonnots. Primo meccanismo: i muscoli che
mettono in tensione le strutture delle vie aeree (v.a.) porteranno alla riduzione
della pressione circostante, quindi ala riduzione della pressione critica e ala
diminuzione della collassabilita delle v.a. Secondo meccanismo: e stato dimo-
strato che i muscoli che stirano assialmente le v.a. aumentano latensione all’in-
terno della mucosa delle v.a. e riducono il grado di collassabilita delle VAS. E’
stato anche visto che unariduzione dellatensione assiale diminuisce I’ effetto che
le modificazioni della pressione circostante hanno sulla collassabilita delle v.a. 67

Nel presente studio, gli autori utilizzano questo modello per discriminare gli
effetti del muscolo genioglosso, il maggior muscolo dilatatore delle VAS, dagli
effetti di altri muscoli intrinseci parafaringei e laterali del collo che sono “alun-
gatori” dellev.a

METODI

Gli effetti dell’attivitd neuromuscolare delle ate v.a. sono stati analizzati
nelle v.a feline isolate e nell’uomo, durante il sonno, in due modi. Primo, I atti-
vita selettiva di specifici muscoli e stata aumentata applicando una stimolazione
elettrica o con sottili elettrodi ad ago o attraverso la stimolazione del nervo ipo-
glosso, come precedentemente descrittoss 8, Secondo, stimoli fisiologici quali
ipercapnia ed occlusione delle v.a., sono stati utilizzati per indurre una genera-
lizzata attivazione dei muscoli faringeis.

Gli effetti della stimolazione selettiva o generalizzata del muscoli faringei
sono stati valutati attraverso la misurazione della pressione critica, il grado di
ostruzione al flusso (flusso di massima inspirazione, V1) e I'indice di apnea-
ipopnea nella fase NREM (non rapid eye movement) del sonno.

RISULTATI

Simolazione selettiva del muscolo genioglosso: | effetto della stimolazione
selettiva del m. genioglosso € stata analizzata inizialmente nelle v.a. isolate di
cani e gatti; in questi modelli gli autori hanno dimostrato una sostanziale ridu-
zione della pressione critica e un aumento del flusso aereo nella massima inspi-
razione?o, 82 8, Queste osservazioni sono sovrapponibili nell’uomo in cui sono
stati dimostrati: riduzione della pressione critica, aumento del flusso aereo nella
massimainspirazione e riduzione della severita delle apnee nel sonnoss. 87. Com’e
noto, una significativariduzione della pressione criticadi circa3 cm H,O € stata

97



Alan R. Schwartz et al.

osservata durante la fase NREM del sonno, quando o il nervo ipoglosso o il
muscolo genioglosso venivano stimolati elettricamente (Fig. 2) e la riduzione
della severita delle apnee (AHI) é stata osservata in seguito a lunghi periodi di
stimolazione elettricaal nervo ipoglosso duranteil sonno (Fig. 3). Tuttavia, la sti-
molazione del n. ipoglosso per tutta la notte non eliminava completamente le

apnee notturne.
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Fig. 2

Effetto della stimolazione elettrica (ES+) del m.
genioglosso (GG) e del nervo ipoglosso (HG)
sulla Pcrit rispetto allo stato basale non stimola
to (ES).

Fig. 3

Indici di apnee-ipopnee dellafase non REM del
sonno di una notte senza acuna stimolazione
(basali), e con stimolazione del nervo ipoglosso
ripetuta durante la notte e per un periodo conti-
nuo. | dati di un’interanotte sono una media dei
valori a 1,3, e 6 mes e ultimo follow-up. Una
riduzione significativa nel sonno non REM &
stata osservata trai valori riferiti a gruppo con
stimolazioni ripetute rispetto ai valori basali, e
tra la stimolazione continua e i valori basali
(p<0.001)

Attivazione generalizzata della muscolatura delle alte v.a.: lastimolazione
generalizzata e stata ottenuta tramite stimolazione dei chemo- e meccano-recet-
tori del sistema afferente. Studi sulle vie aree di felino isolate dimostravano che
la stimolazione combinata con ipercapnia e occlusione delle v. a. basse porta ad
una significativa riduzione della pressione critica e ad un aumento del flusso
aereo nella massima inspirazioness.
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Inoltre, gli effetti di una stimolazione generalizzata di questi muscoli non
erano diminuiti dall’eliminazione dell’attivita del muscolo genioglosso, dopo
sezione bilaterale del n. ipoglosso®® (Fig. 4).
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Fig. 4. Effetti dellaresezione dei muscoli laterali e del nervo ipoglosso sulla Pcrit alle seguenti condizioni: (1)
ipocapniabasale (barre chiare); (2) ipercapniabasale (3) ipercapniadopo resezione dei muscoli laterali (4) iper-
capnia dopo resezione dei muscoli laterai e del nervo ipoglosso (barre nere). | dati sono la media +/- SE. Si
osserva un significativo cambiamento della Pcrit dallaipocapniabasale al’ ipercapnia e viceversa (p<0.001) ma
non modificazioni dopo resezione dei muscoli laterali e del nervo ipoglosso.
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Anche dopo I’ eliminazione dell’ attivita del
m. genioglosso, altri muscoli trai m. intrinseci
faringei (costrittori) ei m. laterali del collo gio-
cano, presumibilmente, un ruolo nel manteni-
mento della pervieta delle vie aree. Allo stesso
modo, occludendo sperimentalmentele altevie
respiratorie si induce un aumento generalizza-
to dell’ attivitd neuromuscolare che determina
una riduzione dell’ ostruzione, come dimostra-
to dall’aumento del flusso di massima inspira-
zione (V a0 FiQ. 5).

Fig. 5

Effetti dell’ attivazione generalizzata dalla muscolatura delle alte
vie aeree sul flusso attraverso le vie aeree superiori (V1max) in
soggetti normali e con apnee notturne. 1l flusso aereo aumenta di
pit in soggetti normali rispetto a pazienti con apnee ostruttive
notturne (OSA), suggerendo un difetto a livello del controllo
neuromuscolare delle alte vie aeree nel gruppo dei pazienti
(p<0.05)
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Larispostaal’ occlusione delle v.a. in termini di attivazione elettromiografi-
ca e di flusso era maggiore in pazienti con apnee notturne rispetto ad individui
normali, suggerendo che I’ apnea notturna e associata principalmente ad un defi-
cit nel controllo neuromuscolare delle dte v.a.

DISCUSSIONE

Altri autori hanno precedentemente suggerito che i disturbi nel controllo
neuromuscolare delle alte v.a. giocano un ruolo nella patogenes delle apnee
ostruttive del sonno. | risultati attuali sulle vie aeree isolate di felino e sull’ uomo
ampliano gqueste osservazioni e distinguono gli effetti del m. genioglosso dall’ a-
zione di atri muscoli faringei e laterali del collo. Noi abbiamo trovato che la sti-
molazione selettiva del m. genioglosso €/o del n. ipoglosso portano ad una signi-
ficativa riduzione della pressione critica (Fig. 2), determinando una riduzione
della collassabilita delle alte vie aeree e il concomitante incremento del flusso
aereo e riduzione della severita delle apnee notturne (Fig. 3).

Nondimeno, malgrado la massima stimolazione di questo muscolo, le modi-
ficazioni dellapressione criticae del flusso di massimainspirazione erano mode-
ste e le apnee notturne non completamente eliminate; cid ha suggerito, quindi,
che altri muscoli faringei giocano un ruolo critico nel mantenimento della per-
vieta delle vie aeree durante il sonno.

Dati supplementari riguardanti altri m. faringei sono stati forniti da studi che
valutavano la risposta ad una stimolazione generalizzata delle alte vie aeree in
modelli isolati di felini e nell’uomo. I nostri risultati nel modello animal e sotto-
posto a stimolazione generalizzata suggeriscono che i muscoli laterali del collo
e/o i muscoli intrinseci faringei possono stabilizzare le v.a. anche dopo che I’ at-
tivitadel m. genioglosso é stata eliminata con la sezione bilaterale del nervo ipo-
glosso (Fig. 4).

Inoltre, i nostri risultati indicano che i pazienti con apnee notturne mostrano
un deficit neuromuscolare generalizzato nel mantenimento della pervieta delle
alte vie aeree durante il sonno, se paragonati a soggetti normali di uguale peso
(Fig. 5).

Presi insieme, i nostri dati suggeriscono che, per il mantenimento della per-
vieta durante il sonno in individui normali, € necessaria una complessa intera -
zione tra i numerosi muscoli delle alte vie aeree, e che il deficit nell’ integrazio-
ne centrale del controllo neuromuscolare delle ate v.a. gioca un ruolo nella pato-
genesi delle apnee notturne.

Nel nostro studio, il contributo dei singoli muscoli faringei al mantenimento
della pervieta delle v.a. & considerato separatamente, attraverso I'analisi degli
effetti della stimolazione selettiva di questi muscoli rispetto alla fisiologica atti-
vazione generalizzata della muscolatura delle alte v.a. Viene fornito un modello
generico per discriminare gli effetti meccanici di specifici gruppi di muscoli delle
VAS sulla collassibilita delle stesse (vedi background). Le risposte osservate per
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la selettiva stimolazione del muscolo genioglosso, uno dei maggiori muscoli
dilatatori della faringe, suggeriscono che lo stiramento dei tessuti circostanti la
faringe riduce la collassabilita delle v.a., e ripristina la pervieta delle vie aeree.
Tuttavia, la riduzione della pressione critica, osservata durante la stimolazione
selettiva del m. genioglosso e€/o del n. ipoglosso, era modesta, suggerendo che
atri gruppi di muscoli sono coinvolti. Recenti studi, che valutano gli effetti della
stimolazione elettrica selettiva sui muscoli laterali del collo ed i m. intrinseci
faringei,?. 97 indicano che questi muscoli sono coinvolti nel mantenimento della
pervietadellev.a

Inoltre, studi su VAS isolate di felino indicano che i muscoli che stirano ed
allungano il rinofaringe assialmente lavorano sinergicamente con i muscoli dila-
tatori per stabilizzare la pervietadelle v.a.%. Questi dati indicano che |’ azione di
specifici gruppi muscolari pud essere discriminata e che I’ azione coordinata di
guesti muscoli & necessaria per il mantenimento della pervieta delle v.a. durante
il sonno.

| nostri risultati presentano implicazioni cliniche rilevanti nel trattamento
dell’ ostruzione delle v.a. nei pazienti con apnee notturne. |l fatto che vari gruppi
muscolari cooperino ala regolazione della pervieta delle v.a. durante il sonno
suggerisce che la stimolazione elettrica selettiva di muscoli delle VAS potrebbe
essere parziamente efficace nel trattamento delle apnee notturne, e che criteri di
selezione potrebbero essere necessari per identificare i pazienti che potrebbero
rispondere meglio a questo tipo di trattamento.

| risultati osservati per la pressione critica e il flusso aereo con la stimola-
zione elettrica indicano che la stimolazione elettrica del n. ipoglosso potrebbe
essere molto efficace in pazienti con una parziale, piu che completa, ostruzione
notturna delle alte vie aeree (ipoapnee vs apnee), e potrebbe essere ancora pil
efficace in pazienti con ostruzione alla base della lingua®. Ancora, i nostri dati
suggeriscono che la risposta terapeutica ottimale potrebbe essere ottenuta con
I"uso di sostanze neuromodulatrici che inducano una generalizzata attivazione
delle vie aeree superiori. Tra le sostanze che possono esercitare un’ azione cen-
trale vi sono sostanze ad azione serotoninergical®-101 e |a leptina, un heuromo-
dulatore che di recente e stato dimostrato stimolare la ventilazione in modelli
murinij 102,103,

Ulteriori studi sono necessari per approfondire questi percorsi neurali e per
sviluppare modelli finalizzati alla stimolazione elettrica e/o farmacologica degli
stessi, durante il sonno.
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Recenti acquisizioni sperimentali sulla ostruzione faringea in espirazione durante il sonno...

RECENTI ACQUISIZIONI SPERIMENTALI SULLA OSTRUZIONE
FARINGEA IN ESPIRAZIONE DURANTE IL SONNO NEI PAZIENTI
CON RUSSAMENTO E APNEE OSTRUTTIVE

D. M. Toraldo, V. Marra:, A. Palumbo*, M. De Benedetto*

INTRODUZIONE

Nei pazienti con apnne sotruttive (OSA) e russamento I’ ostruzione delle vie
aeree durante il sonno non s limita solo ala fase inspiratoria, ma coinvolge
anche lafase espiratoria. Generalmente si ritiene che |’ OSAeil russamento siano
determinati da un’ associazione di cause che concorrono ala limitazione di flus-
S0 aereo durante il sonno REM: e vie aeree superiori,strutturalmente piccole e
collassabili, si associano ad una perditadi tono dei muscoli dilatatori faringei con
aumento del tono dei muscoli costrittori.*2

Nell’ OSA il restringimento delle vie aeree avviene nella porzione compresa
tralaregione sovra-glottica dellalaringe ed il tratto faringeo, che inizia subito
dopo le coane. Prevenireil collasso e |’ ostruzione di questo tratto delle vie aeree
determina un miglioramento a cascata sui meccanismi patogenetici connessi
all’ OSA. L’ aterato e anomalo collasso espiratorio che determinal’ apnea ha
implicazioni fisiopatologiche e cliniche importanti quali: lariduzione dello sfor-
zo ventilatorio, I'ipoventilazione notturna con I'ipossiemia, i risvegli notturni
(arousal), laframmentazione del sonno e |’ attivazione del sistema nervoso sim-
patico adrenergico. L’ obiettivo dellaterapia ventilatoria con nCPAP e chirurgi-
ca ¢ lariduzione della collassabilita di questo tratto critico delle vie aeree supe-
riori.>*

L'OSTRUZIONE ESPIRATORIA DURANTE IL SONNO

E’ recente il concetto d’ ostruzione espiratoria quale contributo conoscitivo
per spiegare le dinamiche del collasso delle alte vie aeree nel pazienti OSA.

Un recente lavoro® ha valutato I’ ostruzione in espirazione durante il sonno
nei pazienti con OSA e russamento senza OSA. Sono stati studiati sperimental-
mente 20 pazienti russatori senza OSA e con OSA lieve. Durante il sonno sono
stati misurati contemporaneamente il flusso aereo ed i valori pressori (alivello

P.O. Pneumologico "AGalateo”, San Cesario di Lecce
* U. O. ORL, Ospedale "Vito Fazzi”, Lecce
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del rino-faringe ed oro-faringe in maschera nasale, ma anche nella regione retro-
linguale) e, inoltre, sono stati studiati i movimenti delle vie aeree superiori duran-
te le cadute pressorie in espirazione. La nCPAP nasale era continuamente modi -
ficata nel suoi valori d'esercizio per eseguire i test respiratori singoli (TRS) e
misurare le pressioni al variare delle dimensioni delle vie aeree superiori.

| risultati di questo studio clinico-sperimentale hanno dimostrato cheil livel-
lo predominante d' ostruzione € localizzato nella regione retro-linguale (65%),
e/o con coinvolgimento delle porzioni retro-linguale e retro-palatale (17.6%).
Complessivamente, quindi, durante I’ espirazione, |’ 82.4% dei soggetti presenta-
va un’ostruzione retro-linguale. In 14 soggetti sono state documentate le imma-
gini video del tratto retro-linguale e la struttura anatomica critica per |’ ostruzio-
ne espiratoria era la base della lingua in 11 soggetti (78.6%) e la regione retro-
epiglotticain 3 cas (21.4%). La percentuale di caduta pressoria totale era mag-
giore nel distretto retro-linguale (66.1+ 32.5%) rispetto a quello del tratto retro-
paatale (33.6+32.4%,p< 0.005).

La percentuale di collasso espiratorio nel tratto retro-palatale era aumentata
nei respiri con ostruzione apnoica rispetto a quelli senza apnea.

Inoltre, il diametro traverso retro-palatale misurato eraridotto nellafase espi-
ratoria nei respiri con ostruzione apnoica rispetto a quelli senza ostruzione.

| risultati di questo studio dimostrano che, nelle forme d’ apnea ostruttiva con
russamento, il punto critico é rappresentato dal distretto retro-linguale che € la
pit frequente sede dell’ ostruzione. Le variabili cruciali in questo complesso mec-
canismo sono rappresentate dalla pressione a monte che condiziona sia la pres-
sione esterna, che preme sulle pareti e, di conseguenza, modifica le dimensioni
delle vie aeree, Sialeresistenze ed il flusso aereo.

Iniziando il collasso durante la fase espiratoria,avviene che aumenta la vul-
nerabilita di tale segmento negli atti inspiratori successivi, creando un meccani-
smo a catena che si rende responsabile dei fenomeni ostruttivi successivi.

E’ ancora oggetto di speculazione il perché il segmento retro-linguale € la
sede pit comune e frequente d' ostruzione, sia durante I’ espirazione sia durante
I'inspirazione.

Siail segmento retro-palatale, durante I’ inspirazione, sia quello retro-lingua-
le, durante I’ espirazione, hanno in comune d essere segmenti posti al’ origine
delle vie aeree. Si ritiene che i segmenti posti al’inizio delle vie aeree meno
facilmente tendono a collassare nella fase inspiratoria, quando entrambi siano ad
una medesima pressione. Nella fase espiratoria, invece, il collasso apnoico delle
alte vie aeree inizia a causa di una diversita della struttura anatomo-funzionale
dei divers distretti esaminati che determinano un comportamento funzionale
diverso.

I modello Multi-Elemento® che € stato proposto per spiegare questo com-
plesso fenomeno dell’ ostruzione espiratoria pud essere cosi riassunto: durante
I” espirazione |a pressione intraluminal e positiva contribuisce a mantenere positi-
va anche la pressione trans-murale; per effetto di cio i segmenti delle vie aeree
che hanno una ridotta compliance perché addossati ala componente ossea come
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il tratto retro-palatale rimangono beanti. Al contrario, il segmento retro-linguale,
che ha pressioni maggiori a causa della massa muscolare linguale sottostante
dimostra maggiore compliance con riduzione di calibro delle vie aeree. Pertanto,
durante il sonno, in fase d espirazione, la perdita di tono muscolare rendeiil seg-
mento retro-linguale punto critico, a causa della perdita di tono muscolare che,
conseguentemente, porta alla riduzione della velocita di flusso aereo, con incre-
mento dell’ attivita dei muscoli costrittori fino all’ apnea.

Negli individui senza OSA, tale perdita di tono e di pressione trans-murale
non determina variazioni indicative del calibro delle vie aeree; nei pazienti con
OSA questa riduzione di diametro pud determinare una variazione significativa
del calibro dellevie aeree. |l risultato finale € rappresentato dal fatto che, aumen-
tando il collasso, durante I’ espirazione del segmento retro-palatale aumenta la
vulnerabilita di tale segmento nel successivo inspirio con facilitazione al conse-
guente collasso inspiratorio®’.

Questo meccanismo sembra essere comune sia nei pazienti OSA sianei rus-
satori cronici non OSA. Nei pazienti non OSA, non s verifica mai la chiusura
completa delle vie aeree, per un meccanisSmo ancora non ben chiaro. Nei pazien-
ti OSA, le variazioni di pressione trans-murale e intraluminale sono correlate ad
unastruttura anatomicadelle vie aeree differente, forse per predisposizione gene-
tica, che nel tratti sovra-glottideo/retro-linguale e nel tratto retro-pal atale mani-
festano una piu spiccata tendenza ala collassabilita.

Questo studio clinico-sperimentale & importante perché apre una nuovafine-
stra per spiegare i compless meccanismi dell’ ostruzione apnoica.

CONCLUSIONI

Questi risultati avvalorano il modello Multi-Elemento di collasso delle vie
aeree superiori studiato sperimentalmente, in cui i diversi segmenti esaminati s
comportano, nella dinamica degli eventi, come singolo segmento con differenti
proprieta funzionali. Le caratteristiche variabili d’ ogni segmento esaminato pos-
sono potenzialmente influenzare il collasso e la capacita di risposta degli altri
segmenti. || fenomeno dell’ ostruzione espiratoria € legato alla riduzione della
pressione positiva a valle cioe verso la fine dell’ espirazione con I’aumento del
tono dei muscoli costrittori che facilitail collasso inspiratorio successivo.

L’ ostruzione espiratoria haimplicazioni cliniche rilevanti in quanto si rende
responsabile del russamento e dell’ apnea.®*

Il trattamento diretto a prevenire |’ ostruzione in espirazione sembra impor-
tante per curare con successo I’ OSA. Occorre dirigere tutti gli sforzi verso lo svi-
luppo di tecniche diagnostiche e terapeutiche per trattare I’ ostruzione in espira
zione.
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FISIOPATOLOGIA DELLE CONSEGUENZE CARDIOVASCOLARI
DELLA RONCOPATIA CRONICA

O. Marrone, A. Salvaggio, M. R. Bonsignore, G. Insalaco, G.Bonsignore

L’ ostruzione delle vie aeree superiori nel sonno pud manifestarsi semplice-
mente come russamento e limitazione di flusso inspiratorio senza apprezzabile
diminuzione della ventilazione alveolare, oppure come riduzione della ventila-
zione alveolare (ipoventilazione o ipopnea ostruttiva), o infine come transitorio
totale ostacolo ala ventilazione (apnea ostruttiva). La ricorrenza di episodi
ostruttivi apnoici ed ipopnoici nel sonno viene comunemente intesa come
“obstructive slegp apnea” (OSA) o “obstructive seep apnea/hypopnea”
(OSAH).

L'OSA influenza sensibilmente la funzione cardiocircolatoria. Durante il
sonno, infatti, I’ ostruzione si associa a tutta una serie di stimoli, prevalentemen-
te di ordine neurochimico e meccanico, che determinano rapide e ripetute varia-
zioni degli indici emodinamici (ritmo cardiaco, portata cardiaca, pressione arte-
riosa polmonare e sistemica, flusso cerebrale). Inoltre, nel lungo termine, il ripe-
tersi degli episodi ostruttivi da luogo ad alterazioni croniche bioumorali e del-
I attivita del sistema nervoso autonomo che predispongono a varie patologie car-
diovascolari.

Effetti acuti dell’ ostruzione delle vie aeree superiori nel sonno sulla funzio-
ne cardiocir colatoria

L e apnee ostruttive, solo raramente intervengono isolatamente nel sonno, ma
solitamente si raggruppano in sequenze nelle quali ogni apnea é seguita da iper-
ventilazione. Tende a derivarne un pattern respiratorio di tipo periodico che, non
di rado, puo riguardare tutto il tempo del sonno. Nel sonno non-REM le apnee
tendono ad avere durate piu simili fraloro ed una durata media minore che nel
sonno REM, determinando cosi minori cadute della saturazione ossiemoglobini -
ca. Le apnee del sonno non-REM sono inoltre caratterizzate da un incremento
progressivo piu regolare dell’intensita degli sforzi inspiratori e, spesso, da sforzi
pit intensi. Sia nel sonno non-REM siain quello REM e apnee ostruttive abi-
tualmente cessano in coincidenza con un arousal, cioé un brusco alleggerimento
0 una brusca interruzione del sonno, solitamente della durata di pochi secondi.
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Queste caratteristiche dell’ attivita respiratoria hanno un corrispettivo emodi-
namico. Infatti, la frequenza e la portata cardiaca, la pressione arteriosa nel pic-
colo e nel grande circolo, il flusso cerebrale, mostrano un andamento periodico
sincrono con i cicli di apnea ed iperventilazione. L’ entita delle variazioni emodi-
namiche & molto variabile da un soggetto all’ altro, mentre, in un singolo sogget-
to, € tanto maggiore quanto piu gravi sono le caratteristiche del fenomeni che
accompagnano le apnee (ad esempio I'ipossia o I'intensita dell’ arousal). Le flut-
tuazioni emodinamiche periodiche nel sonno sono un fenomeno caratteristico
dell’ OSA, venendo amancare solo in rari casi in cui unagrave disfunzione auto-
nomica non ne consente la comparsa (es. nella sindrome di Shy-Drager). Le
oscillazioni periodiche di frequenza e pressione acquistano cosi anche un valore
di screening per I'OSA. In alcuni casi laloro ampiezza e tale che vengono gene-
rati valori particolarmente alterati di frequenza e/o pressione, come forti bradi-
cardie durante le apnee e picchi ipertensivi post-apnoici con pressione sistolica >
200 mmHg.

Frequenza cardiaca. Cicli di bradicardia-tachicardia sinusale tipicamente
accompagnano le sequenze di apnee ostruttive. La frequenza sale bruscamente
nel post-apnea, mentre durante le apnee pud mostrare due modalita di comporta-
mento: una progressiva lenta riduzione dall’inizio a termine dell’ apnea, oppure
un’immediata forte riduzione al’ inizio dell’ apnea seguita da una stabilizzazione,
0 da unalieve tendenza all’ aumento, nella restante porzione dell’ apneat. Al pari
che nella respirazione tranquilla, durante gli sforzi respiratori dell’ apnea posso-
no essere riconosciuti lievi incrementi di frequenza nellafase inspiratoria e ridu-
zioni nell’ espiratoria, che s sovrappongono all’andamento precedentemente
descritto etestimoniano il persistere di un’ attivitavagale durante |’ apnea (aritmia
respiratoria). Nel periodo interapnoico le variazioni di frequenzain ed espirato-
rie cessano, indicando una completa scomparsa dell’ attivita vagale?. La patoge-
nesi delle variazioni di frequenza cardiaca nelle apnee non é del tutto chiara.
Studi sperimentali hanno dimostrato che I’'ipossia, in assenza di ventilazione,
induce unariduzione della frequenza cardiaca, mentre in presenza di iperventila
zione si associa ad un suo aumento®. Pertanto |’ ipossia potrebbe contribuire sia
alla bradicardia nell’ apnea, sia alla tachicardia nel post-apnea. La somministra-
zione di ossigeno, pur modificando i valori di frequenza, non abolisce pero le sue
oscillazioni durante i cicli apnoici. L’inibizione dell’attivita vagale durante
arousal e la concomitante scarica simpatica vengono ritenuti tra i principali
responsabili della tachicardia post-apnoica.

Funzione ventricolare e portata cardiaca. Il riempimento diastolico, come
pure lo svuotamento sistolico dei ventricoli risentono fortemente degli effetti
meccanici degli sforzi respiratori occlusi. Durante o sforzo inspiratorio si assi-
ste ad un incremento del ritorno venoso destro e ad uno spostamento del setto
interventricolare verso sinistra, fino, in casi estremi, ad un totale collasso della
cavita ventricolare sinistra’; inoltre, la negativita della pressione intrapleurica
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generatadallo sforzo inspiratorio si traduce in aumento del post-carico per il ven-
tricolo sinistro. Tutto cid comporta una riduzione della gittata ventricolare sini-
stra®. Al rilascio dello sforzo inspiratorio questi effetti vengono meno. Tuttavia
un perfetto riequilibrio tra riempimento e svuotamento ventricolare non s rea-
lizzaimmediatamente durante il tempo espiratorio, cosicché nel corso dell’ apnea
si pud assistere ad un progressivo incremento del volume cardiaco, cheritornaal
livello di base solo al termine del periodo ventilatorio post-apnoico®. Se non s
tiene conto delle variazioni in ed espiratorie, mediamente la gittata cardiaca sia
sinistra che destra ha solo scarse variazioni durante |’ apnea, mentre nel periodo
post-apnoico, almeno inizialmente, si riduce’. Questa riduzione é solo parzial-
mente compensata dalla contemporanea tachicardia, cosicché la portata cardiaca
risulta comunque lievemente ridotta.

Pressione arteriosa polmonare. Gli sforzi respiratori delle apnee ostruttive
sono caratterizzati da veloci variazioni della pressione arteriosa polmonare
indotte dagli effetti meccanici degli sforzi stessi. Queste rapide variazioni si
sovrappongono ad un trend in aumento dei valori pressori dall’inizio a termine
dell’ apnea; allaripresa della ventilazione la pressione arteriosa polmonare tende
nuovamente aridursi®. L’ andamento in crescita della pressione arteriosa polmo-
nare nell’ apnea é in parte dovuto ad un aumento dei valori pressori post-capil-
lari® ed in parte ad una vasocostrizione arteriolare indotta dall’ipossiemia.
L’ effetto dell’ ipossiemia viene risentito particolarmente quando si susseguono
per piu apnee consecutive profonde desaturazioni in ossigeno. In questo caso si
osservano incrementi pressori nelle apnee sempre piu forti, seguiti da riduzioni
pressorie post-apnoiche sempre minori: si realizza quindi un tonico incremen-
to della pressione arteriosa polmonare che puo cosi raggiungere valori partico-
larmente elevati. E’ controverso se il ricorrere di ipertensione polmonare con le
apnee, tramite un meccanismo di rimodellamento delle pareti arteriolari polmo-
nari, possa predisporre ad un aumento stabile della pressione polmonare duran-
telaveglia*. Gli ultimi studi al riguardo vanno sempre pit orientandosi in que-
sta direzione®.

Pressione arteriosa sistemica. Durante I’ apnea ostruttiva la pressione arte-
riosa sistemica mostra variazioni solitamente di modesta entita. Caratteristiche
sono leriduzioni di pressione a culmine dello sforzo inspiratorio, che si osser-
vano quando |o sforzo respiratorio diviene particolarmente intenso, come con-
seguenzadi unaridotta gittata sinistra dovuta all’ influenza della forte negativi-
ta della pressione intratoracica (polso paradosso)®. Alla cessazione dell’ apnea si
assiste invece ad un forte aumento della pressione sistemica, che giunge al cul-
mine dopo 5-10 secondi dal termine dell’ apnea stessa. Dal ripetersi dei picchi
pressori viene fuori un’elevatissima variabilita pressoria nel breve termine
durante la notte, analoga alla variabilita della frequenza cardiaca. | meccanismi
che portano all’incremento della pressione dopo I’ apnea sono molto complessi
e controversi. In quasi ogni soggetto e presente una stretta correlazione tralivel-
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lo di ipossiemia e valori di pressione a termine di ciascuna apnea®. A livello
interindividuale, invece, la correlazione tra ipossia e pressione post-apnoica é
molto piu debole*. Quali siano esattamente gli stimoli per I’aumento pressorio
post-apnoico ed il contributo relativo che ciascuno di essi vi fornisce € molto
controverso. Un ruolo importante & giocato certamente dall’ arousal post-apnoi-
co®, che perd non sarebbe indispensabile perché I'incremento pressorio si veri-
fichi®. L’ ipossiemiasi correla spesso in modo molto stretto ai livelli pressori
post-apnoici** ed incrementa la scarica simpatica”’, mala somministrazione di
ossigeno modificain misuratrascurabilei picchi ipertensivi post-apnoici [18].
A livello interindividuale I'ipossiemia ha uno scarso valore predittivo sull’ enti-
tadelle oscillazioni pressorie perché la correlazione traipossia e pressione post-
apnoica & molto piu debole che alivello intraindividuale*. L’ attivita ventilato-
ria e strettamente correlata dal punto di vistatemporale alle fluttuazioni presso-
rie dei cicli apnoici®. La dimostrazione di una stretta correlazione fra variazio-
ni dellarisposta ventilatoria e risposta pressoria all’ ipossia dimostrata in sog-
getti che soggiornavano ad elevate altitudini supportal’ipotesi di uno stretto
legame tra controllo ventilatorio e cardiocircolatorio®®. Lo stato di sonno REM
di per sé sembra associarsi apiu elevati livelli pressori e ad una maggior reatti-
vita della pressione arteriosa??. Quali che siano gli stimoli che evocano le varia-
zioni pressorie, esse vengono mediate dall’ attivita del sistema nervoso simpati-
co. La scarica simpatica aumenta progressivamente dall’ inizio al termine del-
I" apnea e cessa bruscamente alla ripresa ventilatoria?®*; infatti, durante la ven-
tilazione vengono prodotti stimoli che determinano in viariflessa una potente
inibizione della scarica simpatica . Tuttavia, s ritiene che I’ effetto della scari-
ca simpatica non siaimmediato, maritardato di alcuni secondi®, e che quindi
I” aumento pressorio post-apnoico possa essere messo in rapporto alla preceden-
te scarica simpatica. Comunque, in assenza di attivita del sistema nervoso auto-
nomo le variazioni di pressione sistemica nelle apnee non s verificano®.
L’aumento post-apnoico della pressione va attribuito ad un acuto fenomeno
vasocostrittivo®®, Gli shalzi pressori nei cicli apnoici variano sensibilmente da
un paziente all’ altro, esprimendo un diverso grado di reattivita vascolare agli
stimoli prodotti nell’ apnea. Nei soggetti con maggiore ipossiemia nel sonno, la
terapia cronica dell’ OSA aumenta la sensibilita del baroriflesso arterioso® e
riduce la reattivita vascolare™.

Flusso cerebrale. Anche il flusso cerebrale presenta oscillazioni sincrone a
ciclo apnoico. Lo studio dell’emodinamica cerebrale nel sonno € difficile e le
metodiche disponibili non sono sufficientemente accurate. Non stupisce quindi
che le modalita delle oscillazioni non siano ancora chiare. Mentre alcuni studi
hanno descritto un progressivo aumento di flusso nell’ apnea seguito da una mar-
cata riduzione durante I’ iperventilazione®, altri hanno osservato esattamente il
fenomeno contrario®. Nel primo caso si potrebbe pensare ad un fenomeno vaso-
costrittivo post-apnoico correlabile con lariduzione di PCO, dovuta al’iperven-
tilazione, mentre nel secondo le variazioni corrisponderebbero a quelle della
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pressione arteriosa sistemica. In ogni caso, sembra che le capacita di autoregola-
zione del flusso cerebrale nell’ OSA siano compromesse. In particolare, & stata
descritta un’ alterata responsivita dei vasi cerebrali ala CO, *.

Effetti cronici dell’ ostruzione delle vie aeree superiori nel sonno predispo-
nenti a patologia car diovascolar e

Un rapporto causa-effetto tra OSA e malattie cardiovascolari € stato inizial-
mente sospettato sulla scorta di dati epidemiologici che indicavano un’associa
zione tra OSA ed ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica ed ictus®. La
maggior parte di questi studi mostra una correlazione lineare tra frequenza dei
disturbi respiratori nel sonno e livello di anomalie cardiovascolari, senza una
sogliaminimadi frequenza di disturbi respiratori al di sotto dellaqualeil rischio
si annulli®*, In seguito numerose osservazioni su modelli sperimentali animali e
sull’ uomo hanno fornito dati che contribuiscono a giustificare su basi fisiopato-
logiche I’ esistenza di queste associazioni.

Osservazioni sugli animali. Un importante serie di osservazioni e stata con-
dotta su ratti sottoposti per circa un mese ad ipossia intermittente, cioe all’ espo-
sizione per alcune ore al giorno all’ alternanzatraipossiaelivelli di ossigeno nor-
mali in cicli di 1-2 minuti. Questo tipo di stimolazione comportava il progressi-
vo insorgere di ipertensione arteriosa che permaneva a qualche settimana di
distanza dopo la cessazione dell’ esposizione agli stimoli ipossici. Essa poteva
essere prevenuta con la denervazione del corpo carotideo, con il blocco del
sistema simpatico o dei recettori dell’angiotensina I1. Questi esperimenti hanno
dimostrato I'importanza della stimolazione ipossica chemorecettoriale, del siste-
ma nervoso simpatico e del sistema renina-angiotensina nella patogenes dell’i-
pertensione stabile in presenza di apnee nel sonnc™.

