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MEDICINA DEL SONNO

Effetto del trattamento ventilatorio	
a pressione positiva continua sui 	
fattori sierici di rischio cardiovascolare 	
nei pazienti con sindrome dell’apnea 	
ostruttiva del sonno*

Paschalis Steiropoulos, MD; Venetia Tsara, MD; Evangelia Nena, MD;
Christina Fitili, MD; Margarita Kataropoulou, MD;
Marios Froudarakis, MD, FCCP; Pandora Christaki, MD, FCCP;
Demosthenes Bouros, MD, FCCP

Background: Nei pazienti con sindrome dell’apnea-ipopnea ostruttiva del sonno (OSAHS) i livelli 
sierici degli indicatori di rischio cardiovascolare sono elevati. Questi fattori vengono general-
mente studiati prima dell’inizio del trattamento con ventilazione a pressione positiva continua 
(CPAP) e gli effetti del trattamento con CPAP su di essi  non sono stati studiati. Pertanto lo 
scopo di questo studio era quello di valutare gli effetti dell’adesione al trattamento con CPAP su 
questi indicatori. 
Metodi: Sono stati inclusi pazienti con nuova diagnosi di OSAHS, non fumatori, senza co-morbi-
lità o uso di farmaci, in condizioni basali e durante il periodo di follow-up. Gli indicatori sierici 
di rischio cardiovascolare [proteina C reattiva ad alta sensibilità (hs-CRP)], omocisteina, coleste-
rolo totale, trigliceridi, lipoproteine ad alta densità (HDL), lipoproteine a bassa densità (LDL), 
apolipoproteina A-I (ApoA-I) e apolipoproteina B (ApoB)) sono stati misurati in condizioni basali 
e dopo sei mesi di trattamento con CPAP. I pazienti sono stati classificati nei seguenti tre gruppi 
in base all’utilizzo della CPAP: gruppo 1 (n = 20), buona adesione al trattamento, (uso ≥ 4 h per 
notte); gruppo 2 (n = 19), scarsa adesione (uso < 4 h per notte) e gruppo 3 (n = 14), rifiuto del 
trattamento. 
Risultati: Nello studio sono stati inclusi 53 pazienti [47 maschi e 6 femmine; età media (± DS) 
46,09 ± 10,87 anni]. In tutti i gruppi l’indice di massa corporea è rimasto stabile. Nel gruppo 1 si 
è osservata una riduzione significativa dei livelli di hs-CRP (p = 0,03), omocisteina (p = 0,005), 
colesterolo totale (p = 0,021), rapporto colesterolo totale/HDL (p = 0,018) e rapporto ApoB/
ApoA-I (p = 0,021). Nei pazienti del gruppo 2 si notava solo una riduzione dei livelli di omoci-
steina  (p = 0,021) mentre nel gruppo 3 non si notavano cambiamenti. 
Conclusioni: Una buona adesione al trattamento con CPAP riduce i livelli dei fattori sierici di ri- 
schio cardiovascolare, indicando effetti benefici della CPAP sul rischio cardiovascolare globale. 

(CHEST Edizione Italiana 2007; 4:24-32)

Parole chiave: colesterolo; adesione al trattamento; ventilazione a pressione positiva continua; proteina C-reattiva ad 
alta sensibilità; omocisteina; sindrome dell’apnea/ipopnea ostruttiva del sonno

Abbreviazioni: AHI = indice di apnea-ipopnea; ApoA-I = apolipoproteina A-I; ApoB = apolipoproteina B; BMI = 
indice di massa corporea; CPAP = ventilazione a pressione positiva continua; ESS = Epworth sleepiness scale; HDL-C 
= lipoproteine ad alta densità; hs-CRP = proteina C reattiva ad alta sensibilità; LDL-C = lipoproteine ad alta densità; 
OSAHS = sindrome dell’apnea-ipopnea del sonno

	 a sindrome dell’apnea/ipopnea ostruttiva del son-	
	 no (OSAHS) è una patologia comune che colpi-
sce il 4% degli uomini di media età e il 2% delle don-	
ne.1 L’ OSAHS è caratterizzata da episodi ripetitivi 

di ostruzione completa o parziale delle alte vie aeree 
durante il sonno ed è associata ad un incremento del-	
lo sforzo respiratorio con conseguente desaturazione 
ossiemoglobinica, frammentazione del sonno e sinto-	

