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Introduzione

La sindrome delle apnee ostruttive notturne
(OSA) è caratterizzata da reiterate ostruzioni
delle vie aeree durante il sonno associate a ri-
duzione della saturazione arteriosa di ossigeno
e a frammentazione del sonno. Si stima ap-
prossimativamente che 1 adulto su 5 sia affet-
to almeno da OSA lieve e che circa 1 adulto su
15 sia affetto da OSA moderata/severa1. La pre-
valenza del disturbo aumenta con l’avanzare
dell’età, raggiunge un plateau dopo i 65 anni e
ha una maggiore incidenza nel sesso maschile
(rapporto maschi/femmine di 2-3:1)1. L’eziopa-
togenesi dell’OSA riconosce svariati fattori (ge-
netici, antropometrici, farmacologici, anatomi-
ci) ma quello di gran lunga più importante è
l’obesità (soprattutto di tipo viscerale). I precisi
meccanismi attraverso cui l’obesità aumenta il
rischio di OSA sono da chiarire; tuttavia, la de-
posizione di grasso nelle vie aeree superiori e la
depressione della risposta neuromuscolare agli
eventi ostruttivi sono i meccanismi probabil-
mente implicati nella patogenesi di questo di-
sturbo. L’indice apnea/ipopnea (AHI) è il para-
metro correntemente utilizzato per valutare il
grado di severità dell’OSA: un AHI compreso
tra 5 e 15 eventi/h definisce un’OSA lieve, un
AHI tra 15 e 30 eventi/h un’OSA moderata e un
AHI >30 eventi/h un’OSA severa.

Recentemente è sorto un grande interesse
attorno alle interazioni tra questa patologia e
la disfunzione metabolica. In particolare, è sta-
to notato che i soggetti con OSA hanno un’au-

mentata prevalenza sia della sindrome metabo-
lica (SM) che delle sue singole componenti2.
L’associazione dell’OSA con tutti questi fattori
suggerisce che anch’esso potrebbe far parte
della SM configurando una nuova sindrome (in
passato definita “sindrome Z”)3. Questa rasse-
gna si propone di indagare le evidenze epide-
miologiche e fisiopatologiche che legano le due
sindromi e di approfondire il ruolo dell’OSA nel
causare e nel perpetuare, in maniera indipen-
dente, i fattori di rischio presenti nella SM. La
dimostrazione che la terapia con pressione po-
sitiva continua delle vie aeree (CPAP) ha effetti
benefici sul metabolismo glucidico può portare
a vaste implicazioni in ambito clinico-prognosti-
co, dal momento che è stata riportata un’alta
prevalenza dell’OSA nella popolazione dei dia-
betici (23%)4 e che ci si attende un’alta preva-
lenza della stessa nei pazienti con SM.

La ricerca delle fonti è stata eseguita consul-
tando il database di Medline usando i seguenti
termini: obstructive sleep apnea, metabolic
syndrome, insulin resistance, inflammation, en-
dothelial dysfunction, leptin resistance, increa-
sed coagulation, hypertension, obesity, dyslipi-
demia, continuous positive airway pressure.