Osservazioni su cani hanno invece riguardato I’ effetto sulla pressione arte-
riosa dell’ esposizione prolungata durante la notte alle apnee ostruttive, a con-
fronto con quella ad arousal ripetuti determinati semplicemente da stimoli acu-
stici. Dopo alcune settimane di esposizione a questi stimoli, solo i cani esposti
alle apnee sviluppavano ipertensione arteriosa diurna, mentre i soli arousal ave-
vano effetto soltanto sulla pressione notturna®.

Osservazioni sull’uomo. La prima anomalia predisponente all’ipertensione
dimostrata nell’ OSA é stato un aumento del tono del sistema nervoso simpatico
nelle 24 ore, ameno parzialmente reversibile dopo tracheostomia®. E’ stato suc-
cessivamente verificato che |’ ipertono simpatico si ritrova anche nei soggetti con
OSA normotesi*t, e che non e dovuto alla coesistenza di obesita®. L’ aumento del
tono simpatico é stato dimostrato con varie metodiche: determinazione dei livel -
li plasmatici o urinari di noradrenalina e di suoi cataboliti“*%* misurazione
della scarica del nervo peroneo (contenente fibre simpatiche ad azione vasoco-
strittrice)®#, misure di contrattilita cardiaca (tempo di pre-eiezione, indice di
accelerazione, intervallo QT)*. L’ incremento del tono simpatico aumenterebbela
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risposta pressoriaal’ipossianei soggetti con OSA. L’ ipertono simpatico € rever-
sibile conil trattamento dell’ OSA, non acutamente®, ma solo dopo alcuni mesi®.

La disfunzione del sistema nervoso autonomo é stata anche dimostrata con
lo studio dell’analisi spettrale dell’ elettrocardiogramma e dell’ attivita riflessa
barorecettoriale. Lo spettro delle frequenze cardiache mostra nell’ OSA un
aumento del rapporto tra basse ed ate frequenze con una riduzione della poten-
za delle alte frequenze, indici, oltre che di aumentata attivita simpatica, di una
depressa attivita vagale*. Per quanto riguarda il baroriflesso arterioso spontaneo
notturno, e significativamente ridotto in soggetti con OSArispetto a soggetti
di controllo sia nella veglia notturna sia nel sonno, in misura tanto maggiore
guanto piu profonda € I'ipossiemia mediamente indotta dalle apnee. La depres-
sione del barorifl € parzialmente reversibile dopo trattamento prolungato con
CPAP®.

Molto complessa é I'interazione tra OSA e sostanze ormonali che influenza-
no ladiures e la pressione arteriosa. | soggetti con OSA presentano un’ aumen-
tata diuresi nelle ore notturne, che & in accordo con I’ aumento di rilascio di pep-
tidi natriuretici (ANP, BNP)*“ e con una riduzione dei livelli di renina ed aldo-
sterone™ durante lanotte. L’ aumentato rilascio di ANP sarebbe da metterein rap-
porto agli effetti meccanici degli sforzi respiratori delle apnee sugli atri, e potreb-
be avere un valore protettivo, mettendo a riparo da eccessivi incrementi presso-
ri in associazione alle apnee. Non tutti gli studi pubblicati confermano questi
dati; ad esempio, un recente lavoro ha mostrato un incremento di secrezione di
renina ed aldosterone nell’ OSA ed ha messo |” accento soprattutto su un aumen-
to dell’ angiotensina I 1.

Alterazioni del metabolismo glicidico e lipidico, possibilmente predisponen
ti a disturbi cardiovascolari sono state I’ oggetto di numerosi studi, con risultati
molto contraddittori. In particolare, &€ controverso se le alterazioni metaboliche
possano essere direttamente indotte dall’ OSA o se siano presenti solo per la
coesistenza di obesita. Tragli aspetti piu studiati e controversi vi & la possibilita
chelapresenzadi OSAinduca un aumento dell’ insulino-resistenza siain soggetti
diabetici® che non diabetici®, ed influenzi cosi |a pressione arteriosa: € probabi-
le chel’OSA incrementi |I'insulino-resistenza, ma solo debolmente. All’insulino-
resistenza e alatendenza all’ ipertensione arteriosa nell’ OSA potrebbero contri-
buire anche elevati livelli di leptina®*. Laleptina & un ormone coinvolto princi-
palmente nella regolazione del bilancio energetico, anche inibendo il senso del-
I” appetito e I’accumulo di lipidi, ma ha molteplici azioni, fra le quali sarebbe
compreso un effetto di aumento della pressione arteriosa. Essa s ritrovain quan-
tita elevate negli obesi a causa di una leptino-resistenza. Anche nell’ OSA sono
presenti elevati livelli di leptina, interpretati come espressione di leptino-resi-
stenza almeno in parte indipendente dalla coesistenza di obesita.

Dati del tutto discordi sono stati pubblicati riguardo ad un possibile incre-
mento di endotelina 1%°%, sostanza ad azione vasocostrittrice, o sulla possibilita
di uno squilibrio del rapporto tra trombossano A2 e prostaciclina che favorisca
una vasocostrizione®*,
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Molte alterazioni bioumorali osservate nell’ OSA, possibilmente conseguen-
ti all’ effetto dell’ipossia notturna e, soprattutto, di un aumentato stress ossidati-
vo daripetizione di cicli ipossia-riossigenazione, possono influenzare il compor-
tamento della pressione arteriosa e soprattutto contribuire ad un’ aumentata for-
mazione di lesioni aterosclerotiche, aloro volta responsabili dell’ elevato rischio
per malattie cardiovascolari.

Tipici prodotti dello stresso ossidativo sono gli anioni superossidi, il cui rila
scio da parte dei granulociti® e dei monociti® é aumentato nei soggetti con OSA.
Tali sostanze a loro volta possono contribuire alla degradazione di NO a peros-
sinitrito, ad un’ aumentata espressione di molecole di adesione vascolare, ad una
proliferazione di cellule muscolari lisce e ad un aumento dell’ attivazione piastri-
nica. Tutti questi fattori sono considerati elementi potenzialmente a favore della
comparsa e progressione di lesioni aterosclerotiche.

Unariduzione di NO plasmatico nell’ OSA e documentata da osservazioni
secondo le quali fenomeni quali la vasodilatazione NO mediata delle arterie
dell’ avambraccio conseguente a somministrazione di acetilcolina®® o arila-
sciamento di un’ occlusione arteriosa prolungata a monte sono pit deboli nei
soggetti con OSA rispetto ai controlli®. Inoltre, determinazioni dirette delle
concentrazioni di NOx plasmatici ne hanno dimostrato una ridotta presenza®.
L’NO plasmatico ha azione vasodilatatrice oltre ad inibire |" adesione leucoci-
taria e I’ attivazione piastrinica. La sua riduzione nell’ OSA puo quindi contri-
buire in modo importante al rischio cardiovascolare. | livelli di NO e larispo-
sta vasodilatatrice NO dipendente si correlerebbero all’ entita dell’ ipossiemia
notturna®®. 1l ridotto rilascio di NO endoteliale sembra reversibile gia dopo
applicazione acuta di CPAP®. Nell’ OSA, allaridotta capacita vasodilatatrice
appare associarsi un’ aumentata sensibilita ad agenti vasocostrittori, come |’ an-
giotensina I,

E’ stata anche documentata, siaalivello dei monociti® che nel plasma®™,
un’ aumentata presenza di molecole coinvolte nei processi di adesione cellula-
re all’ endotelio che precedono la formazione della placca aterosclerotica, quali
selectine, molecole di adesione intercellulari (ICAM) e vascolari (VCAM).
Un’aumentata espressione di molecole di adesione pud anche essere mediata
da citochine quali il TNF-a o I'interleuchina 6, i cui livelli plasmatici sono
aumentati nell’OSA™™, A suavoltal’interleuchina 6 potrebbe contribuire ad
uno stato “proinfiammatorio”, anche attraverso I’aumento della proteina C
reattiva circolante™, peggiorando anche attraverso questaviail rischio atero-
geno nell’ OSA.

L’ipossiemia notturna & probabilmente responsabile degli aumentati livelli
plasmatici di fattore di crescita endoteliale (VEGF) documentati nell’ OSA™.
Questa molecolaincremental’ angiogenesi e potrebbe partecipare ai process ate-
rogenetici, ma sembra esercitare anche un effetto benefico in soggetti coronaro-
patici.

Sono state infine messe in luce alterazioni delle viscosita e coagulabilita
ematica nell’ OSA. Alcuni dati suggeriscono un aumento progressivo dell’ attiva-
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zione e dell’ aggregazione piastrinica col procedere della notte particolarmente
accentuato’™. Sono stati inoltre descritti aumenti delle concentrazioni di fibrino-
geno e della viscosita ematica a mattino, che non si verificano nei soggetti nor-
mali™”. | soggetti con OSA avrebbero anche una minore attivita fibrinolitica,
come testimoniato da una aumentata presenza di inibitore dell’ attivatore del pla-
sminogeno 1 (PAI-1)®, ed un’aumentata concentrazione di fattore VII della
coagulazione™.

CONCLUSIONE

L e apnee ostruttive innescano dunque una serie di meccanismi che interagi-
scono fraloro in modo molto complesso e determinano un insieme di effetti acuti
0 ecronici.

Gli effetti acuti consistono in una serie di aterazioni cardiocircolatorie, che
s manifestano con turbe emodinamiche a volte di modesta entita, altre volte di
entita apparentemente allarmante, per quanto non sia dimostrata nell’ OSA una
mortalita notturna attribuibile ad alterazioni emodinamiche acute. Queste ultime
possono perd incrementare il rischio per patologie cardiovascolari croniche, che
sembrano invece correlate ad un aumento della mortalita nell’ OSA.

Un’ aumentata prevalenza di malattie cardiovascolari nell’ OSA € ormai chia-
ramente dimostrata dagli studi epidemiologici®**. La combinazione dei fattori di
rischio prima descritti spiega questa elevata prevalenza (figura). |l trattamento
dell’OSA tende ad annullare questi fattori di rischio, rendendo conto della nor-
malizzazione della mortalita nell’ OSA dopo che sia stata intrapresa una terapia
efficace®.

Fattori patogenetici di malattie cardiovascolari nell’ OSA.

picchi ipertensivi notturni
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T~

baroriflesso arterioso. . jpertensione

OSA arteriosa

i: ¥ rilascio NO endotelidle

alterazioni metaboliche
insulino-resistenza, leptino-resistenza

118



Fisiopatologia delle conseguenze cardiovascolari della roncopatia cronica

ipertono simpatico

ipertensione arteri 0%

sA > turbe emodinamiche notturne —»= cardiopatia

ischemica
\\\A\ ateroscleros /

ipossiemia notturna

o

ipertensione arteriosa

alterataregolazione \

circolo cerebrale \

OSA ictus

\\: iperviscosita mattutina /
aterosclerosi

A ipertensione arteriosa; B: cardiopatiaischemica; C: ictus cerebrale

RIASSUNTO

Con |’ apnea ostruttiva nel sonno (OSA) entrano in gioco molti stimoli che
influenzano la funzione cardiocircolatoria, che subisce modulazioni sincrone
con i cicli apnea-iperventilazione post-apnoica.

La frequenza cardiaca e la pressione arteriosa sistemica mostrano bruschi
aumenti alla cessazione delle apnee conseguenti ad una modulazione dell’ attivi -
ta vagal e e simpatica indotta principal mente dall’ ipossia e dagli arousal. La git -
tata sistolica ventricolare subisce variazioni prevalentemente in conseguenza
delle variazioni di pressione intratoracica. La pressione arteriosa polmonare
mostra rapide variazioni in rapporto agli sforzi inspiratori delle apnee e varia -
zioni piu lente in risposta all’ipossia. Il flusso cerebrale oscilla anch’esso con i
cicli apnoici, ma il suo comportamento e controverso.

L’OSA predispone anche a patologie cardiovascolari croniche. Sudi su
modelli sperimentali animali hanno dimostrato I’ effetto dell’ ipossiemia intermit -
tente cronica e dell’ esposizione cronica notturna ad apnee indotte sperimental -
mente nell’ aumentare la pressione arteriosa sistemica. Nell’uomo il rischio car -

119



O. Marrone et al.

diovascolare nell’ OSA e dimostrato da osservazioni epidemiologiche e da studi
sul funzionamento del sistema nervoso autonomo e sulla presenza di alterazioni
ormonali, metaboliche e bioumorali: queste possono osservarsi anche in soggetti
apparentemente sani dal punto di vista cardiovascolare, ma si ritiene che predi -
spongano ad alterazioni cardiovascolari nel lungo termine.

Sa lo studio della scarica del nervo peroneo, sia la determinazione delle
catecolamine dimostrano un ipertono simpatico nell’ OSA; a questo si associa
una depressione dell’ attivita vagale, dimostrata con lo studio del baroriflesso
arterioso. Abbastanza incerti sono gli effetti dell’ OSA sul sistema renina-angio -
tensina e su sostanze vasocotrittrici come I'endotelina 1. Meglio dimostrata &
una riduzione di NO plasmatico, sostanza vasodilatatrice. L' OSA potrebbe
indurre un modesto aumento dell’ insulino-resistenza e della leptino-resistenza,
fattori questi promuoventi un aumento della pressione arteriosa. E' stata inoltre
osservata un’aumentata presenza nel plasma di una serie di sostanze ad azione
proinfiammatoria, e possibilmente promuovente i processi aterosclerotici: tra
gueste, anioni superossidi, molecole di adesione vascolare ed intercellulare, pro -
teina C reattiva. Sono stati infine riportati incrementi della viscosita e coagula -
bilita ematica e dell’ attivazione piastrinica nelle ore mattutine. Lo stato di atti -
vazione infiammatoria e le modificazioni emoreologiche possono contribuire
all’aumento del rischio per cardiopatia ed ictus ischemico.
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Alterazioni istologiche dell’ apparato muscolare delle VAS nella roncopatia cronica

ALTERAZIONI ISTOLOGICHE DELL'APPARATO MUSCOLARE
DELLE VASNELLA RONCOPATIA CRONICA

L. Ferini-Strambi, M. L. Fantini

Lasindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSA'S) e una condizione carat-
terizzata da episodi ripetuti di chiusura del faringe durante il sonno. L’evento
ostruttivo e precipitato dellafisiologicariduzione dell’ attivita dei muscoli dilata
tori del faringe che si verificanel sonno in presenzadi vie aeree superiori (VAS)
di calibro ridotto.! E stato osservato che nei pazienti affetti da OSAS, durante la
veglia, I'attivita dei muscoli dilatatori del faringe risulta aumentata, quale appa
rente meccanismo compensatorio atto a contrastare I’ eccessiva tendenza a colla
bire delle pareti delle VAS.2 Durante il sonno, mentre gli eventi ostruttivi sono
accompagnati da un calo transitorio dell’ attivita dilatatoria del faringe, la cessa-
zione dell’ apnea si realizza tramite un incremento massivo e brusco dell’ attivita
del muscoli dilatatori, sensibili ala diminuzione della PO2 e all’ aumento della
PCO2 nel sangue. Tale fenomeno, nei pazienti con OSA severa, puo ripeters
centinaia di volte in una notte ed & verosimilmente in grado di indurre delle
modificazioni strutturali importanti della muscolatura faringea.

Esistono numerose evidenze di aterazioni istologiche a carico dell’ apparato
muscolare delle VAS nei pazienti russatori abituali e nel pazienti con OSAS. In
linea generale un muscolo puo rispondere al’ aumentato carico di lavoro in due
modi: pud diventare piu forte e “allenato”, con comparsa di cambiamenti strut-
turali delle fibre muscolari (modificazioni adattative), oppure pud presentare una
sorta di degenerazione, come conseguenza diretta dell’ affaticamento o delle
eccessive contrazioni eccentriche (modificazioni maladattative). Inoltre & noto
che traumi meccanici ripetuti, indotti dagli eventi ostruttivi o sub-ostruttivi, pos-
sono danneggiare le sottili terminazioni nervose sia afferenti che efferenti, con
comparsa di lesioni muscolari di tipo neurogeno. Questi tre tipi di alterazione
sono stati descritti, in modo isolato o in varia combinazione fraloro, in tutti gli
studi istopatologici sino ad ora condotti sull’ apparato muscolare delle VAS dei
pazienti con patologia ostruttiva, con 0 senza apnee.3

Rimodellamento strutturale delle fibre muscolari.

Smirne e coll. hanno analizzato la composizione delle fibre del muscolo
costrittore medio del faringe (MCMF), un muscolo che s ritiene implicato nel
mantenimento del tono muscolare delle VAS, nei soggetti russatori abituali e non
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russatori.4 Nel soggetto normale esso risulta costituito per il 50% dafibre di tipo
I, a contrazione lenta e resistenti all’ affaticamento, ricche di enzimi ossidativi,
che permettono attivita lente, continue e prolungate e per il 40% da fibre lla,
dette a contrazione rapida ossidante per I’ elevato quantitativo di mitocondri, che
sviluppano forza velocemente. Entrambi i tipi di fibre sono atte a resistere alla
fatica, male fibre llasi stancano piu facilmente delle fibre I, avendo una capa-
citaaerobicainferiore. Soltanto il 10% & invece rappresentato dafibre l1b, a con-
trazione rapidaglicolitica e ametabolismo anaerobio, estremamente sensibili alla
fatica. Nel pazienti russatori € stata osservata una riduzione importante delle
fibre di tipo | e piu lieve di quelle Ilb, afavore di un aumento percentuale delle
fibre I1a, che risultavano inoltre di dimensioni aumentate (Fig. 1). Lo stesso dato
e stato confermato successivamente dallo studio di Ferini-Strambi e coll. nei
pazienti affetti da OSAS conclamata.5 In entrambi i casi tali modificazioni strut-
turai risultavano limitate al MCMF e assenti in altri distretti muscolari (Fig.2).

MCMF

B

Fig. 1 Percentuale e diametro medio
dei tipi di fibre muscolari in soggetti
russatori abituali e non russatori.
MCMF: Muscolo Costrittore Medio
del Faringe

*p<0.05 ; **p<0.001

Modificato da : Smirne et al., Lancet
1991 ;337 :597-599.
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Fig. 2 Percentuai dei tipi di fibre nei
pazienti con e senza OSA.

MCMF: Muscolo Costrittore Medio
del Faringe;

MVL: Muscolo Vasto Laterale del m.
quadricipite  femorale. *p<0.05;
**n<0.001.

Modificato da: Ferini-Srambi et al.
Seep Res Online 1998; 1:24-27
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E stato dimostrato che in condizioni di aumentato esercizio muscolare s
assiste ad un rimodellamento strutturale del muscolo con una trasformazione
delle fibre da tipo | (a contrazione lenta) a tipo 11 (a contrazione rapida)é, che
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assicurano una migliore efficienza muscolare e una migliore capacita di genera-
re forza durante le contrazioni fasiche, quali quelle che si verificano nel musco-
lo dilatatore del faringe al termine di ciascun evento ostruttivo. Tali modifica
zioni strutturali sarebbero da ritenere quindi di natura adattativa, in risposta ad
un’ aumentata domanda di lavoro.35 Altri studi hanno confermato la presenza di
un’ aterata composizione delle fibre muscolari nelle VAS dei pazienti con OSAS.
Nello studio di Series e call. i pazienti con OSAS presentavano, a livello del
muscolo dell’ uvola, un aumento del contenuto di proteine contrattili, un pit alto
livello di attivita enzimatiche anaerobie, una piu elevata percentuale di fibre di
tipo Il a associata ad un loro aumento volumetrico e una maggiore capacita di
produrre tensione tetanica, rispetto ai pazienti russatori non OSAS.” Analoghi
cambiamenti strutturali, con aumento percentuale delle fibre di tipo Il a contra-
zione veloce, sono stati osservati a carico dei muscoli dilatatori del faringe nel
cane bulldog inglese, che rappresentail modello animale di OSAS, in assenza di
aterazioni nellacomposizione delle fibrein altri distretti muscolari.8 Infine, uno
studio recente ha osservato un normale contenuto di fibre di tipo Il nei pazienti
OSAS trattati con pressione positiva continua (CPAP), a differenza dei soggetti
con OSAS non trattata, suggerendo quindi che le anomalie funzionali e struttu-
rali descritte in precedenza rappresentino una conseguenza reversibile, piuttosto
che un fattore causale degli eventi ostruttivi.®

Lesioni da sovraccarico funzionale.

E noto che I’ esercizio sostenuto puo indurre delle lesioni a carico delle fibre
muscolari. Le contrazioni muscolari possono essere concentriche (accorciamen-
to attivo del muscolo), isometriche (attivazione senza cambiamenti della lun-
ghezza del muscolo) o eccentriche (allungamento attivo del muscolo). Queste
ultime possono risultare particolarmente dannose per il muscolo. Nei pazienti
OSAS, le contrazioni eccentriche e lo stiramento forzato dei muscoli dilatatori
del faringe sono particolarmente frequenti, a causa della presenza di muscoli
antagonisti che possono contrarsi simultaneamente e a causa dell’ elevata pres-
sione endoluminal e negativa raggiunta durante I’ evento ostruttivo.

Numerose evidenze confermano la presenza di un danno tissutale da sovrac-
carico funzionale nella muscolatura delle VAS dei pazienti russatori abituali o
affetti da OSAS. Woodson e coll. hanno descritto alterazioni istopatologiche
caratterizzate da atrofia o ipertrofia delle fibre muscolari, edema, fibrosi tissuta-
le e degenerazione focale delle fibre nervose mieliniche a carico del tessuto
muscolare dell’ uvuladi pazienti siarussatori che OSAS.10 Analoghe lesioni sono
state messe in evidenza anche nella muscolatura delle VAS dei cani bulldog
inglesi, affetti da OSAS, in particolare un’anormale morfologia delle fibre, infil-
trati cellulari infiammatori e aumento del tessuto connettivo, tutti fenomeni indi-
cativi di lesioni da eccessiva attivita muscolare.®

Lesioni neurogene
Edstrom e coll. hanno paragonato biopsie muscolari di tessuto palatofaringeo
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ottenute in pazienti affetti da OSAS e in soggetti non russatori, osservando sol-
tanto nei primi la presenza di anomalie morfologiche indicative di sofferenza
neurogena, quali “fiber type grouping”, aspetto tarmato o “moth-eaten”, “core
fibers’, fibre bersaglio, perdita miofibrillare.l! Secondo alcuni autori quindi, il
trauma vibratorio a bassa frequenza rappresentato dal russamento e lo stiramen-
to indotto da fluttuazioni brusche e ripetute della pressione negativa intralumi-
nale nel soggetti con OSAS, sarebbero in grado di provocare un danno delle ter-
minazioni nervose sia afferenti che efferenti a livello faringeo.1-13 Frieberg e
coll. hanno successivamente osservato |'elevata presenza di lesioni neurogene
(atrofia fascicolare, “type grouping”, atrofia a gruppi e fibre ad aspetto tarmato)
nel muscolo palatofaringeo dei pazienti russatori, con e senza apnee, sottoli-
neando la stretta associazi one tra russamento e presenza di neuropatiafocale pro-
gressiva.13 Evidenze dell’ esistenza di una neuropatia sensitiva focale provengo-
no dal riscontro di una ridotta sensibilita termica a livello dell’ orofaringe nel
pazienti con OSA S14Danotare che anche |’ ipertrofia delle fibre muscolari osser-
vata nell’ambito del rimodellamento strutturale, pud talora essere dovuta ad un’
eccessiva attivita di fibre parzialmente denervate e rappresentare un segno di ini-
Zidle di sofferenza neurogena.13

In conclusione, se il rimodellamento strutturale delle fibre muscolari da un
lato rappresenta un meccanismo adattativo di compenso in grado di migliorarele
prestazioni del muscolo, le lesioni da sovraccarico funzionale e le lesioni neuro-
gene di origine traumaticaimplicano una riduzione dell’ efficienza del muscolo e
rappresentano un fattore in grado di perpetuare e aggravare nel tempo i fenome-
ni ostruttivi. Il trattamento con CPAP, nel ridurre il sovraccarico funzionale ed i
traumatismi legati agli eventi sub- €/o ostruttivi, & potenzialmente in grado di
spezzare il circolo vizioso e ripristinare la normale architettura e funzionalita
dellamuscolaturadelle VAS.

RIASSUNTO

Nei pazienti russatori abituali e nei pazienti con OSAS sono state osservate
alterazioni funzionali e istopatologiche a carico della muscolatura delle VAS.
L’ attivita dei muscoli dilatatori del faringe risulta aumentata nei pazienti affetti
da OSASdurantelaveglia ein sonno, per contrastarel’ eccessiva tendenza a col -
labire delle pareti delle VAS. In risposta all’ aumentato carico di lavoro, I'appa -
rato muscolare va incontro ad un rimodellamento strutturale, caratterizzato da
una riduzione delle fibre di tipo | a contrazione lenta e da un aumento percen -
tuale delle fibre Ila a contrazione rapida, a cui si associa una maggiore effi -
cienza del muscolo (modificazioni adattative). Tuttavia a carico dei muscoli delle
VASsi riscontrano anche lesioni da sovraccarico funzionale (“ overuse” ) elesio -
ni di origine neurogena, dovute all’interessamento primario delle terminazoni
nervose sensitive danneggiate dal trauma vibratorio provocato dal russamento
(modificazioni maladattative). Tali lesioni comprendono atrofia e ipertrofia,
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edema, infiltrati cellulari infiammatori, aumento del tessuto connettivo e varie
anomalie morfologiche delle fibre muscolari. Questi fenomeni comportano una
riduzione dell’ efficienza del muscolo e sono in grado di innescare un circolo

vizioso che conduce ad un aggravamento progressivo del quadro ostruttivo not -
turno.
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Valutazione istologica dei danni da apnee ostruttive su ugola e lingua

VALUTAZIONE ISTOLOGICA DEI DANNI DA APNEE OSTRUTTIVE
SU UGOLA E LINGUA

L. Saragoni, E. Colosimo*

L’ anatomo patologo riveste un ruolo importante nella conferma del sospetto
diagnostico di OSA, formulato dal clinico specialista, a quale giunge in osser-
vazione il paziente sintomatico.

Come emerge dai dati di letteratura®, I’ OSA si manifesta con un sintomo ben
riconoscibile e, soprattutto, con alterazioni morfologiche suggestive, special-
mente a carico dell’ ugola e della lingua.

Il compito dell’anatomo patologo € quello di verificare la presenza di tali
modificazioni patologiche e, se possibile, di fornire al clinico un’eventuale gra-
dazione delle stesse. Per ottenere cio, garantendo quindi una buona riproducibi-
litadelladiagnosi istologica, occorre tuttavia avere come punto di riferimento del
casi controllo; &, infatti, importante conoscere la normale struttura per potere
quindi valutare correttamente |e alterazioni patol ogiche OSA-indotte.

UGOLA

Leugole di pazienti affetti da OSA possono risultare interessate da modifica-
zioni macroscopiche e microscopiche; in particolare, si osservano alterazioni
istologiche a carico della mucosa, delle strutture nervose, del tessuto muscolare
striato ed adiposo e della componente ghiandolare! 1213,

ESAME MACROSCOPICO

L’ ugola viene misurata in lunghezza, larghezza e spessore. L' ugola dei sog-
getti con OSA presenta solitamente dimensioni aumentate.

Dopo fissazione in formalina, s seziona I’ ugola lungo I’ asse longitudinale,
ottenendo quindi due emisezioni equivalenti.

Le due emisezioni vengono incluse in blocchetti di paraffina, dai quali s
ottengono sezioni microtomiche di 4-5 micron di spessore, apposte su vetrini e
poi colorate con ematossilina-eosina ed inviate all’ esame istologico per la valu-
tazione dei dettagli morfologici microscopici.

U.O. Anatomia Patologica, Ospedale “G.B. Morgagni - L. Pierantoni”, Forli
* U.O. Anatomia Patologica, Ospedale “V. Fazzi”, Lecce
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ESAME MICROSCOPICO
M odificazioni a carico della mucosa:
s identificano solitamente tre tipi di reperti istologici:

1) L’infiammazione
2) L’edemainterstiziale
3) L’ectasiavascolare /o I’ iperemia

L’ infiammazione:

€ prevalentemente rappresentata da linfociti e plasmacellule mature, che s
distribuiscono disordinatamente in seno alalamina propria, tendendo talora ala
aggregazione, con concentrazioni diverse. E’ pertanto importante graduare la flo-
gosi in lieve, moderata o0 severa, a seconda del numero di cellule presenti.

La gradazione degli infiltrati flogistici risulta particolarmente importante
soprattutto nei pazienti affetti dariniti alergiche, le quali spesso possono essere
la causa scatenante del processo flogistico*. E' quindi importante in questi casi
procedere ad una anamnesi accurata, onde evitare errori diagnostici.

| dati clinici rivestono infatti a tutti gli effetti una fondamentale importanza
nell’indirizzare il patologo verso una corretta diagnosi, che, in questi casi, sara
comunque sempre descrittiva e, quindi, di compatibilita con il sospetto diagno-
stico clinico.

Accanto a linfociti e plasmacellule la lamina propria pud essere interessata
dalla presenza di leucociti polimorfonucleati, i quali, tuttavia, non sono oltremo-
do significativi in quanto presenti in numero simile anche nelle ugole dei casi
controllo®.

L’ edema interstiziale:

indice di edema interstiziale € il considerevole aumento di spessore della
lamina propria, che viene misurato come la distanza intercorrente tra la mem-
brana basale dell’ epitelio di rivestimento superficiale e la ghiandola salivare
minore pill vicina. Tale spessore é di circa 0,27+/-0,02 mm nelle ugole dei casi
controllo, mentre misuracirca 0,99+/-0,12 mm nelle ugole dei soggetti affetti da
OSA™,

La presenza di edema interstiziale comporta, inoltre, la parziale distruzione
dellefibrille collagene, con conseguente lassita ed indebolimento dellaparete. La
lamina propria risulta pertanto scarsamente cellulata, conservando solo atratti la
normale architettura.

La vasodilatazione:

in tale contesto, solitamente, in associazione all’edemainterstiziale e dlaflo-
gosi, si nota la presenza di immagini di ectasia vascolare /o iperemia, le quali,
tuttavia, non rappresentano caratteri morfologici distintivi.

E' importante quindi valutare la presenza di tali modificazioni, tenendo
comungue sempre presente che la flogosi linfoplasmocitaria e I’ edema intersti-
Ziale rappresentano tuttoragli unici reperti istologici suggestivi per alterazioni da
OSA secondo acuni autori *°.
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M odificazioni a carico delle struttur e nervose, del tessuto muscolare, del tes-
suto adiposo e della componente ghiandolare

L'ugolanei soggetti affetti da OSA pud anche subire danni a carico delle strut-
ture nervose e/o muscolari, che s traducono sostanzialmente in immagini di
involuzione adiposa all’ esame istologico? . E’ possibile e doveroso per |’ anato-
mo patologo procedere alla gradazione del fenomeno, identificando quadri di
lieve, moderata 0 severa entita.

| lobuli di tessuto adiposo maturo invadono le normali strutture, danneggian-
dole g, talora, sostituendole in larga parte. L’involuzione adiposa interessa, nei
casi piu severi, la parete dell’ ugola a tutto spessore, estendendosi spesso alla
ghiandola salivare minore pit vicina. In questi casi pud quindi risultare difficile
I"identificazione dei tronchicini nervosi e/o dei fasci di tessuto muscolare striato,
normal mente presenti. L’ ugola del pazienti affetti da OSAmostrerebbe, quindi, un
significativo aumento della concentrazione di tessuto adiposo rispetto ai casi con-
trollo. Tale fenomeno potrebbe essere una delle cause della occlusione faringea,
soprattutto nei soggetti obesi. Infatti, la stima della densita tissutale delle struttu-
re faringee ottenuta con studi tomografici (TC) escluderebbe |a presenza di tessu-
to adiposo nellafaringe dei pazienti con OSAS ., Tuttavia, lasensibilitadellaTC
per ladeterminazione del tessuto adiposo nella faringe e stata molto dibattuta®*°.

Il tessuto muscolare scheletrico normal mente presente (muscolo dell’ ugola e
muscol o faringopalatino) &, tuttavia, solitamente piu abbondante rispetto a quan-
to accade nelle ugole dei casi controllo, come conseguenza di fenomeni di iper-
trofia muscolare. L’ ipertrofia di questi due muscoli parrebbe occorrere in rispo-
sta ad una aumentata resistenza della faringe al passaggio di aria osservata nel
pazienti affetti da OSA durante il sonno-®°. Pertanto, |a respirazione effettuata
contro un’ elevata resistenza della faringe potrebbe essere la causa dell’ipertro-
fia muscolare della parete faringea nei soggetti con OSA.

Nelle ugole dei soggetti con OSA s osserva, inoltre, una evidente riduzione
del numero di strutture nervose, ma tale decremento non sembra essere signifi-
cativo dal punto di vista statistico*.

La componente ghiandolare:

nei pazienti affetti da OSA si osservano diffuse immagini di ipertrofia delle
ghiandole mucosecernenti, dilatazione dei dotti ghiandolari e riduzione della
componente ghiandolare sierosa.

Tali fenomeni sono spesso associati a focale atrofia delle fibre muscolari e a
fibrosi interstiziale. Fenomeni di ipertrofia e atrofia del tessuto muscolare posso-
No essere associati in tali pazienti.

Puo, inoltre, essere presente acantosi dell’ epitelio di rivestimento.

In conclusione, I ugola risulta essere piu spessa e, possibilmente, pit lunga
nei pazienti affetti da OSA. Un'ugola piu grande potrebbe, quindi, contribuire
alla patogenesi dell ‘OSA, determinando un restringimento del lume nasofarin-
geo, come gia notato da altri.

Un’ugola piu grande potrebbe, inoltre, anche prolassare al’interno dell’ ipo-
faringe durante il sonno, causando I’ occlusione faringea.
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Dati comunqgue certi, in quanto dimostrati, sono I'incremento di tessuto
muscolare ed adiposo nelle ugole patologiche, anche seil loro significato appa
re tuttora incerto e dibattuto.

E’ necessario avere presente che non esiste una diagnos istologica di certez-
zadi OSA, masolo unadiagnosi di compatibilita con il quadro clinico.

Per questo motivo é di fondamental e importanza una stretta collaborazione tra
il clinico e I’anatomo patologo, I'intervento del quale deve comunque sempre
essere indirizzato verso un quesito diagnostico supportato da dettagliate notizie
clinico-anamnestiche e strumentali.

LINGUA

Struttura anatomica di forma ovoidale, appiattita dall’ alto in basso, in cui si
distinguono: una faccia superiore, su cui aloggiano le papille filiformi, fungi-
formi e caliciformi; una struttura interna, costituita da due lamine fibrose, la
membrana glossoioidea, ad estensione trasversae, e il setto linguale, che s
estende sagittalmente.

I muscoli della lingua sono diciassette (otto dei quali pari), innervati dal
nervo ipoglosso e dal facciale® .

La mucosa che ricopre lalingua si continua con quella orale ed € innervata
dalle fibre dei nervi glossofaringeo, linguale e vago.

Lalingua nell’ OSAS riveste anatomicamente un ruolo fondamental e poiché,
gquando interessata da alterazioni della muscolatura intrinseca, contribuisce in
modo determinante a ridurre il calibro dell’ orofaringe e arealizzare la sintoma-
tologiadell’ OSAS.

ESAME MACROSCOPICO

Lalinguadei soggetti affetti da sintomatologia da OSAS s presenta aumen-
tata di volume, soprattutto a carico del corpo e/o dellaradice. Tale aumento di
volume nei diametri traversi trovain un’ipertrofiao in un’iperplasia delle fibro-
cellule muscolari striate il momento patogenetico, cui si associa molto frequente-
mente un aumento del tessuto adiposo, che si sostituisce a tessuto muscolare® 2,

ESAME MICROSCOPICO

L o studio microscopico dellalingua deve riguardare tutti gli strati della pare-
te (mucosa, muscolatura, innervazione, tessuti connettivi associati)®.

