
a sindrome delle apnee ostruttive del sonno
(OSAS) può essere associata ad ipoventilazione

alveolare durante il giorno e ipercapnia. La prevalen-
za di ipercapnia diurna in pazienti affetti da OSAS
varia ampiamente dal 12% al 43% negli studi pubbli-
cati.1-4 La prevalenza di ipercapnia durante il giorno
aumenta in particolare quando l’OSAS è associata
alla BPCO,3,4 oppure quando l’OSAS è associata a
grave obesità.5 Perciò, alcuni autori6 hanno concluso

che non c’è un collegamento diretto tra apnee del
sonno ed ipercapnia diurna, e che l’ipercapnia du-
rante il giorno che si osserva in pazienti con OSAS è
una complicazione di una patologia associata come
BPCO o obesità grave. Tuttavia, i risultati di questi
studi potrebbero essere contestati per il relativo bas-
so numero di pazienti incluso,1,2,5 oppure per un er-
rato reclutamento con l’inclusione di un alto nume-
ro di pazienti affetti da BPCO3,4 o grave obesità.5 È
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Contesto: L’ipercapnia diurna nei pazienti affetti da sindrome delle apnee ostruttive del sonno
(OSAS) ha una prevalenza altamente variabile negli studi pubblicati e si pensa essere la conse-
guenza di una patologia associata come la BPCO oppure l’obesità grave.
Obbiettivi dello studio: Valutare la prevalenza di ipercapnia diurna prima di iniziare terapia
con CPAP in un vasto numero di soggetti adulti affetti da OSAS, senza BPCO associata, e con
un ampio range di indice di massa corporea (BMI), e di valutare la relazione tra ipercapnia
diurna ed il grado di gravità dell’obesità e dei disturbi della funzionalità polmonare legati all’o-
besità. 
Disegno dello studio: Analisi retrospettiva di dati raccolti prospettivamente.
Metodi: È stato usato il database dell’osservatorio di una rete nazionale no-profit per il tratta-
mento domiciliare di pazienti con insufficienza respiratoria cronica (ANTADIR - Association
Nationale pour le Traitement à Domicile de l’Insuffisance Respiratoire Chronique). I dati rac-
colti sono stati età, indice apnee-ipopnee, BMI, FEV1, CV e valori emogasanalitici. Sono stati
inclusi 1141 pazienti adulti con OSAS trattati in Francia con CPAP nasale notturna, con valori
di FEV1 ≥ 80%, FEV1/CV ≥ 70% e con assenza di patologie respiratorie restrittive a meno che
non associate all’obesità.
Risultati: La prevalenza di ipercapnia durante il giorno (PaCO2 ≥ 45 mmHg) prima di iniziare la
CPAP era dell’11% della popolazione in studio (126 su 1141 pazienti). La prevalenza di ipercap-
nia durante il giorno era del 7,2% (27 su 377 pazienti) nei pazienti non obesi (BMI < 30), del
9,8% (58 su 590 pazienti) nei pazienti con obesità leggera o moderata (BMI tra 30 e 40) e del
23,6% (41 su 174 pazienti) nei pazienti con obesità grave (BMI > 40). I pazienti con ipercapnia
durante il giorno avevano valori di BMI significativamente più alti e valori significativamente
più bassi di CV, FEV1 e PaO2 rispetto ai pazienti normocapnici. L’analisi di regressione multipla
ha evidenziato che la PaCO2, il BMI e la CV o il FEV1 erano i migliori predittori di ipercapnia,
ma tali variabili giustificavano soltanto il 9% della variabilità nei livelli di PaCO2.
Conclusioni: L’ipercapnia diurna è stata osservata in > 10 su 10 pazienti con OSAS, senza BPCO
e che necessitavano terapia con CPAP, ed era legata al grado di gravità dell’obesità e ai disturbi
della funzione polmonare legati all’obesità. Comunque, altri meccanismi diversi dall’obesità
sono probabilmente coinvolti nella patogenesi dell’ipercapnia diurna nell’OSAS.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 2:11-16)

Parole chiave: ipoventilazione alveolare; biossido di carbonio; ipercapnia; obesità; sindrome da obesità-ipoventila-
zione; sindrome di Pickwick; insufficienza respiratoria; sindrome delle sleep apnee