La sindrome metabolica

La SM è definita da un insieme di disturbi me-
tabolici che correlano con un aumentato ri-
schio di eventi cardiocerebrovascolari5. È lar-
gamente condiviso che le componenti della
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Obstructive sleep apnea (OSA) is a chronic disease characterized by repetitive partial or complete closure of
the upper airway during sleep. OSA tends to be associated with components of metabolic syndrome sharing
a common ground of metabolic changes with metabolic syndrome itself. Recent studies showed that subjects
with OSA were 6-9 times more likely to have metabolic syndrome than subjects without OSA. Intermittent hy-
poxia and sleep fragmentation in OSA can initiate intermediary mechanisms (oxidative stress, neurohumoral
changes, inflammation) leading to the components of metabolic syndrome. OSA has been suggested to be a
novel risk factor, inside the metabolic syndrome, contributing to increased cardiovascular risk. Several studies
report that continuous positive airway pressure (CPAP) treatment can reverse pathophysiological changes in
OSA, increasing insulin sensitivity and reducing blood pressure. Recent evidences show that CPAP treatment
reduces the risk of cardiovascular events and mortality in subjects with OSA. Some subjects with metabolic
syndrome can be affected by undiagnosed OSA: CPAP treatment could significantly reduce cardiovascular risk
in this subgroup of patients.
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SM sono l’obesità, l’insulino-resistenza, l’ipertensione e la
dislipidemia. Il National Cholesterol Education Program
(NCEP) ha elaborato una serie di criteri diagnostici, raccol-
ti nell’Adult Treatment Panel III (ATP III), per la diagnosi di
SM (Tabella 1)6. Più recentemente anche l’International
Diabetes Federation ha pubblicato i suoi criteri di defini-
zione della sindrome (Tabella 2)7. In Italia è stata riportata
una prevalenza di SM (secondo i criteri NCEP-ATP III) del
22.3% negli uomini e del 27.2% nelle donne (in una popo-
lazione ≥20 anni)8. Un recente studio ha invece reclutato
1044 soggetti di età ≥65 anni e ha riportato una prevalen-
za di SM (secondo NCEP-ATP III) del 31%9.

Sindrome delle apnee ostruttive notturne
e rischio cardiovascolare

I soggetti con OSA hanno una maggiore prevalenza di ma-
lattie cardiovascolari rispetto ai non OSA (Tabella 3). Un re-
cente studio dal follow-up di 10 anni ha mostrato che i pa-
zienti con OSA severo avevano un’incrementata incidenza
di eventi cardiovascolari fatali (morte per infarto miocardi-
co o per ictus) e non fatali (infarto miocardico e ictus non
fatali, bypass aortocoronarici, angiografia coronarica) ri-
spetto ai soggetti sani (odds ratio rispettivamente 2.87 e
3.17). Lo studio riportava anche un effetto benefico della
CPAP in termini di riduzione degli eventi cardiovascolari
sia fatali che non fatali10.
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Ragionevoli certezze. La sindrome delle apnee ostruttive not-
turne (OSA) è associata in maniera significativa alla sindrome
metabolica e a ciascuna delle sue componenti. Numerose al-
terazioni fisiopatologiche sono presenti in entrambe le pato-
logie: l’insulino-resistenza, l’infiammazione, la disfunzione
endoteliale, lo stato pro-trombotico e l’iperleptinemia. Gli
studi hanno rilevato che i soggetti con OSA hanno un rischio
6-9 volte maggiore di avere sindrome metabolica rispetto agli
individui senza OSA. È stato inoltre dimostrato che l’OSA rap-
presenta un fattore di rischio per l’ipertensione, indipenden-
temente dall’obesità.

Questioni aperte. Sebbene non siano stati individuati i preci-
si meccanismi responsabili, gli studi indicano che esiste un’as-
sociazione causale tra OSA e sindrome metabolica. Si suppo-
ne che le ipossiemie intermittenti e la frammentazione del
sonno inducano alterazioni fisiopatologiche intermedie che si
perpetuano tra di loro, automantenendosi e dando vita a un
progressivo danno cardiometabolico. È inoltre controverso se
il trattamento con pressione positiva continua delle vie aeree
(CPAP) nei pazienti con OSA e sindrome metabolica arrechi
beneficio in termini di riduzione del rischio cardiovascolare in
quanto ci sono scarsissimi dati a nostra disposizione.

Le ipotesi. I risultati degli studi suggeriscono che l’OSA possa
essere una causa di sindrome metabolica e che, per la sua ag-
gregazione e interazione con i componenti della sindrome,
possa essere considerata come un’ulteriore componente. Poi-
ché alcuni studi hanno associato l’OSA all’insulino-resistenza
in maniera causale, è stato ipotizzato che la stessa resistenza
insulinica possa essere un anello di congiunzione tra le due
sindromi. Anche lo stato pro-infiammatorio presente nell’O-
SA è ritenuto un fattore molto importante nella progressione
del danno metabolico e cardiovascolare. Dal momento che il
trattamento con CPAP si è rivelato efficace nel ridurre il ri-
schio cardiovascolare e le singole alterazioni fisiopatologiche
nei soggetti con OSA, si suppone che la terapia con CPAP po-
trebbe dare discreti benefici nei soggetti con sindrome meta-
bolica e concomitante OSA.