A tale scopo il patologo utilizza, oltre alla tradizionale colorazione EE (ema
tosillina eosina), tutta una gamma di colorazioni istochimiche (PAS, TRICRO-
MICA, IMPREGNAZIONE ARGENTICA, SUDAN) ed immunoistochimiche.
Queste consentono di mettere in evidenza sia lo stroma interposto fra le struttu-
re muscolari siala strutturamuscolare stessa®, per definire eventuali fenomeni di
ipertrofia, iperplasiao di interruzione delle fibrocellule e, anche, eventuali modi-
ficazioni a carico del vasi, del tessuto linfoide o delle strutture ghiandolari.
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Valutazione istologica dei danni da apnee ostruttive su ugola e lingua

Nella nostra esperienza, in pazienti OSAS gravi, lo studio istocitomorfol ogi-
co dellalingua ha evidenziato come I’ ispessimento della parete fosse dovuto ad
aumento del tessuto adiposo, che scompaginava e sostituiva le fibrocellule
muscolari "LIPOMATOSI”. Néel contesto, |e fibrocellule risultavano non com-
pletamente sogtituite, si evidenziava lo sfilacciamento delle stesse associate a
perdita della normale striatura, con accorciamento dei sarcomeri per una iper-
contrazione di “difesa-offesa’ (ipercontrazione tetanica prima della necrosi).
Tale fenomeno patologico degenerativo/sostitutivo pud associarsi ad edema, il
che contribuisce a rendere la muscolatura della lingua ancora piu lassa e debole,
rendendo il suo scivolamento verso I’ indietro, specialmente durante |lafase REM
del sonno, pit facile da attuarsi*.

Il ruolo del patologo nella definizione di tali alterazioni patologiche a carico
delle strutture muscolari ha, insieme con I’esame clinico obiettivo di pazienti
affetti daroncopatia, un ruolo fondamentale nel chiarire i danni anatomo-patolo-
gici acarico delle strutture del corpo della lingua.
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| fattori di rischio nel paziente con roncopatia cronica

| FATTORI DI RISCHIO NELPAZIENTE CON RONCOPATIACRONICA

M. Piemonte, S. Pama

INTRODUZIONE

Il sintomo “russamento”, inteso come semplice ed isolata manifestazione
rumorosa durante il sonno senza associazione ad altra sintomatologia clinica
(apnee, ipossia, ecc.), costituisce indubbiamente un problema di carattere socia-
le per il singolo individuo, madi per se puo avere unarilevanza clinica modesta.
Tuttavia costituisce un fenomeno che non puo e non deve essere sottovalu-
tato in quanto pud rappresentare un epifenomeno di una patologia molto pitirile-
vante quale la Roncopatia cronica complicata 0 OSAS (Obstructive Sleep
Apnoea Syndrome).

Tale patologia a sua volta costituisce un importante fattore di rischio per
patol ogie sistemiche gravi, come ipertensione arteriosa, patologie cardiovascola
ri, accidenti cerebrovascolari, con le quali I'OSAS intreccia una complessa rete
di rapporti di causa-effetto dal punto eziopatogenetico .

Pertanto I’individuazione di fattori di rischio nella patogenesi della
Roncopatia cronica complicata non ha solo interesse puramente speculativo di
inquadramento nosologico, ma pud consentire un razionale programma di pre-
venzione nel confronti di tale patologia che ha raggiunto gia da molti anni un
notevole impatto sociale. Un adeguato programma di prevenzione dell’ OSAS
dovrebbe prevedere la correzione di errati stili di vita e la cura o risoluzione di
altre patologie direttamente o indirettamente correlate al’ OSAS.

Tradizionalmente il termine OSAS viene sostituito con un atro acronimo:
SDB (Sleep Disordered Breathing).

Tuttaviala SDB comprende una diversa gammadi disturbi respiratori del
sonno, di cui anche I’ OSAS fa parte, strettamente correlati all’ obesita e dis-
tribuiti lungo una scala di gravita crescente proporzionata al grado di obesita

(fig. 1).

S.0O.C. ORL, Azienda Ospedaliera S. Maria della Misericordia, Udine
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Lo spettro della SDB comprende disturbi lievi come russamento intermitten-
te e russamento persistente, e disturbi di gravita maggiore come I' UARS (Upper
Airway Resistance Syndrome) e I’ OSAS nelle sue diverse forme di gravitafino
ad arrivare al’ OHS (Obesity Hypoventilation Syndrome), in cui i pazienti pre-
sentano disturbi respiratori anche nella veglia

Da questa premessa emerge gia chiaramente che nella patogenesi dell’ OSAS
un ruolo di primariaimportanza é rivestito dall’ obesita.

CLASSIFICAZIONE
| fattori di rischio dell’ OSAS possono essere suddivisi in 4 categorie (tab. 1).

Tab. |: classificazione dei fattori di rischio dell’ OSAS

Fattori principali Eta

Sesso
Familiarita
Obesita
Roncopatia

Patologie associate | pertensione arteriosa

Patol ogie cardiovascolari

Malattie cerebrovascolare

Malattie endocrino-metaboliche

Patologia da reflusso gastro-esofageo (GERD)
Epilessia
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Fattori ambientali/sociali Tabacco
Irritanti
Alcool
Farmaci
Caffeina

Fattori anatomo-funzionali locali | Ostruzioni nasali - rinofaringee

Alterazioni velo-faringee

Alterazioni del complesso io-glosso-mandibolare
Dimorfismi cranio-facciali

| vari fattori di rischio interagiscono fra loro nella genes dell’ OSAS, con
peso diverso e talora con ovvie differenze interindividuali.
Verranno di seguito esaminati i singoli fattori di rischio.

A) Fattori di rischio principali

1) Obesita

L’ obesita rappresenta indubbiamente il principale fattore di rischio per un
SDB. E’ noto che soggetti con grave OSAS sono spesso (ma non sempre) anche
obesi e che frequentemente si osserva una correlazione diretta tra gravita dell’ o-
besita e gravita dell’ AHI (indice apnea-ipoapnea, parametro polisonnografico
indispensabile per la diagnos e definizione di gravita dell’ OSAS).

Tab. I1: valori di BMI e AHI incrociati di casistica personale

BMI % Media AHI d.s. AHI AHI > 30 (%)
<=30 61,25 33 24,3 46,5
>30 38,75 34,7 245 53,5

Nella casistica personale da hoi citata non si osservano differenze significa
tive di valori medi di AHI tra 2 gruppi distinti in funzione del BMI, scegliendo
come cut-off il valore di 30, universalmente riconosciuto per identificare un sog
getto come obeso. Tuttavia se si osservano i valori di AHI superiori a30 (OSAS
grave) oltre lameta del soggetti risultano essere obesi.

E’ osservazione comune che un russatore, quando aumenta di peso, facil-
mente puo sviluppare un’ OSAS; per contro, un soggetto affetto da OSAS e in
sovrappeso, quando riduce il peso corporeo, presenta un miglioramento dei sin-
tomi e segni dell’ OSAS.

Nell’ambito dell’ obesita riveste importanza anche la distribuzione del grasso
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corporeo. Cio in parte puo giustificare la differenza di sesso nella prevalenza
dell’OSAS per la differente distribuzione di grasso nel due sessi.

Il parametro che piu correla obesita e OSAS é la misura della circonferenza
del collo**. La presenza di abbondante tessuto adiposo a questo livello pud
favorire unariduzione del calibro delle prime vie aero-digestive (VADS) e una
piu facile collassabilita per infiltrazione di grasso del fasci muscolari.

Comunque un’ abbondante presenza di tessuto adiposo a livello toracico e
addominale pud senza dubbio rendere difficoltosa |’ espansione polmonare e ren
dere piul faticos i movimenti respiratori toraco-addominali.

Il problema dell’ obesita come fattore di rischio dell’ OSAS non si esaurisce
perd nella sola valutazione di tipo meccanico, correlando quantita e distribuzio-
ne di grasso e ostruzione delle VADS. |l problemainfatti € pit complesso qualo-
ras considerino lafisiologia del tessuto adiposo, |’ ezio-patogenesi dell’ obesita
e leinterazioni endocrino-metaboliche con atri apparati, tra cui particolare rilie-
vo occupa quello cardiovascolare. D’ altra parte non tutti i soggetti obesi sono
affetti da OSAS e non tutti i pazienti OSAS sono obesi, a riprova della presenza
di diversi meccanismi eziopatogenetici che interagiscono traloro

Il problema dell’ obesita in relazione alle altre patol ogie associate sara ripre-
so nel prosieguo di questa Relazione..

2) Eta
Sono individuate 3 fasce di etain cui si osserva una prevalenza dell’ OSAS:
» bambini con etainferiore a6 anni (mediamente affetti da OSAS 1,5% -
3,5%),

» adulti compresi nellafasciadi eta 55 — 65 anni,

e anziani con eta superiore a 70 anni.

Il riscontro di OSAS in eta pediatrica & sicuramente da correlare alla preva
lenza in questa eta dellaipertrofia adeno-tonsillare ostruttiva, che ne rappresen-
tala causa principale. In uno studio condotto su un gruppo di bambini con iper-
trofia tonsillare mediante indagini radiologiche € stato osservato che il diametro
tonsillare, piuttosto che il grado di ipertrofia tonsillare valutata clinicamente, &
direttamente proporzionale a grado di OSAS®. Altre cause sono imputabili a
dimorfismi cranio-facciali.
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Daun’andlis di una personale casistica di oltre 400 pazienti studiati per OSAS
le fasce di eta piu interessate sono costituite dallaV e V1 decade, in accordo con
guanto riportato da diverse casistiche in Letteratura.

Una lettura superficiale dei dati sembra sostenere I'ipotesi che con |’ aumen-
tare dell’etd I’ OSAS possa subire un progressivo miglioramento, ma in redta i
soggetti affetti da OSAS, essendo piu arischio di anmalarsi di patologie cardio-
vascolari e cerebrovascolari, hanno una aspettativa di vita minore e quindi piu
difficilmente rispetto ad un soggetto sano raggiungono eta avanzate.

In definitiva |’ aumentare dell’ eta sembra aumentare le possibilita di svilup-
pare un’ OSAS, probabilmente in parte imputabili alla degenerazione neuromu-
scolare senile che facilita un collasso delle strutture muscol o-membranose delle
prime vie aeree.

3) Sesso

Daquanto riportato in Letteratura la percentuale di soggetti maschi affetti da
OSASeédi circail 4%, mentre per lefemmine édi circail 2%%. Dallanostracasi-
stica gia citata risulta che il rapporto maschi/femmine édi circa5: 1.

E’ indubbio che il sesso maschile sia piu predisposto a sviluppare una sin-
drome delle apnee notturne.

Per spiegare questa differenza sono stati presi in considerazione divers fat-
tori: tipo di obesita e distribuzione del tessuto adiposo, anatomia delle prime vie
aeree, funzione muscolare delle prime vie aeree, controllo della ventilazione,
effetto degli ormoni sessuali.

E’ stato pero osservato che le donne, pur risultando mediamente affette da un
grado di obesita maggiore degli uomini, sono affette mediamente daun’ OSAS di
minor gravita Inoltre le dimensioni delle prime vie aeree femminili risultano
addirittura statisticamente piu ristrette rispetto a quelle degli uomini?*, ma solo
per quanto riguarda il sesso maschile é stata dimostrata una relazione direttatra
gravita dell’ OSAS e ristrettezza delle prime vie aeree.

Evidentemente esistono nel sesso femminile alcuni meccanismi funzionali
piu efficaci nel controllare il collasso delle prime vie aeree durante il sonno.

Riguardo all’ azione degli ormoni sessuali € stato osservato che nel periodo
post-menopausale I’ effetto protettivo legato a sesso diminuisce. La menopausa
quindi sarebbe da considerare un fattore di rischio per I' OSAS per il sesso fem-
minile. In particolare & stato osservato che nella fase transizional e alla menopalr
sas haun aumento di possibilitadi sviluppare un SDB* %

Tuttavia sl deve prendere in considerazione un aspetto di carattere sociale
che pud rendere sottostimata la diffusione dell’ OSAS nel sesso femminile: la
riluttanza di molte donne ariferire certi sintomi, considerati sconvenienti, come
il russamento.

4) Familiarita

Un soggetto ha un rischio di sviluppare I'OSAS tanto maggiore quanti piu
familiari di primo grado sono affetti da tale sindrome.
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La familiarita aumenta il rischio OSAS indipendentemente da altri fattori,
probabilmente per trasmissione di determinate conformazioni o di malformazio-
ni cranio-facciali o di alterazioni neurologiche.

In un recente studio® & stata analizzata la correlazione tra AHI (come indice
di OSAS), BMI e acuni loci cromosomici. E’ stato osservato che le regioni cro-
mosomiche pit frequentemente unite all’ AHI sono 1p, 2p, 12p e 19p, mentre per
il BMI leregioni interessate sono 2p, 7p e 12p.

Dopo aggiustamento analitico per il BMI la correlazione piu stretta tra AHI
e loci cromosomici rimane quellacon 2p e 19p.

Vi sono quindi fattori genetici che predispongono ad una suscettibilita a svi-
luppare sial’ OSAS che I obesita attraverso comuni processi patogenetici, alme-
no in parte dipendenti da uno o piu geni.

5) Roncopatia

Il russamento non deve ovviamente essere identificato con I’OSAS. Esso
espressione della vibrazione delle strutture muscol o-membranose delle prime vie
aeree e delle turbolenze dell’ aria nel passaggio in tratti stenotici del naso e rino-
faringe. Poiché la vibrazione nelle prime vie aeree é facilitata dal collasso delle
stesse, il russamento pud essere spia di una OSAS misconosciuta. In ogni caso
qualora si associno altri fattori di rischio il russatore ha maggiori probabilita di
sviluppare un’ OSAS.

B) Patologie associate

In un’ altra parte della Relazione vengono trattate le correlazioni esistenti tra
Roncopatia cronica cronica complicata e ipertensione areteriosa, patologie car-
diovascolari, patol ogie neurovascolari, per cui ¢i si limitaaribadire la significa-
tiva presenza di tali patologie nei soggetti con apnee ostruttive e si rimanda ai
capitoli specifici.

Si ritiene opportuno soffermarsi su altre patologie associate.

1) Malattie endocrino-metaboliche

Un rilievo di comune riscontro € rappresentato dalla presenza in soggetti
OSAS di diabete mellito tipo 2 o di unaintolleranza glucidica. Alla base dell’ al-
terato metabolismo glucidico vi € un aumento della resistenza insulinica.

E’stato osservato™ che nei soggetti OSAS vi € una maggiore resistenza insu-
linica (espressione di aumentati livelli plasmatici di insulina) ein tal caso |’ obe-
sita rappresenta comungue il principale fattore per lo sviluppo di un’insulino-
resistenza. Tuttavia un aumento della resistenza insulinica si osserva anche in
soggetti OSAS non obesi o lievemente obesi®. L’ insulino-resistenza rappresenta
inoltre un fattore di rischio per I'ipertensione.

Da quanto finora detto emerge chiaramente che I'OSAS o meglio i disturbi
correlati alla SDB sono correlati con la sindrome metabolica o sindrome X. Con
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questo termine si intende la presenza di divers fattori di rischio cardiovascolare:
obesitd, ipertensione, insulino-resistenza, intolleranza glucidica, diabete mellito
tipo 2, disliproteinemia (aumento dei trigliceridi, riduzione delle “high density
lipoprotein” (HDL), aumento delle LDL e del colesterolo). Recenti evidenze
suggeriscono che la presenza della SDB pud aumentare il rischio di sviluppare
una sindrome metabolica* .

L’ obesita quindi non va vista solo come problema di aumento della massa
adiposa e della sua distribuzione corporea, ma anche come disordine dell’ omeo-
stasi metabolica integrata con I’ omeostasi cardiovascolare pure aterata. In que-
sto contesto si inseriscono i disturbi respiratori del sonno, in particolare |’ OSAS.

Prima di esporre uno schema riassuntivo rappresentativo del concetto appe-
Na espresso € necessario considerare altri fattori che sono emersi nello studio di
soggetti affetti da OSAS e da obesita

- |perleptinemia®*. Laleptina € una proteina di 167 aminoacidi ed & con-
siderata |I’ormone antiobesita. Essa € prodotta prevalentemente nel tessuto adi-
poso ei suoi livelli aumentano esponenzialmente con I’aumentare della massa
adiposa. La leptina agisce legandosi a specifici recettori ipotalamici modulando
I’espressione di diversi neuropeptidi che regolano la funzione neuroendocrina
legata al metabolismo energetico. La leptinainibisce la sintesi del neuropeptide
ipotalamico Y (NPY), un potente stimolatore della fame. La leptina sarebbe da
considerare quindi un ormone dellasazieta. Lariduzione di NPY comporta anche
un aumento dell’ attivita del sistemanervoso simpatico e del consumo di energia.
La leptina agisce anche in periferia riducendo I'accumulo di lipidi intracellulari,
inibendo lasintesi degli acidi grassi e dei trigliceridi e contemporaneamente sti-
molando |’ ossidazione dei lipidi.

E’ riscontro comune che negli obesi vi sono elevati livelli plasmatici di lep-
tina. Cio0 € considerato un indice del fatto che |’ obesita & espressione di unaresi-
stenza recettoriae ala leptina, analogamente a quanto accade nel diabete tipo 2
in cui vi & aumento della resistenza insulinica.

Una iperleptinemia si risconta anche in soggetti OSAS non obesi; inoltre &
stato osservato che |’ uso della CPAP come trattamento dell’ OSAS riducei livel -
li plasmatici dellaleptina.

Queste osservazioni stanno ad indicare che la regolazione della leptina pud
essere alterata da meccanismi in comune con obesita e OSAS, che peraltro spes-
S0 coesistono, e che tali alterazioni sono reversibili dopo un trattamento prolun-
gato con CPAP. Non sono noti ancorai fini meccanismi biochimici che spieghi-
No queste osservazioni.

E’ stato anche osservata una associazione traiperleptinemia e aumento della
pressione arteriosa, quando tuttavia é presente la variante Lys 109 del recettore
per laleptina®.

- Assetto lipidico. Un aumento del profilo lipidico e da considerare una diret-
ta conseguenza dell’ associazione tra insulino-resistenza e obesita, piuttosto che
una condizione indipendente dell’ OSAS. Tuttavia € osservabile un aumento di
trigliceridi e di colesterolo LDL con I’aumentare della severita dell’ OSAS.
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- Iperuricemia. Altro rilievo in soggetti OSAS é la correlazione tra alti livel-
li plasmatici di acido urico direttamente proporzionali ala gravita dell’ AHI.
L’iperuricemia sarebbe un fattore indipendente di rischio cardiovascolare.

- Ormone della crescita (GH). La frammentazione del sonno é associata con
un’ anormalita della secrezione del GH'. La secrezione notturna del GH é sop-
pressain soggetti con OSAS non trattata. Questo pud contribuire alla genesi del-
I’ obesita nel soggetti OSAS in quanto la riduzione della produzione di GH é
associata con unaridottalipolisi. Daqui una possibile viadi interazione recipro-
catraobesitaed OSAS.

- Fibrinogeno. Come gia detto in precedenzail fibrinogeno risulta essere un
fattore di rischio indipendente per le patologie cardiovascolari. Inoltre sem-
bra direttamente correlato ad un maggior rischio di aterosclerosi per la sua pos-
sibile conversione in fibrina. E’ stato osservato® che vi & una correlazione diret-
tatrafibrinogeno e AHI, indipendentemente dal fumo.

- Attivita simpatica. Altra osservazione in soggetti OSAS é una aumento di
attivita del sistema nervoso autonomo simpatico. Questo effetto sarebbe secon-
dario al’ effetto dell’ipossia e ipercapnia su chemocettori periferici e centrali e
al’aumento della sensibilita dei chemocettori stessi, come si 0sservain soggetti
ipertesi. Questo effetto pud essere potenziato da una riduzione della sensibilita
dei barorecettori, che normalmente esercita un’azione inibitoria sul riflesso
mediato dai chemocettori. Ulteriore osservazione € la maggior attivita simpatica
in soggetti con ipertensione non trattata e con OSAS. Questo effetto e reversibi-
le dopo trattamento con CPAP, ma senza modificazioni della pressione sangui-
gna.

Un aumento dell’ attivita del sistema simpatico é stata riportata anche in sog-
getti obesi senza OSAS. Inoltre un aumento di noradrenalina plasmatica é stato
osservato in soggetti obesi e normotesi.

- Altri fattori. E’stato osservato che nei pazienti OSAS vi sono alti livelli del
peptide natriuretico atriale, di renina angiotensina e di aldosterone. Questi livel-
li alterati possono risolversi dopo trattamento con CPAP=.

Tutti questi elementi, compresi |'obesita e i disturbi SDB correlati, interagi-
scono tra loro contribuendo verosimilmente alla patogenesi dell’ipertensione
arteriosa.

Nellafig. 3 € schematizzata questainterazione trai fattori finora considerati.

In sintesi I'ipertensione arteriosa sicuramente costituisce un ruolo centrale
come fattore di rischio di patologie cardiovascolari e cerebrovascolari, patologie
che come abbiamo osservato sono sovente correlate all’ OSAS e al’ obesita. Vi
sono evidenti fattori di rischio per I'OSAS, ma questa patologia stessa rappre-
senta un fattore di rischio per atre patologie sistemiche, entrando a far parte di
un ingranaggio complesso ancora in gran parte da chiarire main cui sicuramen-
te s devono identificare possibili interrelazioni tra le comorbidita rappresentate
nella sindrome metabolica.
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Fig. 3: schema riassuntivo dei meccanismi di ipertensione nella SDB

2) Patologia da reflusso gastr o-esofageo (GERD)

Vi sono diverse evidenze che correlano la GERD con I’ OSAS™*,

Il reflusso pud essere favorito durante le apnee per aumento della pressione
negativa intratoracica con aumento del gradiente pressorio addome — torace. In
presenza di un rilasciamento dello sfintere esofageo inferiore (LES) s ha il
reflusso con microaspirazioni di acido: cio determina tosse, edema laringeo e
quindi facilitazione del risveglio, contribuendo cosi a frammentare ulteriormen-
te il sonno e a facilitare ulteriormente il rilasciamento del LES in un circuito
vizioso di difficile interruzione spontanea.

E’ stato osservato che nel soggetti OSAS sono piu frequenti gli eventi GERD.

L’ uso della CPAPriduce gli episodi di reflusso sianel soggetti OSAS che non
OSAS; questo implicherebbe la presenza di un effetto terapeutico aspecifico.

La terapia con antiacidi é efficace nellariduzione dei risvegli, ma non delle
apnee.

Pertanto si deve riconoscere che atutt’ oggi non ci sono evidenze certe che la
GERD siaimplicata nella patogenesi delle apnee®.

3) Epilessia

In uno studio condotto su soggetti epilettici refrattari al trattamento medico
senza diagnosi precedente di OSAS, dopo studio polisonnografico, e emerso che
circaunterzo di questi soggetti era affetto da OSAS, sia pure nellamaggior parte
dei casi in formalieve®.
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Il riscontro di OSAS in pazienti epilettici pud essere considerato comune.

Inoltre alcuni farmaci anticomiziali (fenobarbital, benzodiazepinici, val proa-
to) possono aggravare I’ OSAS nei pazienti epilettici, mediante meccanismi cen-
trali, oppure causando aumento ponderale.

L e apnee possono esacerbare indirettamente le crisi in pazienti farmaco-resi-
stenti, oppure scatenarle in soggetti predispostiz. | disturbi cronici del sonno sono
in grado di aggravare |’ epilessia e, siccome il sonno degli epilettici & di per sé
aterato, i due fenomeni si autosostengono, perpetuando le reciproche condizio-
ni patologiche. Tuttavia il meccanismo fisiopatogenetico col quale le apnee not-
turne possono aggravare le crisi epilettiche non & stato ancora chiarito in modo
univoco; sono stati comungue ipotizzati diversi meccanismi:

e Ipossiemia

* Riduzione del flusso cerebrale per aritmie e diminuzione della gettata

cardiaca

» Alterazione dell’ architettura del sonno e deprivazione ipnica cronica.

C) Fattori ambientali/sociali.

1) Tabacco

L’ abuso tabagico sicuramente € un importante fattore di rischio per le pato-
logie cardiovascolari. Abbiamo visto in precedenza le correlazioni esistenti tra
OSAS e malattie cardiovascolari e in quest’ ottica il tabacco potrebbe costituire
un fattore di rischio anche per I'OSAS.

Tuttavia in un recente studio® il fumo di sigaretta non sembra aumentare il
rischio di OSAS, inteso come aggravamento dell’ indice AHI. Infatti in due grup-
pi di soggetti affini per eta e BMI, uno di fumatori e I'altro di non fumatori, non
s sono riscontrate differenze per AHI, Al eindice di desaturazione. Tuttavia nei
fumatori & stata notato un piu alto indice di ipossia notturna e di carbossiemo-
globina.

I fumo, in conclusione, non sembra aumentare |’ attivita apnoica durante il
sonno, ma pud contribuire all’ ipossia tissutal e attraverso un aumento del tasso di
carbossiemoglobina.

2) Irritanti

L’ esposizione ambientale, e in particolare in ambito lavorativo, a sostanze
irritanti pud contribuire all’ ostruzione delle prime vie aeree con meccanismo
diretto mediato dai processi flogistici che comportano uno stato edematoso delle
mucose delle prime vie aeree.

A tal proposito si puo ricordare un possibile ruolo degli alergeni nellafisio-
patologia dell’ OSAS, in quanto un’ ostruzione nasale darinite allergica potrebbe
rappresentare un fattore di rischio per I'OSAS.

In realta in uno studio® condotto su 119 pazienti affetti da OSAS solo una
percentuale piuttosto modesta, 11,7%, presentava anche una rinite alergica. Il
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confronto dei parametri relativi all’OSAS tra i due sottogruppi, alergici e non
allergici, non harilevato acuna differenza.

Sembra quindi opportuno per il momento escludere la possibilita che larini-
te allergica costituisca un fattore di rischio per I’OSAS, in assenza di eventuali,
future dimostrazioni univochedel contrario.

3) Alcool

L’ acool viene considerato comunemente un fattore di rischio per I' OSAS.

E' stata infatti documentata la sua capacita di determinare un desaturazione
notturna e di aggravare unaformadi SDB®*. Tuttavianon & chiaralarelazione tra
quantita di alcool assunta e grado di desaturazione notturna.

L' alcool pud agire attraverso altri meccanismi:

* Riduzione delle risposte agli stimoli ipossici eipercapnici (forse solo nel

maschio)

»  Aumento delle resistenze faringee

* Ipotonia della muscolatura faringea

e Alterazione dei meccanismi di risveglio

In definitiva I’alcool aggrava un’ OSAS persistente, ma non ne determina
I’insorgenza.

4) Far maci

| farmaci che possono aggravare una SDB sono sostanzialmente gli anesteti -
ci ei tranquillanti.

Gli anestetici hanno un effetto inibitore sui centri del respiro e questo deve
essere tenuto presente durante il risveglio di un paziente operato riconosciuto
affetto da OSAS. Infatti un incompleto metabolismo degli anestetici nel posto-
peratorio puo far precipitare una grave stato i possico, mediato da ostruzione delle
prime vie aeree. Gli stessi anestetici possono favorire |’ ipotonia muscolare, favo-
rendo il collasso a livello faringeo.

Tra i farmaci tranquillanti quelli pit incriminati sono le benzodiazepine
(BD2), per il loro ampio consumo trala popolazione. | presupposti teorici della
loro controindicazione nei soggetti OSAS si basano sui seguenti punti:

* LeBDZ abbassano il tono della muscolatura favorendo il collasso delle

prime vie aeree.

* LeBDZ abbassano larisposta ventilatoria all’ipossia; anche in tal modo
esse potrebbero alungare la durata delle apnee.

» LeBDZrialzano lasogliadi risveglio dal sonno, percio le apnee che ter-
minano con una reazione di risveglio mediata dall’ipossia potrebbero
essere di durata maggiore.

Daunaanalisi di vari studi clinici® non emerge una reale controindicazione
degli ipnotici nei pazienti con disturbi respiratori del sonno. In generale nei
pazienti con scarso numero di apnee I’ effetto di questi farmaci e trascurabile,
mentre nei pazienti con OSAS conclamatail disturbo respiratorio pud peggio-
rare. Ci sarebbe un livello di sogliaoltre al quale |’ effetto dei farmaci risulte-
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rebbe dannoso, ma non €& ancora acclarato quale sia questo livello di soglia.

In sintesi i farmaci ipnotici (sia BDZ che non benzodiazepinici) non peggio-
rano il disturbo respiratorio nel sonno in pazienti russatori o con lieve OSAS, alle
dosi normamente consigliate.

5) Caffeina

E’ stato osservato che nel soggetti OSAS ¢’ e un maggior consumo di caffei-
na e gquesto pud spiegare |’ aumento del tono adrenergico'. Tuttavia questo mag-
gior consumo non sembra contribuire significativamente allarelazione tra OSAS
eipertensione.

Non é quindi chiaro se la caffeina possa disturbare i meccanismi del sonno e
agire indirettamente su un possibile aggravamento dell’ OSAS.

D) Fattori anatomo-funzionali locali

In altre sezioni della presente Relazione verranno discusse le implicazioni
nella genesi dell’ OSAS delle alterazioni anatomo-funzionali delle prime vie
aerodigestive.

Queste alterazioni possono riguardare singolarmente o in associazione il
distretto nasale e rinofaringeo (“livello naso-nasofaringeo”), il livello retropala-
taleel’istmo dellefauci (“livello orofaringeo”) eil livello che comprende il com-
plesso io-glosso-mandibolare e lo spazio retrolinguale (“livello ipofaringeo”).

In questa sede ci preme ricordare che i dimorfismi cranio-facciali e le mal-
formazioni congenite possono avere un ruolo chiave nella fisiopatologia
dell’ OSAS.

In particolare va tenuto presente che in eta pediatrica, oltre alle ben note
implicazioni di una ipertrofia adenotonsillare ostruttiva, una palatoschisi (anche
se corretta chirurgicamente) costituisce un fattore di rischio per I' OSAS.

Infatti in uno studio in cui sono stati confrontati i dati polisonnografici traun
gruppo di bambini operati di palatoschisi e un gruppo di controllo di bambini
sani, € emerso che nel gruppo in esame s riscontrano valori pit elevati di AHI.

E’ stato anche osservato che in bambini in eta prescolare € piu facile riscon-
trare alterazioni cranio-facciali di grado maggiore quanto piu importante e I'i-
pertrofia tonsillare con presenza anche di disturbi respiratori notturni, rispetto a
soggetti senza patol ogie otorinolaringoiatriche pediatriche e/o0 con modesta iper-
trofiatonsillare®.

| dimorfismi cranio-facciali valutati mediante le misure cefalometriche
hanno un ruolo predominante nei soggetti affetti da OSAS non obesi rispetto ai
soggetti OSAS obesi?. In particolare nel primo gruppo si notano preval entemen-
te alterazioni scheletriche (retroposizione mascellare e/o mandibolare), mentre
nei soggetti obes prevalgono alterazioni dei tessuti molli. In particolare si nota
nei soggetti OSAS una maggior lunghezza del palato molle®#.

Riveste infine particolare interesse per |’ otorinolaringoiatra la possibilita che
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un’ OSAS s possa manifestare in pazienti sottoposti a interventi chirurgici per
neoplasie delle prime vie aero-digestive. Rombaux e coll. riportano la comparsa
di OSAS in tre pazienti sottoposti a laringectomia ricostruttiva per carcinoma
glottico®.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Numerosi fattori di rischio possono interagire tra loro nella genes
dell’ OSAS, ciascuno con peso diverso con variabilita interindividuali legati ad
altri fattori come sesso, eta e razza.

L' OSAS inseritanel contesto dei disturbi respiratori del sonno (SDB) & asua
volta implicata in una possibile, ma non ancora accertata, patogenesi dell’iper-
tensione e dei disturbi cardiovascolari. In questo ambito esistono correlazioni
con altri fattori di rischio per le patologie cardiovascolari e vi sono evidenze cli-
niche di queste correlazioni, pur non essendo del tutto chiariti i piu fini mecca
nismi fisiopatologici che ne stanno alla base.

Emerge sempre piu pero la convinzione che I'OSAS costituisca un ingra-
naggio di rilevante importanza nell’ambito dei meccanismi che portano alla
manifestazione di patologie sistemiche di notevolerilievo clinico e sociae, trale
quali in primo luogo I'ipertensione arteriosa, lasindrome metabolica, le patolo-
gie cerebrovascolari e cardiovascolari.

Da cio derivanon solo I’ attualita di questo argomento in ambito epidemiolo-
gico, diagnostico e terapeutico, ma anche e soprattutto lo stimolo ad un costante
ed attive approfondimento degli studi e delle ricerche per definire con sempre
maggiore precisione i fattori di rischio dell’ OSAS g, piu in generale, dei distur-
bi respiratori del sonno (SDB).
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RONCOPATIA CRONICA COME FATTORE DI RISCHIO

G. Coccagna, A. Pollini, F. Provini

MORTALITA

Diverse indagini epidemiologiche hanno dimostrato che i pazienti affetti da
OSAS presentano un piu elevato indice di mortalitarispetto a popolazioni di con-
trollo. Vi sono tuttavia ampie discrepanze nei risultati ottenuti dai diversi autori,
riferibili soprattutto a disomogeneita delle popolazioni studiate, e alla correzione
0 meno dei dati statistici in rapporto a diverse variabili quali ad es. BMI, iper-
tensione, cardiopatie, diabete, ecc.

Secondo Lindberg e coll.%, il tasso di mortalita nei soggetti russatori o con
OSAS, risulta superiore di 2.7 volte rispetto ad una popolazione omogenea di
controllo, ma cio soltanto quando a disturbo respiratorio nel sonno si associa
sonnolenza diurna e si prende in considerazione solo la popolazione di eta infe-
riorea 60 anni.

In generelI’indice di mortalita correla positivamente con I'indice di apneae
con un’ eta relativamente giovanile (30-50 anni). Tuttavia, alcune indagini mul-
tivariate, sebbene abbiano evidenziato un eccesso di mortalita nei soggetti con
piu elevato indice di apnea, hanno anche dimostrato che quest’ ultimo parame-
tro non & un fattore predittivo indipendente di mortalita come sono risultate
invece I eta, le malattie cardiovascolari e polmonari. Si dovrebbe pensare quin-
di che le apnee nel sonno influiscono sulla mortalita indirettamente, incidendo
cioé sulle condizioni cardiocircolatorie e respiratorie?3. In tutte | e casistiche
risulta comungue che la maggior parte dei decessi dei pazienti affetti da OSAS
e da attribuire ad una causa cardiocircolatoria o a pneumopatia (overlap
syndrome).

Nellacasisticadi Ancoli-lsragl e coll2. s evidenzia che lamaggior parte delle
morti dei pazienti con un pit elevato indice di apnea si verificafrale 6 ele 12
del mattino, cioé proprio quando maggiore risultal’incidenza di morti per infar-
to miocardico e ictus4.

L’indice di mortalita decresce significativamente dopo trattamento con CPAP
0 tracheostomia mentre non sembra essere modificato dal trattamento conserva-
tivo (dimagrimento)® e, cosa piu sorprendente, dalla UPPP; per tale motivo, He
e coll.s ritengono indispensabile verificare se dopo il suddetto intervento si e
avuta unareale e significativa riduzione dell’ indice di apnea.