Abbreviazioni: AHI = indice apnea-ipopnea; ANTADIR = uguale; BMI = indice di massa corporea; CPAP = pres-
sione continua positiva delle vie aeree; NS = non significativo; OSAS = sindrome delle apnee ostruttive del sonno;
CV = capacità vitale
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stato inoltre dimostrato che la scomparsa di episodi
di sleep apnea, che si ottiene tramite l’uso di terapia
con una pressione delle vie aeree positiva continua
(CPAP), può indurre una regressione nella ipercap-
nia diurna, e questo è un elemento a favore di un
collegamento diretto tra sleep apnea e ipercapnia
diurna.7 Lo scopo di questo studio è stato di valutare
la prevalenza di ipercapnia diurna prima di iniziare
la terapia con CPAP in un vasto numero di soggetti
adulti affetti da OSAS, senza BPCO associata, e con
un ampio range di indice di massa corporea (BMI),
e di valutare la relazione tra ipercapnia diurna ed il
grado di severità dell’obesità e dei disturbi della fun-
zionalità polmonare legati all’obesità. 

MATERIALI E METODI

Abbiamo usato il database dell’osservatorio di una rete nazio-
nale no-profit per il trattamento domiciliare di pazienti con
insufficienza respiratoria cronica (ANTADIR - l’Associazione
Nazionale per il Trattamento a Domicilio dell’Insufficienza Re-
spiratoria, nata in Francia negli anni 70 come una rete no-profit
per il trattamento domiciliare di pazienti con insufficienza respi-
ratoria cronica). Il trattamento domiciliare di pazienti con OSAS
è iniziato nel 1985. ANTADIR ha raccolto in un registro i dati
clinici sui pazienti trattati dal 1984. All’inizio del trattamento,
venivano raccolti i dati dei pazienti mediante il modulo di sicu-
rezza sociale che i medici che lo prescrivono devono compilare,
contenente l’età, il sesso, l’altezza, il peso e l’eziologia della pato-
logia cronica respiratoria che necessita trattamento domiciliare.
Nei pazienti con OSAS è stato calcolato l’indice apnee-ipopnee
(AHI). Nei pazienti con insufficienza respiratoria cronica, ma
non in quelli con OSAS, sono stati valutati il FEV1, la capacità
vitale (CV) e i valori emogasanalitici in aria ambiente. Tuttavia,
alcuni pneumologi che prescrivono trattamenti domiciliari per
pazienti con OSAS nella rete ANTADIR solitamente eseguono
test di funzionalità respiratoria ed emogasanalitici anche in tali
pazienti. La registrazione anonima dei pazienti è stata approvata
dalla commissione etica nazionale.

Pazienti

I criteri d’inclusione erano i seguenti: 1) pazienti con OSAS
con necessità di trattamento domiciliare con CPAP nasale, il cui
il volume espiratorio massimo al secondo (FEV1), la capacità
vitale (CV) e i valori emogasanalitici erano rilevati prima di ini-
ziare la terapia con CPAP; 2) dati dei pazienti raccolti dal regi-
stro ANTADIR dal 1 gennaio 1985 fino al 1 gennaio 2000; 3)
AHI ≥ 10/h;8 4) età ≥ 18 anni; 5) assenza di malattie respiratorie
di tipo restrittivo, oltre a quelle collegate all’obesità, come

fibrosi, esiti di TBC, malattie della parete toracica e disordini
neuromuscolari; 6) rapporto FEV1/CV ≥ 70%; perciò sono stati
esclusi i pazienti con una BPCO associata e con un rapporto
FEV1/CV < 70%;9 7) FEV1 ≥ 80% rispetto ai valori predetti  nor-
mali europei; abbiamo perciò escluso i pazienti con grave patolo-
gia restrittiva in quanto essi potevano avere ipercapnia di per sé.