Tabella 1. Criteri diagnostici secondo l’Adult Treatment Panel III6.

Almeno tre dei seguenti:
- Glicemia a digiuno ≥6.1 mmol/l (110 mg/dl)
- Circonferenza di vita ≥102 cm (M); ≥88 cm (F)
- Trigliceridemia ≥1.7 mmol/l (150 mg/dl)
- Colesterolo HDL <1036 mmol/l (40 mg/dl) (M); <1295 mmol/l (50

mg/dl) (F)
- Pressione arteriosa ≥130/85 mmHg

Tabella 2. Criteri diagnostici secondo l’International Diabetes Fe-
deration7.

Circonferenza vita specifica per popolazione [≥94 cm (M) e ≥80 cm
(F) in Europa occidentale] + due dei seguenti criteri:
- Trigliceridemia ≥1.7 mmol/l (150 mg/dl) oppure in terapia per

ipertrigliceridemia
- Colesterolo HDL <1.03 mmol/l (40 mg/dl) (M) e <1.29 mmol/l (50

mg/dl) (F) oppure in terapia per ipercolesterolemia
- Ipertensione arteriosa ≥130/85 mmHg oppure in terapia antiper-

tensiva
- Glicemia >100 mg/dl

Tabella 3. Sindrome delle apnee ostruttive notturne e patologie
cardiocerebrovascolari associate.

Ipertensione arteriosa sistemica
Ischemia miocardica

Malattia coronarica
Depressione del tratto ST durante il sonno

Scompenso cardiaco congestizio
Aritmie

Pause sinusali
Blocco atrioventricolare
Extrasistoli e tachicardie ventricolari
Fibrillazione atriale

Morte cardiaca improvvisa
Ictus

Meccanismi implicati nella correlazione tra
sindrome delle apnee ostruttive notturne 
e sindrome metabolica

C’è una crescente evidenza clinica e sperimentale per un
contributo indipendente dell’OSA allo sviluppo di disordi-
ni metabolici e di SM. In uno studio caso-controllo condot-
to in una clinica del sonno, che confrontava 61 pazienti
con OSA e 43 controlli senza OSA, Coughlin et al.2 riporta-
rono che l’OSA era indipendentemente associata a un’au-
mentata prevalenza di SM (odds ratio 9.1, p <0.0001) e al-
la maggior parte dei parametri metabolici individuali. Gru-
ber et al.11 similmente hanno trovato che i soggetti con
OSA avevano un rischio 6 volte più alto di sviluppare SM ri-
spetto ai controlli sani (p <0.001). Il legame tra OSA e SM è
probabilmente sostenuto da fattori che agiscono di con-
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certo nell’instaurare la disfunzione metabolica; si suppo-
ne, tuttavia, che un ruolo chiave sia svolto dalle alterazio-
ni del metabolismo glucidico e dall’infiammazione.

Insulino-resistenza
Poiché alcuni studi hanno messo in evidenza un’associazione
tra OSA e insulino-resistenza di tipo causale e indipendente
dall’obesità2,12,13, è stato suggerito che la resistenza insulini-
ca possa rappresentare un anello di congiunzione tra le due
sindromi (Figura 1). Si ritiene che l’ipossiemia cronica inter-
mittente e la perdita del sonno mettano in moto meccanismi
intermedi (iperattività simpatica, disregolazione ipotalamo-
ipofisaria e infiammazione) che conducono all’alterazione
del metabolismo glucidico. L’iperattività ipotalamo-ipofisa-
ria, in particolare, è stata riportata sia in condizioni di ipos-
siemia cronica sia nell’OSA; inoltre, soggetti sani esposti a
ipossia ipobarica da alta quota presentano alterazioni del
metabolismo glucidico (iperinsulinemia e resistenza insulini-
ca) che rimangono elevate per 1 settimana ma che migliora-
no con l’adattamento nel tempo alle basse pressioni di ossi-
geno14. L’insulino-resistenza è poi probabilmente in grado di
produrre e mantenere le alterazioni fisiopatologiche della
SM15. Iiyori et al.16 hanno dimostrato che topi magri esposti
a ipossia intermittente (raggiungendo un nadir di frazione
inspiratoria di ossigeno 5-6% a 60 cicli/h per 9h) sviluppava-
no insulino-resistenza (dimostrata mediante clamp euglice-
mico iperinsulinemico) rispetto ai controlli. Da numerosi stu-
di è emerso che la limitazione del sonno è un fattore di ri-
schio per l’insulino-resistenza e l’alterata tolleranza al gluco-
sio, indipendentemente dall’obesità17. Lo stato pro-infiam-
matorio e l’iperattività simpatica (mediante il rilascio di aci-
di grassi liberi dal tessuto adiposo) possono anch’essi porta-
re a un aumento della resistenza all’insulina18.