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Bologna
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Nell’ampio studio caso-controllo riportato da Veale e coll.? non risultano dif-
ferenze significative nel tasso di mortalita frai pazienti in trattamento con sola
CPAPIn confronto con la popol azione generale. Risulta, tuttavia, che nei pazien-
ti che morirono durante trattamento con CPAP erano presenti, come fattori di
rischio indipendenti, aritmie cardiache, malattie respiratorie, eventi ischemici di
diverso tipo, diabete, disturbi neurologici o psichiatrici oltre ad una minore com-
pliance a trattamento. Nei pazienti deceduti sotto trattamento con CPAP s &
documentato inoltre un numero di decessi per eventi cardiovascolari in eccesso
rispetto alla popolazione generale. Gli autori quindi mentre sottolineano lareae
efficaciadella CPAPcircal’ aspettativa di vitadi questi pazienti che viene ripor-
tataai livelli della popolazione generale, ritengono chei pazienti nei quali si rile-
vano i fattori di rischio sopra elencati meritano |’ attuazione di un trattamento
supplementare oltre a quello ventilatorio.

MORBILITA

Quando s parladi morbilita nei pazienti affetti da OSAS ci s riferisce fon-
damentalmente alle conseguenze a lungo temine che questa sindrome esercita
sugli apparati cardiocircolatorio e respiratorio.

Nonostante e imponenti modificazioni sul piccolo e grande circolo, sull’ atti-
vita cardiaca e sulla ventilazione alveolare che si verificano nel corso di ogni
apnea o durante il semplice russamento (e di cui si parlain altra parte di questo
volume), esistono tuttavia ancora incertezze sulla possibilita che le apnee di per
se' costituiscano un fattore di rischio indipendente per la comparsa di disturbi
cardiocircolatori persistenti, 0 non siano piuttosto in causa altri fattori confon-
denti che spesso coesistono nel pazienti affetti da OSAS. Wright e coll.8 in una
recente revisione assai critica di tutte le indagini epidemiologiche atte a dimo-
strare una connessione diretta fra apnee notturne e morhilita cardiovascolare
SoNno giunti a conclusioni sconfortanti nel senso che molti risultati apparivano
contradditori o ottenuti con metodiche di indagine non corrette 0 comungue
suscettibili di critiche. Alla fine della revisione gli autori ritenevano non dimo-
strata |’ associazione causale fra OSAS e mortalita, morbilita, ipertensione siste-
mica o polmonare, aritmie cardiache, cardiopatia ischemica e stroke. Solo I'as-
sociazione fra apnee e sonnolenza diurna e incidenti stradali sembrava poggiare
su piu solide dimostrazioni, sebbene non ancora definitive. Anche per quanto
riguarda la CPAP, gli Autori concludono che non é ancora sufficientemente
dimostrata la sua reale efficacia in quanto gli studi controllati a lungo termine
SONO ancora piuttosto scarsi. Tuttavia, anche questa revisione € stata oggetto di
numerose e documentate critiche circal’ accuratezza e |’ obbiettivita.

Qui di seguito sintetizzeremo comunque cio che di piu recente esiste sull’ ar-
gomento e che ci sembra meglio documentato.

| pertensione arteriosa sistemica. Sin dalle prime descrizioni dellasindrome fu
notata una chiara associazione fra essa e la presenza di ipertensione arteriosa
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sistemica® e documentata la normalizzazione dei valori pressori, non solo nottur-
ni ma anche diurni, dopo tracheostomial®. Partendo da una opposta prospettiva,
divers autori hanno sottoposto a indagini poligrafiche pazienti classificati come
“’ipertes essenzidi” ed hanno riscontrato che di questi, una percentuale
variabile frail 20% e il 50%, era affetta da OSA S non precedentemente diagno-
sticata. Percentuali queste di gran lunga superiori a quelle rilevate in popolazio-
ni di controllo®-13, |n un recente studio caso-controllo ben documentato,
Sjostrom e coll.14 hanno confermato I’ esistenza di una significativa correlazione
fra diagnosi di ipertensione e presenza di OSAS; correlazione particolarmente
evidente nei soggetti giovani e di media eta. Nonostante alcune riserve di cui S
dira, circa una associazione diretta e indipendente fra apnee notturne e iperten-
sione, diverse indagini epidemiologiche basate su vaste popolazioni e che tene-
vano in considerazione diversi fattori confondenti quali eta, obesita, assunzione
di acolici, fumo o atro, hanno fornito dati convincenti sulla validita di questa
associazionels18, Anche se lapresenza di ipertensione correlain genere positivar
mente con la gravita del disturbo respiratorio, tuttavia anche quando quest’ ulti-
mo €& minimo I'incidenza dell’ipertensione e significativamente piu elevata
rispetto alla popolazione che non presenta disturbi respiratorizs.

In disaccordo coi risultati suddetti, vi sono quelli di Schmidt-Nowara e coll.19
i quali, pur avendo riscontrato una maggiore incidenza di ipertensione e cardio-
patia frai russatori, dopo aggiustamento dei dati nei confronti di altre variabili,
trovarono che la correlazione era significativa solo per I'infarto miocardico.
Lindberg e coll.20, nel maschi russatori abituali, hanno riscontrato che il russa-
mento € un fattore di rischio indipendente per I'ipertensione solo per la fascia
d’eta compresafrai 30 ei 50 anni.

| primi risultati riportati in letteratura sugli effetti della CPAP sui livelli pres-
sori diurni furono contradditori, probabilmente perché non venivano studiate
popolazioni omogenee. Infatti Suzuki e coll.2 osservarono che i valori pressori
diurni si abbassavano con CPAP significativamente solo nei pazienti ipertesi e
non nei normotesi. Recentemente anche Faccenda e coll.22 hanno riportato uno
studio in cui la CPAP, somministrata a pazienti normotesi, non provocavavaria-
zioni significative dei valori pressori. Per di pit in acuni studi i pazienti duran-
te CPAP continuavano il trattamento in atto con farmaci antipertensivi in altri il
trattamento veniva sospeso; inoltre diversi potevano essere gli strumenti di misu-
razione dei valori pressori durante le ore diurne e notturne. Infine i tempi di fol-
low-up erano assai diversi nei divers studi.

Recentemente Becker e coll.23 hanno effettuato uno studio controllato sugli
effetti della CPAPutilizzando come controllo un gruppo paragonabile di pazien-
ti in cui la CPAP veniva somministrata con livelli “sub-terapeutici” di pressione
di insufflazione dell’ aria, la piu bassa cioé ottenibile dall’ apparecchio usato (4-5
cm H,0). Una riduzione significativa dei valori pressori diurni e notturni si
aveva solo nei soggetti trattati con CPAPefficace. Cio che risultainteressante da
guesto lavoro e che anche con laCPAPalivelli subterapeutici si aveva unaridu-
zione delle apnee del 50%. A parteil fatto che livelli di pressione di insufflazio-
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ne dell’ariadi 4-5 cm H,0O in molti pazienti potrebbero essere anche terapeutici,
guesto lavoro dimostra che solo il trattamento ottimale del disturbo (azzeramen-
to o quas delle apnee) risulta efficace nel normalizzare i valori pressori.

Anche Pepperell e coll.24 hanno riscontrato una significativa riduzione dei
valori pressori diurni e notturni nel loro pazienti affetti da OSAS moderata o
grave, dopo trattamento con CPAP terapeutica rispetto ad un gruppo di pazienti
trattati con CPAP sub-terapeutica (pressione di insufflazione= circa 1 cm H,0).
Lariduzione pressoria era proporzionale alla gravita del disturbo respiratorio. Vi
€ da sottolineare tuttavia che i valori pressori di base dei pazienti di questo stu-
dio non erano mediamente elevati.

Cardiopatia ischemica. L’associazione fra OSAS e cardiopatia ischemica e
stata presa in considerazione attraverso diverse indagini epidemiologiche. Hung
e coll.25 e D’ Alessandro e coll.26 in due studi caso-controllo con analisi multi-
variate che tenevano conto di diversi fattori confondenti (eta, fumo, alcol, iper-
tensione, diabete, BMI, ecc.) hanno riscontrato una significativa associazione fra
OSAS e infarto miocardico. Nello studio di Hung? tale associazione correlava
positivamente con la gravita del disturbo respiratorio. Schafer e coll.2” hanno
riscontrato una significativa prevalenza di OSAS fra i pazienti coronaropatici
rispetto ai controlli (30% contro 19%), mentre fattori predittivi per un infarto
miocardico sono risultati un indice di apnea3 20 ela presenza di iperlipidemia.
Shahar e coll.28 in una indagine multivariata su una popolazione di oltre mille
partecipanti hanno riscontrato una debole, se pur significativa, associazione fra
presenza di apnee nel sonno e coronariopatie. Vi & comunque da sottolineare che
in questo studio il disturbo respiratorio nel sonno era veramente assai modesto
(indice di apnea < 10). Inoltre in questa stessa popolazione risultava pitl signifi-
cativa |’ associazione delle apnee nel sonno con lo scompenso cardiaco e I’ infar-
to cerebrale. Mooe e coll.22 hanno seguito per un periodo di circa 5 anni (valore
mediano) un gruppo di 277 uomini e 130 donne che presentavano attacchi di
angina pectoris e presentavano alla indagine coronarografica segni di malattia
coronarica. | pazienti venivano confrontati con un gruppo di controllo. Al termi-
ne dell’indagine nei pazienti che presentavano un indice di apnea> 5 e ancor piu
in quelli con indice di apnea > 10 si osservo un aumentato rischio, variabile dal
60% al 70%, di morte o morbilita cardiovascolare (infarto miocardico ma soprat-
tutto incidente cerebro vascolare). Gli autori concludono che nei pazienti coro-
naropatici le apnee nel sonno peggiorano la prognosi, rendendo tuttavia piu vul-
nerabile il circolo cerebrale che non il circolo coronarico stesso. Peker e coll.20
hanno riscontrato in 62 coronaropatici studiati poligraficamente, dopo che ebbe-
ro un periodo di ricovero in terapiaintensiva, una OSAS (1.A. > 10) nel 30.7%
dei casi. Al termine di un follow-up di 5 anni la mortalita per un evento cardio-
vascolare (in prevalenza infarto miocardico) apparve significativamente piu ele-
vata nei pazienti con OSAS non trattata e ad una analis multivariata I’indice di
apnea risulto I’ unico fattore predittivo indipendente di mortalita.

Infarto cerebrale. Polomakis! in uno studio retrospettivo caso-controllo con-
dotto su 177 pazienti maschi colpiti consecutivamente dainfarto cerebrale siadel
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distretto carotideo che vertebro-basilare, hanno riscontrato che fattori di rischio
indipendenti per I'infarto cerebrale sono la malattia coronarica, |’ipertensione
arteriosa, il diabete e il russamento abituale. L’ associazione russamento-infarto
cerebrale giadi per se' molto significativa, diventava ancor piu significativa se si
prendevano in considerazione i pazienti che oltre ad essere forti russatori pre-
sentavano anche apnee nel sonno, sonnolenza diurna, e obesita. In un’altrainda-
gine caso-controllo multivariata il russamento abituale risultava un fattore di
rischio per I'infarto cerebrale solo se associato a ipertensione arteriosa; solo nel
soggetti oltre i 65 anni il russamento era un fattore di rischio indipendentes2.
Come si é gia detto Shahar e coll.28 hanno riscontrato una associazione signifi-
cativa, anche se modesta, fra infarto cerebrale e disturbo respiratorio nel sonno
di grado assai lieve. Nel considerare |’ associazione fra apnee nel sonno e ictus,
un elemento ancora controverso € comungue quello circail rapporto causa-effet-
to frai due eventi. Seinfatti molti elementi portano aritenereil disturbo respira-
torio, eventualmente associato ad altri co-fattori di rischio quali I’ obesita e I'i-
pertensione, una condizione favorente |’ ictus, vi sono pure alcune argomentazio-
ni, anche se meno solide, che potrebbero far pensare che I’ infarto cerebrale possa
causare lacomparsa, o0 per |o meno aggravare, le apnee notturne. Dyken e coll .33
hanno sottoposto ad indagine polisonnografica 24 pazienti con ictus recente e 27
controlli. Una OSAS e stata riscontrata nel 77% degli uomini e nel 64% delle
donne con ictus contro rispettivamente il 23% e 14% dei controlli. Tutti i pazien-
ti con stroke che morirono nei 4 anni successivi appartenevano a gruppo OSAS.
Gli autori, anche in considerazione del fatto che oltre il 50% degli ictus si era
verificato nel sonno, sono propensi aritenere che gli eventi emodinamici acuti e
cronici causati dalle apnee sono la causa diretta dell’ incidente vascolare. Una
simile prevalenza (80%) di disturbi respiratori nel sonno era stata riportata da
Mohsenin e Valor34 in un gruppo di pazienti colpiti daictus emisferico nei quali
non si evidenziava una storia pregressadi OSAS. Per tale motivo gli autori riten-
nero gli eventi respiratori notturni la conseguenza e non la causa dell’ictus.
Bassetti e Aldrich3s hanno condotto uno studio prospettico su 128 pazienti che
avevano presentato un ictus (n= 75) o un TIA (n= 53) a localizzazione sopra 0
sottotentoriale. In 80 pazienti € stata ottenuta una polisonnografia che ha dimo-
strato la presenza di una OSAS nel 62.5% dei casi contro il 12.5% di un gruppo
di controllo omogeneo per eta, sesso e BMI. Nei pazienti il disturbo respiratorio
era significativamente piu grave sia riguardo al’indice di apnea sia alla durata
delle apnee e a grado di desaturazione di O,. Poiché non vi erano differenze
nella gravita dell’ OSAS fra i pazienti con ictus 0 semplicemente con TIA gli
autori propendono per considerare il disturbo respiratorio come preesistente
all’evento cerebrovascolare. A prescindere dal fatto che, all’insorgenza di un
ictus, e difficile stabilire se le apnee nel sonno ne sono la causa o una conse-
guenza, secondo Good e coll.36 laloro presenza condiziona comungue negativa-
mente la prognosi dell’ictus stesso per quanto riguarda sia la mortalita a distan-
zadi un anno che il grado di disabilita residua dopo il ciclo riabilitativo. Anche
questi Autori ritengono che il disturbo respiratorio sia preesistente al’ incidente
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vascolare cerebrale perché nei loro soggetti, recentemente colpiti daictus, il dato
anamnestico di un russamento abituale o della probabile presenza di apnee nel
soNNo era presente in una percentuale assal elevata. Una parte dei pazienti (32%)
erano tuttavia gia stati colpiti da un precedente ictus per cui non € dato sapere se
le apnee nel sonno potessero almeno in parte essere la conseguenza del prece-
dente evento ischemico. Iranzo e coll.3” hanno riscontrato una forte percentuale
di OSAS (62%) in 50 pazienti registrati poligraficamente nella prima notte dopo
la comparsa di un ictus emisferico. Anche in questi pazienti era presente in ele-
vata percentuale il dato anamnestico di russamento o apnee nel sonno. La mag-
giore gravitadel disturbo respiratorio notturno (1A 3 25) correlava positivamen-
te con I'insorgenza dell’ ictus nelle ore notturne. Anche Polomaki e coll.31 hanno
riferito che solo per gli infarti cerebrali ad insorgenza notturna o subito dopo il
risveglio e non per quelli ad insorgenza diurna il russamento era un fattore di
rischio. In una serie di pazienti ammessi in un servizio di riabilitazione per esiti
di un primo e isolato ictus, Wessendorf e coll.28 hanno riscontrato una OSAS
(I.A.3 10) nel 33% circadei casi. Gli autori giustificano la piu bassa percentua-
le di OSAS nellaloro casistica rispetto ad altre, col fatto chei loro pazienti sono
stati indagati poligraficamente ad una maggiore distanza dall’ avvenuto infarto
cerebrale. Poiche ritengono in base a dati anamnestici e antropometrici che
il disturbo respiratorio preesistesse al’ictus € evidente che essi devono implici-
tamente ammettere che I'ictus, almeno inizialmente, deve quanto meno essere
stato causa di aggravamento delle apnee notturne. Parra e coll.3? d'atro canto
hanno studiato un gruppo di pazienti colpiti da un primo e isolato ictus (ische-
mico o emorragico) o da TIA, in fase acuta e dopo stabilizzazione. La percen-
tuale di pazienti con disturbi respiratori nel sonno era decisamente piu elevatadi
guanto ci si potesse attendere rispetto a una popolazione normale, ma poiché non
vi erauna differenza significativa nel numero di apnee ostruttive frafase acuta e
stabilizzata dell’ictus, ne' fra localizzazione e tipo di evento circolatorio, gli
autori concludono anche in base ai dati anamnestici, che la sindrome da ostru-
zione delle vie aeree superiori doveva essere preesistente al’ictus o a TIA. Solo
le apnee centrali correlavano positivamente con la fase acuta dell’ictus.

| pertensione polmonare, insufficienza del cuore destro, e ipoventilazione in
veglia. Nelladescrizione fatta da Burwell e coll. nel 19564 della sindrome pick-
wickiana sono presenti, come del resto nel grasso Joe di Dickens da cui gli auto-
ri trassero ispirazione, chiari segni che indicano la presenza nel loro paziente di
un quadro di ipoventilazione e scompenso del cuore destro. Quando per laprima
volta s registrarono poligraficamente gli effetti emodinamici delle apnee nel
sonno s vide che queste ultime si accompagnavano a imponenti aumenti della
pressione arteriosa polmonare, in particolare durante il sonno REM, dovulti
essenzialmente alla grave ipossie®. La tracheostomia eliminava immediatamente,
assieme alle apnee, anche le turbe emodinamiche nel circolo polmonare, anche
se poteva persistere dopo I’ intervento un certo aumento della pressione arteriosa
polmonarelo. In un periodo successivo la misurazione della pressione polmonare
intravascolare € stata piu correttamente sostituita dalla misurazione della pres-
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sione vascolare transmurale la qual e tiene conto dell’ azione che sulle pareti vasa-
li esercitano le ampie e brusche oscillazioni negative della pressione intratoraci-
cadurante gli sforzi inspiratori nel corso delle apnee ostruttive. Sostanzialmente
comunque gli effetti delle apnee ostruttive sull’ emodinamica polmonare riman-
gono quelle gia descritte.

Pit controverso rimane il quesito se il disturbo respiratorio notturno possa
avere conseguenze sulla pressione arteriosa polmonare e sulla funzionalita del
cuore destro anche durante la veglia. Una recente revisione della letteratura sul-
I’argomento fatta da Marrone e Bonsignore#!, ha evidenziato che I'ipertensione
polmonarein veglia é presente in molto meno dellameta dei pazienti con OSAS:
per lo pit essa & di grado lieve e in genere correlata con I’ esistenza di un certo
grado di ipoventilazione alveolare. Per tale motivo molti autori ritengono chel’i-
pertensione polmonare, quando esiste, sia imputabile ad una associazione con
una pneumopatia cronica o con estrema obesita. Altri invece ritengono che le
sole apnee notturne siano sufficienti per stabilire una condizione di ipertensione
polmonare in veglia, anche perché essa non e spesso giustificata dal grado di
ipossia diurna riscontrata. Probabilmente in certi soggetti esiste una abnorme
rispostadei vasi polmonari al’ipossia notturna. Certamente I’indice di apneaela
gravita della desaturazione di O, nel sonno non sono predittivi dell’ipertensione
polmonarein veglia

Anche per quanto riguarda |’ ipertrofia e lo scompenso del ventricolo destro
valgono le stesse considerazioni riferite per la pressione arteriosa polmonare.
Anche se gli studi a riguardo sono poco numerosi, sembra di potere affermare
che nel casi piu gravi, in cui cioe vi sono chiari segni di scompenso cardiaco
destro, assieme all’ipertrofia ventricolare devono coesistere anche una iperten-
sione polmonare e una pneumopatia. Nei casi piu lievi, ipertensione polmonare
eipertrofia del ventricolo destro non sono necessariamente associate; quest’ ulti-
ma pud essere semplicemente la conseguenza del disturbo respiratorio notturno
e delle modificazioni emodinamiche che ne conseguono o dell’iperattivita del
sistema simpatico tipica dell’ OSAS, senza che vi Sia necessariamente una con-
comitante ipertensione polmonare. Inoltre il trattamento dell’ OSAS, mentre nel
lungo periodo tende a modificare la funzionalita del ventricolo destro, non sem-
braincidere, se non in piccola misura, sull’ipertensione polmonare.

Analogamente all’ipertensione polmonare e alla compromissione della fun-
zionalita del ventricolo destro, anche una condizione di ipoventilazione durante
lavegliasi osservain unaminoranzadi soggetti affetti da OSAS. In unarecente
revisione dell’ argomento Weitzenblum e coll.42 hanno riportato una prevalenza
dell’ipoventilazione in veglia in percentuali assai variabili nelle diverse casisti-
che (dal 10% al 40%)y); differenze cosi elevate dipendono verosimilmente dalle
differenti popolazioni prese in considerazione, in particolare se esse includevano
0 meno, ein quale misura, soggetti con pneumopatia o con livelli estremi di obe-
sitd Vaori percentuali compresi frail 10% e il 20% sono probabilmente i piu
verosimili in una popolazione non selezionata di pazienti etali valori non si dis-
costano da quelli riportati da Marrone e Bonsignore*! circa I’ incidenza di iper-

159



G. Coccagna et al.

tensione polmonare. Anche per quanto riguarda la patogenesi dell’ipoventilazio-
neinvegliai fattori in causa sono gli stessi invocati per I'ipertensione polmona-
re: la. concomitanza di una pneumopatia cronica ostruttiva, spesso di grado lieve
(overlap syndrome), o la presenza di una marcata obesita. |poventilazione alveo-
lare e ipertensione polmonare in veglia, in un paziente con OSAS, sono intima:
mente connessi. Riconoscerne la presenza & importante perché per la correzione
di queste anomalie spesso non & sufficiente la sola CPAP ma occorre una som-
ministrazione contemporanea di O..

INCIDENTI STRADALI

Negli Stati Uniti € stato calcolato che dei 50.000 morti che si contano ogni
anno per incidenti automobilistici, il 13%-15% siano imputabili a sonnolenza
durante la guida; ad essa vanno inoltre attribuiti dallo 0.4% a 30% di tutti gli
incidenti. E' comunemente accettato che I’ OSAS e una delle condizioni che con
maggiore frequenza si accompagnano a sonnolenza diurna e mancanza di con-
centrazione; per cui se consideriamo che circa il 4% degli uomini e il 2% delle
donnein attivitalavorativa presenta questa sindrome, & chiaro come ad essa pos-
sano essere imputati un numero non trascurabile di incidenti stradali. La cosa
assume maggiore rilevanza se si considera che in circal’80% degli incidenti in
Cui sono coinvolti soggetti affetti da OSAS, la malattia non eramai statain pre-
cedenza ne' diagnosticata ne’ quindi trattata. Inoltre i pazienti tendono a sottosti-
mare 0 minimizzare il loro grado di sonnolenza5758.

Circa per0 la reale responsabilita dell’ OSAS come causa di incidenti, i dati
riportati dai diversi autori sono alquanto divergenti: accanto ad un maggiore
rischio, rispetto ai controlli, che va da 2-4 voltes-62 a 6-7 voltes3s4, sino ale 15
voltess, troviamo altre casistiche che riferiscono che fra il gruppo dei pazienti e
guello dei controlli non esistono differenze circa la prevalenza degli incidenti,
mentre le differenze diventano significative se si considerano solo gli incidenti
attribuibili a sonnolenzags. Sembrerebbe solo quest’ ultima quindi, assieme alla
mancanza di concentrazione, il fattore predittivo di una maggiore probabilita di
avere un incidente, anche se I’ associazione grado di sonnolenzal/incidente non é
stata riscontrata né nella casistica di Young e coll.®3 né in quella di Horstmann e
coll.&5, Secondo diversi studi i pazienti affetti da OSAS non solo mostrano una
significativa maggiore probabilita di avere un incidente ma anche una significa
tiva tendenza alaloro reiterazione e una loro maggiore gravitasss.67, | pazienti
di Barbe, inoltre, come gruppo presentavano una significativa maggiore sonno-
lenzadiurna(scaladi Epworth), unamaggiore tendenza alladepressione e al’ an-
Sia, e peggiori prestazioni ale prove di guidasimulata. Tuttavia, lagravitadi cia
scuno dei suddetti parametri, come pure il numero delle apnee e della desatura-
zione di O, notturna non correlavano significativamente col rischio di incidente
automobilistico. Nessuno quindi dei fattori clinici che definiscono la gravita
della sindrome sembra discriminante circa il maggior rischio di incidente.
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In quasi tutte le casistiche, ma non in quella di Barbé e coll .67, si sottolinea
che il rischio di incidenti nei pazienti OSAS aumenta se contemporaneamente
ess fanno uso di alcolici.

L’indice di apnea (I1A) sembra avere unaimportanzarelativa dato che solo per
indici molto elevati s hanno differenze significative nel numero di incidenti in
rapporto alla popolazione di control|o5:66.68,69,

Allo stesso modo che ‘| A ancheil MSLT non é predittivo per latendenza ad
avere incidenti: difatti non si & dimostrato in grado di discriminare fra pazienti
con OSAS che hanno avuto incidenti e pazienti che non ne hanno avuti.

| test che si avvalgono di simulatori di guida di diverso tipo, in cui vengono
sollecitati sial’ attenzione che i tempi di reazione, sono stati ritenuti i piti conso-
ni per la valutazione della sonnolenza nelle condizioni che meglio riproducono
larealta della guida. Ancora una volta pero i risultati di questi test hanno dimo-
strato che se il gruppo di pazienti affetti da OSAS commette un significativo
incremento degli errori nel prolungarsi della guida simulata rispetto ai controlli,
non vi é pero alcuna relazione fra detti errori e parametri clinico-poligrafici di
gravita della malattiass 071,

Sappiamo che la CPAP, che é orail trattamento di prima sceltanell’ OSAS,
in grado di riportare alla normalita o quasi tutti i parametri clinico-biologici e
poligrafici che in questi pazienti risultano alterati. Per quanto ci riguarda, essar?
74 come pure |I'ugolo-palato-faringo plastica’® s sono dimostrate in grado di
migliorare |le performance alla guida smulata nel pazienti dopo trattamento. Piu
recentemente si & cercato anche di quantificare la riduzione degli incidenti dopo
trattamento con CPAP. Cosi nella casistica di Krieger e coll.” basata su un que-
stionario autosomministrato, nell’ anno di trattamento rispetto all’ anno preceden
te lariduzione degli incidenti non solo stradali, ma anche sul lavoro e domestici,
é stata drammatica. La riduzione era particolarmente importante per gli inciden-
ti chiaramente attribuibili a sonnolenza. Conseguentemente, negli stessi periodi,
si eranotevolmente ridotto anche il numero di giornate di ospedalizzazione con-
seguenti agli incidenti (da 885 a 84).

Analoghe significative riduzioni del numero di incidenti in corso di CPAP,
sino ariportarli avalori simili aquelli di una popolazione di controllo, sono stati
confermati da divers altri autori i quali hanno anche sottolineato che i pazienti
che non si sottoponevano al trattamento continuavano a essere coinvolti in un
numero di incidenti analoghi a periodo precedente I’ osservazioness 77,78,

La maggior parte di queste indagini risultava tanto piu credibile, in quanto
non basata solo su questionari ma su verifiche, ovviamente riservate e anonime,
effettuate sulle schede degli incidenti stradali chein certi Stati americani accom-
pagnano la carriera automobilistica di ogni cittadino.

A questo punto occorre sottolineare come diventi problematica la gestione del
rapporto spesso conflittuale fra paziente, medico e autorita che rilasciano la
patente di guida. Il paziente, infatti, oltre a sottostimare il sintomo sonnolenza,
tende a non confidarsi col proprio medico di famiglia per paura che cid compor-
ti il ritiro della patente: ecco almeno in parte spiegato perché lamaggior parte dei
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soggetti con OSAS che incorrono in un incidente stradal e causato da sonnolenza
non erano stati precedentemente diagnosticati. A dire la verita, lelegislazioni che
regolano la materia sia in Europa che negli Stati Uniti sono quasi sempre poco
chiare, contraddittorie avolte ancheillogiche e soprattutto assai differenti da una
nazione all’atra e, per quanto riguarda gli Stati Uniti da uno Stato all’atro.
Innanzi tutto, nel diversi Codici della Strada non viene quas mai menzionato un
disturbo specifico ma si fa riferimento genericamente a “una malattia mentale,
nervosa, organica o funzionale, o un disturbo psichico che possono interferire
con lacapacitadi guidare un motoveicolo” o ancora“unadiagnosi clinicadi dis
funzione respiratoria che possa verosimilmente interferire con la sua capacita di
controllare e guidare con sicurezza un motoveicolo” (Leggi Federali in vigore
negli USA). In acuni Stati si fa esplicita menzione della sola narcolessia
(Maryland, North Carolina, Oregon, Utah), in altri dellasola OSAS (Maine) ein
atri ancora ad ambedue queste patologie (Texas, California). Per quanto riguar-
dal’Europa, in Inghilterra a pazienti affetti da OSAS la patente viene concessa
quando vi sia un soddisfacente controllo dei sintomi; i guidatori di veicoli com-
merciali sono inoltre obbligati arevisioni annuali. In Olanda e in Australia que-
sta sindrome viene ignorata mentre la patente viene rifiutata ai narcolettici. In
Italia, seguendo una direttiva della CEE del 1994, sono previste frale condizio-
ni che causano inidoneita alla guida “le perturbazioni improvvise dello stato di
coscienza, quando costituiscono un pericolo grave per la sicurezza stradale e
sopravvengono a momento della guida di un veicolo amotore”. La Franciaein
questo settore il paese pit avanzato: infatti, una legge del 1997 contemplafrale
incompatibilita al’ ottenimento o mantenimento della patente di guida le patolo-
gie del sonno e i disturbi della vigilanza (fra cui OSAS e narcolessia). Tale
incompatibilita pud anche essere temporanea, se vi sono buoni risultati terapeu-
tici che saranno valutati con particolare precauzione se si tratta di patenti per uso
commerciale. Ma cid che é veramente innovativo é che il giudizio sulla otteni-
bilita o riottenibilita della patente di guida spetta ad una commissione di cui fa
parte anche uno specialista in medicina del sonno.

A guesto punto bisogna quindi stabilire su quali criteri giudicare la guarigio-
ne del paziente e la sua affidabilita come autista.

Abbiamo visto che nessuno dei parametri clinici o poligrafici (indice di
apnea), come purei test di misurazione obiettiva dellavigilanza, inclusala guida
simulata, sono predittivi di tendenza ad essere coinvolti in un incidente stradale.
Solo la sicurezza che il paziente si sottoponga ad una terapia efficace pud con-
sentire il possesso della patente di guida. A questo riguardo I'impiego della
CPAP, che consenta per0 il controllo delle ore di utilizzo, pud essere considera-
to un criterio valido per la concessione senza obbligare il paziente alunghe atte-
se, fatta salva la necessita di controlli periodici della compliance a trattamento.
Con tali facilitazioni si evitera cheil paziente siaindotto a nascondere a medico
il proprio problema. Nel caso che il paziente si sottoponga ad intervento chirur-
gico € necessario verificare strumentalmente |’ effettiva scomparsa delle apnee
notturne.
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DISTURBI DELLE FUNZIONI COGNITIVE

Studi caso-controllo volti ad indagare le funzioni cognitive nei soggetti affet-
ti da OSAS non sono numeros e sono stati effettuati su popolazioni numerica-
mente limitate. Essi hanno comungue concordemente dimostrato che in questi
pazienti & presente un decremento da modesto a moderato di tutte quelle funzio-
ni cosiddette esecutive, legate cioé all’ attivita dei lobi frontali (fluenza verbale,
capacita di apprendimento visivo e verbale, capacita di programmare e iniziare
nuovi process mentali, risolvere problemi verbali, memoria a breve e lungo
termine). 1l grado di compromissione delle funzioni cognitive correlain genere
con lagravitadel disturbo respiratorio notturno (indice di apnea e desaturazione
di O,) mentre non sembrano esservi correlazioni significative con I’ entita della
sonnolenza diurna (Greenberg e coll., Cheshire e call., Kim e coall., Engleman e
coll. 2000) 7983, Redline e coll.84 in uno studio caso-controllo su casi lievi (indi-
ce di apnealipopnea fra 10 e 30) hanno osservato un deterioramento delle fun-
zioni neuropsicologiche legate alla vigilanza (attenzione e memoria verbale
immediata) anche se non era presente una sonnolenza manifesta alla sommini-
strazione della scala di Epworth.

Non tutte le ricerche sono tuttavia concordanti circa la compromissione delle
diverse funzioni cognitive. Per quanto riguarda la memoria ad esempio, un suo
deficit non & sempre stato evidenziato (Greenberg e coll., Kim e coll.)798L. Queste
discrepanze, oltre alla diversa gravita del disturbo respiratorio notturno nelle
diverse popolazioni indagate, sono verosimilmente imputabili anche al tipo e
sensibilita dei diversi test utilizzati (Decary e coll.)gs. Risultati ancor piu con-
tradditori sono quelli relativi alla reversibilita dei disturbi cognitivi in seguito a
trattamento con CPAP. Naegel é e coll .8 hanno riferito unaloro normalizzazione,
dopo trattamento, eccetto la memoria a breve termine. Secondo gli autori, cid
avviene perché questo tipo di memoria é pitl gravemente compromessa in guan-
to influenzata nel lungo termine, oltre che dall’ipossia, anche dalle apnee nottur-
ne e relativa frammentazione del sonno.

Secondo Bedard e coll. 87, invece, laCPAP & in grado di migliorare tutti i test
che esplorano | attenzione, lamemoriaverbale, |e capacita costruttive, vale adire
guelle attivita che secondo gli autori sono compromesse in presenza di un dis-
turbo della vigilanza, mentre non migliorano i test che richiedono capacita di
programmazione e destrezza manuale e la cui compromissione dipenderebbe dal-
I"ipossia notturna.

In definitiva il trattamento agirebbe positivamente su quelle funzioni legate
ala vigilanza, concentrazione e attenzione; cio soprattutto nei casi in cui il dis-
turbo é piu lievess. La persistenza dopo CPAPdel deficit connessi con le funzio-
ni dei lobi frontali, dipenderebbe da un danno ipossico irreversibile e dipenden-
te dalla gravita e durata della malattiaro87.89, Spiegazioni alternative al mancato
miglioramento potrebbero essere o un’inadeguata compliance verso la CPAP o
una scarsa rilevanza del disturbo cognitivo, tale da rendere non significativa la
differenza nei risultati dei test valutativi dopo il trattamentoss.
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CONSEGUENZE PSICOSOCIALI (QUALITA DELLA VITA,
DISTURBI DELL'UMORE E DEL COMPORTAMENTO)

[l livello di benessere psicosociale € stato valutato nei pazienti con OSAS
attraverso questionari atti a indagare la qualita della vita, i diversi profili della
personalita quali il test di Minnesota (MMPI), diverse scale per la depressione e
I’ansia.

