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’apnea ostruttiva del sonno (OSA) è un frequen-
te disturbo respiratorio cronico.1 L’OSA colpisce

approssimativamente il 4% degli uomini ed il 2%

delle donne con più di 30 anni.2 Un aumento nella
relazione con l’età può dipendere dal ruolo dell’OSA
nelle complicanze della malattia.3

Fattori sierici di rischio cardiovascolare 
nell’apnea ostruttiva del sonno*

Background: I pazienti affetti da apnea ostruttiva del sonno (OSA) presentano un aumento della
morbilità e della mortalità cardiovascolare. I marcatori cardiovascolari associati all’OSA non
sono stati ancora definiti.
Obiettivi: Gli scopi di questo studio sono stati quelli di determinare se l’OSA sia associata a
marcatori sierici di rischio cardiaci e scoprire la relazione tra di essi.
Metodi: Sessantadue pazienti di sesso maschile sono stati classificati in due gruppi in base all’in-
dice apnea-ipopnea (AHI): gruppo 1, apnea notturna (n = 30), con AHI > 5; e gruppo 2 (n = 32),
con AHI < 5. Sono stati comparati i fattori di rischio cardiovascolare in entrambi i gruppi con
soggetti di controllo (n = 30) senza OSA (AHI < 1). Sono stati misurati il colesterolo sierico, i tri-
gliceridi, la lipoproteina di colesterolo ad alta densità (HDL-C), la lipoproteina di colesterolo a
bassa densità (LDL-C), l’apoliproteina A-I, l’apolipoproteina B, la lipoproteina (a), la proteina
C reattiva (PCR),e l’omocisteina. È stato ritenuto statisticamente significativo, con l’analisi della
varianza, un valore < 0,05. Nell’analisi di correlazione, è stata usata la correlazione di Pearson.
Risultati: Non c’era differenza significativa tra il gruppo 1 e il gruppo 2 nel colesterolo totale,
nell’LDL-C nell’HDL-C, nei trigliceridi, nell’apoliproteina A-I, nell’apolipoproteina B e nella
lipoproteina (a). Tutti i parametri all’ecocardiogramma M-mode sono risultati nella norma. L’o-
mocisteina sierica ed i livelli di PCR sono risultati significativamente aumentati nel gruppo 1
rispetto al gruppo 2 (p < 0,05). I valori sierici di PCR sono risultati aumentati nel gruppo 1 e
nel gruppo 2 quando confrontati coi soggetti di controllo (p < 0,05). Sono risultati più alti nel
gruppo 1 rispetto ai soggetti di controllo i valori di omocisteina sierica (p < 0,05).
Conclusioni: I nostri risultati mostrano che la sindrome dell’OSA non solo è associata a lieve
aumento dell’omocisteina, ma anche ad aumentate concentrazioni di PCR. Aumentate concen-
trazioni plasmatiche di omocisteina e di PCR potrebbero essere utili nella pratica clinica per
essere predittori di prognosi a lungo termine per malattia cardiovascolare e per il trattamento
dell’OSA.

(CHEST Edizione Italiana 2006; 2:4-8)

Parole chiave: Proteina C reattiva; omocisteina; apnea ostruttiva del sonno

Abbreviazioni: AHI = indice apnea-ipopnea; CPAP = pressione positiva continua applicata alle vie aeree; CRP = proteina
C reattiva; HDL-C = lipoproteina di colesterolo ad alta densità; LDL-C = lipoproteina di colesterolo a bassa densità; OSA =
apnea ostruttiva del sonno
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L’OSA è una sindrome ben definita che include
uno o due dei seguenti sintomi: russamento grave,
apnee notturne, risvegli notturni e ripetuti, un sonno
non rigeneratore, fatica diurna ed alterazioni della
concentrazione. Questi rilievi clinici sono legati al
grado di ipossiemia e di ipercapnia che si sviluppano
come risultato del disturbo respiratorio.4