Infiammazione
L’infiammazione potrebbe essere un terreno comune tra
OSA, SM e patologie cardiovascolari: elevati livelli di cito-

chine (interleuchina-6 e fattore di necrosi tumorale-�), di
proteina C-reattiva e di molecole di adesione leucocitaria
sono state riscontrate sia nei soggetti con OSA sia in quel-
li con SM19. In particolare, gli incrementi della proteina C-
reattiva e delle molecole di adesione sono associati anche
a un incremento del rischio cardiovascolare20,21. Ryan et
al.22 hanno inoltre riportato che l’ipossia intermittente e la
successiva riossigenazione determinano in vitro l’attivazio-
ne della trascrizione del gene che codifica per il fattore nu-
cleare �B (NF-�B) (coinvolto nella patogenesi della SM e
dell’aterosclerosi23); al contrario, non viene attivato il fat-
tore 1-� indotto dall’ipossia che è responsabile della rispo-
sta adattatoria. Avendo altri studi rilevato elevati livelli di
fattore di necrosi tumorale-� ma non di eritropoietina, è
stato suggerito che l’ipossia intermittente presente nell’OSA
attivi selettivamente determinati pattern infiammatori.

Disfunzione endoteliale
L’ipossiemia, lo stress ossidativo, l’infiammazione sistemica
sono probabilmente implicati nella patogenesi della di-
sfunzione endoteliale nei soggetti con OSA. Il suo ruolo
nell’associazione tra OSA e SM deve essere chiarito; essa
potrebbe tuttavia rivestire un ruolo primario in quanto è
presente in entrambe le condizioni24,25 ed è coinvolta nel-
la patogenesi di ipertensione, malattia coronarica e cere-
brovascolare25.

Stato pro-trombotico
Studi recenti hanno messo in evidenza un aumento dei fat-
tori pro-coagulanti sia nei soggetti con OSA26 sia in quelli
con SM27. In particolare, è stato ritrovato un aumento del-
l’inibitore dell’attivatore del plasminogeno di tipo 1 e del
fibrinogeno.

Iperleptinemia
La leptina è un ormone prodotto dagli adipociti, fonda-
mentale nella regolazione del peso e avente azione sop-
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Figura 1. Possibile ruolo dell’insulino-resistenza nel legame tra sindrome delle apnee ostruttive notturne (OSA) e sindrome metabolica. Nell’OSA le
ipossiemie intermittenti notturne e la deprivazione di sonno sono in grado di innescare uno stato di insulino-resistenza sia direttamente sia indiret-
tamente attraverso l’incremento delle citochine pro-infiammatorie. L’insulino-resistenza a sua volta può rappresentare il meccanismo che avvia e man-
tiene la cascata di alterazioni fisiopatologiche proprie della sindrome metabolica in quanto si associa ad alterata tolleranza al glucosio, ipertensione,
obesità viscerale e ipertrigliceridemia.
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pressiva dell’appetito a livello ipotalamico28. Poiché i pa-
zienti affetti da OSA hanno livelli plasmatici di leptina più
alti del 50% rispetto ai controlli sani similmente obesi, è
stato ipotizzato che nell’OSA sia presente uno stato di lep-
tino-resistenza29. Una possibile causa dell’iperleptinemia
nei pazienti con OSA è l’iperattività simpatica che, median-
te down-regulation dei recettori �3 adipocitari, determina
una riduzione della fisiologica inibizione della secrezione
leptinica29.