L
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mi diurni, più comunemente sonnolenza diurna.
Lo Sleep Heart Health Study2 ha dimostrato una 

associazione tra OSAHS e rischio di malattie cardio-
vascolari come ipertensione arteriosa, scompenso 
cardiaco congestizio e patologia coronarica. È stato 
anche dimostrato che l’odds ratio per patologia coro-	
narica nel quartile con indice di apnea-ipopna (AHI) 
più alto (maggiore di 11) era più alto (1,27) rispetto 
al quartile con AHI più basso (AHI < 1,4).3 Inoltre, 
gli indicatori sierici associati a morbilità cardiovasco-
lare, come la proteina C-reattiva ad alta sensibilità 
(hs-CPR), l’omocistaina e i lipidi sierici, sono elevati 
nei pazienti con OSAHS.4-6

La ventilazione a pressione positiva continua (CPAP) 
rappresenta il trattamento primario per l’OSAHS,7 
poiché elimina il collasso delle alte vie aeree durante 
il sonno, riduce la frammentazione del sonno e i sinto-	
mi diurni e migliora la qualità della vita.8,9 Diverse 
evidenze indicano che la CPAP riduce anche il rischio 
cardiovascolare. Alcuni autori10,11 hanno già sottoli-
neato gli effetti benefici del trattamento con CPAP 
sul rischio cardiovascolare, mentre Marin e coll.12 
hanno riportato un aumento significativo degli eventi 
di ischemia miocardica nei pazienti con OSAHS gra-	
ve non trattata rispetto a quelli trattati con CPAP, in 
uno studio a lungo termine. Tuttavia, nessuno di que-	
sti studi ha valutato in modo sistematico i cambia-
menti specifici dei fattori sierici di rischio cardiova-
scolare nei pazienti con OSAHS in base all’adesione 
alla terapia con CPAP. Pertanto, lo scopo del nostro 
studio era quello di valutare gli effetti della CPAP 
sul profilo lipidico e pro-infiammatorio in pazienti 
con OSAHS, senza co-morbilità, per dimostrare un 
possibile meccanismo per la prevenzione del rischio 
cardiovascolare. 

Materiali e metodi

Pazienti

Inizialmente sono stati reclutati pazienti con nuova diagnosi di 
OSAHS (AHI > 15) secondo i criteri dell’International Classifi-
cation of Sleep Disorders,13 ai quali veniva prescritto trattamento 
con CPAP. Tutti loro si erano presentati al Centro del Sonno del  
“George Papanikolaou” General Hospital, per sintomi correlati a 
disturbi del sonno e nessuno era mai stato trattato in precedenza. 
Il protocollo di studio è stato approvato dal comitato etico locale. 
I pazienti hanno firmato un consenso informato, accettando che i 
loro prelievi ematici venissero usati anonimamente a scopo di ri-	
cerca. Nel protocollo era specificato che tutti i pazienti dovevano 
sottoporsi ad una seconda polisonnografia e ad un secondo pre-
lievo ematico 6 mesi dopo l’inizio della CPAP, indipendente-
mente dalla loro adesione al trattamento.

I criteri di esclusioni erano rappresentati dal tabagismo, pato-
logie cardiovascolari e cerebrovascolari, ipertensione, dislipide-
mia nota, ipotiroidismo, malattie infiammatorie o altre malattie 
croniche, ospedalizzazione per qualsiasi ragione, uso di farmaci 
sistemici, cambiamenti nell’indice di massa corporea (BMI) > 5% 
e cambiamenti nelle abitudini alimentari significative in condi-
zioni basali o durante i sei mesi di follow-up.