Anche se i pazienti affetti da OSA presentano un
aumento della morbilità e della mortalità cardiova-
scolare,5 non è ancora noto quante delle loro malat-
tie cardiovascolari siano dovute all’OSA piuttosto
che agli altri fattori di rischio come l’obesità androi-
de, l’insulino-resistenza, l’aumento dell’età; l’assun-
zione di alcol e di caffeina, il fumo di sigaretta. Per-
ciò è di grande importanza clinica l’identificazione
dei possibili fattori di rischio coinvolti nella morbi-
lità e nella mortalità cardiovascolare nell’OSA. Molti
studi riportano una forte associazione tra i livelli di
omocisteina,6 proteina C reattiva (PCR),7 coleste-
rolo totale,8 lipoproteina di colesterolo a bassa den-
sità (LDL-C)9 lipoproteina di colesterolo ad alta
densità (HDL-C),10 trigliceridi,11 apoliproteina A-I
e B,12 lipoproteina (a)13 e malattie cardiache. La
fisiopatologia dei meccanismi fondamentali e delle
complicanze dell’OSA sono complesse e multifatto-
riali. Gli scopi di questo studio sono stati quelli di
determinare se la sindrome dell’OSA sia associata a
marcatori sierici di rischio cardiaco e scoprire la
relazione tra di essi. 

MATERIALI E METODI

Disegno dello studio

Sono stati arruolati pazienti per lo studio basandosi sulla loro
storia clinica e sul consenso scritto. Il protocollo di studio è stato
approvato dal comitato etico universitario ed è stato realizzato
secondo i criteri correnti delle linee guida in adesione alla
Dichiarazione di Helsinki.

Pazienti

L’OSA è stato diagnosticato sulla base della Classificazione
Internazionale dei Disturbi del Sonno.14 Sessantadue pazienti di
sesso maschile che furono segnalati per sospetta apnea del sonno
avevano effettuato uno studio del sonno durante tutta la notte. I
pazienti sono stati classificati in due gruppi in base all’indice
apnea-ipopnea (AHI); gruppo 1 (n = 30), AHI > 5, gruppo 2 (n
= 32), AHI < 5. Abbiamo confrontato i fattori di rischio cardio-
vascolare in entrambi i gruppi con soggetti di controllo (n = 30)
senza OSA (AHI < 1). Tutti i soggetti con OSA russavano e rife-
rivano eccessiva sonnolenza diurna o due o più altre caratteristi-
che come alterazione della concentrazione, un sonno non risto-
ratore, apnee riferite, sonno senza riposo e cambiamenti d’u-
more. Prima dell’arruolamento, ai soggetti era stato chiesto che
terapia effettuassero e la loro storia clinica riguardo al diabete
mellito, alle malattie renali e alle malattie ischemiche. I pazienti
sono stati valutati per malattia coronarica con un ECG a riposo e
da sforzo. Criteri di esclusione sono stati un precedente infarto
del miocardio, un’angina instabile, un precedente intervento
coronarico, aritmie, anomalie della conduzione, terapia con

digossina, inabilità a compiere test, ipertensione arteriosa (pres-
sione arteriosa [PA] ≥ 140/90 mm Hg), malattie renali croniche,
diabete mellito. Sono stati esclusi anche i soggetti che fumavano
o presentavano infezioni sistemiche al momento dello studio.
Prima della polisonnografia, sono stati valutati per la durata di
un giorno i dati demografici di base, la PA, l’ECG e l’ecocardio-
gramma e sono stati raccolti prelievi di sangue tra le 20 e le 21.

Polisonnografia

La polisonnografia è iniziata alle 21 e terminata alle 6.30.
Sono stati applicati elettrodi di superficie usando tecniche stan-
dard per ottenere un EEG un elettromiogramma del mento, un
ECG, ed un elettrooculogramma. Il sonno è stato definito
secondo il criterio di Rechtschaffen e Kales.15 La ventilazione è
stata monitorata con un pletismografo induttivo. Il flusso d’aria è
stato esaminato da termistori posizionati al naso ed alla bocca,
mentre la saturazione arteriosa dell’ossigeno è stata monitorata
continuamente con un ossimetro. Un poligrafo ha corso a 10
mm/s per registrare simultaneamente tutti i dati fisiologici
durante tutto l’esame, continuativamente. Tutti i parametri sono
stati salvati per l’analisi successiva. L’apnea è stata definita come
la cessazione del flusso d’aria al naso e alla bocca della durata di
più di 10 sec. L’ipopnea è stata definita come una diminuzione ≥
50% dei movimenti toracoaddominali associata ad una caduta
nella saturazione di ossigeno basale ≥ 4%. Tutti i valori di AHI
sono stati calcolati per esprimere il numero di episodi di apnea e
di ipopnea per ora del tempo totale del sonno.