Anche la SM presenta alti livelli di questo ormone5.
Uno studio recente, dal follow-up di 8 anni, ha riportato
che i livelli plasmatici di leptina in condizioni basali erano
predittori per lo sviluppo di SM30. L’iperleptinemia presen-
te nell’OSA potrebbe quindi rappresentare un meccanismo
di progressione verso la SM.

Analisi delle singole componenti

Gli studi riportano che nei pazienti con OSA c’è un’alta
prevalenza di ipertensione, dislipidemia, alterato metabo-
lismo glucidico e obesità. Tuttavia, è stata dimostrata sola-
mente per l’ipertensione un’associazione “indipendente”
con l’OSA. Attualmente, molti studi indagano se l’OSA ab-
bia o meno un ruolo causale nei confronti di questi fattori
e attraverso quali meccanismi tale disturbo inneschi il dan-
no metabolico.

Ipertensione arteriosa
L’OSA è un fattore di rischio indipendente per l’ipertensio-
ne e il suo grado di severità correla direttamente con la
probabilità di sviluppare l’ipertensione stessa31. La patoge-
nesi dell’ipertensione nei pazienti con OSA è multifattoria-
le: iperattività del sistema renina-angiotensina-aldostero-
ne32, iperattività simpatica, disfunzione barocettoriale ed
endoteliale sono i meccanismi probabilmente implicati33.
L’ipertensione associata all’OSA è tipicamente refrattaria
alle terapie farmacologiche antipertensive e ha un profilo
non-dipper (non presenta il fisiologico decremento duran-
te il periodo notturno). La CPAP è efficace nel ridurre i li-
velli pressori dei soggetti con OSA severa/sintomatica34, ma
ci sono controversie riguardo alla sua efficacia nell’OSA
asintomatica35.

Alterata tolleranza glucidica
Numerosi studi cross-sezionali hanno riportato una stretta
associazione tra OSA e ridotta tolleranza glucidica. Lo Sleep
Heart Health Study36 ha rilevato, su un campione di 2656
soggetti, che la severità dell’OSA (espressa con AHI e desa-
turazioni di ossigeno) era indipendentemente associata sia
alla glicemia a digiuno sia alla glicemia dopo 2h dal carico
orale di glucosio. Makino et al.12 hanno mostrato in 213 pa-
zienti un’associazione indipendente tra la severità dell’OSA
e l’insulino-resistenza. Vgontzas et al.13 hanno riportato
che i livelli di glicemia a digiuno erano significativamente
maggiori nei pazienti con OSA rispetto ai controlli obesi (ri-
spettivamente 106.2 vs 85.4 mg/dl; p <0.01) e così pure i li-
velli di insulinemia media (25.7 vs 14.6 mU/L; p <0.05).

Obesità
Diversi studi cross-sezionali hanno trovato una consistente
associazione tra l’aumento del peso e il rischio di OSA. Nel-

lo studio su 690 soggetti della coorte del Wisconsin, un au-
mento del 10% del peso era associato ad un incremento di
6 volte dell’odds ratio per lo sviluppo di OSA37. Nello stes-
so studio, una riduzione del 10% del peso prediceva una ri-
duzione del 26% del valore di AHI37. Recenti studi indica-
no che l’obesità di tipo viscerale determini una maggiore
predisposizione all’OSA13. I meccanismi precisi attraverso
cui l’obesità aumenta il rischio di OSA sono ancora comple-
tamente da chiarire ma si suppone che la deposizione di
grasso nelle vie aeree superiori e l’alterazione funzionale
delle vie aeree stesse siano i meccanismi probabilmente
implicati nella patogenesi dell’OSA nei soggetti obesi.