In un sottogruppo di pazienti obesi che a un questionario autosomministrato
avevano una elevata probabilita di essere affetti da OSAS, Grunstein e coll.%
riscontrarono rispetto ai semplici obesi un peggiore giudizio sul proprio stato di
salute, unamaggiore probabilita di avere avuto cure psichiatriche, maggiore pro-
pensione a divorzio e maggiori difficolta nelle attivita lavorative. All’analisi
multivariata, la sonnolenza diurna erail parametro che maggiormente correlava
con il grado di malessere psicosociale. Al test Minnesota il rilievo piu comune
frai pazienti OSAS é la presenza di un profilo di personalita di tipo “nevrotico”
quale si puo riscontrare come quadro reattivo ad una qualsiasi patol ogia medica.
Particolarmente elevate risultano le scale della depressione, ipocondria, isteria,
schizofrenia e psicoastenia®s®2. L’impiego di diverse scale di misurazione della
depressione €/o0 ansia hanno permesso di precisare che questi due sintomi sono
presenti in un elevato numero di pazienti OSAS: secondo Engleman e coll.3
I’ansia e la depressione si ritrovano rispettivamente nel 30% e nel 25% dei casi;
nel 38% del pazienti inoltre, un questionario che indagava lo stato generae di
salute, mostrava un elevato punteggio nell’ambito della morbilita psichiatrica.
Una prevalenza ancora pit elevata per quanto riguarda la depressione viene
riportata da Pochat e coll. (33%)%4, da Reynolds e coll. (40%)% e da Kales e coll.
(56%0)%. Borak e call.82, in 20 pazienti affetti da OSAS grave, hanno riscontrato
una prevalenza del 70% per quanto riguarda I’ ansia e del 55% per la depressio-
ne.

Gli studi pit recenti hanno posto maggiormente |’ accento, pitl che su specifi-
Ci quadri psicopatologici, sull’'impatto che I'OSAS ha sulla qualita della vita e
stato di benessere in generale. A questo scopo sono stati utilizzati diversi que-
stionari che esplorano attraverso opportune sottoscale di valutazione divers
aspetti legati al benessere psico-fisico e alle relazioni sociali. In un gruppo di
OSAS lievi utilizzando il questionario denominato Medical Outcome Survey-
Short Form 36 (SF36) vi era una significativa e forte correlazione fra la sotto-
scalalegata alla categoria energia/fatica e grado di sonnolenza diurna®’. In grup-
pi di pazienti con maggiore gravita della sindrome, utilizzando |o stesso questio-
nario degli autori precedenti, Smith e Shneerson® e Jenkinson e coll.?® hanno
riscontrato rispetto ai dati normativi, una compromissione significativadi tuttele
sottoscale di valutazione, vale a dire o stato di salute fisica o eventuali impedi-
menti ad esso legati, problemi legati allo stato emotivo, salute mentale, ener-
gialvitalita, attivita sociale, dolore, e percezione generale dello stato di salute.
Tutti gli autori concordano nel ritenere la frammentazione del sonno e la sonno-
lenza diurna responsabili del deterioramento della qualita della vita. Utilizzando

164



Roncopatia cronica come fattore di rischio

un differente questionario (The Nottingham Health Profile), Fornas e coll.100 pur
avendo riscontrato nei pazienti una compromissione di tutti gli aspetti della qua-
lita della vita rispetto ai controlli non hanno riscontrato alcuna correlazione fra
tale compromissione, grado di sonnolenza diurna e gravita del disturbo respira
torio notturno.

Utilizzando un altro questionario concepito specificamente per i pazienti
affetti da OSAS (Sleep Apnea Quality of Life Index — SAQLI), ma che ha lo
svantaggio di dovere essere somministrato da un intervistatore, Flemons e
Reimer0l hanno ottenuto risultati praticamente sovrapponibili a quelli ottenuti
con il SF-36. Tutti i test sopra menzionati si sono dimostrati molto validi nel
valutare anche i miglioramenti della qualita della vita dopo trattamento
dell’ OSAS. In questo senso il test pitl sensibile nel valutare gli effetti dellatera
piasi edimostrato il SAQL101.102, |_e unichevoci discordanti circal’ efficaciadel
trattamento sono quelle di Borek e coll.82 i quali in 20 pazienti con OSAS grave,
dopo CPAP hanno osservato un chiaro miglioramento delle funzioni cognitive
ma non dello stato emotivo (depressione, ansia ed elevato stress mentale).
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INQUADRAMENTO CLINICO-STRUMENTALE
DEL PAZIENTE RONCOPATICO IN ORL

S. Vitale, L. De Benedetto. M. S. Andriolo, M. De Benedetto

Affermare che la Roncopatia cronica, Sindrome delle Apnee Ostruttive nel
Sonno e Malattia dei Grandi Russatori siano sinonimi e, come tali, intercambia-
bili nel voler definire una stessa patologia, € vero in senso generale; se, pero, Ci
fermiamo allo specifico significato terminologico, dobbiamo convenire che una
gualche differenzatrai termini esiste.

Con il termine Roncopatia cronica intendiamo un quadro clinico-sintomato-
logico per cui un paziente, di norma, si rivolge a medico di medicinagenerale o
allo specialista otorinolaringoiatra perché russa e anche perché ha notato altri sin-
tomi.

Viceversa, con Sndrome delle Apnee Ostruttive nel Sonno siamo soliti indi-
care una patologia per cui un paziente, russatore da anni, decide di interpellareil
medico per la comparsa di una sintomatologia clinica, come la sonnolenza diur-
na, prima non evidente; in genere, in questa fase, oltre al medico di medicina
generale, le altre figure mediche piu frequentemente coinvolte sono il neurologo,
lo pneumologo, il cardiologo.

Facendo riferimento al termine Malattia dei Grandi Russatori, proposto dal
prof. Lugaresi,! possiamo affermare che con il termine Roncopatia cronica fac-
ciamo riferimento agli stadi iniziali della malattia, mentre con il termine
Sndrome delle Apnee Ostruttive nel Sonno si € soliti individuare pazienti giarus-
satori da anni, ma con associata sintomatol ogia neurologica e cardio-circolato-
ria.2

Riflettere sulle differenze di fatto esistenti tra i vari termini aiuta anche a
capire come, nella patologia caratterizzata dal russamento abituale e dalla pre-
senza di apnee, differenti specialisti si interessano piu specificamente di fasi dif-
ferenti di un continuum clinico che dura molti anni.3-45

Trai vari speciaisti, I’ otorinolaringoiatra & quello che, in genere, per primo
viene a contatto con questa patologia e, quindi, risulta evidente la necessita di
mettere a punto un protocollo di indagine clinico-strumentale speciaistico in
grado di inquadrare in modo completo il paziente roncopatico per essere poi in
grado di pervenire ad una adeguata e razional e soluzione terapeutica.®

L’ utilita di unadiagnosi precoce in questa patologia condiziona fortemente i

U.O. ORL, Ospedale V. Fazzi, Lecce
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risultati terapeutici, che saranno tanto migliori quanto meno grave eil quadro cli-
nico datrattare.”

Gli ultimi dieci anni sono stati fondamentali nell’ acquisizione di nuove
conoscenze sulla fisiopatologia delle vie aeree superiori (VAS) e sulla messa a
punto di nuove procedure diagnostiche proprio nell’ambito delle competenze
otorinolaringoiatriche; cid ha contribuito a migliorare notevolmente la capacita
di diagnosi e, conseguentemente, ad aumentare le possibili azioni terapeutiche.

Certamente la Roncopatia cronica & una patologia ancora troppo giovane
perché possa essere considerata parte integrante del patrimonio culturale specia-
listico otorinolaringologico e questo spiega perché al’interno della specialita
non é riscontrabile, ancora oggi, una univocitadi approccio che siadiffusa e con-
divisa

Gli obiettivi da perseguire nell’iter diagnostico sono:

= mirata cognizione di notizie anamnestiche

= oggettivazione delle aterazioni anatomo-funzionali del distretto
cranio-cervico-facciale

» individuazione e classificazione del pattern apnoico

Poiché un corretto e completo inquadramento clinico-strumentale del pazien-
te roncopatico richiede I’ acquisizione di un elevato numero di informazioni, S
rende utile la messa a punto di una cartella clinica dedicata, preferibilmente
informatizzata, per unaraccolta ordinata di tutti i dati utili alla diagnosi.

In alegato, viene riportata la Cartella Clinica per la valutazione clinico-
anamnestica, gia da tempo utilizzata presso la nostra Unita Operativa.

Inquadrare correttamente un paziente roncopatico comporta eseguire:
anamnesi orientata con raccolta di dati antropometrici
esame obiettivo specialistico finalizzato
endoscopia con otticaflessibile
monitoraggio cardio-respiratorio notturno

imaging

ANAMNESI

E’ opportuno che a paziente venga somministrato un questionario preordi-
nato per avere risposte precise e chiare sulle caratteristiche del russamento, sulla
sua durata, sul comportamento del partner, sulle abitudini voluttuarie (fumo,
acool), sulla presenza di eventuali risvegli improvvisi con dispnea, di irrequie-
tezza motoria (a carico degli arti inferiori, in particolare) durante il sonno, di
eventuale nicturia o enuresi e cefaeaa risveglio. Sara poi utile richiedere infor-
mazioni circala presenzadi malattie cardiovascolari, broncopolmonari, dismeta-
boliche, psichiatriche, di esiti di traumi cranio-facciali.8 E' inoltre importante
avereinformazioni circaeventuali farmaci assunti (psicofarmaci, antiipertensivi,
vasoattivi, antiallergici, cardiologici).

Un altro settore che merita di essere indagato € quello cheriguardail lavoro,
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con domande circa |’ eventuale riscontro di incidenti, ovvero I’ evidenziazione di
difficolta di attenzione, concentrazione, diminuzione di efficienza in genere
durante il lavoro.

Altri aspetti che meritano sempre di essere indagati sono la presenza o meno
di incidenti avvenuti durante la guida e il sapere se a volante c’é una tendenza
ad avere improwvvisi colpi di sonno. Poiché lacomparsa di sonnolenzadiurnaeil
sintomo che pit di ogni altro é espressione del grado di gravita della componen-
te apnoica durante il sonno, & di fondamentale importanza, nel corso della rac-
colta anamnestica, avere delle informazioni le pill precise possihili al riguardo.

Sono veramente numerose le proposte che c¢i vengono dalla letteratura per
misurareil livello di sonnolenza diurna; per esperienza personale, ormai damolti
anni, e sulla base anche dell’ esperienza di molti autori, si ritiene che la sommi-
nistrazione della Scala della Sonnolenza di Epworth (ESS) sia una modalita,
semplice ma attendibile, per ottenere informazioni in questo ambito.®

E’ ormai unanimamente accettato che I’ obesita rappresentail pit importante
fattore di rischio nel determinare un aggravamento della Roncopatia cronica
verso forme complicate, per cui |’ accurata raccolta di dati antropometrici in fase
di inquadramento clinico € di notevole importanza.

Del paziente, pertanto, bisogna sempre conoscere peso e altezza per ricava
re il Body Mass Index (BMI), dato dal rapporto kg/mz, e la circonferenza del
collo edellavita.10

OGGETTIVAZIONEDELLEALTERAZIONI ANATOMO-FUNZIONALI
DEL DISTRETTO CRANIO-FACCIALE

L’ attenzione dello speciaista deve essere rivolta innanzitutto all’ osservazio-
ne della conformazione del collo e della mandibola, quindi & utile invitare il
paziente, seduto di fronte, ad aprire la bocca tenendo la lingua all’ interno del-
|"arcata dentaria. Tale manovra, ideata da Mallampati e molto utilizzata dagli
anestesisti per valutare le eventuali difficolta di intubazione, consente di valuta-
reil grado di visibilita di tonsille, ugola, palato molle, in rapporto ale dimensio-
ni dellalingua.

Come riportato in allegato, si passada grado 1, in cui & possibile visualiz-
zare completamente tonsille, pilastri e palato molle, al grado 2, in cui sono visi-
bili ugola, pilastri e polo tonsillare superiore, a grado 3, in cui € visibile solo
parte del palato molle, al grado 4, in cui é visibile solo il palato duro. Passando
dal grado 1 a grado 4 aumenta progressivamente la possibilita di presenza di
apnee ostruttive durante il sonno.

Altrettanto utile é effettuare una stadiazione del volume tonsillare (vedi alle-
gato), passando dal grado O, esito di tonsillectomia, a grado 4, in cui le tonsille
sono completamente ostruenti la via aero-digestiva.

In un recente lavoro, Friedman e coll.1t dimostrano come la presenza di un
Mallampati 3 0 4 ed unaipertrofiatonsillare di grado 3 o 4 rappresentano da soli
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fattori predittivi di quadro apnoico grave con probabilita di successo chirurgico
notevol mente ridotto.

Procedendo nell’ esame obiettivo, particolare attenzione deve essere posta
nella descrizione della conformazione del palato molle, che potra essere norma-
le, abbassato, ipertrofico, palmato; dell’ ugola, normale, allungata, ipertrofica;
del pilastri tonsillari, se normali o seipertrofiadel pilastri anteriori o dei poste-
riori; dellalingua, se normale, se macroglossia o se ipertrofia della sola base lin-
guale.

Completata la fase dell’ ispezione, bisogna sempre procedere ad un accurato
esame endoscopico mediante ottica flessibile per valutare I’ aspetto delle mucose
ed i possibili livelli di ostruzione, alivello nasale, oro- e ipo- faringeo. L’ esame
endoscopico deve essere completato con |'esecuzione della Manovra di
Mller,12-13-14-15 syl cui significato si rimanda a capitolo dell’ endoscopia.

In rapporto all’ obiettivita nasale, si procedera o meno all’ esecuzione della
Rinomanometria anteriore o della Rinomanometria acustica.16

L’ inquadramento clinico deve sempre prevedere il ricorso all’imaging,17-18
potendo scegliere, in rapporto al contesto in cui si lavora, il ricorso ala cefao-
metriao allaRMN.

Circai vantaggi o svantaggi del ricorso al’una o al’atratecnica, S riman-
da al capitolo sull’'imaging nella diagnos dei DRS.

Dall’inquadramento clinico fin qui eseguito Si evidenziano sintomi e segni
utili per il percorso diagnostico.

| sintomi da ricercare sono:

= Russamento abituale e persistente
=  Pause respiratorie nel sonno
= Risvegli con sensazione di soffocamento
= Sonnolenzadiurna
| segni daricercare sono:
= BMI>29
=  Circonferenza collo > 43 cm. nel maschi, > 41 cm. nelle donne
= Alterazioni anatomo-funzionali del distretto cranio-facciale
= Dismorfismi cranio-facciali

Il riscontro di uno o pit sintomi e/o0 segni deve far pensare alla possibile pre-
senza di apnee durante il sonno e, conseguentemente, si impone un approfondi-
mento di questo aspetto.

La pubblicazione, alcuni anni fa, a cura della Societa di Medicinadel Sonno
e della Societa di Pneumologia, delle linee guida sui livelli diagnostici e stru-
mentali nei DRS (vedi capitolo ad hoc), ha offerto a tutti gli specidisti che s
interessano di questa patologia |’ opportunita di far ricorso avarie opzioni di dia-
gnostica strumentale.

Nel rimandare a capitolo sulle linee guida, in questa sede si ritiene necessa-
rio ribadire la necessita, anche in ambito specialistico otorinolaringoiatrico, di
considerare ladiagnos strumentale delle apnee momento irrinunciabile dell’iter
diagnostico, tenendo ben presente che, in mancanza di tale dato, qualsiasi deci-
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sione terapeutica risulta priva di fondamento e, quindi, non giustificabile sia sul
piano clinico che su quello deontologico e medico-legale.

In rapporto allarealtain cui lo speciaistaotorinolaringoiatrasi trova ad ope-
rare, € auspicabile ricorrere ala collaborazione dell’esperto in medicina del
sonno, allo specialista neurologo o allo specialista pneumologo per quanto attie-
ne ala interpretazione dei tracciati poligrafici, espressione di uno studio poli-
sonnografico completo, ovvero, come sempre pill frequentemente accade, di un
monitoraggio cardio-respiratorio notturno; laddove questa collaborazione non sia
possibile, o lo specialista otorinolaringoiatra rinuncia a trattare questa patologia
indirizzando i pazienti presso centri adeguatamente attrezzati oppure, e questo &
auspicabile, accetta di percorrere un iter formativo che gli consenta di eseguire
in maniera autonoma un monitoraggio cardio-respiratorio notturno (vedi capito-
lo sugli aspetti polisonnografici), essendo in grado di interpretare i dati poligra-
fici che consentono di porre con certezza diagnosi di apnee ostruttive.

Nei cas in cui ladiagnos differenzialetravarie possibili alterazioni respira
torie nel sonno risulti difficile, bisogna esser pronti ad inviare il paziente ad un
successivo studio poligrafico, eseguito questa volta in ambiente di medicina del
sonno.

Un altro aspetto da prendere in considerazione nel corso dell’inquadramento
clinico elanecessita, pressoché costante, di dover ricorrere ad altri specialisti per
poter giungere ad una corretta valutazione delle condizioni generali del pazien-
te.

A seconda dei casi, pertanto, si porral’indicazione a videat del Neurologo,
del Pneumologo, del Cardiologo, dell’ Anestesista, del Pediatra, del Maxillo-fac-
ciale, nella consapevolezza che il raggiungimento di risultati terapeutici efficaci
nella Roncopatia Cronica richiede I’ intervento di molteplici competenze specia
listiche.

Allafine del percorso diagnostico clinico-strumentale, lo specialista otorino-
laringoiatra avra a disposizione una notevole mole di dati che necessitano di
essere correttamente implementati per poter giungere ad una proposta di pro-
grammazione terapeutica.

Il ritenere, da parte dello specialista otorinolaringoiatra, di poter affrontare e
risolvere autonomamente tutta la problematica presente nel paziente roncopati-
co, comporta il grave rischio di sottostimare 0, ancora peggio, banalizzare un
guadro clinico complesso, finendo per limitarsi a semplice riscontro di un’alte-
razione anatomica delle ate vie.
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Inguadramento clinico-strumental e del paziente roncopatico in ORL

STRUTTURAFUNZIONALE ORIENTATAALLO STUDIO DEL PAZIENTE
RUSSATORE CON DISTURBI RESPIRATORI NEL SONNO

Cognome Nome

Sex OM [OF natoil Peso corporeo Kg.
Tel.:

Data
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QUESTIONARIO DI VALUTAZIONE IN PAZIENTE AFFETTO DA OSAS

Russamento [(talora (occasionalmente) [spesso (manon ogni notte) Csempre (ogni notte)
Da quanti anni? [k3anni  [3-5anni [5-10 anni [>10 anni

Partner dorme [hellastessastanza  Oinaétrastanza  Ovorrebbe dormirein atra stanza
Fumo Ono [Oex fumatore [k10 [10-20 [20-30 [30-40 [>404d di
Alcool Cho O<_litro 0O_-1litro O>1litro Osuperacalici

Risvegli notturni con sensazione di dispnea (choking) Uno (s

Irrequietezza motoria durantela notte Cho Osi

Nicturia/ Enures ho 0Osi

Cefalea (ho [, d risveglio [si, anche durante la giornata

Malattie Ccerebrovascol ari Ccardiache Cipertensione Cpsichiatriche
Cpolmonari  Ctrauma cranio-facciale  Cdiabete O

Farmaci assunti Chessuno Opsicofarmaci Cantiallergici Cantiipertensivi
Centidiabetici O

Difficolta di attenzione, concentrazione;

diminuzione dell’ efficienza lavor ativa e r elazionale ho Osi
Incidenti sul lavor o ho Osi
Incidenti stradali ho Osi
CE'la prima valutazione per russamento ONon & la prima valutazione per russamento
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Inquadramento clinico-strumentale del paziente roncopatico in ORL

EPWORTH SLEEPNESS SCALE - E.S.S

Test per la valutazione della sonnolenza diurna, che prende in considerazione situazioni di facile
addormentamento.
(La domanda s riferisce alle usuali abitudini di vita nell’ ultimo periodo)

0 = non mi addormento mai

1 = ho qualche probabilita di addor mentar mi
2 = discreta probabilita di addormentarmi

3 = dtaprobabilita di addormentarmi

Seduto, leggendo

Guardandola TV

Seduto, inattivo in luogo pubblico (teatro, conferenza)
Passeggero in auto, per un’ora senza sosta

Sdraiato, nel pomeriggio, quando ¢’ é I’ occasione
Seduto, parlando con qualcuno

Seduto, dopo pranzo, senza aver bevuto alcolici

In automobile, fermo per pochi minuti nel traffico

HRREEENN

Totale sonnolenza L]
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VALUTAZIONE FATTORE DI RISCHIO PESO CORPOREO

Hainiziato arussare

Da quando russa eingrassato?

Ha mai cercato di perdere peso?

Altezza cm

Circonferenza della vita

Oingrassando

[k5kg

Peso kg

cm

[5-10kg

Omantenendo sempre |0 stesso peso

[110-15kg (115-20kg 0>20kg

(no [si senzariduzione del russamento i con riduzione

BMI (peso/atezza?)

BMI

Circonferenza vita
Uomini = 102 cm
Donne < 83 cm

Circonferenza vita
Uomini > 102 cm
Donne> 88 cm

Classe di rischio

180

< 18.5 sottopeso Nessun rischio Nessun rischio 0
18.5 — 24.9 normopeso Nessun rischio Nessun rischio 0-1
25.0 — 29.9 sovrappeso Aumentato Alto 1-2
30.0 - 34.9 obesital grado | Alto Molto ato 2-3
35.0 —39.9 obesitall grado | Molto ato Molto ato 4
3 40.0 obesitalll grado Estremamente alto Estremamentedto |5
Classe di rischio (10 Wil 12 3 4 5
VALUTAZIONE MORFOLOGIA CRANIO-FACCIALE
Distanza ioido-mentale
Verticale cm
Orizzontale cm
Circonferenza del collo
cm (v.n. <43 U; <41D)
Occlusione
[classe | Oclassell Oclasse 111



Inquadramento clinico-strumentale del paziente roncopatico in ORL

Esame obiettivo

L’esame obiettivo deve avere come finalita quella di evidenziare even-
tuali siti ostruttivi a livello delle prime vie aer o-digestive.

Palato molle Onormale 0 basso Oipertrofico  Oalungato [ pamato
Ugola Onormale Oalungata Oipertrofica
Tonsille O grado O (esito di tonsillectomia)

Ogrado 1 (tonsille intraveliche, completamente dietro il pil. tonsillare anteriore)
Ogrado 2 (tonsille visibili appena debordanti il pilastro anteriore)

O grado 3 (tonsille occupano per ¥/, |0 spazio a disposizione)

O grado 4 (tonsille completamente ostruenti 1a via aerodigestivaltonsille kissing)

Pilastri tonsillari O restringimento dovuto ai pilastri anteriori ... dovuto ai pilastri posteriori
Baselingua Onormale Oipertrofica Otonsillalinguae ipertrofica
Mallampati Ogrado 1 (tonsille, pilastri e palato molle chiaramente visibili)
O grado 2 (ugola, pilastri e polo superiore tonsillare visibili)
O grado 3 (solo parte del palato molle e visibile, tonsille, pilastri e base
dell’ ugola non sono visibili)

O grado 4 (solo il palato duro é visibile)

Rino — Oro — I po - Faringoscopia

Conclusioni sul restringimento delle vie aeree:
0 Predominante ostruzione orofaringea con ipofaringe normale
O Predominante ostruzione orofaringea con restringimento dell’ipofaringe
0 Predominante ostruzione ipofaringea con orofaringe normale
O Predominante ostruzione ipofaringea con restringimento dell’ orofaringe
Sito di ostruzione

Ounsololivello: Onaso  Orinofaringe Oretropaatale O retrolinguae

Omultilivello: Onaso  Orinofaringe O retropalatale Oretrolinguale
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MANOVRA DI MULLER

Pavminn: sErre [ SEALATD ]

oo e
Cirado 1(1)
Mimime movimente comeenimico delle pareti
faringec
- - 0 49t
F
___I__ Crrado 2 (++)
Movvimento concentrico con diminuwsione dell”area
Iraversa della Farnge
Pari o superiore al 0%

Grado 3 (+++)
Movimenta concentrico con diminurione dell”area
Iraversa della fringe
Pari o superiore al 73%

Cirado &1 111])
Oeelusione totale del Tume seren

Valutazione prado di estruzione:
orolaringea’ retropalatale Ol o2 gOir g4

ipolaringea/retrolinguale Om Oz2 O3 O4
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Inquadramento clinico-strumentale del paziente roncopatico in ORL

MALLAMPATI

Grado 1 (tonsille, pilastri e palato molle Grado 2 (ugola, pilastri e polo superiore
chiaramente visibili) tonsillar e visibili)

Grado 3 (solo parte del palato molle & Grado 4 (solo il palato duro e visibile)
visibile, tonsille, pilastri e base dell’ ugola
non sono visibili)
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STADIAZIONE TONSILLARE

Grado 1 (tonsilleintraveliche, completamente Grado 2 (tonsille visibili appena debor danti
dietroil pilastro tonsillare anteriore) il pilastro anteriore)

Grado 3 (tonsille occupano per /4 lo spazio Grado 4 (tonsille completamente ostruenti la

adisposizione) via aer odigestiva/tonsille kissing)
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Il problema della sonnolenza diurna

IL PROBLEMA DELLA SONNOLENZA DIURNA

F. Cirignotta, S. Mondini

La sonnolenza diurna rappresenta una delle piu serie conseguenze della sin-
drome delle apnee ostruttive nel sonno, ed e all’ origine degli elevati costi umani
e sociali legati agli incidenti stradali e sul lavoro. Il sintomo sonnolenza &, tutta-
via, molto aspecifico e puo essere in relazione con un’ampia gamma di condi-
zioni o disturbi, che devono essere conosciuti da chi vuole affrontareil problema
delladiagnosi e del trattamento dell’ OSAS.

Cos éla sonnolenza

La sonnolenza e una condizione fisiologica basale, come la fame e |a sete,
che compare quando il nostro organismo, anziché di cibo o di acqua, ha bisogno
di sonno.

Come sensazione é riferita comunemente in termini vaghi e molto variabili
in funzione della sua intensita (astenia, desiderio di dormire, colpo di sonno) e
spesso i termini di.stanchezza e sonnolenza sono usati per descrivere due aspetti
dello stesso problema.

In realta la sonnolenza rappresenta una condizione molto specifica, correla-
ta ala riduzione della vigilanza, che s manifesta con una tendenza all’ addor-
mentamento e con una serie di altri sintomi, quali il peggioramento delle perfor-
mances motorie, difficolta nella memorizzazione ed elaborazione dei dati,
impossibilita di mantenere una attenzione costante, rallentamento dei processi
decisionali.

M eccanismi neurofisiologici della sonnolenza

La propensione a sonno é determinata dall’ interazione di 2 componenti: 1)
guella“omeostatica’ correlata con la quantita di veglia e di sonno precedente 2)
guella circadiana legata alle oscillazioni della vigilanza nelle 24 ore

Il processo omeostatico produce un bisogno di sonno che si accumula col
passare delle ore trascorse in veglia, per essere infine “scaricato” dal periodo di
SONNO SUCCESSIVO; pill Si protrae il periodo di veglia, € meno durail periodo di
sonno, piu si accresce la propensione al sonno e la facilita all’ addormentamento

Il ritmo circadiano della vigilanza fa parte di un complesso sistema rego-
lato da un orologio biologico interno, identificato nel nucleo sovrachiasmatico

Centro di Medicinadel Sonno, U.O.Neurologia, Policlinico S. Orsola-Malpighi, Bologna
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ipotalamico, che sincronizza oltre a ciclo sonno-veglia diverse funzioni biologi-
che, come la temperatura corporea ed alcune e la secrezioni ormonali.

In condizioni normali la vigilanza presenta un rapido declino nelle ore sera-
li, raggiungendo i livelli piu bassi, caratterizzati da una massima propensione al
sonno, fral’l e le 6 del mattino, orari nei quali infatti di solito si dorme. Un
secondo periodo di abbassamento fisiologico della vigilanza, meno intenso
rispetto a quello della notte, compare frale 14 e le 17, indipendentemente dalla
assunzione dei pasti; |’ abitudine del sonnellino pomeridiano & una espressione di
guesta tendenza fisiologica al’ addormentamento.

Il substrato neurofisiologico della sonnolenza non & ancora del tutto chiari-
to. E' noto che numerose aree cerebrali sono coinvolte nei meccanismi che rego-
lano I'inizio e il mantenimento del sonno, come la sostanza reticolare attivante,
il locus coeruleus, il talamo, I'ipotalamo e la corteccia, ma e ancora da definire
come queste ed altre strutture interagiscono per determinare la sonnolenza in
condizioni fisiologiche e patol ogiche.

Lo stesso discorso vale per numerosi neurotrasmettirori che giocano un ruolo
nel sistema di vigilanza, come noradrenalina, serotonina, dopamina, GABA
(acido gamma-amino-butirico), acetilcolina, glutammato, adenosina,sostanza P,
interleuchina-1 e prostaglandine?.

Interessanti prospettive s sono aperte nel 1998 quando 2 gruppi di ricerca
tori** identificano contemporaneamente ma indipendentemente due peptidi iden-
tici, chiamati rispettivamente ipocretina (secreto dall’ipotalamo) e orexina (sti-
molante dell’ appetito).

Le cellule che producono I’ipocretina-orexina sono presenti esclusivamente
nell’ipotalamo, ma hanno numerose proiezioni neurali, la principale verso il
locus coeruleus. L’importante caduta dei livelli liquorali di ipocretina—orexina
nei narcolettici, affetti da attacchi di sonno invincibili, giustifical’ interesse verso
questo peptide come regolatore del livello di vigilanza.

Ladiagnos di “eccessiva sonnolenza diurna”

Come abbiamo detto, la sonnolenza che compare di notte o quella lieve del
primo pomeriggio sono da considerare fisiologiche. | problemi sorgono quando
la sonnolenza s manifesta di giorno in orari e situazioni in cui non dovrebbe
essere presente.

La eccessiva sonnolenza diurna e frequente ma spesso sottostimata .

Ladiagnosi di questa condizione si basainnanzi tutto su una precisa raccol-
ta anamnestica. Spesso i pazienti si lamentano di “stanchezza” e “astenid’ piut-
tosto che specificatamente di “sonnolenza’.

Alcune domande possono aiutare a distinguere una vera sonnolenza da atre
condizioni pit aspecifiche: “fate di solito un pisolino nel pomeriggio, o lo fare-
stevolentieri se poteste?’, “vi appisolate facilmente in situazioni noiose 0 mono-
tone?’, “quanto tempo impiegate ad addormentavi la sera?’ “avete problemi alla
guida?’.

Da considerare inaltre il fatto che non sempre la sonnolenza viene avvertita
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soggettivamente; talora ci troviamo in una condizione di elevata propensione al
sonno senza rendercene conto. Questa sonnolenza cosiddetta “latente” € pertan-
to particolarmente insidiosa, perché, soprattutto in situazioni monotone e ripeti-
tive, pud uguamente determinare facilita all’ addormentamento ed errori nelle
performances, senza che possano essere messe in atto contromisure idonee (ad
esempio fermarsi con la macchina per fare un pisolino).

Anche quando la sonnolenza viene percepita soggettivamente, I’individuo
spesso non € in grado di valutarne la gravita, e pud presentare episodi di assopi-
mento senza rendersene conto.

Un atro elemento fuorviante é rappresentato dal fatto che spesso i pazienti
sonnolenti non si lamentano col medico del sintomo in s&, ma delle sue conse-
guenze, come la difficolta di concentrazione, i disturbi della memoria, la perdita
di iniziativa.

Daqui nascono le difficolta nella valutazione e quantificazione della sonno-
lenza ai fini diagnostici e terapeutici.

Come s misura la sonnolenza

Sono stati elaborati numerosi metodi per valutare la sonnolenza, ma ognuno
di ha le sue limitazioni, essendo spesso idoneo a valutare solo un aspetto
dellasonnolenza; molte volte, infatti, € necessario utilizzare vari metodi per valu-
tare compiutamente lo stesso paziente. L’ esaminatore deve conoscere i limiti di
ogni metodica e la sua scelta deve essere guidata dallo specifico problema clini-
co del paziente.

| segni comportamentali ed obiettivi (sbadigli, aumentata frequenza del-
I”ammiccamento, riduzione della rima palpebrale, variazioni del diametro pupil-
lare, caduta del capo, inattivita, disattenzione) sono dei chiari indicatori di son-
nolenza, ma difficilmente quantificabili

Frai metodi basati sulla valutazione soggettiva, il piu utilizzato & attualmen-
te la Scala di Epworth® (Tabella 1) che misura la sonnolenza quantificando la
probabilita dell’individuo di assopirsi in 8 specifiche situazioni, con un punteg-
gio crescente da 0 a 3; un punteggio complessivo superiore a 10 viene conside-
rato indice di sonnolenza patologica (grave, se superiore a 14).
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TABELLA 1

Scala della sonnolenza di Epworth

Data
Nome Eta

Che probabilita ha di appisolarsi o di addormentarsi nelle seguenti situazioni indi-
pendentemente dalla sensazione di stanchezza?

Ladomandasi riferisce alle usuali abitudini di vita nell’ ultimo periodo

Qualora non s sia trovato di recente in acune delle situazioni elencate sotto, provi
ad immaginare come si sentirebbe

Usi la seguente scala per scegliere il punteggio piu adatto ad ogni situazione:
0 = non mi addormento mai
1 =ho qualche probabilita di addormentarmi
2 = ho una discreta probabilita di addormentarmi
3 = ho un’alta probabilita di addormentarmi
S TUAZIONI PUNTEGGIO
Seduto mentre leggo
Guardando latelevisione
Seduto inattivo in un luogo pubblico
(ad es. ateatro, ad una conferenza)
Passeggero in automobile, per un ora senza sosta
Sdraiato per riposare nel pomeriggio,
guando ne ho I’ occasione
Seduto mentre parlo con qualcuno
Seduto tranquillamente dopo pranzo
senza avere bevuto acalici
8. Inautomobile, fermo per pochi minuti nel traffico

gk wbdpE

No

Totale

| metodi pit precisi e standardizzati utilizzati per misurare oggettivamente la
propensione all’ assopimento sia manifesta che latente si basano su esami poli-
sonnografici da eseguire in laboratorio

Il pitiusato €il Multiple Sleep Latency Test o MSLT) o Test delle latenze
multiple del sonno.

Il test si esegue in laboratorio e consistein 4 0 5 registrazioni della durata di
20 minuti I’una, intervallate di 2 ore, dalla mattina a pomeriggio. Durante ogni
provail paziente, messo aletto in una camera buia e silenziosa, viene invitato ad
addormentarsi; mediante |’ el ettroencefalogramma si misura esattamente lalaten-
za del sonno in ogni prova. Una latenza media nelle 4\5 prove inferiore ai 5
minuti indica una sonnolenza patologica e si associa a un decremento delle per-
formances e alla comparsa di inaspettati colpi di sonno nella giornata; una laten-
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zamediacompresafra5’ e 10'viene considerata borderline, mentre soprai 10'é
ritenuta normale.

Una variante del MSLT e costituita dal M aintenance of Wakefulness Test
(MWT) in cui al paziente anziché di addormentarsi viene impartito I’ ordine di
rimanere sveglio, e si misura |’ eventuale comparsa di periodi di sonno.

Per valutare le capacita attentive sono stati poi utilizzati specifici test che
valutano i tempi di reazione e I'abilita in determinate performances neu-
ropsicologiche.

| risultati di tali test tuttavia spesso non correlano con la valutazione sia sog-
gettiva che oggettiva della sonnolenza. Cio accade perché i soggetti sono in
grado di compensare durante I’ esecuzione del test un eventuale deficit dellavigi-
lanza. L’interesse, la motivazione, la durata del test, I’ apprendimento, gli incen-
tivi ed il ritmo circadiano della vigilanza sono tutti fattori che possono influen-
zarei risultati del test.