Analisi ecocardiografica

Abbiamo effettuato un ecocardiogramma M-mode. Tutti gli
studi sono stati effettuati ed interpretati dallo stesso operatore e
registrati su una videocassetta. Sono state misurate le dimensioni
del ventricolo sinistro, la grandezza del setto interventricolare e
la parete posteriore. La frazione d’eiezione è stata calcolata dalle
misurazioni dell’aerea usando il metodo della lunghezza dell’area
applicato all’area apicale media. I dati ecocardiografici sono stati
registrati secondo le linee guida dell’American Society of Echo-
cardiography.

Prelievo di sangue 

Tutti i campioni di sangue sono stati raccolti non a digiuno. I
soggetti non hanno compiuto esercizi specifici o seguito alcuna
specifica dieta durante il periodo di studio. Per l’omocisteina,
campioni di siero immediatamente sono stati centrifugati e messi
su ghiaccio prima della separazione. Dopo la centrifugazione, le
aliquote di siero sono state congelate e conservate a – 80 °C.

Analisi biochimica

Il colesterolo sierico, i trigliceridi e le HDL-C sono stati misu-
rati con metodi colorimetrici ed enzimatici con kit commercial-
mente disponibili (Cobas Integra 800; Roche Diagnostics
GmbH; Mannheim, Germania) e le LDL-C sono state calcolate
secondo la formula di Friedewald: colesterolo totale – HDL-C –
(0,45 x trigliceridi). L’apolipoproteina A-I e l’apolipoproteina B
sono state misurate con metodo immunoturbidimetrico e la lipo-
proteina (a) e la CRP sono state determinate con metodo immu-
noturbidimetrico sull’analizzatore Roche Integra 800. L’omoci-
steina sierica è stata misurata con un’analisi immunoassorbente
enzyme-linked (Axis Homocysteine EIA; Axis-Shield Diagno-
stics; Dundee, Scozia) su uno strumento diagnostico (LP 400;
Diagnostics Pasteur; Chaska, MN). La Vitamina B12 e livelli di
folati sono stati misurati con immunoanalisi elettrochemolumi-
nescente su di un analizzatore Roche Elecsys 2010 (kit Vitamina
B12 e folati; Roche Diagnostics). Sono stati misurati la conta
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degli eritrociti, la concentrazione dell’emoglobina, il volume cel-
lulare medio, la concentrazione cellulare media dell’emoglobina
e sono stati studiati gli eritrociti dei pazienti (MAXM; Beckman
Coulter; Fullerton, CA).

Analisi statistica

I risultati sono espressi come media ± ES. Abbiamo usato
un’analisi della varianza per analizzare alcune differenze nelle
caratteristiche demografiche ed emodinamiche tra i due gruppi.
Nell’analisi di correlazione, è stata usata una correlazione di
Pearson. Ogni analisi statistica è stata compiuta con un pro-
gramma statistico (SPSS, versione 11,0; SPSS; Chicago, IL),
definendo statisticamente significativo una p < 0,05.

RISULTATI

Quando abbiamo confrontato i pazienti coi sog-
getti sani di controllo, non c’erano differenze signifi-
cative tra il gruppo 1, il gruppo 2 ed il controllo per
quanto riguarda l’età, l’indice di massa corporea e la
PA (Tabella 1). Tutti i parametri dell’ecocardio-
gramma M-mode (dimensione ventricolo sinistro di
fine diastole [LVEDD], 4,46 ± 0,45 cm; dimensione
del ventricolo sinistro di fine sistole [LVESD], 2,93
± 0,41 cm, EF, 64,6 ± 2,66%, IVS, 1,28 ± 0,09 cm; e
PW, 1,17 ± 0,10 cm), erano nel range di normalità.

Per quanto riguarda i parametri convenzionali (cole-
sterolo totale, LDL-C, HDL-C, trigliceridi, apolipo-
proteina A-I, apolipoproteina B e lipoproteina (a)),
non c’erano differenze significative tra il gruppo 1
ed il gruppo 2. I valori di colesterolo totale, di LDL-
C, dei  trigliceridi, dell’apolipoproteina B e della
lipoproteina (a) sono risultati aumentati nel gruppo
1 e nel gruppo 2 quando confrontati con il gruppo di
controllo (p < 0,05). Non ci sono state differenze
significative tra il gruppo 1, il gruppo 2 ed il gruppo
di controllo nei risultati dell’apolipoproteina A-I e
nell’HDL-C (Tabella 2). I valori sierici di PCR sono
risultati aumentati nel gruppo 1 e nel gruppo 2
quando confrontati con il gruppo di controllo (p <
0,05). I valori di omocisteina sierica erano più alti
nel gruppo 1 rispetto a quella dei soggetti di con-
trollo (p < 0,05). La comparazione dell’omocisteina
sierica coi i livelli di PCR ha rivelato una differenza
significativa (p < 0,05) tra gruppo 1 ed il gruppo 2
(Tabella 2). La distribuzione dell’omocisteina pla-
smatica e della PCR è mostrata nella Figura 1. Non
è stata trovata una correlazione significativa tra la
PCR ed i livelli di omocisteina (r = 0,06, p > 0,05).
Non c’era relazione tra la AHI, la CRP e l’omoci-
steina (r = 0,12, p > 0,05; r = 0,31, p > 0,05, rispetti-
vamente). I valori di vitamina B12, folati, conta eri-
trocitaria, emoglobina, volume cellulare medio e
concentrazione cellulare media dell’emoglobina
erano nel range di riferimento. Gli esami degli eri-
trociti risultavano nel range di normalità.