Anche l’OSA può tuttavia predisporre all’obesità. I pa-
zienti in cui viene posta la diagnosi di OSA, infatti, hanno
generalmente una storia di aumento di peso nel periodo
precedente alla diagnosi38. La sonnolenza diurna e la ridu-
zione dell’attività fisica unitamente all’iperleptinemia so-
no i meccanismi probabilmente implicati nell’aumento di
peso nell’OSA. Come detto in precedenza, l’OSA è ritenu-
ta una condizione di potenziata resistenza alla leptina, in
cui vengono soppressi i fisiologici effetti di “riduzione del
peso” della leptina: ciò predisporrebbe quindi ad un incre-
mento del peso e ad un peggioramento ulteriore dell’OSA.
Sembra, quindi, che la reciproca interazione tra obesità e
OSA inneschi un circolo vizioso in cui entrambe rafforzano
vicendevolmente la loro progressione e la loro severità.

È stato inoltre riportato che sia i soggetti con OSA sia i
soggetti obesi presentano un’alterazione dell’asse ormone
della crescita/fattore di crescita simil-insulinico (GH/IGF-1)
che consiste in una riduzione della secrezione spontanea di
GH. In uno studio condotto su 13 pazienti con OSA, 15 obe-
si e 10 controlli normali è stato rilevato che gli individui
con OSA avevano una ridotta risposta del GH al test con
GHRH (1 �g/kg e.v.) + arginina (30 g e.v.) sia rispetto al
gruppo degli obesi (p <0.05) sia rispetto ai controlli sani (p
<0.001); inoltre, i soggetti con OSA presentavano ridotti li-
velli basali di IGF-1 rispetto al gruppo degli obesi (p <0.05)
e rispetto ai controlli sani (p <0.001) e tali livelli di IGF-1 ne-
gli OSA non si modificavano significativamente dopo sti-
molazione con GH ricombinante umano a basse dosi (5
�g/kg/die s.c. per 4 giorni)39. Lo studio dimostrava quindi
che i pazienti con OSA avevano una secrezione di GH (do-
po stimolazione) significativamente ridotta rispetto agli
obesi e una ridotta sensibilità periferica al GH; tali altera-
zioni non possono essere ricondotte solamente all’obesità
ed è stato quindi suggerito che le ipossie intermittenti cro-
niche presenti nell’OSA possano generare le suddette alte-
razioni ormonali.

Dislipidemia
Gli studi hanno riportato alterazioni del metabolismo lipi-
dico nei soggetti con OSA; sono però necessari studi mira-
ti per comprendere se questa associazione sia causale e in-
dipendente da altri fattori (soprattutto l’obesità). Cough-
lin et al.2 hanno osservato, nel gruppo di pazienti con OSA,
più bassi livelli di colesterolo HDL (p <0.0001), un incre-
mentato rapporto colesterolo totale/colesterolo HDL (p =
0.0001) e più alti livelli di trigliceridi (p = 0.021) rispetto ai
soggetti senza OSA. È stata inoltre ipotizzata un’alterazio-
ne del colesterolo HDL non solo a livello quantitativo ma
anche qualitativo. Infatti, in uno studio recente condotto
su 128 pazienti con OSA e 82 controlli, i pazienti con OSA
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presentavano una maggiore disfunzione del lipoproteine
HDL (definita come l’abilità delle HDL di inibire l’ossidazio-
ne ex vivo delle LDL) e un aumento dei livelli circolanti di
LDL ossidate40.

Effetti della terapia con pressione positiva
continua delle vie aeree sul metabolismo 
glucidico

Gli studi che hanno indagato gli effetti della CPAP sul me-
tabolismo del glucosio e sull’insulino-resistenza hanno da-
to risultati conflittuali (Tabella 4)41-49.

Harsch et al.41 hanno riportato che la CPAP (alla media
di 5.2h per notte) migliorava l’insulino-sensibilità (ISI: 5.75
�mol/kg·min al basale e 7.54 �mol/kg·min dopo CPAP; p =
0.001) negli OSA dopo 3 mesi di follow-up in 40 pazienti
con OSA e non diabetici. Anche i risultati di Babu et al.42