In sostanza una buona risposta ai test di performances non esclude una
patol ogica tendenza all’ addor mentamento.

Cause della sonnolenza (Tabella 2)

Come abbiamo visto, la sonnolenza € un fenomeno fisiologico, del tutto
appropriato e desiderabile se compare a momento giusto, quando s decide di
coricarsi.

Diventa invece un problema quando s cerca di oppors a ritmo circadiano
dellavigilanza, rimanendo svegli di notte per motivi di lavoro o di divertimento.
Ad esempio nelle “stragi del sabato sera” si da molta enfasi a ruolo della velo-
cita o dell’abuso di acolici e di stupefacenti, ma nessuno sottolinea il fatto che
la maggior parte degli incidenti avvengono alle 4 del mattino, nel momento di
massima propensione a sonno.

Esistono comunque altri fattori, indipendenti dal ritmo circadiano, che pos-
sono determinare la comparsa di un’ eccessiva sonnolenza diurna, fracui uno dei
piu frequenti & laprivazione di sonno acuta o cronica. Le ore di sonno neces-
sarie per garantire un buon livello di vigilanza durante il giorno presentano
un’ ampiavariabilitainterindividuale: nellamedia 6-8 ore sono sufficienti, mac'é
chi habisogno di 9-10 ore e chi invece dorme 4-5 ore senza avere alcun proble-
ma durante la giornata. Questa variabilita rende difficile interpretare gli studi
sperimentali sui rapporti fra privazione di sonno e sonnolenza diurna. Sembra
comunque emergere il dato che la riduzione di circa 2 ore per notte rispetto al
tempo abituale di sonno sia sufficiente per determinare una maggiore propensio-
ne a sonno nelle ore diurne. La propensione al sonno aumenta progressivamen-
te con I’ aumentare della privazione ipnica, per cui anche una modesta ma croni-
cariduzione del tempo di sonno puo col tempo portare ad una franca sonnolen-
zadiurna.

La sonnolenza correla non solo con la durata ma anche con la qualita del
sonno notturno. Un sonno di lunga durata ma frammentato da numerosi brevi
risvegli, con ripetuti cambiamenti di fase e relativamente alta percentuale di fase
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1 (sonno leggero), puo risultare qualitativamente insufficiente e determinare un
aumento della sonnolenza diurna come un sonno di breve durata.

La frammentazione del sonno pud essere provocata da stimoli ambientali,
dal dolore, dai movimenti periodici nel sonno (mioclono notturno), dal russa-
mento e dalle apnee ostruttive, ed & una caratteristica abbastanza frequente del
sonno dell’ anziano

E’ stato dimostrato che I’ assunzione di cibo determina, nell’ arco di 90 minu-
ti, un aumento della propensione a sonno, indipendentemente dal ritmo circa
diano dellavigilanza. | due effetti possono tuttavia potenziarsi vicendevolmente,
come é dimostrato dal fatto che i test di attenzione risultano piu aterati dopo il
pasto di mezzogiorno che dopo |0 stesso pasto consumato al mattino o alla sera.
| pasti ricchi di grassi peggiorano le performances pit di quelli abase di carboi-
drati.

Gli effetti dell’alcool sulla vigilanza sono noti dai tempi di Ulisse. Una dose
anche moderata di alcool aumentala propensione al sonno; e stata inoltre dimo-
stratal’interazione fralivello basale di sonnolenza ed effetto sedativo dell’ a cool,
che sara tanto maggiore quanto piu ata e la predisposizione a sonno.

Unalunga lista di farmaci, e non solo quelli attivi sul sistema nervoso cen-
trale, possono provocare sonnolenza. Per molti la sonnolenza € un effetto indesi-
derato, di cui tener conto nella valutazione rischio-beneficio come nel caso di
alcuni antipertensivi (clonidina, alfa-metil-dopa), miorilassanti (baclofen, sirda-
lud), antiistaminici (difenidramina, idrossizina), calcioantagonisti (flunarizina),
anoressizzanti (fenfluramina). Per atri che agiscono sul sistema nervoso centra-
le, invece, | effetto sedativo, e quindi I’ abbassamento del livello di vigilanza, fa
parte dell’ effetto terapeutico come per antidepressivi sedativi (amitriptilina, imi-
pramina, trazodone), ansiolitici, neurolettici (fenotiazind), analgesici (diclofe-
nac), antiepilettici (barbiturici, carbamazepina), stupefacenti.

L’ alcool potenzial’ effetto sedativo di tutti queste sostanze.

Un discorso a parte meritano i farmaci studiati apposta per indurre il sonno,
come gli ipnotici.

A questo riguardo € fondamentale distinguere gli ipnotici ad emivita breve e
quelli ad emivita intermedia e lunga. L’emivita plasmatica esprime il tempo
impiegato dalla concentrazione ematica del farmaco a dimezzarsi ed in pratica
riflette la durata d’ azione del farmaco.

Gli ipnotici ad emivita breve esauriscono la loro azione nelle ore notturne,
assecondando il fisiologico ritmo circadiano della vigilanza e non interferiscono
con le performances diurne.

Gli ipnotici ad emivita intermedio-lunga possono indurre sonnolenza anche
nel giorno successivo alla somministrazione serae e |’ effetto puod essere partico-
larmente evidente frale 14 ele 17, per il potenziamento del fisiologico calo della
vigilanza.

Un’eccessiva sonnolenza diurna pud associars a numerose patologie del
sistema nervoso: encefalopatie tossiche e metaboliche, ictus, tumori, encefaliti,
sclerosi multipla, traumi cranici.
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Recentemente € stato segnalato come la sonnolenza diurna possa rappresen-
tare un aspetto peculiare di alcune malattie neurodegenerative (Parkinson,
Demenza) indipendentemente dall’ effetto destrutturante il sonno di queste affe-
zioni.

Disturbi specifici del sonno

Lanarcolessia, la cui prevalenza oscilla fra 0.03% e 0.16%, € una malattia
cronica, cheiniziadi solito in eta giovanile, caratterizzata da attacchi improvvi-
si di sonno invincibile, pluriquotidiani, e daimprovvise perdite del tono musco-
lare, provocate daemozioni comeil riso o I'ira (attacchi cataplettici); oltre aque-
sti due segni fondamentali possono comparire atri sintomi, come la paralisi del
sonno (risvegli con impossibilita di movimento) e le alucinazioni ipnagogiche
(alucinazioni visive o uditive nel dormiveglia). La cataplessia puo essere tratta-
ta con gli antidepressivi triciclici; gli attacchi di sonno con un farmaco risve-
gliante, il modafinil, o con sonnellini programmati nella giornata.

Il pazienteinsonne puo lamentare una serie di disturbi diurni come difficol-
ta di concentrazione, astenia, disturbi della memoria, irritabilita ed infine anche
sonnolenza, legata ad una privazione qualitativa e quantitativa di sonno.
Nell’insonne, tuttavia, la sonnolenza non € costante e non assume di solito le
caratteristiche di intensita e invincibilita degli apneici e del narcolettici; tende a
manifestarsi soprattutto nelle situazioni monotone o Noiose e SPesso puod essere
favoritadall’uso di ipnotici ad emivitalunga.

L’ipersonnia idiopatica € caratterizzata da eccessiva sonnolenza diurna
senza cataplessia o aterazioni della struttura ipnica notturna®. L’ esordio avviene
di solito frai 15 ei 20 anni, talora dopo un’infezione virale. Nonostante che il
tempo totale di sonno nelle 24 ore risulti aumentato, la sonnolenza diurna persi-
steenon é aleviata dai pisolini. La causa della malattia & sconosciuta e non esi-
ste uno specifico marker diagnostico. Al MSLT lalatenza media del sonno risul-
taridotta, manon sono presenti emergenze precoci dellafase REM (SOREMPs).

Lasindromedi Kleine L evin, caratterizzata da episodi ricorrenti, della dura-
tadi circa 1 mese, di sonnolenza, iperfagia e ipersessuait®’. Inizia nell’ adole-
scenza e |’ eziologia é sconosciuta. |l trattamento farmacologico con litio, acido
valproico o0 carbamazepina e relativamente efficace, ma comunque gli episodi
tendono a diradarsi nel tempo, fino a scomparire spontaneamente.

Un’altra forma di ipersonnia ricorrente € I"iper sonnia mestr uale® che com-
pare alcuni giorni prima delle mestruazioni e puod rispondere ala terapia estro-
progestinica.

Le malattie psichiatriche possono associarsi a disturbi del sonno, in partico-
lare ad insonnia. In acuni casi tuttavia, dopo un periodo di stress e di sonno dis-
turbato, compare unaformadi eccessiva sonnolenza diur na psicogena’® caratte-
rizzata da lunghi periodi trascors a letto, con una bassa “ efficienza del sonno”
(rapporto frail tempo di sonno e il tempo di letto), e che risponde al trattamento
comportamentale e di igiene del sonno.
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TABELLA 2

CAUSE DELLA ECCESSIVA SONNOLENZA
- Ritmo circadiano

- Privazionedi sonno
- Frammentazione del sonno (mioclono notturno, apnee)

- Pasti
- Alcool
- Farmaci

- Patologie del sistema nervoso

- Disturbi specifici del sonno
- narcolessia
- insonnia
- ipersonniaidiopatica
- sindromedi Kleine-Levin
- ipersonnia mestruale
- iper sonnia psicogena
- sindrome delle apnee ostr uttive

L a sonnolenza nella sindrome delle apnee ostr uttive nel sonno.

L’ eccessiva sonnolenza diurna é il sintomo principale della sindrome delle
apnee ostruttive.

Frai partecipanti allaricerca epidemiologica Wisconsin Sleep Cohort Study,
circail 23% delle donne e il 16% degli uomini con un AHI superiore a5 hanno
riferito di presentare, in almeno 2 giorni per settimana, 3 indicatori di sonnolen-
za (eccessiva sonnolenza diurna, al risveglio sensazione di sonno non riposante
indipendentemente dalla durata del sonno e attacchi di sonno incontrollabili che
interferiscono con le attivita quotidiane); la stessa cosa € stata riferita solo dal
10% delle donne non russatrici e dal 3% degli uomini non russatori con un AHI
minore di 5%.

Nel Sleep Hearth Healt Study € stato rilevato un significativo incremento
nella Epworth Sleepiness Scale (ESS) in rapporto all’ aumento dell’ AHI, da un
valore medio di 7.2 nei soggetti con un AHI minore di 5 a 9.3 nei soggetti con
AHI superiore a 30; la percentuale di soggetti con eccessiva sonnolenza diurna,
definita con un punteggio ala ESS superiore a 10, aumenta dal 21% in coloro
che avevano un AHI inferiore a5 a 35% in coloro che avevano un AHI supe-
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riore a 30. L' associazione fra AHI e sonnolenza era indipendente dall’ eta, sesso,
BMI o evidenza di sonno insufficiente™.

Tuttavia, nonostante gli studi epidemiologici dimostrino |’ associazione fra
apnee e sonnolenza, e anche vero che molti pazienti con OSA non lamentano
sonnolenza. Cio dimostra che esiste un’importante variabilita interindividuale
nella suscettibilita a presentare sonnolenza legata alle apnee.

D’ dltra parte, gli stessi fattori determinanti la sonnolenza non sono stati chia-
riti. L’ opinione pit comune é che la sonnolenza siail risultato della frammenta-
zione del sonno provocata dagli arousal secondari alle apnee. Uno studio mirato
ad individuare i determinanti della sonnolenza, non hatrovato alcuna correlazio-
ne fra le cadute della SaO2 e il numero delle apnee e degli arousal con i diversi
gradi di sonnolenza misurati con il MSLT; I'impossibilita di individuare dei dis-
criminanti statisticamente significativi per la sonnolenza, ha condotto ad ipotiz-
zare un possibile ruolo di una generale disorganizzazione funzionale della strut-
tura del sonno®. Secondo un’ altra ipotesi, la sonnolenza, ameno nelle forme di
OSAS piu gravi, potrebbe essere il risultato di un danno neuronale del sistemadi
vigilanza provocato sia dall’ipossia che dai ripetuti stimoli di arousal®,

La sonnolenza puod essere associata anche al semplice russamento®. Fra i
5777 partecipanti allo Sleep Heart Health Study, |a sonnolenza misurata con la
Epworth Sleepiness Scale é risultata progressivamente aumentata da 6.4 nei non
russatori a 9.3 nei russatori abituali. La prevalenza di una eccessiva sonnolenza,
definita come una Epworth Sleepiness Scale superiore a 10, € risultata del 15%
nel non russatori e del 39% nel russatori abituali*. Cio sembra suggerire che il
russamento semplice si associ a sonnolenza indipendentemente dalle apnee,
anche se il meccanismo non € ancora chiaro. L’ipotesi che tutti i russatori son-
nolenti siano inquadrabili nella cosiddetta Upper Airway Resistance Sindrome
non sembra suffragata dai dati dello Sleep Heart Health Study* e di Stradling et
al®, secondo i quali la sonnolenza non € risultata correlata né agli arousal né
al’aumento degli sforzi inspiratori.

E' probabile, quindi, che nel determinismo della sonnolenza intervengano
anche fattori legati alla suscettibilita individuale ad uno stimolo perturbante la
struttura del sonno.

In ogni caso, appare ormai chiaro che il sintomo sonnolenza rappresenta uno
dei principali bersagli dell’ azione terapeutica, a punto che secondo alcuni auto-
ri la sua assenza giustificherebbe |’ astensione dall’intervento terapeutico con
CPAPanchein soggetti con unindice di apnea superiore a 30%. D’ altraparte, uno
studio prospettico nell’arco di 10 anni ha dimostrato che soggetti russatori che
lamentavano sonnolenza diurna avevano un rischio piu elevato (odds ratio 2.2)
rispetto ai controlli di incidenti sul lavoro; il rischio non risultavainvece pit ele-
vato nel soggetti russatori senza sonnolenza e soggetti non russatori con sonno-
lenza.

La sonnolenza & certamente un fattore che giustifical’ elevato rischio di inci-
denti stradali e sul lavoro dei pazienti con OSAS. L’ entitadel rischio variasecon-
do i divers autori, ma George™® ha chiaramente dimostrato che pazienti con
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OSAS non trattati presentavano un rischio maggiore di incidenti stradali rispetto
alla popolazione di controllo, e cheil rischio divenivainvece simile a quello dei
controlli dopo il trattamento con CPAP. Uno studio prospettico ha confermato
cheil trattamento con CPAPriduce la frequenza degli incidenti stradali sul lavo-
ro, ed in particolare quelli attribuiti alla sonnolenza®.

Diversi studi hanno riscontrato effetti positivi sulla sonnolenza dopo il trat-
tamento dell’ OSAS con CPAP®2,

Tuttavia, una meta-analisi dei lavori sull’argomento ha rilevato una varia-
zione medianel MSLT di soli 0.9 minuti e che nellamaggior parte degli studi la
Epworth oil MSLT migliorano ma non si normalizzano®.

La persistenza della sonnolenza durante il trattamento con CPAP pud dipen-
dere damolti fattori: scarsa compliance, presenza di arousals per una non perfet-
ta titolazione della CPAP, danno neuronale permanente provocato dalla prece-
dente ipossia. Il problema della sonnolenza residua € tuttora aperto, ed appare
ancora controversa |’ utilizzazione del Modafinil, un risvegliante indicato per il
momento solo per la Narcolessia.

In conclusione, la sonnolenza rappresenta un sintomo cardine
dell’OSAS che deve essere sempre valutato nell’iter diagnostico e di cui s
deve sempretener conto sia nel momento della decisione ter apeutica che nel
follow up dopo il trattamento, qualunque esso sia.
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COMPLICANZE CARDIOVASCOLARI E RESPIRATORIE NEI DRS

F. De Benedetto*, S. Marinari*, D. D’ Intino+

INTRODUZIONE

L’ importanza dell’ associazione fra disturbi respiratori sonno-correlati (sleep
disorder breathing - SDB) e le patologie cardiovascolari € sottolineata siadall’ e-
levata prevalenza di Sindrome delle Apnee Ostruttive Notturne (Obstructive
Sleep Apnea Syndrome — OSAYS) in pazienti con Ipertensione arteriosa (I1A)*2 e
coronaropati€® sia dall’ aumentata mortalita per cause cardiovascolari dei pazien-
ti con apnee notturne®. E’ stato merito di autori italiani (Coccagna e Lugaresi
negli anni * 70)>¢ evidenziare per primi tale associazione.

A dispetto, pero, di un gran numero di studi epidemiologici trasversali e di
tipo caso-controllo che evidenziano tale correlazione, rimane il problema, non
ancora risolto, di stabilire se I'OSAS rappresenta un fattore di rischio “indipen-
dente” o0 se s deve propendere per un’ associazione preval entemente o totalmen-
te“casuale’.

Le ragioni di tale difficolta interpretativa sono da ricondurre alle seguenti
considerazioni”:

- qualsiasi associazione fra SDB e patologie cardiovascolari deve tenere
conto di potenziali fattori di confusione come I’ abesita;

- molti studi epidemiologici non sono fraloro confrontabili in relazione alla
diversa soglia dell’indice di apnealipopnea (AHI) utilizzato per ladiagnos ela
severita delle apnee stesse.

- occorrono molti anni perché si sviluppi una patol ogia cardiovascolare come
conseguenza del disturbo respiratorio notturno;

- infine, non esistono modelli animali adeguati per 1o studio alungo termine
delle apnee.

Stabilire I’ esatta correlazione fra OSAS e complicanze cardio-respiratorie
non e questione di secondariaimportanza se si considera che la prevalenza di
quest’ ultime, nella popolazione generale, € del 24% negli uomini e del 9%
nelle donne, utilizzando come cut-off per la diagnosi un indice di AHI > a
5/oré’.

Latabellal illustrale modificazioni fisiopatologiche acute e croniche indot-
te dalle OSA sul sistema cardiovascolare; queste sono analiticamente descritte

* U.O.C di Pneumologia, Presidio Ospedaliero San Camillo de Lellis — ASL Chieti
+ U.O. di Pneumologia, Casadi Cura VillaPini d’ Abruzzo - Chieti
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nel capitolo “ Fisiopatologia delle conseguenze cardiovascolari dell’ OSA” di O.
Marrone e coll. che costituiscono parte integrante della presente relazione.

IPERTENSIONEARTERIOSA E DISTURBI RESPIRATORI
SONNO-CORRELATI (SDB)

L’ ipertensione arteriosa, che colpisce il 20% della popolazione adulta, € una
patol ogia molto comune®, tuttavia solo nel 5-10% dei casi € possibile identificar-
ne le cause.

In questo contesto, & importante riconoscere nell’ OSAS una possibile causa
di ipertensione arteriosa, in particolare in quei pazienti ipertesi resistenti ad un
trattamento terapeutico convenzionale.

Diversi studi epidemiologici, hanno confermato |’ associazione tra i disturbi
respiratori sonno-correlati e I'ipertensione arteriosa indipendentemente da altri
fattori quali I’ eta e I’ obesit&**. Questa associazione é stata confermata da al cu-
ne osservazioni:

- I’aumento della pressione arteriosa in corso di apnee ostruttive € un
fenomeno ben descritto; la correzione dell’ apnea, mediante I’ utilizzo di CPAP*
oil ricorso alla tracheotomia ha come effetto la normalizzazione dei valori
pressori.

- 1l fisiologico decremento del 20%, “dip”, della pressione arteriosa presen-
te durante il sonno nei soggetti normali, non S 0sserva nei pazienti con ripetute
apnee ostruttive o “forti russatori” nei quali, a contrario, pud essere presente un
rialzo pressorio®. Questo incremento notturno durante il sonno o la perdita del
fisiologico “dip” notturno éreversibile con il trattamento e larisoluzione siadel-
I" apnea che del russamento.

- C'é un'ata associazione tra OSAS ed ipertensione arteriosa riscontrata,
guest’ ultima, in pit del 50% dei pazienti con pregressa diagnosi di OSAS“. Nel
contempo, e ad ulteriore conferma di cio, diversi studi hanno dimostrato un’in-
cidenza del 30% di apnee ostruttive in soggetti giain trattamento per ipertensio-
ne arteriosa®. |n quest’ ultimo caso, si potrebbe sostenere (ma cid € ancora ogget-
to di studio) che I'apnea preceda e causi, 0 comunque possa aggravare, |'iper-
tensione stessa.

Hla e coll hanno analizzato 147 pazienti affetti da OSAS dimostrando che
guest’ ultima si associa all’ipertensione arteriosa indipendentemente da altri fat-
tori quali BMI, sesso ed eta. Nello stesso lavoro, inoltre, vi era un incremento
lineare della pressione arteriosa in rapporto all’ aumento dell’ AHI*. (Tab.2)

Aspetti fisiopatologici

Risposta circolatoria acuta
Laconfermachei disturbi respiratori sonno-correlati siano causa di iperten-
sione arteriosa sistemica, deriva da studi sperimentali condotti inizialmente su
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animali. Brooks e coll*” osservarono un incremento della pressione arteriosa nei
cani sottoposti, per un periodo di 1-3 mesi, ad apnee ostruttive notturne con una
successiva normalizzazione dell’ ipertensione stessa dopo correzione delle apnee
in un periodo di 1-4 settimane.

| meccanismi fisiopatologici alla base di ¢id non sono ancora stati completa-
mente chiariti; un ruolo importante sembra essere svolto sia dall’ attivazione del
sistema nervoso simpatico che dall’ ipossia, presente durante le apnee, con corre-
lazione diretta frai livelli di desaturazione ossiemoglobinica e I’ aumento pres-
SOri o stesso.

L e strutture coinvolte in questo meccanismo sono siai chemorecettori peri-
ferici chei barocettori.

| chemocettori presentano un adattamento a lungo termine in risposta sia
al’ipossiache all’ ipercapnia®. | ripetuti episodi di ipossia, che caratterizzano le
apnee ostruttive, fanno si che viasiaun “resetting” dei chemocettori stessi verso
livelli piu ati con conseguente incremento dell’ attivita del sistema nervoso sim-
patico e della pressione arteriosa®®. Questa risposta all’ipossia sembrerebbe esse-
re maggiormente presente nei soggetti ipertes affetti da OSAS confrontati con
soggetti ipertesi senza OSAS.

| barocettori sono anch’essi coinvolti nella genesi dell’ipertensione arterio-
sa attraverso unariduzione della loro sensibilita®. | barocettori hanno la funzio-
ne, attraverso la stimolazione delle terminazioni nervose afferenti presenti nel
seno carotideo e nell’ arco aortico, di ridurre I’ attivazione del sistema simpatico
e di incrementare |’ attivita del vago. Le ripetute oscillazioni pressorie che si
verificano nelle ore notturne nei pazienti con OSAS , comportano un “resetting”
dei barocettori con unariduzione dellaloro sensibilita e conseguente riduzione
dell’inibizione del sistema nervoso simpatico in corso di incrementi della pres-
sione arteriosa. Aridurre la sensibilita dei barocettori contribuiscono, inoltre, sia
I"aumento dell’ attivita simpatica sial’aumento del livello di catecolamine cir-
colanti.

Risposta circolatoria cronica

| possibili meccanismi coinvolti nello sviluppo a lungo termine dell’ aumen-
to dellapressione arteriosa sistemicanei disturbi respiratori sonno-correlati sono:

1) effetti diretti sia dell’ipossia che dell’ ipercapnia sull’ attivita dei chemo-
cettori e del sistema nervoso simpatico; 2) aterazioni della funzione dei baro-
cettori; 3) modificazioni del sistema cardiovascolare in risposta alle marcate
variazioni della pressione intratoracica durante I’ apnea; 4) meccanismi di stress
in risposta alla alterazione dei ritmi del sonno; 5) fattori genetici; 6) eta.

Gli studi condotti sulle risposte circolatorie croniche dell’ OSAS sono pochi
in quanto é difficile valutare I’ evoluzione cronica dell’ipertensione arteriosa nei
disturbi del sonno.

In diversi modelli di ipertensione essenziae e renale é stato riscontrato un
incremento dell’attivita del simpatico con conseguente aumento sia del tono
vascolare che del livelli delle catecolamine circolanti con una iperattivita del
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sistema renina-angiotensina. Un meccanismo analogo € stato ipotizzato anche
nei SDB in risposta alla ripetute ipossie in corso di apnee.

L’ ipossia potrebbe essere anche la causa di un aumento della produzione di
sostanze presenti nell’ endotelio vascolare, quali I’ endotelina, che hanno potenti
effetti vasocostrittori®. Phillips e coll, hanno recentemente dimostrato che I’in-
cremento nel plasma di endotelina & strettamente correlato al numero di ore di
apnee ostruttive non trattate, con una significativa riduzione della produzione di
tale sostanza dopo trattamento ventilatorio con CPAPZ,

Allaluce di queste considerazioni, € ipotizzabile che I’ utilizzo di un antago-
nista dell’ endotelina possa essere importante per il trattamento dei pazienti con
OSAS affetti daipertensione arteriosa refrattaria ad altri trattamenti.

Terapia dell’ipertensione arteriosa e SDB

L’ ipertensione arteriosa nei pazienti affetti da OSAS e molto piu difficile da
trattare con le terapie tradizionali rispetto ai pazienti ipertesi non affetti da
OSAS. Inoltre, I'OSAS € comune in quei pazienti con ipertensione arteriosanon
facilmente trattabile®.

Trai comuni farmaci antipertensivi utilizzati, i beta bloccanti sono risultati
essere i piu efficaci nel controllo nelle ore diurne dell’ ipertensione arteriosa nei
pazienti affetti da OSAS* a conferma dell’ aumento dell’ attivita del sistema ner-
voso simpatico nella patogenesi dell’ ipertensione indotta dall’ OSAS. | farmaci
antipertensivi hanno pochi effetti sull’ipertensione presente nelle ore notturne.

A tale proposito, si € osservato che |’ utilizzo della CPAPo il ricorso alatra-
cheotomia sono associati ariduzione dellaipertensione nelle ore notturne. Logan
ha dimostrato che I’ utilizzo della CPAPper un periodo di 2 mesi conduce ad una
significativa riduzione della ipertensione arteriosa sia nelle ore notturne che in
guelle diurne®. Sebbene questi risultati non siano definitivi, sono sicuramente
importanti in quanto I’OSAS potrebbe essere la pitl comune causa, potenzial-
mente trattabile, di ipertensione arteriosa sistemica.

ARITMIE E SDB

| disturbi del ritmo cardiaco sono comuni nei pazienti con OSAS*, ma anche
in quelli non affetti da tale patologia®?, per tale ragione la reale significativita
clinicadi queste alterazioni e alquanto incerta® soprattutto quando riferitaall’ ec-
cesso di mortalita ad esse correlabile®. Le aritmie nel pazienti con OSAS hanno
la caratteristica di prodursi nel corso della notte ,al contrario di quanto avviene
in quelli senza tale patologia®, lavori recenti sembrano correlare I'insorgenza di
aritmie con il livello di gravita delle OSAS®. In questi pazienti le aterazioni
della conduzione cardiaca (bradicardia, blocchi atrio-ventricolari) appaiono esse-
re piu caratteristiche rispetto alle tachiaritmie™.

Come visto in precedenza, le apnee s associano ad un aumento della FC
durante lafase NREM del sonno e ad una sua diminuzione durante quella REM*.
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| risvegli (arousals) e I'iperventilazione durante la fase 111 del sonno NREM
inducono un pronto aumento della FC=.

Questo tipico pattern € dovuto ala ciclica variabilita della FC e pud essere
interpretato come una forma esagerata di aritmia sinusale presente, normal men-
te, nel respiro tranquillo®*. L’ipossiemia sembra essere il fattore critico nel
determinismo delle tachiaritmie inducendo tachicardia attraverso il Sistema
Nervoso Centrale (SNC). Al contrario i disturbi di conduzione non sono aboliti
dalla correzione dell’ ipossiemia, ma prevenuti dall’ atropina, indicando un ruolo
centrale del parasimpatico®.

Inoltre,anche le modificazione pressorie intratoraciche e |’ attivazione dei
recettori periferici delle vie aeree superiori possono incrementare il tono para
simpatico, in assenza di inflazione polmonare e di attivazione dei recettori pol-
monari.

TACHIARITMIE

Come giaaccennato, i dati riguardanti la prevalenza delle tachiaritmie duran-
te le apnee sono contrastanti .Guilleminault”” indicain un 4% I’incidenza di bat-
titi ectopici ventricolari ( BEV), ed in particolare, la frequenza di comparsa di
BEV sarebbe significativamente piu alta quando la Saturazione di O, (SatO,)
scende al di sotto del 60% in corso di apnea®. Ancora, in pazienti con AHI >
10/ora e con SatO, < 90% I’incidenza di BEV é dell’82% contro un 40% nei
pazienti con SatO, > al 90%*. Altri AAnon hanno rilevato tali differenze di inci-
denza?® o le hanno evidenziate solo in presenzadi obesita,patol ogie cardio-vasco-
lari preesistenti o di severa ipossiemia notturna®®. Fichter" recentemente ha
riscontrato che le aritmie ventricolari s verificano frequentemente in pazienti
con SDB, per sé ad alto rischio per aritmie e con ridotta funzionalita ventricola
resin.

BRADIARITMIE

Le bradiaritmie (bradicardia, blocchi A-V) s verificano quasi esclusivamert
te allafine delle apnee o in coincidenza dellafase REM del sonno®.

Fattori di predisposizione sono rappresentati dalla severitadelle OSAS (AHI
> 50/ora),dall’ obesita (BM1 > 30), dal sonno REM e dall’ ipossiemia severa con
desaturazione di O2 > al 20%™*. Al contrario, patologie coronariche sottostanti*
e disturbi elettrofisiologici del nodo del seno™ non sembrano giocare un ruolo
rilevante e sono reversibili con I’ atropina.

Becker®* ha dimostrato la correlazione delle bradiaritmie con la severita
delle apnee ostruttive (AHI > 60/ora); questo sottogruppo di pazienti rappresen-
tavaanche il 20% della popolazione studiata, incidenza che scendevaa 7.5% in
un gruppo di OSAS non selezionato.
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Guilleminault® et al “* hanno correlato il rischio di insorgenza di bradiarit-
mie con la severita delle desaturazioni notturne in corso di apnea ed evidenziato
comeil sonno REM rappresenti un fattore di rischio indipendente per il determi-
nismo dei blocchi A-V%. Infine,le alterazioni della conduzione cardiaca rappre-
sentano un rischio per I'insorgenza di morte improvvisa®*. Laterapiacon CPAP
previene significativamente i blocchi A-V in pit dell’80-90% di questi pazien-

tl 42,43

STROKE (ACCIDENTI CEREBROVASCOLARI)

Gia nel 1989 Palomaki e coll.*4" avevano dimostrato, attraverso I’ evidenza
che in un terzo circa dei pazienti con ictus cerebri |’ episodio acuto avveniva
durante il sonno e che in questi esisteva una forte incidenza di russamento, obe-
sita e sonnolenza diurna, che I’OSA costituiva un importante fattore di rischio
per accidenti cerebrovascolari. Il primo studio condotto su larga scala sull’ asso-
ciazione stroke e OSA é stato |o Sleep Heart Health Study*. In questo studio, su
6424 pazienti, e stata dimostrata una chiara, anche se modesta, prevalenza di
stroke nei pazienti con OSA. |l riscontro frequente di apnee nei pazienti con pre-
cedenti stroke ha indotto tuttavia a pensare che esse potessero essere un fenome-
no conseguente all’ episodio ischemico. A tale riguardo studi successivi“* hanno
chiarito che la presenza di OSAprecede in genere I’ episodio di stroke e che suc-
cessivamente esso favorisce o sviluppo, nel periodo post-stroke, di apnee di tipo
centrale che frequentemente si riscontrano in questi pazienti e che s risolvono
successivamente con il risolversi dell’infiammazione e dell’ edema cerebrale.

Lapossibile associazione frarespiro di Cheyne-Stokes ed episodio di stroke,
in passato erroneamente attribuito a danno cerebrale, alla luce dei recenti rilievi
potrebbe invece essere collegato alla correlazione inversa esistente fra out-put
cardiaco e lunghezza del ciclo respiratorio. Il respiro di Cheyne-Stokes sarebbe
quindi espressione della presenza di una sottostante disfunzione cardiaca, peral-
tro riscontrata in circa un terzo dei pazienti con stroke™.

| possibili meccanismi alla base sono molti: ipertensione sistemica, aumento
dell’ aggregabilita piastrinica e della coagulabilita del sangue, ma rilevanza par-
ticolare sembra assumere I’ influenza delle apnee sulla pressione vascolare cere-
brale. Durante lafase REM, soprattutto nelle prime ore del mattino quando que-
stafase s alunga, quando gli episodi di desaturazione ossiemoglobinicasi fanno
pit marcati e aumenta al contempo la richiesta di ossigeno, la riduzione della
perfusione cerebrale, legata essenzialmente alla riduzione dell’ out-put cardiaco,
soprattutto in pazienti con preesistenti danni ateromatosi carotidei, potrebbe pre-
disporre ad accidenti cerebrovascolari.

La rilevanza clinica della presenza di apnee nel sonno in pazienti con pre-
gresso stroke é grande. La sonnolenza diurna, la compromissione della funzione
cognitiva e dei tempi di reazione, la riduzione nella produzione di neuropeptidi
causata dall’ ipossia?, tutte queste conseguenze delle apnee sono determinanti per
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la compromissione fisica e cognitiva del paziente con stroke.

CARDIOPATIA ISCHEMICA

Numeros studi®=* hanno evidenziato |’ associazione fra apnee nel sonno ed
eventi ischemici miocardici, quali I’angina e I'infarto. Lo Sleep Heart Health
Study* ha piu recentemente chiarito, in un indagine condotta su vasta scala, che
I’OSA costituisce un fattore di rischio indipendente per la coronaropatia. Una
tale correlazione poteva peraltro essere intuita visto che la presenza di OSA é
legataad un aumentato rischio di ipertensione arteriosa e che quest’ ultima & asso-
ciata ala coronaropatia. Inoltre, due indagini prospettiche condotte rispettiva-
mente su 408 e 62 pazienti affetti da coronaropatia per un periodo di 5 anni
hanno mostrato che la presenza di disturbi del sonno in questi pazienti € associata
CON una peggiore prognosi * e con un aumentata mortalita®.

Gli studi finora eseguiti sulla fisiopatologia dell’ associazione coronaropa-
tiasOSA'S concordano nell’ affermare che I’ischemia miocardica, in presenza di
OSA, non e conseguente agli episodi di ipossia quanto piuttosto all’ aumentate
richieste di O,, legate ad un incremento di frequenza cardiaca e pressione arte-
rosa, in presenza di stenosi coronarica®®. Oltre a tale meccanismo inoltre
potrebbero svolgere un ruolo importante: gli effetti sul flusso coronarico conse-
guenti le apnee ele variazioni di pressione intratoracica™, I’ incremento del fibri-
nogeno e dell’inibitore dell’ attivatore del plasminogeno® o il recente riscontro
di livelli elevati di mediatori proinfiammatori (ICAM-1, VCAM-1, L-selecting,
E-selectina)® fattori in grado di aumentare il rischio cardiovascolare.

Le manifestazioni pit comuni consistono in depressioni del tratto ST
associate ad angina notturna® e/o ad episodi di ischemia miocardica, purtrop-
PO spesso asintomatici®, correlati alla desaturazione ossiemoglobinica e agli
incrementi post-apnoici della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa.