Analisi statistica

L’ipercapnia durante il giorno è stata definita come un valore
di PaCO2 ≥ 45 mmHg. Questo valore soglia è stato scelto perché
l’ipoventilazione cronica alveolare durante il giorno è solitamen-
te definita come un valore di PaCO2 ≥ 45 mmHg.6,10 Le caratteri-
stiche antropometriche, polisonnografiche e funzionali dei
pazienti con ipercapnia durante il giorno (PaCO2 ≥ 45 mmHg) e
di quelli con PaCO2 < 45 mmHg sono state confrontate mediante
il test χ2 e il test t-student. Le correlazioni tra PaCO2 e dati
antropometrici, polisonnografici e funzionali sono state studiate
tramite la correlazione lineare e mostrate graficamente divi-
dendo BMI, PaO2, CV e il FEV1 in classi rispettivamente di
5mmHg, 10 mmHg, 10% del predetto e 5% del predetto. L’ana-
lisi multivariata è stata effettuata tramite la regressione lineare
multipla e la regressione logistica, allo scopo di trovare la
migliore associazione di fattori predittivi per l’ipercapnia. Valori
di p < 0,05 sono stati considerati statisticamente significativi.

RISULTATI

Durante il periodo dello studio sono stati inclusi
nel registro ANTADIR 88548 pazienti con insuffi-
cienza respiratoria cronica e 30131 con OSAS che
necessitavano di terapia con CPAP. In 2217 adulti
con OSAS (AHI ≥ 10/h e senza malattie respiratorie
restrittive e altre malattie legate all’obesità) erano
disponibili i valori di FEV1, CV e i valori emogasana-
litici. Età, sesso, BMI e AHI non differivano signifi-
cativamente tra i soggetti con OSAS in cui erano di-
sponibili i test di funzionalità polmonare e i valori
emogasanalitici e tra quelli in cui questi dati non
erano disponibili. Dopo l’esclusione di 614 pazienti
con un rapporto FEV1/CV < 70% e l’esclusione di
462 pazienti con FEV1 < 80% del predetto, il nume-
ro dei soggetti partecipanti allo studio era di 1141
(943 uomini e 198 donne). I dati demografici antro-
pometrici, polisonnografici e funzionali della popo-
lazione in studio secondo il sesso sono mostrati nella
Tabella 1.

La prevalenza di ipercapnia durante il giorno
(PaCO2 ≥ 45 mmHg) era dell’11% della popolazione
in studio (126 su 1141 pazienti). La prevalenza di
ipercapnia durante il giorno era del 10,3% negli
uomini e del 14,6% nelle donne (NS). La prevalenza
dell’ipercapnia durante il giorno secondo il BMI è
mostrata nella Tabella 2. La prevalenza di ipercapnia
durante i giorno era del 7,2% (27 su 377 pazienti)
nei pazienti non obesi (BMI < 30), del 9,8% (58 su
590 pazienti) nei pazienti con obesità leggera o mo-
derata (BMI tra 30 e 40), e del 23,6% (41 su 174 pa-
zienti) con obesità grave (BMI > 40). La prevalenza
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di ipercapnia durante il giorno associata con ipossie-
mia diurna (PaO2 < 70%) era del 5,6% (63 su 1141
pazienti). 

Come mostrato nella Tabella 3, i pazienti con iper-
capnia durante il giorno avevano valori di CV, FEV1
e PaO2 significativamente più alti rispetto ai pazienti
normocapnici. Il peso e il BMI erano significativa-
mente più alti nei pazienti con ipercapnia durante il
giorno rispetto ai normocapnici. Non c’era nessuna
differenza significativa tra gli ipercapnici e i normo-
capnici  nell’età, nel rapporto FEV1/CV e AHI.

Nell’analisi univariata, la PaCO2 era significativa-
mente correlata alla PaO2 (r = – 0,277, p < 0,001), al
BMI (r = 0,163, p < 0,001), al FEV1% del predetto
(r = 0,126, p < 0,001) e alla CV% del predetto (r =
– 0,119, p < 0,001). Queste correlazioni erano signi-
ficative sia negli uomini che nelle donne. La Figura
1 mostra le variazioni nella prevalenza di ipercapnia
durante il giorno in relazione a BMI, PaO2, CV% e
FEV1% entrambi del predetto. 

Dopo la regressione multipla, sono stati conside-
rati 2 modelli finali, comprendenti la PaO2, il BMI e
o la CV% o il FEV1% del predetto. Questi 2 modelli
equivalenti hanno spiegato solo il 9% della variabi-

lità del valore di PaCO2. Allo stesso modo, la regres-
sione logistica che è stata effettuatata dividendo le
variabili numeriche per un valore soglia scelto dalle
curve caratteristiche ha indicato che le stesse asso-
ciazioni di variabili erano i migliori fattori predittivi
dell’ipercapnia (Tabella 4).
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FIGURA 1. Prevalenza di ipercapnia diurna in base a BMI,
PaCO2, CV% e FEV1% entrambi del predetto.