vanno in questa direzione: la terapia con CPAP per 3 mesi
riduceva i livelli di emoglobina glicosilata (8.3% al basale e
7.9% dopo CPAP; p = 0.06) e di glicemia postprandiale (148
mg/dl al basale e 83 mg/dl dopo CPAP; p = 0.003) in 25 pa-
zienti con OSA, diabetici e severamente obesi. In quest’ul-
timo studio la riduzione dei valori di emoglobina glicosila-
ta era significativamente correlata con il numero dei gior-
ni di terapia CPAP nei soggetti che avevano una complian-
ce >4h per notte. Inoltre, uno studio recente ha riportato
che il trattamento con CPAP ≥4h per notte e per un follow-
up di 8 settimane riduceva la glicemia a digiuno (122 mg/dl
al basale e 101 mg/dl dopo CPAP; p = 0.06) e l’insulinemia
(15.4 mU/l al basale e 11.8 mU/l dopo CPAP; p = 0.09) e mi-
gliorava pure i profili lipidici di 32 soggetti con OSA seve-
ra e SM43.

Tali risultati sono stati tuttavia messi in discussione dal
solo studio controllato randomizzato in doppio cieco. In

questo lavoro West et al.44 hanno diviso in due gruppi 42 in-
dividui con diabete mellito di tipo II e OSA di recente dia-
gnosi e quindi hanno sottoposto il primo gruppo (n = 20) a
CPAP terapeutica e il secondo gruppo (n = 22) a una CPAP-
placebo; dopo un follow-up di 3 mesi e un periodo medio
di CPAP terapeutica di 3.6h per notte, il controllo glicemico
e l’insulino-resistenza non mutavano significativamente in
entrambi i gruppi. Coughlin et al.45 selezionarono invece 34
soggetti obesi con OSA senza comorbilità cardiovascolari,
dei quali 27 avevano SM (secondo i criteri NCEP-ATP III), e ri-
portarono che dopo 6 settimane di trattamento con CPAP
(alla media di 3.9h per notte) non c’erano miglioramenti né
per l’insulino-resistenza né per i profili lipidici.

La conflittualità di questi risultati è probabilmente le-
gata sia alla durata dei vari follow-up degli studi sia alla
durata del trattamento per ogni notte e alla compliance
dei pazienti. I risultati negativi possono essere dovuti, al-
meno in parte, alla bassa compliance nel gruppo di tratta-
mento: la media di CPAP notturna era soltanto 3.6h nello
studio di West et al.44 e 3.9h nello studio di Coughlin et
al.45. Le maggiori evidenze indicano che i sintomi principa-
li di sonnolenza diurna vengono normalizzati soltanto con
una terapia di almeno 4h per notte di CPAP, che è la soglia
raccomandata dalla maggior parte delle linee guida. La
maggior parte di questi studi sono inoltre condotti su pic-
coli campioni di pazienti e ciò ne limita la potenza statisti-
ca. È stato inoltre ipotizzato che in molti pazienti con OSA
presente da molti anni si instaurino modificazioni irrever-
sibili sia a livello metabolico sia a livello di grasso corporeo
tali che la CPAP non abbia più efficacia; tale ipotesi è tut-
tavia da verificare con studi successivi. Sono quindi neces-
sari ulteriori studi su campioni più numerosi, con una du-
rata sufficiente del follow-up e della terapia notturna con
CPAP, che permettano di chiarire gli effetti della CPAP stes-
sa sul metabolismo glucidico.
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Tabella 4. Studi che indagano gli effetti della pressione positiva continua delle vie aeree sul metabolismo glucidico.

Studio Durata della Popolazione in esame Metodo di misurazione Risultati
terapia

Harsch et al.41 3 mesi 40 pazienti con OSA Clamp euglicemico Miglioramento dell’insulino-sensibilità
moderata/severa e senza DMT2 iperinsulinemico sia dopo 2 giorni sia dopo 3 mesi

Babu et al.42 3 mesi 25 pazienti con OSA, Misurazione dell’HbA1c e Riduzione dell’HbA1c e miglioramento
DMT2 e obesi del glucosio interstiziale della glicemia postprandiale

delle 72h 
Dorkova et al.43 8 settimane 32 pazienti con OSA severa HOMA Miglioramento dell’insulino-sensibilità

e SM
West et al.44 3 mesi 42 pazienti con OSA HbA1c, HOMA e clamp Nessuna modificazione dell’HbA1c

euglicemico iperinsulinemico o dell’insulino-sensibilità (CPAP
terapeutica comparata alla finta CPAP)