Al momento tuttavia gli studi condotti in pazienti con OSAS senza corona-
ropatia sono molto pochi e dai risultati discordanti. Alcuni di non mostrano
alterazioni ischemiche durante il sonno®, altri, al contrario, mostrano alterazioni
nel 30% dei pazienti studiati™ con una loro significativa riduzione dopo tratta
mento con CPAP. In conclusione non € ancora chiaro qual € il ruolo della pre-
senza di OSA, in soggetti senza coronaropatia, nel determinismo di ischemia
miocardica notturna.

INSUFFICIENZA CARDIACA CONGESTIZIA E CUORE SINISTRO
L’'influenza dell’OSA sul sistema cardiovascolare € molto complessa
(Tabellab).

Numerose sono le evidenze sperimentali in studi epidemiologici che mostra-
no unacorrelazione fra OSA eincidenzadi insufficienza cardiaca congestizia®.
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In acuni di essi si dimostra come tale associazione influenzi soprattutto la fun-
zione sistolica ventricolare sinistra™”, mentre altri evidenziano la presenza di
disfunzione diastolica del ventricolo sinistro™?.

D’dtronde vi e una forte evidenza che possa essere 10 scompenso cardiaco
ad influenzare lo sviluppo di OSA. Taleteoria s basa su osservazioni che corre-
lano la presenza di scompenso cardiaco con I’'insorgenza di respiro periodico” e
con la riduzione del drive respiratorio™, in questo scenario s inserisce la con-
temporanea possibilita di una ritenzione idrica con edema secondario, entrambi
aspetti clinici abituali dello scompenso cardiaco congestizio, che, in posizione
clinostatica, determinano un accumulo di liquidi nei tessuti del collo e della
faringe, favorendo il collasso delle vie aeree superiori durante il sonno®™.

Effetti delle OSA sulla funzione Ventricolare Sinistra:

Gli effetti acuti causati dall’OSA sulla funzione ventricolare sinistra sono
essenzia mente riconducibili atre meccanismi: I’ aumento della pressione negati-
va intratoracica durante |’ apnea, I'ipossia correlata all’ apnea e le conseguenze
del risveglio a termine dell’ apnea. Le conseguenze fisiopatologiche dell’ OSA
sul VS sono riassunte nella Tabella 3.

Esistono forti evidenze scientifiche® che dimostrano che il ripetersi di tali
effetti possa determinare la persistenzadelle loro conseguenze anche al risveglio.
In particolare la persistenza di un incremento del livello di attivita simpatica con
costanti elevati livelli plasmatici di norepinefrina sembra costituire un fattore
prognostico negativo con un aumento della mortalita del pazienti con concomi-
tante insufficienza cardiaca. In questi pazienti inoltre la funzione contrattile
particolarmente sensibile agli aumenti del post-carico che si verificano durantele
apnee g, in presenza di variazione della contrattilita indotte dall’ipossia, s pud
giungere alaformazione di ipertrofia ventricolare sinistra, anche in assenza di
ipertensione arteriosa®™.

Ancora incerti sembrano gli effetti delle OSA sul ventricolo sinistro in
pazienti senza segni di disfunzione ventricolare preesistente, anche se alcuni
studi mostrano, in pazienti con OSAS, una riduzione della frazione di eiezione
del ventricolo sinistro®, effetto reversibile dopo trattamento con CPAP”, (Tab. 3
e 4).

IPERTENSIONE POLMONARE E CUORE DX

EFFETTI ACUTI

E’ noto che le apnee notturne possono indurre | pertensione Polmonare acuta
(IP) mediante vasocostrizione ipossica. Infatti, i soggetti con OSAS presentano
fluttuazioni importanti della Pressione Arteriosa Polmonare (PAP) durante il
sonno, il cui picco insorge appena dopo I'inizio dell’arousal e dellaiperventila-
zione polmonare. Il massimo incremento della PAP coincide con il massimo
grado di desaturazione ossiemoglobinica* e la somministrazione di G, riduce ma
non abolisce tale incremento chiamando in causa altri fattori®.
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AncheI’acidos e I'ipercapnia sono in grado di indurre vasocostrizione pol-
monare®.

D’dltra parte, variazioni rilevanti della pressione pleurica (Ppl) possono
incrementare la pressione pleurica transmurale (Ppa— Ppl) in assenza di vasoco-
strizione®.

Lapressionetransmurale non ritornaai valori basali, neanche dopo che siano
state ricompensate le desaturazioni ossiemoglobiniche durante la fase post-
apneica, a causa della ritardata risposta vasocostrittrice all’ ipossia apnea-indot-
tafe.

L' elevazione acuta della PAP, infine, pud essere conseguente all’ aumento
delle pressioni di riempimento del Ventricolo sinistro (VS) secondario alla sua
ridotta compliance per aumento dell’ afterload indotto dall’ elevazione della pres-
sione arteriosa sistemica e della negativita intratoracicain corso di apned”; atale
situazione contribuisce anche |o sbandieramento adx del setto interventricolare®.
(Tab. 6)

EFFETTI CRONICI

| meccanismi precedentemente descritti non sono, pero, in grado di spiegare
la presenza di una IP persistente e la Cardiopatia Polmonare (CP). Diversi AA
hanno mostrato come quest’ ultime siano invariabilmente associate all’ipossia,
diurna e notturna, e all’ipercapnia®.

Confrontando soggetti con OSAS ed Insufficienza Ventricolare destra (1VD)
con soggetti con OSAS ma senza IVD, s € evidenziato come il primo gruppo
avesse, significativamente, una PaO,, pit bassa ed una PaCO, piu alta rispetto ai
pazienti con OSAS senza |V D, con una maggiore riduzione, inoltre, dell’ FEV 1
ed aumento della FRC (tab. 7).

D’dltra parte il grado di ostruzione bronchiale (modesta-moderata ) non era
in grado di giustificare I'ipercapnia diurna che sembrava correlarsi a piu fattori,
oltre che all’ostruzione bronchiale, come il deficit restrittivo nell’ obesita, la
ridotta attivita del drive respiratorio per laCO2, I’ effetto dell’ ostruzione delle vv.
aeree superiori, mentre simile erail numero di apnee ed ipopnee®. In ogni caso
le alterazioni degli scambi respiratori, quando presenti in pazienti affetti da
BPCO identificano la cosiddetta Overlap Syndrome. La conclusione di questo
studio e stata che I'ipossiemia notturna non € in grado, da sola, di indurre CP.
Infatti, nei pazienti con BPCO I'lP s sviluppa solo in presenza di severo deficit
ostruttivo e di marcata ipossiemia diurna®.

Solo pochi studi hanno valutato la prevalenza dell’ | P in pazienti senza pato-
logie respiratorie croniche. A tale riguardo Weber® riporta una prevalenza del
10% e Sanner del 20% di IPin soggetti con tali caratteristiche®.

Nel lavoro di Scanner i pazienti (20%) presentavano una PAPs mediadi 20-
25 mmHg e di questi il 44% aveva anche un aumentata pressione capillare d’in-
cuneamento ad indicare la possibile compartecipazione del ventricolo sin alla
genesi dell’lP. Laks®, inoltre, in uno studio, ha individuato un gruppo di 6
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pazienti su 40 che presentava una IP in presenza di una PaO, > o uguale ad 80
mmHg quindi normossici.

Lo stesso Sanner, in un altro lavoro®, riguardante una popolazione di 107
soggetti senza patologie respiratorie, evidenziava nel 18% di casi, una riduzione
della Frazione d'Eiezione del VD (FEVD) e una modesta 1VD. Di questo 18%,
aveva una IP diurna a riposo e dopo sforzo, il 52% dei soggetti con VD ed il
48% di quelli con normale funzionalita del VD con cio ad indicare che, verosi-
milmente, I’ [P non & la causa della ridotta FEV D in questo sottogruppo.

Bady* in uno studio che havalutato I' | P, sempre in pazienti senza patologia
respiratoria,ha rilevato come il grado di obesita ed il deficit funzional e associato
(diminuzioneded VC, della TLC e soprattutto dell’ ERV) correli bene conlagra-
vita delle desaturazioni notturne, come evidenziato anchein altri lavori®. Al con-
trario I’indice di AHI non differiva significativamente fra pazienti con IP e quel-
li senza.

L’ adozione di CPAP o la tracheotomia pud determinare la regressione delle
complicanze cardio-respiratorie dell’ OSAS, persino in presenza di obesita o di
BPCO modesta 0 moderata® * . Rimane, pero, da chiarire come I'uso della
CPAP notturna o la tracheostomia possano far regredire I’ipercapnia diurna. |
meccanismi implicati possono essere correlati ad unariduzione del lavoro mec-
canico del sistema respiratorio, al re-setting dei centri respiratori per la CO, che
persiste anche durante il giorno®, ad una riduzione dell’ ampiezza delle variazio-
ni della negativita pleurica e, infine, alla messa a riposo dei mm. respiratori.

Poiché il Cuore Polmonare € quas invariabilmente accompagnato da
Insufficienza Respiratoria, € verosimile che lo sviluppo di quest’ ultima preceda
I'instaurarsi dell’IVD nei pazienti con OSAS, ci0 spiegherebbe la reversibilita
delle alterazioni a carico del cuore destro in seguito all’ uso di CPAP*,

RESPIRO DI CHEY NE-STOKES E SCOMPENSO
CARDIACO CONGESTIZIO

Il respiro di Cheyne-Stokes (CSR) € unaformadi respiro periodico nel quale
apnee e ipopnee di tipo centrale (CSA) s aternano a periodi di iperpnea. Il
riscontro durante il sonno di un pattern di respirazione di questo tipo é frequen-
te nel pazienti affetti da scompenso cardiaco congestizio. Alcune casistiche
mostrano un’incidenza di tale associazione con valori fino a 30-40% dei pazien-
ti osservati ™",

Evidenze sperimentali sembrano evidenziare che CSR-CSA sarebbe parte di
un complesso circolo vizioso fisiopatologico che coinvolge il sistema cardiova-
scolare, il sistema polmonare ed il sistema nervoso autonomo'®. Questo fenome-
no risulta, per motivi imprecisati, pit frequente nell’uomo e raro nelle donne.
Tale osservazione va tenuta in considerazione nel valutare la piu elevata morta-
lita degli uomini al’insorgenza dell’ insufficienza cardiaca congestizia®.

Lafisiopatologiadel CSR-CSA, schematicamente rappresentata nella figura
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2, puo essere essenzialmente collegata a fluttuazioni della PaCO, al di soprae al
di sotto dei valori soglia di apnea. Quando la PaCO, si sposta a di sotto della
soglia per episodi di iperventilazione, lo stimolo centrale ai muscoli respiratori
viene interrotto e si innesca I’ apnea.

| fattori in grado di determinare instabilita nel sistemadi controllo respirato-
rio e causare di conseguenza fluttuazioni della PaCO, sono numerosi. Innanzi
tutto I’ipocapnia: i pazienti con insufficienza cardiaca congestizia e CSR-CSA
hanno livelli piu bassi di PaCO, siaduranteil sonno che durante laveglia, rispet-
to al pazienti senza CSR-CSA =, Inaltre, I'inalazione nel sonno di miscele di gas
arricchite con piccole quantita di CO, e in grado di ridurre significativamente le
apnee e le ipopnee di questi pazienti*®. Un'ipotesi accreditata per giustificare lo
sviluppo di iperventilazione, che & la responsabile dell’ ipocapnia, € la stimola
zione dei recettori polmonari vagali causata dall’ aumento del volume del ventri-
colo sinistro e della pressione di riempimento e dalla congestione polmonare'™.
Altra possibile causa € una aterazione della responsivita chemorecettoriale in
grado di destabilizzare il sistema di controllo respiratorio'®, ma é da chiarire se
tale alterazione sia la causa o la conseguenza dell’ insufficienza cardiaca conge-
stizia.

Il ruolo dell’ipossia nella patogenesi delle CSR-CSA eincerto. Alcuni studi
evidenziano che la somministrazione di ossigeno ad alti flussi durante il sonno
in grado di ridurre la presenza di tali fenomeni respiratori, determinando al con-
tempo un aumento dei livelli di PaCO, di per se responsabile della riduzione.

Al contrario delle OSA le CSR-CSA risultano maggiori durante il sonno
NREM il quale &€ maggiormente influenzato da fattori chimico-metabolici rispet-
to a sonno REM. Anche i frequenti risvegli con passaggi dalla fase NREM a
stato di veglia, evidenti nel monitoraggio del sonno di questi pazienti, sarebbero
in grado di destabilizzare la respirazione in maniera indipendente dalle variazio-
ne dei livelli di PaCO,*.

Sempreriguardo i meccanismi fisiopatologici del CSR-CSA, il riscontro fre-
guente di OSA, soprattutto all’inizio del sonno, in pazienti con insufficienza car-
diaca congestizia ha spinto ad ipotizzare che siano le OSA a determinare I’ insuf-
ficienza cardiaca, la quale successivamente favorisce I'insorgenza di CSR-
CS’A107'

Infine acuni studi ipotizzano che i sistemi di controllo respiratorio possano
essere destabilizzati da un ritardo nella trasmissione delle tensioni ematiche dei
gas ai chemocettori centrali come conseguenza dello scompenso cardiaco™®.

Anche se con minore espressione clinicarispetto alle OSA per quanto riguar-
dala sonnolenza diurna e la frammentazione del sonno, le CSR-CSA contribui-
scono in maniera determinante all’ aumento della mortalita e alla necessitadi tra
pianto cardiaco, indipendentemente dagli altri fattori di rischio®.

Al contrario delle OSA durante le apnee centrali si genera solo un modesto
incremento della pressione negativaintrapleurica durante I’ iperventilazione e cio
S ipotizza sia una delle cause di risveglio.

In maniera molto piu accentuata che nelle OSA invece durante le CSR-CSA
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s assiste ad una oscillazione della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca
ritmicaconi cicli del respiro*®. || meccanismo di queste oscillazioni non & anco-
ra completamente chiarito; sembra comunque certo che esse contribuiscano in
maniera significativa a determinare una prognosi negativa in questi pazienti.

Anche nelle CSR-CSA il sonno appare frammentato da frequenti risvegli,
responsabili della sonnolenza e astenia diurna, che insorgono caratteristicamen-
te, non alafine dell’ apnea come nelle OSA, ma nel periodo di ventilazione.

Alcuni autori®*® hanno evidenziato inoltre aumenti delle concentrazioni
dellanorepinefrinaurinariacorrelati allafrequenzadei risvegli ea grado di ipos-
siemia apnea-correlata dimostrando un aumento dell’ attivazi one nervosa autono-
ma, possibile altra responsabile di aumentata mortalita.

Non ancora chiari sono invece i meccanismi responsabili dell’ aumentata
incidenza di aritmie e di decessi ad esse correlati*2 nel pazienti con CSR-CSA.

RIASSUNTO

| principali aspetti delle complicanze cardio-respiratorie correlate ai distur -
bi del sonno sono di seguito riassunti.

IPERTENSIONE ARTERIOSA. Nei soggetti con OSASmanca il caratteristi -
co “dip” notturno della IA e sl osserva un suo incremento lineare in rapporto
all’ AHI. | beta-bloccanti sembrano esserei farmaci piu efficaci nel controllo dei
valori pressori, a conferma del coinvolgimento del simpatico, anche I’ uso della
C-PAP o il ricorso alla tracheostomia migliorano il controllo della PA.

ARITMIE CARDIACHE. Sembrano essere piu caratteristiche, le alterazioni
della conduzione cardiaca (Bradicardia, BAV) rispetto alle tachiaritmie. Un
indice AHI > a 50/ora, I’ Obesita (BMI > 30), il sonno REM e |’ ipossiemia seve -
ra rappresentano i maggiori fattori di predisposizione per i disturbi della con -
duzione. L'uso di C-PAP notturna previene queste alterazioni nell’ 80-90% dei
casi. Anche le tachiaritmie (in particolare i BEV) si correlano con il livello di
desaturazione ossiemoglobinica notturna (SatO2< 90%).

STROKE. i dati disponibili indicano che le OSA precedono I’ episodio di
stroke e favoriscono I'insorgenza di apnee centrali chetendono arisolversi con
laregressionedell’ edema cerebrale. L'ischemiatende a prodursi nelle prime ore
del mattino, quando maggiore € la coagulabilita e I’ aggregabilita piatrinica.

CARDIOPATIA ISCHEMICA. L'O%A e un fattore di rischio indipendente
per ischemia miocardica in pazienti con coronaropatia, clinicamente le manife -
stazioni pit comuni sono la depressione del tratto ST, I’ angor notturno, I'ische -
mia miocardica silente; non & ancora stabilito se le OSA possano indurre ische -
mia anche in soggetti senza coronaropatie.

SCOMPENSO CARDIACO CONGESTIZIO E CUORE SINISTRO. Lariten -
Zione idrica, tipica dello scompenso congestizio, tende ad accumularsi nei tes -
suti molli, del collo e del faringe, favorendo il collasso delle w. aeree superiori.
La funzione ventricolare sinistra & compromessa dall’aumento della pressione
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negativa intratoracica in corso di apnea, dall’ipossia e dal risveglio post-apnei -
co che incrementano persistentemente I’ attivita simpatica.

IPERTENSIONE POLMONARE CRONICA E CUORE DESTRO. Nella
genesi della IP cronica e della Cardiopatia Polmonareil ruolo piu significativo
e svolto dall’ipossia, altri fattori sono I'incremento della Pressione polmonare
transmurale, indotta dall’ aumento di negativita intratoracica in corso di sforzo
respiratorio, e lealterazioni concomitanti del Ventricolo sin..

RESPIRO DI CHEYNE-STOKES: € un respiro periodico in cui s alternano
ipo-apnee centrali e periodi di iperpnea. L’ associazione con le OSA e presente
nel 30-40%. Esso risulta molto pit frequente nel sesso maschile, che ha una
mortalita piu alta per scompenso cardiaco rispetto alle donne, & causato dall’i
pocapnia indotta dalla stimolazione vagale, e, in parte, da alterata sensibilita
dei chemocettori ed € prevalente nel sonno NREM.
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Tabella 1. - POTENZIALI EFFETTI FISIOPATOLOGICI DELLE APNEE
OSTRUTTIVE NOTTURNE SUL SISTEMA CARDIOVASCOLARE

Effetti Aauti
1. Ridotta distribuzione di O2 al miocardio per:
* Ipossiaintermittente
* Ridotta gittata cardiaca
2. Aumentata richiesta di O2 da parte del miocardio per:
* Risvegli notturni
« Attivazione del sistema nervoso simpatico (SNS)
* Incremento dellaF.C.
Aumento dell’ afterload ventricolare sin per
- aumento della negativita intratoracica
- incremento della pressione arteriosa sistemica
3. Ischemia Miocardia notturna
4. Edema polmonare notturno
5. Aritmie cardiache

Effetti cronid
1. Alterazioni autonomiche cardiovascolari
* Attivazione del Sistema Nervoso Simpatico (SNS)
* Ridotta variabilita della frequenza cardiaca
¢ Deficitario controllo barocettoriale della FC
* |pertensione sistemica notturna e diurna
2. Effetti sul miocardio
* Ipertrofiaventricolare sin
* |Insufficienza ventricolare sin
3. Aumentata aggregabilita e coagulabilita sanguigna
» Aumentata suscettibilita trombotica ed embolica cardiaca.
e Eventi cerebrovascolari

Tabella 2 — Relazione fra Apnea-Hypopnea I ndex e pressione arteriosa
(DaA. Pack mod.- Sleep Apnea 2002. pag. 379. Ed. M. Dekker)

<5 non russatori | <5russatori | >5apnea
Partecipanti () 41 53 53
Body massindex (kg/n®) 25.7 276 317
M edia apnea-hypopnea index 0.8 14 16.6
Pressione arteriosa diurna(mmHg) 122/75 124/76 131/80
Pressione arteriosa notturna (mmHg) 104/62 106/63 113/66
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Tabella 3 Conseguenze delle modificazioni fisiopatologiche indotte dall’ OSA sul
Ventricolo Sinistro (Da Allan Pack .Sleep Apnea.: Lorenzi-Filho G, Douglas Bradley T.
Cardiac function in Sleep Apnea.,pag.384.2002.Ed M.Dekker)

* Aumento della pressione negativa intratoracica durante |’ apnea
- aumento della pressione transmurale ventricolare sinistra
- aumento del volume ventricolare destro con spostamento del setto interventrico-
lare e riduzione diastolica del ventricolo sinistro
- riduzione dell’ output cardiaco con aumento dellarichiesta di ossigeno
¢ |possiaapnea-correlata
- riduzione della riserva di ossigeno con riduzione della contrattilita miocardica e
ischemia miocardica in pazienti con cardiopatia ischemica
- incremento dell’ attivita del sistema nervoso simpatico
- aumento della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa sistemica con svi-
luppo di ipertrofia
- aritmie
e Risvegli
- incremento dell’ attivita del sistema nervoso simpatico
- aumento delle richieste di ossigeno afronte di ridotte riserve

Tabella 4 Eventi fisiopatologici che determinano le apnee centrali nello scompenso
cardiaco congestizio (da Leung RST, Douglas Bradley T, Am J Respir Crit Care Med
2001; 164: 2147-2165, modificata)
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Tabella 5 Rappresentazione schematica degli effetti fisiopatologici dell’ OSA sul
sistema cardiovascolare (da Leung RST, Douglas Bradley T, Am J Respir Crit Care Med
2001; 164: 2147-2165, modificata)
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Tabella 6 Fattori che determinano un incremento “acuto” dell’|P e dell’ afterload
del ventricolo destro (VD)

Vasocostrizione polmonar e
* |possia
* |percapnia
Esagerata pressione negativa intratoracica durante I’ apnea

I ncremento della pressione polmonar etransmurale e della pressione ventrico-
lare dx durantel’ apnea ostr uttiva.

Deficit funzionale del Ventricolo sinistro e aumento passivo della pressionein
arteria polmonare:
* Secondaria ad elevate pressioni di riempimento del ventricolo sin.
*  Ridotta compliance del ventricolo sin dovuta a
1. dilatazione del ventricolo sin sec. ad incremento della PA sistemica ed esage-
rata pressione negativa intratoracica durante le apnee ostruttive
2. Sbandieramento a sin del setto interventricolare durante la diastole
3. Ridotta compliance ipossia-correlata
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Tabella 7 Confronto fra variabili fisiologiche di pazienti con OSA con scompenso
cardiaco destro (SCD).

| dati sono espressi come media + DS. CFR: capacita funzionale residua; VEMS:
volume espiratorio massimo a 1 sec.; CVF: capacita vitale forzata

(DaBradley e coll. J Card Fail 1996; 2: 223-240)

Senza SCD Con SCD P
(n=44) (n=6)
Eta, aa 49+ 2 49+ 3 NS
Peso, c/c idedle 1477 186 + 12 <0.05
Apnee e ipopnee, n/h sonno 60+ 5 57+9 NS
Mediadi SatO2 notturna, % 0=+1 76+3 <0.001
PaO,, mmHg 752 52+ 4 <0.001
PaCO,, mmHg 36+1 51+2 <0.00l
CFR, % pred 98+3 119+ 11 <0.05
VEMS, L 33x01 18+03 <0.001
VEMS/FVC, % 761 56+5 <0.001
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L’ apparato audiovestibolare e le apnee ostruttive

L’APPARATO AUDIOVESTIBOLARE E LE APNEE OSTRUTTIVE

F. Mosca, S. Sicignano, G. Di Spirito*, C.A. Leone

INTRODUZIONE

La possibilita che apnee 0 ipopnee notturne ostruttive possano interferire con
i processi di generazione e trasmissione di impulsi nervosi e stata spesso ipotiz-
zata.

In particolare, Cimino e coll* dimostrarono che in parte dei pazienti ronco-
patici studiati erano evidenti intervalli di conduzione centrali misurati con i
potenziali evocati uditivi del tronco (ABR) piu alungati.

Kotterba e Rasche? evidenziarono aumenti significativi dellalatenza dell’ on-
dal eddl’intervallo I-V in 12/20 pazienti.

Peng?® riscontro differenze significative dellalatenza dell’ onda P3 tra pazien-
ti roncopatici e russatori semplici.

Questi risultati non sono univoci in una letteratura peraltro alquanto povera:
infatti, Urban e coll* non trovarono anomalie elettrofisiologiche significative
nella maggioranza dei pazienti daloro studiati.

Senza dubbio la roncopatia cronica € una entita clinica dai risvolti comples-
s ed ancorain fase di definizione per quanto attiene ad alcuni degli aspetti dia-
gnostici e terapeutici.

Quindi, il reperto di anomalie in apparati diversi da quello cardio-respirato-
rio, oltre a costituire un possibile parametro di valutazione sul piano clinico, pud
essere sviluppato sul piano dellaricerca per contribuire alla migliore definizione
di tutti gli aspetti della roncopatia.

METODICA

Sono stati valutati 48 pazienti 18 di sesso femminile, che rispettavano que-
sti requisiti:

1) Russamento ritenuto disturbante dal paziente o dal partner

2) ODI>50 (Oxygen desaturation index), osas grave sec. Seemann®

3) Saturazione minima di O2< 80%

UOC di Otorinolaringoiatria e Chirurgia Cervico-facciale A.O. Monaldi - Napoli
* || Divisione di Pneumologia Generale A.O. Monaldi - Napoli
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4) normoacusia (soglia media da 500 a 3000 < 20 dB)

5) eta non superiore a 60 anni.

Sono stati esclusi dallo studio i casi con:

1) roncopatia lieve o russatori semplici

2) anamnesi positiva per precedenti labirintopatie

3) pazienti con aterazioni dismetaboliche o vascolari

La batteria di test audiologici comprendeva |’ esame audiometrico tonale, i
potenziali evocati uditivi a tronco encefalico (ABR), il riflesso vestibolo-ocul o-
motore da stimolo rotoaccel eratorio (VOR), i riflessi visuo-oculomotori costitui-
ti dai movimenti oculari lenti (MOL) e rapidi o saccadici (MOR)

Le ABR sono state ricercate utilizzando un click monoaurale a 115 dB SPL
erogato a 21 pps con derivazione ipsilaterale. | parametri di valutazione sono
stati lalatenza dell’ondal, dell’onda V el’intervallo I-V.

I VOR é stato ricercato utilizzando uno stimolo rotoaccel eratorio sinusoida-
le con frequenze di stimolazione di 0.12 e 0.05 Hz, il parametro scelto é stato il
guadagno (G).

| MOL sono stati evocati impiegando uno stimolo visivo puntiforme proiet-
tato su schermo e mosso ad unafreguenzadi 0.3 Hz ed ampiezzamassimadi 30°.
Il parametro utilizzato é stato il guadagno medio (G)

I MOR sono stati evocati da stimolo luminoso puntiforme proiettato su scher-
mo con ampiezza di 30° e frequenza di 0.3 Hz: i parametri scelti sono stati la
latenza (L MOR), lavelocita (V MOR) e la precisione o accuracy (P MOR).

Owviamente, un parametro, per essere considerato degno di valutazione cli-
nica, deve subire cambiamenti a seconda dello stato di malattia, pertanto i valo-
ri riscontrati sono stati valutati nel soggetti affetti, nei soggetti normali (quale
gruppo di controllo), negli stessi soggetti dopo un efficace trattamento terapeuti-
co.

| pazienti sono stati confrontati con un gruppo di soggetti normali studiati
con la stessa metodologia: in particolare le ABR sono state comparate analitica
mente per sesso dal momento che sono segnalate differenze significative in tal
senso®’ e valutando ogni orecchio separatamente.

Levalutazioni degli altri test vestibolari sono invece state compiute cumula-
tivamente.

Levalutazioni statistiche sono state effettuate utilizzando il t-student compa
rando i casi patologici con un gruppo di controllo sano e comparando i casi
patologici prima e dopo trattamento.

| valori di significativita sono stati p<0.05 (*), p<0.01 (*), p<0.005 (***).

Il trattamento é stato n-CPAPin 26 casi e chirurgico nei rimanenti (Chirurgia
del naso e/o del palato e/o del faringe)

Nei casi trattati, indipendentemente dalla metodica usata, si € sempre ottenu-
to il miglioramento soggettivo unito alla normalizzazione dell’ ODI (<20) e della
saturazione minima (>90%).
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RISULTATI

Tab | Valori dei test vestibolari, medie e (deviazioni standard), n=48

VOR Soggetti normali Soggetti patologici | Soggetti trattati
gain 0.12 Hz 0.3 (0.11) 0.26 (0.14) 0.31(0.12)
gain 0.05 Hz 0.37(0.13) 0.41 (0.15) 0.42 (0.10)
Gain MOL 0.72 (0.03) 0.67(0.09) 0.68 (0.04)

L MOR (msec) 85 (18) 209.7 (30.8) 191 (23)

V MOR (°/sec) 402 (46) 363 (56) 371(39)
PMOR (%) 92(3.1) 88(7.1) 89 (9)

Tab Il Vaori di latenzadelle ABR nei vari gruppi considerati, medie e (deviazioni standard),
sesso femminile, n= 18

AuDX AuDX AuDX Au SIN Au SIN Au SIN
normali patologici trattati normali patologici trattati
ONDA X(DS) X(DS)
| 1.55(0.07) | 1.51(0.1) | 1.48(0.09) | 1.57(0.08) | 1.59 (0.05) | 1.59(0.11)
\Y; 5.64(0.25) | 5.68(0.22) | 5.65 (0.06) | 5.64(0.22) | 5.70(0.19) | 5.61(0.21)
[RY; 4.09(0.26) | 4.12(0.24) | 4.07(0.21) | 4.04 (0.29) | 4.09(0.20) | 4.03(0.17)

Tab |11 Valori di latenza delle ABR nei

sesso maschile, n=30

vari gruppi considerati, medie e (deviazioni standard),

Au Dx Au Dx Au Dx Au SIN Au SIN Au SIN
normali patologici trattati normali patologici trattati
ONDA X(DS) X(DS)
I 1.59(0.08) | 1.60(0.09) | 1.61(0.07) | 1.59 (0.09) | 1.57 (0.10) | 1.60(0.16)
\Y, 5.76 (0.18) | 5.79(0.17)| 5.73(0.15) | 5.77(0.25) | 5.79(0.08) | 5.76(0.13)
-V 4.16(0.2) | 418(0.21) | 4.13(0.13) | 4.18(0.23) | 4.2(0.2) 4.17(0.12)
Tab IVa
DONNE DONNE
NORMALI vs OSAS OSAS vsOSASTRATTATE
| DX NS I DX NS
I SIN NS I SIN NS
V DX NS V DX NS
V SIN NS V SIN NS
I-V DX NS I-V DX *
I-V SIN * I-V SIN *
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Tab 1Vb
UOMINI UOMINI
NORMALI vsOSAS OSASvs OSASTRATTATI
I DX NS I DX NS
| SIN NS | SIN NS
V DX NS V DX *
V SIN NS V SIN NS
I-V DX NS I-V DX **
I-V SIN * -V SIN **
Tab 1V ab

ABR:risultati statistici tra i gruppi considerati, significativita p<0.05 (*),
p<0.01 (*), p<0.005 (***), NS= non significativo

| dati ottenuti dal nostro studio evidenziano chele ABR nei soggetti affetti da
OSAS sono positive in misura limitata al’intervalo -V in maniera incostante
nei due orecchi e senza sostanziali differenzatrauomini e donne. | valori di pro-
babilita sono stati riscontrati a p <0.05.

I confronto dei dati nel pazienti studiati prima e dopo trattamento eviden-
ziano miglioramenti nella performance delle ABR con riduzioni significative
delle latenze I-V ad dti livelli di probabilita (p<0.01) ed ottenuti in modo costan-
te nel due orecchi, con miglioramenti piu estesi nel sesso maschile.

| test vestibolari s sono dimostrati poco alterati nel campione dei soggetti
affetti da OSAS e nel soggetti trattati ad eccezione del parametri latenza e velo-
cita dei movimenti oculari rapidi.

Tab V Test vestibolari: risultati statistici trai gruppi considerati, significativita p<0.05 (*), p<0.01
(*), p<0.005 (***), NS= non significativo

NORMALI vs OSAS OSAS vsOSASTRATTATI
GAIN VOR 0.12 NS GAIN VOR 0.12 NS
GAIN VOR 0.05 NS GAIN VOR 0.05 NS
GAIN MOL NS GAIN MOL NS
LAT MOR *x LAT MOR *x
VEL MOR *x VEL MOR *x
PREC MOR NS PREC MOR NS
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DISCUSSIONE

Il cervello &1’ organo piu sensibile alla concentrazione ematica di ossigeno e
I’ipossia determina uno stato di sofferenza del tessuto cerebral €.

La conseguenza piu diretta dello stato cronico di ipossia € la comparsa di
alterazioni dell’ attivita el ettrofisiologicadi base in parte connessa con una modi-
ficadellaattivitadi sintesi di amine neurotrasmettitrici®

E’ ben noto che molti dei reperti che si riscontrano in letteratura sono dovu-
ti ad una patologia che interessa il sistema reticolare ascendente®.

Esistono studi che paragonano i risultati dei potenziali evocati a latenza
media, prima e dopo terapia: Miyamoto® ha riscontrato un miglioramento delle
ampiezze dell’ onda P1 dopo trattamento.

Kotterba? ha riscontrato che il 60 % dei pazienti investigati mostrava segni
ABR di sofferenza centrale ed in particolar modo dellalatenza dell’ ondal e del-
I"intervalo I-V.

Cimino* ha evidenziato che nel 37 % circa sono presenti anomalie dell’inter-
valol-V.

Similmente Urban* non ha riscontrato anomalie nei potenziali e nel test
vestibolari in 15 su 18 pazienti (83%).

| nostri dati non sembrano assegnare un ruolo certo ai potenziali evocati udi-
tivi del tronco encefalico quali indicatori di malattia OSAS, in quanto i test di
significativitanel soggetti ammalati confrontati con soggetti sani sono positivi in
misura limitata (solo da un lato, solo per I'intervallo |-V ed a minimo dei livel-
li di probabilitd), mentre dimostrano che le ABR possono essere utilmente
impiegate nella valutazione degli effetti delle metodiche terapeutiche.

I movimenti oculari rapidi con il parametro latenza si sono dimostrati signi-
ficativamente alterati nel soggetti OSAS, con un miglioramento significativo nel
soggetti trattati.

In condizioni sperimentali* i test saccadici Si sono rivelati alterati durante
ipossia nell’uomo; tali modifiche sono simili a quelle da noi riscontrate, con-
fermando che laipossia cerebrale possa causare nel pazienti affetti da OSAS, in
modo reversibile, le alterazioni di questi movimenti oculari.
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L’ endoscopia nella roncopatia cronica

L’ENDOSCOPIA NELLA RONCOPATIA CRONICA

D. Passdli, G. Caruso, G. C. Passdli, F. M. Passali, |. Hermann*

Nell’inquadramento diagnostico e terapeutico dell’ OSAS, é assolutamente
indispensabile definire sede, estensione e grado dell’ ostruzione. L’indagine
endoscopica consente di valutare questi 3 parametri e ricopre un ruolo fonda-
mentale sia nella selezione dei soggetti candidati aintervento chirurgico che nel
follow-up dei pazienti operati, permettendo di capire i motivi di un eventuale
insuccesso. Tutti concordano nel ritenere I’ endoscopia la tecnica idede per I'e-
same e la quantificazione delle variazioni dinamiche delle vie aereo-digestive
superiori.