Valutazione iniziale

In fase iniziale è stata raccolta la storia clinica ed è stato effet-
tuato un esame obiettivo generale. Sono stati raccolti i dati antro-
pometrici (età, sesso, BMI, circonferenza collo, circonferenza vi-	
ta e fianchi), oltre ai dati sulle abitudini quali il fumo, il consumo 
di alcool o caffeina, l’attività fisica, la dieta e l’uso di supplementi 
dietetici. La valutazione delle abitudini alimentari è stata effet-
tuata attraverso un questionario specifico.14 L’ipertensione è stata 
attentamente esclusa tramite due misurazioni in posizione seduta 
con uno sfigmomanometro elettronico adattato alla circonferenza 
del braccio. Un paziente era considerato iperteso se i valori di 
pressione sistolica e diastolica superavano i 140 mm Hg e 90 mm 
Hg, rispettivamente. Il diabete veniva definito come glicemia a 
digiuno > 126 mg/dL.15 Tutti i pazienti sono stati valutati per un 
possibile ipotiroidismo.

La sonnolenza è stata valutata attraverso la versione greca del-
l’Epworth sleepiness scale (ESS).16 La funzione respiratoria e 
cardiaca è stata valutata attraverso la curva flusso-volume, la gasa-
nalisi arteriosa in aria ambiente, la radiografia del torace e l’ECG 
a riposo con 12 derivazioni. 

I pazienti con OSAHS che inizialmente accettavano la CPAP si 
sottoponevano ad un secondo studio per la titolazione. La pres-
sione ottimale veniva definita quella in grado di abolire gli eventi 
respiratori, i risvegli e le desaturazioni.

I prelievi venivano effettuati prima dell’inizio della CPAP tra 
le 8,00 e le 9,00 del mattino, dopo una notte di digiuno e veni-
vano misurati i livelli di proteina C reattiva ad alta sensibilità (hs-
CPR), omocisteina, colesterolo totale, trigliceridi, lipoproteine ad 
alta densità (HDL), lipoproteine a bassa densità, apolipoproteina 
A-I (ApoA-I) e apolipoproteina B (ApoB), rapporto ApoB/ApoA-I 
e il rapporto colesterolo totale/HDL. 

Follow-up

I pazienti venivano rivalutati secondo il protocollo standard del 
centro. Un esame di follow-up veniva eseguito al primo, terzo e 
sesto mese dall’inizio della CPAP. In questo periodo i controlli 
venivano effettuati come nella prima visita. Venivano valutate la 
sonnolenza e l’adesione al trattamento. I pazienti venivano inco-
raggiati a dimagrire e a migliorare il loro stile di vita, facendo 
esercizio fisico e migliorando la dieta. I pazienti nei quali si docu-
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mentava un cambiamento > 5% dello stile di vita, alterazioni 
significative nell’attività fisica, nella dieta o nel consumo di alcool, 
e quelli ai quali veniva diagnosticata una nuova patologia o usa-
vano nuovi farmaci, venivano esclusi dallo studio. Al controllo 
dopo 6 mesi veniva effettuata una seconda polisonnografia e un 
prelievo, tre giorni dopo, tra le 8,00 e le 9,00 dopo una notte di 
digiuno, nei pazienti che rispondevano ai criteri.

Valutazione dell’adesione al trattamento

L’adesione veniva calcolata dividendo il numero totale di ore 
di CPAP, determinato dal timer dell’apparecchio, per il numero 
di notti. I pazienti sono stati classificati nei seguenti gruppi: grup-	
po 1 (n = 20), buona adesione al trattamento (uso ≥ 4 h per 
notte); gruppo 2 (n = 19), scarsa adesione (uso < 4 h per notte); e 
gruppo 3 (n = 14), rifiuto del trattamento. 