DISCUSSIONE

L’omocisteina è un aminoacido contenente tiolo
che è una sostanza intermedia prodotta durante la
demetilazione intracellulare della metionina. Livelli
elevati di omocisteina sono stati trovati in pazienti
con malattie cardiovascolari.16 È stata dimostrata
una chiara correlazione tra le concentrazioni lieve-
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Tabella 1—Caratteristiche cliniche dei pazienti e del
gruppo di controllo*

Gruppo 1 Gruppo 2 Controllo
Parametro (n = 30) (n = 32) (n = 30)

Età (anni) 47,14 ± 1,62 45,31 ± 1,21 42,6 ± 3,2
BMI (Kg/m2) 29,63 ± 0,67 31,12 ± 0,76 20,2 ± 0,82
PA sistolica (mmHg) 124,4 ± 2,29 125 ± 2,28 122 ± 4,5
PA diastolica  (mmHg) 76,43 ± 1,17 76,88 ± 1,03 75,4 ± 2,1
AHI 25,04 ± 3,85 2,72 ± 0,28 < 1

*I dati sono presentati come media ± ES.

Tabella 2—Insieme dei parametri riscontrati nei pazienti e nei soggetti di controllo*

Gruppo 1 Gruppo 2 Controllo
Parametro (n = 30) (n = 32) (n = 30)

Omocisteina, µmol/L 21,53 ± 14,2† 7,4 ± 5,12 6,8 ± 4,7
PCR, mg/L 5,08 ± 3,25†‡ 2,7 ± 0,60§ 1,8 ± 0,61
Colesterolo totale, mg/dL 212,8 ± 46,0‡ 197,7 ± 27,0§ 118,4 ± 32,2
Trigliceridi, mg/dL 153,8 ± 69,0‡ 132,7 ± 65,0§ 78,0 ± 18,8
HDL-C, mg/dL 44,0 ± 10,0 43,2 ± 10,9 47,1 ± 9,4
LDL-C, mg/dL 133,3 ± 33,3‡ 124,6 ± 27,1§ 56,4 ± 20,6
Lipoproteina (a), mg/dL 16,6 ± 11,0‡ 13,0 ± 9,3§ 8,7 ± 3,2
Apolipoproteina A-I, mg/dL 126,4 ± 20,6 121,7 ± 39,1 132,1 ± 27,9
Apolipoproteina B, mg/dL 110,8 ± 33,7‡ 101,8 ± 23,3‡ 80,4 ± 16,7

*I dati sono presentati come media ± ES. 
†Significative differenze tra il gruppo 1 ed il gruppo 2 (p < 0,05).
‡Significative differenze tra il gruppo 1 ed il gruppo di controllo (p < 0,05).
§ Significative differenze tra il gruppo 2 ed il gruppo di controllo (p < 0,05).



mente elevate di omocisteina del sangue totali e le
malattie coronariche,17 ictus,18 le malattie arteriose
periferiche o le trombosi venose.19

Livelli elevati di omocisteina nei pazienti con OSA
sono stati riportati solamente in pazienti con malat-
tie ischemiche con o senza ipertensione.20 Jordan ed
altri21 riportano un decremento del 30% dei livelli di
omocisteina dopo terapia a lungo termine con una
pressione positiva continua applicata alle vie aeree
(CPAP) in un piccolo gruppo di pazienti soprattutto
con ipertensione o diabete. Comunque, Svatikova

ed altri22 hanno mostrato che i livelli plasmatici di
omocisteina non sono elevati nei pazienti con OSA e
che né l’OSA acuta non trattata, né i trattamenti con
CPAP e il sonno disturbato modificano i livelli pla-
smatici di omocisteina o nascondono la sua varia-
zione diurna. Questo risultato è in contrasto con le
scoperte del nostro studio in cui abbiamo trovato
livelli di omocisteina leggermente aumentati nei
pazienti con OSA. I pazienti con OSA nel nostro
studio non avevano ipertensione e/o malattie cardia-
che. Così, possiamo dire che è probabile che l’OSA
possa essere indipendentemente associata a livelli di
omocisteina nel sangue mediamente aumentati.