Tabella 1—Dati demografici, funzionali,
polisonnografici ed antropometrici nella popolazione di

studio con OSAS, divisi per sesso*

Uomini Donne Valore
Variabili (n = 943) (n = 198) di p

Età, aa 55 ± 10 59 ± 10 < 0,001
FEV1, L 3,14 ± 0,48 2,14 ± 0,43 < 0,001
FEV1, % pred. 96 ± 10 97 ± 11 0,015
CV, L 3,95 ± 0,61 2,61 ± 0,54 < 0,001
CV, % pred. 93 ± 10 97 ± 12 < 0,001
FEV1/VC, % 79 ± 6 82 ± 6 < 0,001
PaO2, mmHg 78 ± 11 76 ± 12 0,015
PaCO2, mmHg 40 ± 4 40 ± 5 ns
AHI, eventi/h 56 ± 24 55 ± 2,9 ns
BMI 33 ± 6 37 ± 9 < 0,001
Peso, kg 96 ± 20 95 ± 24 ns
Altezza, m 1,71 ± 0,07 1,59 ± 0,07 < 0,001
Fumatori 20 16 ns
Ex-fumatori 57 50 < 0,001
Non fumatori 23 34 ns

*I dati sono presentati come media ± DS o % di pazienti.

Tabella 2—Prevalenza di ipercapnia diurna in pazienti
con OSAS divisi per BMI

% di pz. con
BMI N. pazienti PaCO2 ≥ 45 mmHg

< 30 377 7,2
30-40 590 9,8
> 40 174 23,6

Tabella 3—Dati demografici, funzionali,
polisonnografici ed antropometrici in pazienti

normocapnici ed ipercapnici con OSAS*

Variabili PaCO2 < 45 PaCO2 ≥ 45
mmHg mmHg Valore

(n = 1015) (n = 126) di p

Maschi/Femmine 846/169 97/29 ns
Età, aa 56 ± 10 56 ± 11 ns
FEV1, L 2,99 ± 5,98 2,78 ± 6,17 < 0,001
FEV1, % pred. 97 ± 10 92 ± 9 < 0,001
CV, L 3,75 ± 0,77 3,46 ± 0,80 < 0,001
CV, % pred. 94 ± 10 89 ± 10 < 0,001
FEV1/VC, % 80 ± 6 80 ± 6 ns
PaO2, mmHg 78 ± 10 71 ± 12 < 0,001
PaCO2, mmHg 39 ± 3 48 ± 4 < 0,001
AHI, eventi/h 55 ± 25 56 ± 25 ns
BMI 33 ± 7 37 ± 9 < 0,001
Peso, kg 95 ± 19 105 ± 27 ns
Altezza, m 1,69 ± 0,08 1,68 ± 0,09 ns
Fumatori 17 14 ns
Ex-fumatori 50 50 ns
Non fumatori 33 36 ns

*I dati sono presentati come media ± DS o % di pazienti.
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DISCUSSIONE

Questo studio ha mostrato che la prevalenza di
ipercapnia diurna per l’OSAS è dell’11% in assenza
di BPCO associata, in pazienti con OSAS, prima di
iniziare la terapia CPAP. La prevalenza di ipercapnia
diurna è particolarmente alta (24%) nei pazienti con
OSAS, associata ad obesità massiva. Oltre la PaO2, le
variabili predittive del livello di PaCO2 sono il BMI e
la CV o il FEV1. Comunque, queste variabili posso-
no solo spiegare < 10% della variabilità della PaCO2,
e ipercapnia diurna è stata osservata nel 7% dei pa-
zienti con OSAS non associata ad obesità. Il numero
totale di pazienti esaminati (n = 1141) è nettamente
più alto rispetto a quello di altri studi,1-5 che inclu-
dono da 50 a 265 pazienti.