Polisonnografia

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a polisonnografia notturna 
computerizzata (Somnologica 3.1; Flaga; Reykjavik, Iceland). So-	
no stati registrati i seguenti segnali: EEG (C3-A2, C4-A1, O3-A2, 
e O4-A1); elettrooculogramma (destro e sinistro); elettromiogra-
fia sub-mentale e tibiale anteriore, ECG e frequenza cardiaca. Il 
russamento è stato registrato con un microfono all’altezza della 
vena giugulare e il flusso attraverso un termistore naso-bocca, 
mentre la saturazione emoglobinica con un pulsoossimetro al 
dito. I movimenti toraco-addominali sono stati rilevati con bande 
pletismografiche. Lo scoring dell’EEG è stato effettuato manual-
mente secondo i criteri standard.17 

L’apnea veniva definita come la cessazione completa del flusso 
> 10 s; l’ipopnea come una riduzione del flusso ≥ 10 s associata a 
riduzione della saturazione 3% o da un arousal (risveglio). L’AHI 
era definito come il numero totale di apnee e ipopnee per ora di 
sonno. La polisonnografia veniva effettuata tra le 23,00 e le 6,00. 
I pazienti con apnee centrali venivano esclusi dallo studio. 

Prelievi ematici e analisi biochimiche

Tutti i campioni di sangue venivano prelevati tra le 8,00 e le 
9,00 con paziente a digiuno. I livelli di colesterolo, trigliceridi, 
HDL ed LDL venivano misurati con i metodi colorimetrici enzi-
matici, mentre quelli di ApoA-I e ApoB venivano ottenuti con 
metodo immunoturbidimetrico (AU640; Olympus; Hamburg, 
Germany). I livelli sierici di omocisteina venivano misurati con 
immunonalizzatore (AXSYM; Abbott Laboratories; Chicago, IL) 
tramite polarizzazione a fluorescenza. L’ hs-CRP veniva misurata 
tramite metodo nefelometrico in un analizzatore di immagini 
(Beckmann Coulter; Fullerton, CA). 

Venivano usati i seguenti valori di riferimento: colesterolo	
≥ 200 mg /dL; trigliceridi ≥ 180 mg /dL; HDL ≤ 40 mg/dL (uomi-	
ni) e ≤ 45 mg/dL (donne); LDL ≥ 130 mg /dL; ApoA-I, ≤ 105 
mg/dL; ApoB, ≥ 140 mg /dL (uomini) ≥ 130 mg/dL (donne); 
omocisteina ≥ 11 µmol/L (uomini) e ≥ 12 µmol/L (donne). 

Analisi statistica

Per elaborare i dati è stato usato un software statistico (Sta-
tView, version 4.5; Abacus Concepts; Berkeley, CA) I gruppi sono 
stati confrontati con il test t di Student per dati appaiati. Per la 
determinazione delle differenze tra i gruppi è stata usata un’ana-
lisi della varianza tra i gruppi in condizioni basali. I dati sono pre-
sentati come media ± DS. Una p < 0,05 era considerata statisti-
camente significativa.

Risultati

Tra gennaio 2004 e dicembre 2005, sono stati in-	
viati 516 pazienti con disturbi respiratori del sonno 
al nostro Centro del Sonno. Di questi pazienti, 59 ri-	
spondevano ai criteri di inclusione (AHI > 15, assen-	
za di comorbilità, non fumatori, non uso di farmaci) 
e acconsentivano a partecipare allo studio. Sei dei 59 
pazienti reclutati sono usciti dallo studio. Uno di loro 
è stato sottoposto ad intervento chirurgico delle alte 
vie aeree, uno è stato sottoposto a terapia per la disli-
pidemia da parte di un cardiologo al secondo mese 
di follow-up e due pazienti avevano perso peso 
(BMI, > 5%). Altri due pazienti non si sono presen-
tati alla visita di controllo (persi al follow-up). 