Lavalutazione endoscopica deve essere sempre precedutada unavisita ORL.
E' ormai “storicamente” accettato che I'indagine si svolga con paziente sveglio
e in posizione seduta e supina. Si utilizzano comunemente sia endoscopi rigidi
che endoscopi flessibili 12345, Le immagini vengono inviate, attraverso unatele
camera, a un apparecchio video e successivamente registrate e classificate. La
videoregistrazione risulta, a nostro avviso, di estrema importanza sia per una
migliore definizione delle immagini finalizzata ad una valida analisi dinamica
delle ostruzioni, che per una rivalutazione obiettiva dei risultati post-operatori.
Gli endoscopi rigidi, introdotti da Hopkins negli anni 506, consentono, come &
noto, una maggior intensita luminosa e una migliore definizione dell’immagine.
Il loro impiego, nella diagnostica OSAS, va, secondo noi, limitato all’ obiettivita
nasale e fatto precedere, sempre nei soggetti in eta pediatrica, solitamente negli
adulti, da un’anestesia per contatto con Xilocaina al 10%. Preferiamo utilizzare
endoscopi del diametro di 2.7 mm a 0° o con angolazione di 25 o 30°: laloro
introduzione nelle fosse nasali deve essere eseguita in maniera delicata, senza
pressioni inopportune che creerebbero danni alle mucose, dolore a paziente e
difficolta all’ operatore a causa del conseguente sanguinamento. Si procede nei
classici 3 tempi dell’ endoscopia diagnostica che consistono dapprima nell’ ispe-
zione del vestibolo nasale, del meato inferiore e del rinofaringe. La primafase ci
consente di avere unavisione d’ insieme della porzione anteriore della fossa nasa-
leiin particolare possono essere accuratamente valutati I’ aspetto della mucosa, il
suo colore (eventual mente sospetto per una condizione di allergia), I’ area vavo-
lare con latesta del turbinato inferiore, la presenza di creste e deviazioni settali.
Posteriormente, si identifichera un’ eventuale atresia coanae, il grado di ipertro-

Clinica ORL, Paliclinico “Le Scotte”, Universitadi Siena
* U.0.0ORL, American Hospital, Roma
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fia adenoidea 0 una degenerazione polipoide delle code dei turbinati inferiori.
L’ indagine prosegue con il passaggio tra turbinato inferiore e margine libero del
turbinato medio per concludersi con lavalutazione della parete |aterale del meato
medio. In questo modo é possibile identificare in maniera accurata quelle parti-
colari alterazioni anatomiche, non sempre visualizzabili ala semplice rinoscopia
anteriore, che possono essere alla base di una patologia di tipo ostruttivo nasale
quali deviazioni settali posteriori, iperpneumatizzazione del processo uncinato,
concha bullosa, turbinato medio paradosso. Anche altre patologie nasali, possi-
bili cause di ostruzione respiratoria nasale, di osservazione comune quali polipi,
0 meno frequente come papillomi 0 neoplasie naso-paranasali, vengono meglio
definite dall’ indagine endoscopica.

A nostro parere, |’ obiettivita nasale deve essere particolarmente accurata
anche se I'importanza dell’ ostruzione nasale nella patogenesi della roncopatia
cronica e ancora controversa®?. Noi riteniamo che, accanto all’ endoscopia ese-
guita con ottiche rigide, le indagini di rinomanometria anteriore attiva con test
posizionali e larinometria acustica costituiscano esami complementari assoluta-
mente indispensabili per una corretta valutazione del ruolo assunto dal naso nel-
I’ambito di questa patologia. Bertrand et al8 hanno osservato soggetti russatori
che, sottoposti a chirurgia della valvola nasale, presentavano una riduzione
sostanziale del russamento. Gli Autori attribuivano il risultato ottenuto ad un
aumento del tono muscolare faringeo causato da un meccanismo riflesso tramec-
canorecettori nasali e muscoli faringei.

I'n uno studio condotto nel 2000 da Lofaso et a9, pazienti affetti da OSAS pre-
sentavano una resistenza nasale piu elevata rispetto a pazienti senza OSAS.
Secondo gli stessi Autori, laresistenza nasale appare essere, insieme a BMI, al
sesso maschile e ai parametri cefalometrici, uno dei fattori che contribuiscono
al’OSAS. In questa analisi multivariata, la resistenza nasal e contribuisce per un
2.3%, mentre la distanza tra piano-mandibolare e ioide, BMI, sesso maschile ed
eta rappresentano rispettivamente il 6.2%, il 4.6%, il 3% e |’ 1.3%. L’ ostruzione
nasal e costituisce percio, verosimilmente, un fattore di rischio indipendente che
deve essere accuratamente val utato. Anche uno studio condotto in eta pediatrica
10 conferma la diretta correlazione tra resistenze nasali e AHI, numero di risve-
gli, tempo di russamento e percentuale di sonno con saturazione di 0,<90%.

Lo studio con endoscopio flessibile & senz’ altro pit agevole per il paziente e
consente, anche se con minor qualita d'immagine, una valutazione approfondita
di tutte le atre strutture anatomiche delle VADS la cui alterazione puo essere
causa di OSAS. Il suo uso non richiede, nella maggior parte dei casi, |I'impiego
di anestetici locali. Ai fini diagnostici utilizziamo un endoscopio del calibro di
3.7 mm, 30 cm di lunghezza con possibilita di angolazione da 0 a 105°. Viene
visualizzato anzitutto il versante rinofaringeo del palato molle e valutata la lun-
ghezza, 1o spessore, il suo grado di avvicinamento alla parete faringea posterio-
re. S identifica quindi I"ugola e se ne apprezzano le dimensioni. Successiva-
mente si pud esaminare la base linguale la cui obiettivita é senz’ altro valutatain
condizioni piu fisiologiche in endoscopia rispetto al’indagine in indirettoscopia.
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Un'ipertrofia della base lingual e 0 una vera macrogl ossia costitui scono un reper-
to frequente nel soggetti Down in cui, come € noto, I'incidenza di OSAS e ele-
vatall. L’indagine s conclude con |’esame del distretto ipofaringo-laringeo.
Un'’ epiglottide ad omega o ptosica costituisce una condizione favorente I’ insor-
genzadi OSAS!2,

A livello ipofaringeo potra essere valutata la tendenza alla collassabilita delle
pareti in senso latero-laterale. L’ endoscopia viene eseguita comunemente su
paziente sveglio in posizione sedutae supinaein condizioni di respirazione nasa-
le, orale o simulando il russamento. Nel tentativo di meglio identificare le possi -
hili sedi anatomiche di ostruzione nell’ OSAS, é stata introdotta la manovra di
Muller eseguibile sotto controllo endoscopico nel paziente sveglio. Questa con-
siste nella valutazione dellaregione velo-faringea, della base linguale e dell’ adi -
tus laringeo durante un’inspirazione forzata a bocca e naso chiusi. Si crea cosl,
allo stesso modo in cui si faimitare a paziente il russamento, una situazione di
pressione negativa che consente di simulare quei fenomeni dinamici faringo-
laringei che si svolgono fisiologicamente durante il sonno. Il grado di severita
della manovra di Muller e valutato sulla base della classificazione proposta da
Sher13 nel 1983:

+ minimo collasso

++ collasso < 50%

+++ collasso >50%

++++  collasso del 100%

Si ritiene patologica unarisposta che, ai vari livelli esaminati, faccia registra-
re un’ ostruzione superiore almeno del 50% (v.video).

La manovra di Muller, descritta per la prima volta da Borowiecki e Sassini4
nel 1983, ha sicuramente il vantaggio di essere di semplice esecuzione, minima-
mente invasiva e non costosa. E’ inoltre ripetibile con sufficiente obiettivita: I’ e-
sperienza dell’ esaminatore non sembra influenzare il punteggio!s. Il suo uso
rimane tuttavia controverso. Numerosi studi anche non recenti 131617 hanno
ormai dimostrato la limitata utilita della fibroscopia con manovra di Muller per
laregioneretrolingual e (struttura che, rispetto aquellaretropalatale, é diversadal
punto di vista dinamico e risponde in maniera indipendente a pressioni endolu-
minali negative) e la variabilita dei risultati a seconda dello sforzo inspiratorio
(massimale, submassimale). Inoltre, la severita dell’ OSAS appare solo modera-
tamente correlata a grado di collasso determinata dalla manovra di Muller.

Terris et a5 hanno suggerito una modifica a quanto descritto da Sher, propo-
nendo di valutare, durante la manovra di Muller, oltre ala regione del palato
molle e della base della lingua, le pareti faringee laterali il cui restringimento
assumerebbe particolare importanza nell’ eziopatogenesi dell’ OSAS.

Gli scarsi risultati ottenuti con I’ UPPP nel trattamento dell’ OSAS (la mano-
vra di Muller risulta predittiva del successo di UPPP solo nel 50% dei casiis)
hanno indicato la necessita di una piu accurata valutazione e selezione dei
pazienti. Nel 1978 Borowiecki et alt® e Weitzman et al20 per primi introduceva-
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no |’ osservazione endoscopica durante il sonno nei pazienti affetti da OSAS.
Successivamente, nel 1991, Croft e Pringle2t, partendo dal concetto che russa-
mento e OSAS sono eventi dinamici che si verificano a paziente addormentato,
hanno illustrato la tecnica della “sleep nasendoscopy” che consiste nella diretta
visualizzazione della sede o delle sedi di ostruzione, nel paziente durante le fas
del sonno. Questo, nel lavoro originale, era indotto dall’ iniezione endovenosa di
una benzodiazepina i pnoinducente a breve durata d’ azione (midazolam). In que-
sto modo si poteva osservare il paziente durante il russamento, monitorizzare gli
episodi ostruttivi e visualizzare eventi anomali a livello delle vie aeree superio-
ri. Secondo gli Autori, il fibroscopio risultava estremamente ben tollerato e pote-
va essere mosso in varie direzioni senza arrecare disturbo nella quasi totalita dei
soggetti esaminati (95.8%). La sede del problema veniva identificata con suc-
cesso nel 79% dei casi. Negli dtri, I’endoscopia durante il sonno non era ese-
guibile o perché il sonno indotto risultava assai superficiale o per impossibilita
ad addormentarsi 0 perché intolleranti all’endoscopio (4.2%). L’indagine cosi
effettuata consentiva di suddividere i pazienti in 3 gruppi:

A) semplici russatori palatali in cui non si registravano episodi ostruttivi, con
restringimento solitamente circonferenziale alivello velo-faringeo e aree oro-
ipofaringee normali

B) soggetti con unica ostruzione a livello palatale, antero-posteriore o circonfe-
renziale e associato ad attacchi apnoici, senza ostruzioni oro-ipofaringee

C) soggetti con ostruzione multissgmentale sia a livello velo-faringeo che del-
I’area oro-ipofaringea variabile da un minimo restringimento a un collasso
completo.

Lamanovradi Muller,eseguita sui pazienti, del 2° gruppo consentiva di iden
tificare con successo I’ ostruzione a livello velo-faringeo in appena il 55% del
casi. Nel 3° gruppo, lamanovradi Muller mostrava un collasso alivello oro-ipo-
faringeo solo nel 39% del soggetti esaminati. Altri Autori realizzano la tecnica
endoscopica notturna con induzione del sonno usando il propofol.

Abbiamo riesaminato i dati dei pazienti affetti da roncopatia cronica, giunti
all’ osservazione presso la Clinica ORL dell’ Universita di Sienanel periodo giu-
gno 2002-giugno 2003. Si tratta di 102 soggetti in parte inviati dal proprio medi-
co curante, in parte dai colleghi della Neurofisiopatologia respiratoria della stes-
sa Universita e sottoposti a valutazione diagnostica ORL completadi rinomano-
metria attiva anteriore con tests posizionali, rinometria acustica, e test del TMC.
L’ indagine endoscopica (Pentax) € stata eseguita su tutti i pazienti in condizione
di vegliaein posizione seduta e supina. 10 di questi soggetti sono stati anche sot-
toposti a endoscopia durante il sonno non indotto farmacol ogicamente.

| dati sono riassunti nellatabella 1.
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TABELLA 1

Periodo di osservazione: giugno 2002 - giugno 2003
N° di pazienti affetti da roncopatia cronica: 102
Maschi: 90

Femmine: 12

Eta 53 (range di eta: 27-76)

Sedi di ostruzione:

Soggetti con unica sede di ostruzione: 22 di cui: 12 alivello nasale
6 alivello velo-palatale
4 alivello retrolinguale

Soggetti con sedi di ostruzione multipla: 80  di cui:

10 associazione naso + velo

7 associazione naso + regione retrolinguale
14 associazione regione velare + retrolinguale
49 associazione nasotreg.velaretretrolinguale

| 10 soggetti con unica sede di ostruzione osservata endoscopicamente con
manovra di Muller sono stati sottoposti anche a val utazione endoscopica duran-
teil sonno. In tutti i casi é stata documentata una collassabilita specie in senso
latero-laterale delle pareti ipofaringee. Anche se con una casistica limitata e
rivolta a pazienti selezionati, & indubbio che la videoendoscopia durante il sonno
costituisca un metodo utile per definire la sede di ostruzione particolarmente se
€ interessato il segmento ipofaringo-laringeo, come sostenuto da Maurer et al22.

Queste osservazioni sono ribadite dagli studi condotti da Herrmann e coll23
che dal 1997 hanno iniziato arealizzare la videonasoendoscopia durante il sonno
spontaneo, in pazienti affetti darussamento e OSAS. Questatecnica é stata deno-
minata dagli Autori “sonnoscopia’. A paziente seduto sul letto, viene introdotto
un endoscopio flessibile del calibro di 3.7 mm e lunghezza non di 30 cm ma di
75 cm (Storz) fino ala regione retrocricoidea. A questo punto, il soggetto viene
invitato ad assumere dell’acqua e, contemporaneamente, |’ endoscopio viene
spinto fino a5 cm a di sopra dello sfintere esofageo inferiore (LES: P5). Il
paziente si distende sul letto, in posizione supina o sul fianco, sempre con I’ en-
doscopio in posizione P5. Durante il sonno naturale, non indotto da farmaci,
I’ endoscopio viene progressivamente retratto, dapprima a livello dello sfintere
esofageo superiore (UES: P4), quindi alla regione retrocricoidea (P3), al bordo
superiore dell’ epiglottide (P2), al’ arco palatino (P1) e finalmente al rinofaringe
(PO). Questa metodica consente una maggior manovrabilita e la contemporanea
valutazione di un eventuale reflusso gastroesofageo (GER). | riscontri ai diversi
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livelli vengono registrati in un DVC o in un super VHS. Contemporaneamente
alla videoregistrazione, viene realizzata una polisonnografia (“night watch”
Healthdyne fino al 1999, successivamente con I’ Embla System della Flaga com-
pany, Iceland, sofware somnologica 2). In questo modo sono stati esaminati 88
pazienti di cui 74 maschi (17 erano controlli post-operatori, 3 di questi erano
valutati con CPAP: v. video), 14 femmine (1 per controllo post-operatorio); |’ eta
oscillavatra 22 e 79 anni (eta media: 55.4). Allo studio sonnoscopico sono stati
riscontrati 3 livelli di ostruzione (regione velo-palatale, orofaringe e ipofaringe-
laringe) e per ogni livello sono state identificate piu sottosedi o varianti di ostru-
zione. Ogni livello pud essere indipendente rispetto agli altri nel suo meccanismo
di realizzazione. In 6 pazienti non é stata riscontrata alcuna sede di ostruzione, in
21 pazienti una unica sede, in 31 2 sedi, in 17 3 sedi, in 11 4 sedi e in 2 soggetti
addirittura 5 sedi di ostruzione. Dall’ esame dei dati, emerge che nei pazienti con
sede di ostruzione unica, la regione velo-palatale non € assolutamente la sede di
ostruzione piu frequente dal momento che questa é riscontrabile in appena 9 su
21 pazienti. Questa osservazione consente di spiegare alcuni insuccessi su sog-
getti sottoposti a UPPP studiati con altre metodiche. Risulta inoltre che 67
pazienti su 88 (76.1%) presentavano un’ ostruzione su piu livelli. Sia nei sogget-
ti con sede di ostruzione unica che in quelli con piu sedi interessate la regione
ipofaringo-laringea risultava coinvolta in misura costante e numericamente
importante. In particolare, nei soggetti con sede di ostruzione multisegmentale (4
0 5 sedi 0 sottosedi di livello interessate) il 100% presentava un’ ostruzione a
livello laringeo: ptosi dell’ epiglottide con chiusura del lume laringeo, aspirazio-
ne dell’ epiglottide (edematosa) nel lume laringeo, aspirazione di mucosa edema
tosa retrocricoidea €/o aritenoidea nell’ aditus laringeo, adduzione delle false
corde e/o adduzione delle corde vocali vere (v. video). Anche in questi casi, la
sonnoendoscopiasi rivela essenziale ai fini di una corretta topodiagnosi di ostru-
zione. L' utilizzo di un endoscopio di 75 cm ha consentito di valutare anche I’ e-
ventualita di un GER. L’ OSAS puo, infatti, essere la conseguenza del reflusso.
Ormai da parecchi anni € accettato che il GER determini alcune alterazioni larin-
gee quali edema e ipertrofia delle corde vocali vere e false e della regione retro-
cricoidea, cosi come iperplasia della mucosa interaritenoidea. D’ altra parte, il
reflusso pud determinare un’ ostruzione del tratto aereo superiore e inferiore
attraverso una aspirazione diretta del contenuto gastrico nellatrachea e nei bron-
chi o attraverso un meccanismo riflesso vagale risultante in broncocostrizione.
Ben 43 pazienti degli 88 da noi osservati presentavano un reflusso durante il
sonno. Riteniamo tuttavia che la dimostrazione di un nesso di causalita diretto tra
OSAS e GER necessiti di ulteriori verifiche, controllando soprattutto la corretta
posizione del sensore prossimale del pHmetro che varia a seconda delle diverse
posizioni assunte nel sonno. La sonnoscopia puo essere utilizzata anche per valu-
tare le modifiche anatomiche che si verificano dopo interventi chirurgici. A que-
sto proposito, suggeriamo un controllo a 3 mesi e adistanza di 2 anni dall’inter-
vento.

Sulla base di entrambe le casistiche, anche se condotte con metodica legger-
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mente diversa, riteniamo che I'indagine endoscopica di un paziente con sospetta
OSAS dovrebbe includere |’esame di rino-oro-ipofaringe e laringe non solo
durante |o stato di veglia, ma anche durante il sonno, preferibilmente non indot-
to farmacol ogi camente poiché, atrimenti, vengono ad essere alterate lefasi fisio-
logiche di sonno REM, la tonicita muscolare e si determina un’ipersalivazione
chemodificai parametri dell’ ostruzione. La sonnoscopia ha consentito unavisio-
ne direttadelle VAS non solo dal punto di vista morfologico ma anche da quello
funzionale. Gli svantaggi di questa metodica sono costituiti dal fatto che la pre-
senza dell’ endoscopio riduce il lume delle vie aeree in una misura che é difficil-
mente quantificabile ed inoltre necessita di personale esperto per tutta la durata
dell’indagine che é variabile e pud essere anche di alcune ore. La sonnoscopia ha
consentito, inoltre, di verificare |’ estremavariabilitaindividuale dei reperti endo-
scopici inrelazione avariazioni di posizione del corpo (posizione supinao prona,
decubito laterale: v. video) 0 amovimenti di lateralita dellatestarispetto a corpo.
Questo comporta il fatto che, nei diversi livelli di ostruzione, sottosedi inizial-
mente non coinvolte possano rivelarsi causa di OSAS. Nell’ambito della stessa
sottosede e nello stesso individuo, si pud verificare inoltre una modifica del pat-
tern di ostruzione (v. video). Questo puo spiegare le difficolta nell’ inquadramen-
to diagnostico e I'insuccesso che si pud riscontrare in alcuni soggetti operati,
anche se latecnica chirurgica e stata corretta e adatta al singolo caso. Riteniamo
che la sonnoscopia consenta di ottenere informazioni le piu dettagliate e precise
possibili su livelli e meccanismi di ostruzione, indispensabili ai fini di una cor-
retta impostazione terapeutica, medica o chirurgica. | risultati dopo terapia meri-
tano, a loro volta, una accurata valutazione. La comprensione della funzione e
del meccanismi di sospensione faringo-esofagea e laringo-tracheale osservati
durante il sonno sono, a nostro parere, assol utamente fondamentali nello svilup-
po dellaterapia.

RIASSUNTO

L' indagine endoscopica permette la valutazione di sede, estensione e grado
di ostruzione delle VAS, parametri indispensabili per un corretto inquadramen -
to diagnostico e terapeutico nell’ ambito della roncopatia cronica. Viene descrit -
ta la tecnica “ storicamente” adottata che prevede la valutazione nel pazente
sveglio, in posizione seduta, dell’ obiettivita nasale con endoscopi rigidi del dia -
metro di 2.7 mma 0° o con angolazione di 25 o 30°. Successivamente si esegue,
a paziente seduto e supino, la videoendoscopia con fibroscopio flessibile del cali -
bro di 3.7 mm, lunghezza di 30 cm e angolazione variabile da 0° a 105°, asso -
ciata a manovra di Muller. Sono quindi illustrati i risultati ottenuti dall’indagi -
ne endoscopica condotta su 102 pazienti, in condizioni di veglia, affetti da ron -
copatia cronica e osservati presso la Clinica ORL dell’ Universita di Sena nel
periodo giugno 2002-giugno 2003. Attualmente riteniamo, tuttavia, che la
videoendoscopia eseguita durante il sonno non indotto farmacol ogicamente
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(definita “ sonnoscopia” da uno degli Autori) costituisca la tecnica di indagine
pit utile per definire in modo preciso sedi 0 sottosedi di ostruzione, particolar -
mente se e interessato il segmento ipofaringo-laringeo. | dati che emergono dal -
I’analisi di due diverse casistiche (Clinica ORL dell’Universita di Sena e
Dipartimento di ORL e Chirurgia cervico-facciale dell’ European Hospital di

Roma) documentano come la sonnoscopia consenta una visione diretta delle VAS
non solo dal punto di vista morfologico, ma anche da quello funzionale. Inoltre
la sonnoscopia permette di documentare la notevole diversita dei reperti endo -
scopici in relazione alle differenti variazioni di posizione del corpo (supina o
prona, decubito laterale) o per movimenti di lateralita della testa rispetto al

corpo con una estrema variabilita del pattern di ostruzione nello stesso indivi -
duo. Questo comporta il fatto che, nei diversi livelli di ostruzione, sottosedi ini -
Zialmente non coinvolte possano rivelarsi causa di OSAS con importanti ricadu -
te sulla programmazione ter apeutica.
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LA RINOMANOMETRIA ELA RINOMETRIAACUSTICA
NELLA DIAGNOSTICA DELLA RONCOPATIA CRONICA

I. Tasca, G. Ceroni Compadretti

INTRODUZIONE

Le dterazioni della funzionalita respiratoria nasale sono di fondamentale
importanza nella determinazione e nel mantenimento dei disordini respiratori nel
sonnot-5. Attualmente nella diagnostica e nella terapia della roncopatia, mentre &
consolidato il ruolo delle aree faringee nel determinismo del fenomeno russa-
mento, allo stesso modo non s assiste ad una routinaria valutazione clinica del
distretto nasale che, con I’aumento delle resistenze respiratorie, contribuisce in
manieraimportante alla collassabilita dei tessuti delle aree faringee poste avalle.
Il presupposto fondamental e per il successo di un trattamento roncochirurgico sta
nella precisa individuazione dei siti di ostruzione e quindi in un corretto inqua-
dramento diagnostico. In questo senso, la diagnostica rinologica riveste un ruolo
non trascurabile nella valutazione del paziente roncopatico, in cui é frequente il
riscontro di una condizione di stenosi respiratoria nasal es.

Tra gli esami strumentali a servizio della diagnosi rinologica, la rinomano-
metria (RMM) e la rinometria acustica (RA) sono divenute indagini irrinuncia-
bili nella valutazione della funzionalita nasale dei pazienti roncopatici, grazie
anche ala elevata affidabilita che tali metodiche hanno raggiunto con lo svilup-
po della tecnologia. Per agevolare le indagini funzionali abbiamo assemblato i
software dellaRMM e RA in un unico computer (figl).

Figural I—-
||

el

Unita Operativa di Otorinolaringoiatria, AUSL, Imola
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RINOMANOMETRIA

LaRMM é una metodica che consente di misurare la permeabilita nasale uti-
lizzando i principi della dinamica dei fluidi?. In condizioni di respirazione tran-
quilla la dinamica ventilatoria nasale risponde alla legge di Poiseuille: V=P/R
dove V rappresentail flusso che attraversa un condotto nell’ unita di tempo, Pla
pressione differenziale tra le due estremita del medesimo ed R la resistenza che
sSi redlizza al transito del flusso.

LaRMM eéin grado di calcolare la resistenza nasale come rapporto di gra-
diente pressorio tra ambiente esterno e rinofaringe e il flusso d' aria transnasale
(R = P/V). Con laRMM, lamisurazione dei parametri fisici delle correnti aeree
pud avvenire con metodiche attive (gli sforzi respiratori del paziente sono la sor-
gente di flussi e pressioni) o passive (si introduce nel naso del paziente in apnea
un volume determinato di ariae si misurala pressione durante il passaggio della
corrente aerea artificiale). La pressione differenziale viene misurata da un mano-
metro, mentre un pneumotacografo registra il flusso.

| trasduttori meccano-elettrici possono trovarsi direttamente integrati ala
maschera, oppure all’interno dell’ elaboratore ed in tal caso collegati ala masche-
ra mediante cavi di connessione. La pressione transnasale pud essere misurata
con tecnica anteriore 0 posteriore.

NellaRMM anteriore, il soggetto respira attraverso il nozzle aderente al con-
torno della narice esterna oppure attraverso la maschera applicata ermeticamen-
te a viso. Il nozzle o la maschera sono connessi al’insieme pneumotacografo-
trasduttore di pressione differenziale per il calcolo di V. L’altranarice, chiusada
un’olivanel caso di uso di hozzle oppure da cerotto adesivo forato al centro nel
caso venga utilizzata la maschera, € collegata mediante un sottile tubo di silico-
ne ad un ingresso del secondo trasduttore di pressione, il quale registra pertanto
la pressione presente a livello della narice non respirante. La pressione qui regi-
strata é identica a quella rinofaringea, poiché la narice non respirante € parte di
un sistema chiuso entro il quale non si verifica flusso. L’altro ingresso del tra-
sduttore di pressione registra la pressione esterna.

Nel metodo posteriore, il paziente respira con entrambe le narici e la pres-
sione nasale posteriore e rilevata mediante una sonda endobuccale tenuta tra le
labbra perfettamente chiuse e collocata tralingua e palato. Quest’ ultimo metodo,
che permette una respirazione normale senza alcuna deformazione del vestibolo
nasale, consente la misurazione simultanea dei due lati per il calcolo della resi-
stenza totale. Tale tecnica richiede un’elevata esperienza nel posizionamento
della piastra e una notevole capacita di collaborazione del paziente nel tollerare
il tubo stesso. Variservata alle deformita ostruenti del setto ed alle perforazioni.

Le modalita di esecuzione dell’esame sono state codificate dal Comitato
Internazionale per la Standardizzazione della Rinomanometriag, attualmente
divenuto Standardization Committee on Objective Assessment of the Nasal
Airway (SCOANA), a fine di ottenere un linguaggio univoco trale tante propo-
ste sviluppatesi nel corso degli anni:
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la rinomanometria anteriore attiva con maschera & il metodo di scelta;

la maschera puo essere di qualsiasi tipo, purché non modifichi le strutture
nasali, deve aderire a viso, deve essere trasparente in modo che naso e bocca
siano visihili;

I’igiene della maschera deve essere assicurata con soluzioni che non siano
irritanti né abbiano forti odori;

I’ esame va eseguito in ambiente climatizzato (21-25 gradi centigradi, 40-
60% di umidita) con il paziente seduto, a riposo da almeno 30, in condizio-
ni di respirazione tranquilla;

i possibili artefatti devono essere conosciuti ed evitati;

i calcoli vanno effettuati su 3-5 atti respiratori;

rappresentazione di P e V in sistema x-y (Mirror Image Technique): i qua-
dranti | e lll sono usati per la cavita nasale destra, i quadranti Il e 1V per la
fossanasale sinistra. Le fasi inspiratorie sono rappresentate nei quadranti | e
IV, quelle espiratorie nei quadranti 11 elll

I’ ordinata rappresenta il flusso, I’ ascisse il gradiente di pressione transnasa-
le;

espressione dei valori numerici in S.I.: Pascal per la differenza di pressione,
cmdst per il flusso;

nell’ elaborazione dei risultati, laresistenza e calcolataavalori predetermina-
ti di pressione (150 Pasca per la RMM anteriore attiva; 75 Pascal per la
RMM posteriore attiva) secondo I’ equazione R = P/V. Nel caso venga usato
il modello delle coordinate polari di Broms?, |’ espressione dellaresistenza a
raggio 2 risulta parimenti valida

Le variazioni di inclinazione della curva pressione/flusso o sigmoide al’in-

terno del grafico permettono una vautazione visiva immediata del grado di
ostruzione nasale.

Pertanto, in un soggetto patologico, in cui |’ accentuazione del fenomeni di

turbolenza si traduce in un aumento di resistenza nasale, la sigmoide risulta pit
ruotata verso |’ asse delle ascisse (“latenagliasi chiude”), rispetto alla sigmoide
di un soggetto normale che s alontana dall’ asse delle ascisse (“la tenaglia s

apre”).

Rilievi tipici di patologia nasale sono i seguenti:

curva che corre lungo |’ asse delle ascisse: espressione di ostruzione nasale
totale

plateau inspiratorio precoce: il flusso inspiratorio massimo risulta inferiore
alanorma e ulteriori incrementi di pressione non si traducono in aumenti di
flusso. E’ latipica espressione di patologia dell’ area valvolare nasale;
disuguaglianza dell’ angolo formato dal braccio inspiratorio rispetto a quello
formato dal braccio espiratorio con I’ asse delle ordinate: € un rilievo pato-
gnomonico di aterazione dellafunzione valvolare;

plateau espiratorio: di infrequente osservazione, esprime un meccanismo a
valvolanelle aree posteriori del naso (ipertrofiadella codadel turbinati, poli-
pi coanali, tessuto adenocideo);
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Sebbene lo SCOANANON abbia segnalato la necessita di includere nellaregi-
strazione grafica i tracciati sinusoidali, che rappresentano le misure della pres-
sione e del flusso rispetto a tempo, queste, a Nostro avviso, assumono interesse
ed importanza di grande rilievo per numerosi motiviZo:

a) costituiscono innanzitutto le misure reamente rilevate senza le ea
borazioni integrative da cui trae origine la sigmoide e comprendono la
registrazione del parametro tempo;

b) I'analis delle sinusoidi permette una piu facile individuazione degli even-
tuali artefatti che si possono verificare durante I’ esecuzione dell’ esame;

¢) le sinusoidi consentono la valutazione di parametri relativi alla dinami-
carespiratoria (frequenza, durata, ampiezza, regolarita del ritmo, forma
e pattern dei cicli respiratori);

d) agevolano, conil rilievo delle 5 tipologie di curva di Cottlel, leindica-
zioni a trattamento chirurgico nasale.

Pertanto, allaluce di queste considerazioni, nella nostra diagnostica rinologi-
ca, utilizziamo un rinomanometro che rappresenta simultaneamente la sinusoide
elasigmoide.

RINOMETRIAACUSTICA

LaRA puo essere considerata tra le ultime arrivate nella diagnostica rinolo-
gica, essendo stata introdotta nella pratica clinica ala fine degli anni ottantat2.
Questa metodica si basa sul principio della riflessione acustica per misurare le
superfici traverse ed i volumi in funzione della distanza.

Con laRAsi riescono ad analizzare la sezione traversa e lavolumetria di tutte
le porzioni delle camere nasali.

Lo strumento é costituito da un generatore di onde acustiche capace di pro-
durre un impulso sonoro compreso tra 150 Hz e 10.000 Hz. Tale stimolo, che pud
essere di tipo impulsivo (click acustico) o periodico (rumore bianco), diffonde
al’interno di un tubo di bakelite connesso con |’ apertura narinale per mezzo di
un nozzle nasale. |l suono pervenuto nella cavita nasale esplorata viene riflesso
in misura variabile in funzione della sezione e della localizzazione topografica
degli ostacali incontrati durante il suo transito. L’onda acustica riflessa viene
captata da un microfono alloggiato nello stesso tubo ed il segnale e inviato all’ u-
nita di elaborazione che, rapidamente, fornisce la rappresentazione grafica in
scala semilogaritmica su video. Questa, nel caso di impulso a click, e cogtituita
da un diagramma su assi cartesiani che riportain ordinate i valori di superficie
trasversa espressi in cm2ed in ascisse quelli di distanza dall’ adattatore nasale
espressi in cm. Il primo tratto del tracciato € costituito da un segmento lineare
che corrisponde alla lunghezza dell’ adattatore nasale. A tale segmento fa seguito
unadeflessione del tracciato che, apartire dal vestibolo nasale, raggiungeil valo-
re minimo di superficie, in corrispondenza della valvola nasale che, nel soggetto
normale, rappresenta la minima sezione trasversa dell’intera cavita nasale.
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Successivamente, |’ area aumenta in modo progressivo fino a che inizia nuova-
mente a decrescere in modo da delineare una seconda deflessione corrisponden-
te alla testa del turbinato inferiore. La superficie di questa sezione, inversamen-
te proporzionale allo stato decongestione del turbinato stesso, risulta nel sogget-
to sano maggiore di quellarelativa alavalvola. Procedendo in senso retrogrado
Si registra un progressivo incremento dei valori di superficie sino a rinofaringe,
anche se & opportuno sottolineare come gia in regione coanale i valori mastrino
una grande variabilita e quindi scarsa attendibilita.

L’ esecuzione dell’ esame risulta estremamente semplice, rapida e di nessun
impegno per il paziente. L'immediata visualizzazione del tracciato consente
un’'analisi qualitativa e quantitativa della geometria della cavita nasale.

La RA ha subito un processo di implementazione mediante I’introduzione
della tecnologia a suono continuo. In questo caso, |o stimolo sonoro viene pro-
dotto da un processore d’ onda digitale e quindi trasmesso a un diffusore minia-
turizzato, posto all’estremo del tubo sonda. Le caratteristiche specificamente
note e adattabili dello stimolo impiegato, fanno si che non sia piu necessaria la
separazione temporale delle onde incidenti e riflesse. Cio ha permesso la ridu-
zione di lunghezza del tubo sonda, che essendo pit maneggevole facilita I’ ese-
cuzione dell’ esame; I'’aumento di precisione nella misura, attraverso il continuo
adattamento, da parte dell’ elaboratore, del suono a tipo di cavita sotto esame; ed
inoltre I’esclusione di eventi disturbanti la misura, in grado di determinare arte-
fatti, come rumori esterni o movimenti involontari del paziente.

Il parametro piu significativo dal punto di vista clinico & la Minimal Cross
Sectional Area (MCA) perché é il segmento piu ristretto e pertanto piu resistivo
delle camere nasali, di cui viene misurata sial’area in centimetri quadrati siala
posizione all’interno della via area nasale. E'anche possibile calcolare la somma
delle MCA dei due lati (TMCA: Total Minimal Cross Sectional Ared). Si puo,
inoltre, ottenere il valore del volume del tratto di cavita nasale compreso tra due
punti del tracciato preventivamente marcati, secondo le necessita del clinico.

In analogia con quanto avvenuto per la RMM, I’ estesa applicazione clinica
dellaRAha spinto gli operatori ariconoscere la necessita di un metodo standard.
Cio haindotto ad inserire nel contesto dello SCOANAuUN gruppo di studio paral-
lelo, con lo scopo di contribuire al processo di standardizzazione della metodica
rinometrica. 1l comitat