La presenza di BPCO associata è un elemento mag-
giore confondente nello studio della ipoventilazio-
ne alveolare nell’OSAS. La prevalenza di ipercapnia
diurna nell’OSAS è più alta quando è associata alla
BPCO. Nello studio di Chaouat e coll.,4 che inclu-
deva 265 pazienti con OSAS, la prevalenza di iper-
capnia diurna era del 27% nei 30 pazienti con una
BPCO associata e solo dell’8% nei 235 pazienti sen-
za BPCO. Risultati simili sono stati riportati da Re-
sta e coll.3 In studi1,2 che non escludevano i pazienti
con BPCO, pazienti apnoici e ipercapnici avevano
un FEV1 e un rapporto FEV1/CV più basso rispetto
ai pazienti apnoici e normocapnici. Spesso questo
denota una moderata anormalità ventilatoria ostrut-
tiva. Nell’analisi multivariata, la PaCO2 è inversamen-
te correlata al FEV1 e al rapporto FEV1/CV, indi-
pendentemente dal BMI.1,2 Nel nostro studio sono
stati esclusi i pazienti con un rapporto FEV1/CV <
70%, e il valore medio del FEV1/CVF era dell’80%
nei pazienti ipercapnici e normocapnici. L’ipercap-
nia osservata nell’11% dei pazienti con OSAS inclusi
nel nostro studio non può essere attribuita a una
patologia ventilatoria ostruttiva, neanche moderata.

Nel nostro studio, l’indice AHI non differiva signi-
ficativamente tra i pazienti ipecapnici e quelli nor-
mocapnici. Studi2,5,11-13 pubblicati sull’ipercapnia
nei pazienti con OSAS non hanno mostrato nessuna

relazione tra la severità dell’OSAS e la presenza di i-
percapnia diurna: l’indice di apnea, l’AHI e la durata
delle apnee non differivano tra ipercapnici e normo-
capnici. L’ipossiemia notturna nei pazienti apnoici e
ipercapnici è solitamente più grave rispetto ai pa-
zienti apnoici e normocapnici in quanto i primi han-
no un livello di PaO2 più basso e quindi una più bas-
sa saturazione preapnoica del sangue arterioso.

In questo studio, abbiamo dimostrato che i pa-
zienti con OSAS associata ad ipercapnia diurna han-
no un BMI significativamente più alto rispetto ai
pazienti con OSAS senza ipercapnia durante il
giorno. Vari autori2,5,14 hanno riportato risultati simi-
li. Il nostro studio ha inoltre dimostrato tramite l’uso
della regressione logistica, che l’aumento del BMI è
un fattore predittivo indipendente di ipercapnia diur-
na in un gran numero di pazienti con vari gradi di
obesità. È stata osservata questa relazione tra iper-
capnia e obesità, sebbene l’esclusione di pazienti con
un FEV1 < 80% presumibilmente ha escluso i pa-
zienti con grave restrizione dovuta ad obesità mas-
siva. Alcuni studi non hanno trovato nessun collega-
mento tra il grado di obesità e l’ipercapnia diurna in
pazienti con OSAS, ma ci sono errori metodologici:
sia perché un numero predominante di pazienti era
moderatamente obeso1 sia perché un gruppo troppo
piccolo di pazienti era stato incluso nello studio.11,12

Nel nostro studio, la regressione logistica ha mo-
strato che l’abbassamento del valore di CV è un fat-
tore predittivo indipendente di ipercapnia diurna.
La capacità polmonare totale, la capacità funzionale
residua e il volume residuo non sono stati sistemati-
camente misurati nel nostro studio, ma l’abbassa-
mento della CV osservato nei pazienti ipercapnici è
molto probabilmente la conseguenza di un’obesità
più grave, in quanto i pazienti non avevano né ostru-
zione cronica del flusso delle vie aeree né deficit
polmonari restrittivi a parte l’obesità. Vari studi5,14,15

hanno mostrato che l’ipercapnia diurna nei pazienti
con OSAS è associata con un più grave quadro re-
strittivo associato con un’obesità più grave.