I rimanenti 53 pazienti (47 uomini e 6 donne, età 
media 46,09 ± 10,87 anni; età da 18 a 65 anni; AHI 
medio, 56,90 ± 26,82) erano obesi (BMI medio, 
34,05 ± 7,09 kg/m2) ma privi di altre malattie. I loro 
valori di BP erano inferiori a 140/90 mm Hg, i para-
metri di funzionalità respiratoria da svegli (spirome-
tria e gasanalisi arteriosa) la radiografia del torace e i 
livelli di ormoni tiroidei erano normali. Le caratteri-
stiche antropometriche e del sonno in condizioni ba-	
sali sono mostrate nella Tabella 1. 

In condizioni basali, i livelli lipidici erano anormali 
in molti pazienti. Livelli elevati di colesterolo sono 
stati riscontrati in 43 di 53 pazienti (81,1%), mentre 
livelli elevati di trigliceridi sono stati riscontrati in 24 
pazienti (45,3%). Livelli bassi di HDL-C sono stati 
trovati in 16 pazienti (30,2%) e livelli elevati di LDL 
in 14 pazienti 26,4%). Le caratteristiche metaboliche 
dei pazienti sono riassunte in Tabella 2.

Alla visita di follow-up a sei mesi i pazienti sono 
stati classificati nelle seguenti tre categorie, in base 
all’uso della CPAP: 20 pazienti inclusi nel gruppo 1 
(buona adesione), 19 pazienti inclusi nel gruppo 2 
(scarsa adesione) e 14 pazienti inclusi nel gruppo 3 
(hanno rifiutato la terapia con CPAP). I tre gruppi 
erano simili in condizioni basali (Tabella 3). I risulta-	
ti dell’esame clinico, l’analisi ematica e le caratteristi-	
che del sonno in condizioni basali e l’esame durante 
il follow-up in ciascun gruppo sono mostrati separa-
tamente Tabella 4. 

Nei pazienti del gruppo 1 si notava una riduzione 
significativa della sonnolenza diurna (ESS medio, da 
13 ± 6,48 a 2,30 ± 2,74, rispettivamente; p < 0,001), 
dei livelli medi di CRP (da 0,72 ± 0,54 a 0,55 ± 0,47 
mg/dL, rispettivamente; p < 0,03) [Figura 1], del livel-	
lo medio di omocisteina (da 12,31 ± 1,90 a 10,98 ± 
1,51 µmol/L, rispettivamente; p < 0,005) [Figura 2], 
del colesterolo medio (240,20 ± da 43,94 a 223,65 ± 
30 mg/dL, rispettivamente; p < 0,021) [Figura 3], 
della media del rapporto colesterolo/HDL (da 5,73 
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± 1,23 a 5,28 ± 1,09, rispettivamente; p < 0,018) 
[Figura 4] e della media del rapporto ApoB/ApoA-I  
(da 1,17 ± 0,29 a 1,07 ± 0,21, rispettivamente; p < 
0,021) [Figura 5], nonostante i BMI fossero simili 
(da 36,36 ± 9,80 a 36,22 ± 9,39, rispettivamente; p < 

0,611). I livelli di trigliceridi, HDL, LDL, ApoA-I e  
ApoB non si sono modificati significativamente  
(Tabella 4). 

I pazienti nel gruppo 2 hanno avuto una riduzione 
significativa della sonnolenza diurna (punteggio me-	
dio ESS, da 11,68 ± 5,36 a 4,26 ± 2,68, rispettivamen-	
te; p < 0,001). È stata evidenziata anche una riduzione 
nei livelli di omocisteina al follow-up (da 14,72 ± 5,83 
a 12,77 ± 3,58 µmol/L, rispettivamente; p < 0,021). 
Comunque, questa riduzione era minore rispetto al 
gruppo 1 (Figura 2). Per contro, nei pazienti che ri-	
fiutavano il trattamento con CPAP (gruppo 3) non si 
sono osservate differenze nella sonnolenza diurna e 
nel profilo metabolico per tutto il periodo di follow-
up (Tabella 4). 