Un recente studio epidemiologico23 ha mostrato
che i livelli aumentati di PCR sono un fattore pre-
dittore indipendente e forte di rischio futuro di
infarto del miocardio, di ictus, di malattie arteriose
periferiche, di morte vascolare fra persone senza
malattia cardiovascolare nota. Nei pazienti con OSA,
l’ipossia e gli episodi di riossigenazione possono pro-
vocare anche attivazione di cellule infiammatorie,
come osservato per i neutrofili e i monociti24 e le
risposte infiammatorie in corso giocano un ruolo
importante nell’aterosclerosi.25

Anche se la PCR è un marcatore non specifico di
infiammazione, studi epidemiologici23,26 suggeri-
scono che la PCR è un importante fattore di rischio
nell’aterosclerosi e nella malattia coronarica. La
PCR che è stata trovata in alte concentrazioni nelle
lesioni aterosclerotiche27 ha un ruolo diretto sulla
secrezione dei mediatori infiammatori da parte del-
l’endotelio vascolare,28 sulla regolazione dell’espres-
sione di molecole di adesione nelle cellule endote-
liali e sull’incremento di lipoproteine a bassa densità
captate dai macrofagi.29 Lo sviluppo di infiamma-
zione sistemica, caratterizzato da livelli elevati di
certi potenti mediatori proinfiammatori come la
PCR, può avere un importante e diretto ruolo nello
sviluppo di lesioni aterosclerotiche e nel promuo-
vere la morbilità cardiovascolare.30

Studi trasversali31 hanno dimostrato che le con-
centrazioni plasmatiche di PCR sono elevate nell’o-
besità.31 In questo studio, i livelli di PCR di
entrambi i gruppi sono stati trovati essere significati-
vamente più alti rispetto a quelli del gruppo di con-
trollo. Gli effetti dell’infiammazione cronica subcli-
nica possono essere un meccanismo fisiopatologico
che spiega il miglioramento dei livelli di PCR nei
pazienti con OSA. Shamsuzzaman ed altri32 hanno
riportato valori di PCR più alti nei pazienti con OSA
moderato-grave rispetto ai soggetti di controllo.
Yokoe ed altri33 hanno osservato di solito valori ele-
vati di PCR in pazienti con OSA moderato-grave ed
hanno notato un calo dei livelli di PCR con CPAP
nasale. In accordo con questi studi, abbiamo livelli
alti di PCR nei pazienti con OSA, ma questo
aumento non aveva nessuna correlazione con la gra-
vità dell’OSA. Allo stesso modo, non abbiamo tro-
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FIGURA 1. La distribuzione dell’omocisteina plasmatica (sopra,
A) e della CRP (sotto, B) nei pazienti e nei soggetti di controllo.
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vato alcuna correlazione tra la PCR e l’omocisteina.
Entrambi gli autori citati32,33 hanno riportato una
relazione positiva e significativa tra la PCR ed la
AHI; comunque, i nostri risultati non sono d’ac-
cordo con questi autori. La mancanza di correla-
zione tra AHI ed i livelli di PCR sono spiegati dal
fatto che l’ipossia relativa all’apnea non era suffi-
ciente nei pazienti con OSA lieve-moderato. Questa
scoperta mostra che la PCR può essere un fattore di
rischio indipendente nei pazienti con OSA lieve-
moderato per eventi futuri cardiovascolari.

I nostri risultati mostrano che la sindrome del-
l’OSA non solo è associata con lieve iperomociteine-
mia, ma anche con concentrazioni di PCR aumen-
tate. La mancanza di correlazione tra l’omocisteina e
la PCR sostiene la possibilità che l’omocisteina e la
PCR siano fattori di rischio indipendenti per malat-
tia cardiovascolare in pazienti con OSA. Le concen-
trazioni plasmatiche aumentate di omocisteina e di
PCR possono essere utili nella pratica clinica per
essere predittori di prognosi a lungo termine per
malattie cardiovascolari e nel trattamento dell’OSA,
offrendo molti benefici ai pazienti e alla società.
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