Si potrebbe persino asserire che l’ipercapnia diur-
na in pazienti con OSAS non è secondaria alla sleep
apnea, ma è direttamente legata alle conseguenze
dell’obesità sulla funzionalità polmonare. L’obesità è
associata con un deficit ventilatorio restrittivo e un
abbassamento dei valori dei flussi espiratori forzati a
bassi volumi polmonari.16-19 D’altra parte, ci sono
diversi elementi a favore di un diretto collegamento
tra apnee del sonno e ipercapnia diurna. La maggior
parte dei pazienti affetti da una “sindrome obesità-
ipoventilazione” hanno associato OSAS, nell’88%
dei casi (23 su 26 pazienti) nello studio di Kessler e
coll.14 Di contro, nel nostro studio l’ipercapnia diur-
na è stata osservata nel 7,2% (27 su 377) pazienti
con OSAS e senza obesità (BMI ≤ 30), mentre que-
sti pazienti non avevano BPCO e malattie polmonari
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Tabella 4—Regressione logistica: modelli finali per la
predizione di ipercapnia diurna

Rischio relativo
Variabili di avere PaCO2 Intervallo di Valore

≥ 45 mmHg confidenza di p

Modello 1
BMI ≥ 36 1,68 (1,11-2,52) 0,011
CV < 91% pred. 2,20 (1,47-3,28) < 0,001
PaO2 < 73 mmHg 3,39 (2,25-5,10) < 0,001

Modello 2
BMI ≥ 36 1,67 (1,11-2,51) 0,012
FEV1 < 90% pred. 2,23 (1,50-3,32) < 0,001
PaO2 < 73 mmHg 3,37 (2,23-5,07) < 0,001



restrittive, indicando pertanto una relazione diretta
tra sleep apnea e ipercapnia diurna. Il principale
elemento in favore di una causa-effetto tra sleep
apnea e ipercapnia diurna è il fatto che la scomparsa
delle apnee del sonno che si ottiene tramite l’uso
della CPAP nasale può portare ad una regressione
dell’ipercapnia diurna, anche in assenza di perdita di
peso o di migliorata funzione ventilatoria.7,20

Sono state suggerite varie ipotesi per spiegare la
relazione tra apnee ostruttive e ipercapnia diurna, in
particolare una disfunzione dei centri respiratori in-
dotta dalle apnee.8,21 È stato dimostrato che la rispo-
sta ventilatoria all’ipossia e all’ipercapnia è minore
in pazienti apnoici ed ipercapnici rispetto a quelli
apnoici e normocapnici a parità di BMI, funzione
ventilatoria ed età, e che essa aumenta dopo la sop-
pressione delle apnee del sonno tramite la CPAP, insie-
me ad una regressione dell’ipercapnia diurna.20

Questi dati perciò indicano che l’ipoventilazione al-
veolare durante il giorno nei pazienti con OSAS può
essere il risultato di un’alterazione del drive ventila-
torio, la quale può essere secondaria a ripetuti epi-
sodi di ipossemia notturna, ipercapnia e frammenta-
zione del sonno. Non di meno, alcuni autori22,23 non
hanno osservato una diminuita risposta ventilatoria
all’ipercapnia in pazienti con OSAS e altri7 hanno ri-
portato che la soppressione delle apnee del sonno
può portare ad una normalizzazione della PaCO2
diurna, in assenza di qualsiasi variazione della rispo-
sta ventilatoria all’ipercapnia. Altre ipotesi sono state
proposte per spiegare l’ipercapnia diurna nei pa-
zienti con OSAS: fatica diaframmatica secondaria a
ripetuti sforzi inspiratori associati ad apnee ostrut-
tive10 diminuzione della risposta ventilatoria post-
apnoica,8,24 marcata diminuzione del calibro delle
vie aeree superiori,25 e resistenza alla leptina.26,27

CONCLUSIONI

La prevalenza di ipercapnia diurna era dell’11% in
un grande gruppo di pazienti con OSAS, senza
BPCO e che necessitavano terapia con CPAP. La
prevalenza di ipercapnia diurna era legata al grado
di severità e ai disturbi della funzione polmonare
legati all’obesità, ed era particolarmente alta (> del
20%) in pazienti con obesità massiva. Comunque, è
stata dimostrata ipercapnia diurna anche in pazienti
senza obesità, con una prevalenza del 7%. Ulteriori
studi dovrebbero essere effettuati per stimare la
prevalenza di ipercapnia diurna in pazienti con
OSAS meno grave, e per determinare se le anorma-
lità nel controllo ventilatorio legate alla leptina e alla
fatica muscolare respiratoria abbiano un ruolo nella
patogenesi dell’ipoventilazione alveolare durante il
giorno in pazienti affetti da OSAS.
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