Discussione 
Lo scopo principale del nostro studio era quello di 

valutare l’effetto dell’adesione alla CPAP sul profilo 
lipidico e lo stato pro-infiammatorio nei pazienti con 
OSAHS. Il nostro studio indica che il trattamento 
con CPAP non solo migliora la funzione respiratoria 
durante il sonno ma migliora anche i livelli degli 
indicatori metabolici e infiammatori nei pazienti con 
OSAHS. 

In uno studio prospettico su larga scala, i livelli di 
CRP18,19 erano predittivi di un futuro infarto miocar-
dico, ictus, morte cardiovascolare e arteriopatia peri-
ferica. Pertanto, il livello di  CRP è un fattore di 
rischio ed un agente patogeno attivo per l’ateroscle-
rosi.20,21 La riduzione di CRP che abbiamo osservato 
nei pazienti con OSAHS quando l’uso della CPAP 
era superiore a 4 h per notte (gruppo 1) è in accordo 
con i risultati  di uno studio precedente di Yokoe e 
coll.22 che dimostrava livelli elevati di CRP che si ri-	
ducevano dopo un mese di terapia con CPAP in 17 
pazienti con OSAHS, nonostante mancasse il gruppo 
di controllo. Per contro, due studi su 47 pazienti con 
OSAHS23 e uno su 96 pazienti con OSAHS,24 non 
dimostravano effetti significativi della CPAP sui livel-	
li di hs-CRP dopo 3 e 9 mesi di CPAP, rispettivamen-	
te. Questi due studi concludevano che è improbabile 
che i livelli di CRP siano correlati con l’OSAHS, ma 
dipendono invece dall’obesità. Tuttavia questi studi 
non davano informazione sullo stato dei pazienti, in 
particolare le co-morbilità o l’uso di farmaci (statine) 
che potevano modificare i livelli di hs-CRP. I nostri 
pazienti non solo mantenevano il loro peso corporeo 
ma erano anche privi di co-morbilità. Inoltre, i livelli 
di hs-CRP rimanevano stabili nei pazienti con uso 
insufficiente della CPAP (gruppo 2) e in quelli che 
rifiutavano il trattamento (gruppo 3). In uno studio 

Tabella 1—Caratteristiche di base di tutti i pazienti 
con OSAHS*

       Caratteristiche	 Valori
 
Sesso, N.
   Maschio	 47
   Femmina	   6
Età, anni	     46,09 ± 10,87
BMI, kg/m2	   34,05 ± 7,09
Circonferenza collo, cm	   43,11 ± 3,21
Circonferenza vita, cm	   115,14 ± 13,76
Circonferenza fianchi, cm	   119,64 ± 21,02
Rapporto vita/fianchi	     0,97 ± 0,09
PA sistolica, mm Hg	 134,06 ± 7,04
PA diastolica, mm Hg	   80,82 ± 8,81
FEV1 % predetto	     91,18 ± 10,18
FVC % predetto	  89,9 ± 10
pH	     7,41 ± 0,02
Pao2, mm Hg	   83,43 ± 7,87
Paco2, mm Hg	   38,34 ± 2,93
ESS punteggio	   11,42 ± 5,78
AHI, eventi/ora	     56,90 ± 26,82
Spo2, %	   90,08 ± 4,72
Spo2 minima, %	     71,94 ± 10,10
Spo2 < 90%, % TST	     32,86 ± 27,24
ODI, eventi/ora	     57,76 ± 27,07
HR sonno, battiti/min	   69,12 ± 9,36

*�Valori espressi come media ± DS, tranne se diversamente indicato. 
Spo2 = saturazione ossimetrica; TST = tempo totale sonno; ODI = 
indice di desaturazione; HR = frequenza cardiacae.