Coughlin et al.45 6 settimane 34 pazienti OSA e obesi HOMA Nessuna modificazione dell’insulino-
sensibilità (CPAP terapeutica comparata
alla finta CPAP)

Brooks et al.46 4 mesi 10 pazienti con OSA, DMT2 Clamp euglicemico Miglioramento dell’insulino-sensibilità
e obesi iperinsulinemico

Hassaballa et al.47 3-4 mesi 38 pazienti con OSA e DMT2 HbA1c Lieve riduzione dell’HbA1c
Saarlainen et al.48 3 mesi 7 pazienti con OSA Clamp euglicemico Nessun miglioramento dell’insulino-

iperinsulinemico sensibilità
Smurra et al.49 2 mesi 16 pazienti con OSA Clamp euglicemico Nessuna modificazione dell’insulino-

iperinsulinemico e OGTT sensibilità e della tolleranza al glucosio

CPAP = pressione positiva continua delle vie aeree; DMT2 = diabete mellito di tipo II; HbA1c = emoglobina glicosilata; HOMA = misurazione con mo-
dello omeostatico; OGTT = test di tolleranza al carico orale di glucosio; OSA = apnee ostruttive notturne; SM = sindrome metabolica.
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Conclusioni

L’OSA si associa a tutte le componenti della SM e condivi-
de con quest’ultima molte alterazioni metaboliche. È tut-
tora oggetto di studi se l’OSA sia in grado di mettere in
moto la catena di eventi fisiopatologici che perpetuano la
SM, in maniera indipendente da fattori confondenti. Evi-
denze crescenti mettono sempre più in luce un rapporto
causale tra l’OSA e gli elementi della SM: numerosi studi
hanno infatti dimostrato un’associazione indipendente
dell’OSA con l’ipertensione arteriosa e con l’insulino-resi-
stenza. È stato ipotizzato che l’OSA, per la sua aggregazio-
ne e interazione con i componenti della SM, possa essere
considerata un’ulteriore componente della sindrome.

Ulteriori studi dovranno chiarire se la CPAP può porta-
re un beneficio, in termini di rischio cardiovascolare, nei
soggetti con OSA e SM. Riconoscere l’OSA come possibile
causa di SM o come una delle sue componenti potrebbe
avere grandi implicazioni in futuro: diagnosticare e tratta-
re l’OSA nei soggetti con SM potrebbe infatti avere un no-
tevole beneficio prognostico.

Riassunto

La sindrome delle apnee ostruttive notturne (OSA) è caratterizza-
ta da reiterate ostruzioni complete o parziali delle vie aeree supe-
riori durante il sonno. L’OSA tende ad associarsi alle componenti
della sindrome metabolica e condivide con quest’ultima un terre-
no comune di alterazioni metaboliche. Recenti studi hanno mo-
strato che i pazienti con OSA hanno una prevalenza da 6 a 9 volte
superiore di sindrome metabolica rispetto ai controlli. Le ipossie-
mie intermittenti e la frammentazione del sonno prodotte dall’O-
SA sono in grado di innescare meccanismi intermedi (stress ossida-
tivo, alterazioni neuroumorali, infiammazione) che conducono al-
le componenti della sindrome metabolica. È stato ipotizzato che
l’OSA possa costituire un nuovo fattore di rischio all’interno della
sindrome metabolica e quindi contribuire ad un incrementato ri-
schio cardiovascolare. Numerosi studi riportano che il trattamento
con la pressione positiva continua delle vie aeree (CPAP) è in gra-
do di far regredire le alterazioni fisiopatologiche dell’OSA, aumen-
tando l’insulino-sensibilità e riducendo i valori pressori. Recenti
evidenze indicano che negli individui con OSA il trattamento con
CPAP riduce il rischio di eventi e di mortalità cardiovascolari. Una
parte dei soggetti con sindrome metabolica può essere affetta da
OSA non diagnosticato: in questo gruppo di pazienti la CPAP po-
trebbe ridurre significativamente il rischio cardiovascolare.

Parole chiave: Sindrome delle apnee ostruttive; Sindrome metabo-
lica.
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