Tabella 2—Profilo metabolico di base in tutti i pazienti 
con OSAHS*

                Variabili	 Valori
 
hs-CRP, mg/dL	   0,54 ± 0,45
Colesterolo totale, mg/dL	 238,62 ± 46,12
Trigliceridi, mg/dL	   208,75 ± 162,84
HDL, mg/dL	
   Uomini	 39,72 ± 7,35
   Donne	   47,33 ± 14,12
LDL, mg/dL	   152,7 ± 43,63
Rapporto colesterolo totale /HDL	   6,05 ± 1,31
ApoA-I, mg/dL	   1,24 ± 0,15
ApoB, mg/dL	
   Uomini	   1,45 ± 0,28
   Donne	   1,32 ± 0,38
Rapporto ApoB/ApoA-I 	   1,16 ± 0,23
Omocisteina, µmol/L
   Uomini	 14,11 ± 5,09
   Donne	 11,65 ± 2,45
Glicemia, mg/dL
99,62 ± 13,27

*�Valori espressi come media ± DS.



recente di Ryan e coll.,25 i livelli di CRP non si modi-
ficavano significativamente dopo il trattamento con 
CPAP in 49 pazienti OSAHS. Una differenza impor-
tante rispetto al nostro studio è che l’effetto veniva 
valutato solo per sei settimane dopo l’inizio della 
terapia e, nonostante il fatto che il gruppo fosse ben 
selezionato, non sono state registrate differenze nel-
l’adesione alla terapia. 

Nello studio di Ryan e coll.,25 i livelli di omocistei-	
na non venivano influenzati dall’uso della CPAP. Nel 
nostro studio, in accordo con lo studio di Jordan e 
coll.,26 noi sosteniamo il concetto che l’uso della 
CPAP riduce i livelli di omocisteina. Livelli elevati di 
omocisteina sono stati dimostrati nei pazienti con 
malattie cardiovascolari27 e nei pazienti OSAHS con 
associato infarto o ipertensione.28 Da quello che sap-
piamo, questo studio è il primo che valuta i livelli di 
omocisteina dopo 6 mesi in pazienti con OSAHS in 
assenza di co-morbilità. In uno studio precedente,29 
la riduzione dei livelli di omocisteina non si osserva-	
va ma le misurazioni venivano effettuate prima del-
l’applicazione della CPAP e dopo quattro ore dall’u-	
so della CPAP. È importante sottolineare che nel no-	
stro studio anche l’uso ridotto della CPAP (Gruppo 2) 
comportava una riduzione nei livelli di omocisteina. 
Una riduzione più significativa veniva osservata quan-	

do l’uso della CPAP superave le 4 ore per notte. Nes-	
sun paziente riceveva supplementi dietetici contenen-	
ti acido folico o vitamina B12, che possono influen-
zare i livelli di cisteina durante il periodo di studio. 

Nei nostri pazienti con buona adesione alla terapia 
con CPAP per 6 mesi anche i livelli di colesterolo 
miglioravano significativamente anche se i livelli me-	
di rimanevano alti. Robinson e coll.30 hanno riporta-	
to una riduzione significativa dei livelli totali di cole-
sterolo ma solo dopo un mese di trattamento con 
CPAP. Poiché non sono stati osservati cambiamenti 
nella dieta e nel BMI dei pazienti e non è stato ini-
ziato alcun trattamento farmacologico, insieme alla 
stabilizzazione dei livelli di trigliceridi, HDL, LDL, 
il decremento dovrebbe essere attribuito al ripristino 
della funzione respiratoria durante il sonno. Indub-
biamente lo Sleep Heart Health Study31 ha dimostra-	
to una correlazione significativa tra i livelli di colestero-	
lo totali e l’indice di stress respiratorio negli uomini. 

Queste osservazioni hanno condotto a studi speri-
mentali che hanno suggerito un ruolo importante del-	
l’ipossiemia intermittente nella patogenesi dell’iper-
lipidemia, supportando il ruolo indipendente del-
l’OSAHS, sommato a quello dell’obesità. In particola-	
re Li e coll.32,33 hanno dimostrato che l’ipossia inter-
mittente, che è una manifestazione clinica chiave 

*�Valori espressi come media ± DS, tranne se diversamente indicato. Vedi la Tabella 1 per le abbreviazioni non usate nel testo.

Tabella 3—Caratteristiche basali per ciascun gruppo*

	 Gruppo 1	 Gruppo 2	 Gruppo 3	
        Caratteristiche 	 (n = 20)	 (n = 19)	 (n = 14)	 Valore di p 
 
Uso CPAP  h/notte	       4,7 ± 0,57	     2,41 ± 1,09	   0	 0,000
Sesso, N.
   Maschio	 16	 19	 12
   Femmina	   4	   0	   2
Età, anni	       46,8 ± 11,54	     44,95 ± 10,08	     46,64 ± 11,60	 0,852
BMI, kg/m2	 36,36 ± 9,8	   32,33 ± 5,10	   33,07 ± 3,34	 0,174
Circonferenza collo, cm	      43,35 ± 2,87cs	   42,87 ± 3,78	        43 ± 3,28	 0,905
Circonferenza vita, cm	     117,8 ± 16,33	   112,40 ± 12,51	 113,78 ± 8,81	 0,500
Circonferenza fianchi, cm	   123,55 ± 25,72	   116,73 ± 19,56	 115,78 ± 7,95	 0,538
Rapporto vita/fianchi	     0,97 ± 0,12	     0,97 ± 0,07	     0,99 ± 0,68	 0,890
PA sistolica, mm Hg	      136 ± 4,22	   133,5 ± 8,56	 131,83 ± 7,86	 0,257
PA diastolica, mm Hg	   80,74 ± 8,68	   82,06 ± 7,74	     79,08 ± 10,81	 0,672
FEV1 % predetto	   90,95 ± 8,95	   88,77 ± 7,96	       96,2 ± 14,71	 0,175
FVC % predetto	          90 ± 10,65	   88,21 ± 8,03	     92,90 ± 12,19	 0,494
pH	     7,41 ± 0,02	     7,40 ± 0,02	     7,42 ± 0,02	 0,271
Pao2, mm Hg	   81,86 ± 7,77	   84,81 ± 7,69	     84,3 ± 9,17	 0,493
Paco2, mm Hg	   39,37 ± 2,53	   37,87 ± 2,66	   36,42 ± 4,03	 0,059
ESS punteggio	        13 ± 6,48	   11,68 ± 5,36	     8,79 ± 4,58	 0,107
AHI, eventi/ora	     56,71 ± 27,55	     64,03 ± 25,49	     47,49 ± 26,41	 0,218
ODI, eventi/ora	     60,36 ± 26,54	     63,89 ± 26,29	     46,16 ± 25,60	 0,160
Spo2,%	   89,54 ± 5,62	   90,05 ± 4,16	   90,92 ± 4,23	 0,709
Spo2 minima, %	   69,75 ± 12,2	   72,42 ± 8,75	   74,43 ± 8,39	 0,408
HR sonno, battiti/min	     71,84 ± 11,71	      68,6 ± 8, 82	   66,32 ± 5,56	 0,247
Spo2 < 90%, % TST	     33,24 ± 28,54	       37,9 ± 27,87	     25,55 ± 24,86	 0,444
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dell’OSAHS, produceva un aumento dei livelli di co-	
lesterolo totali, HDL e trigliceridi nei topi magri, ma 
non in quelli obesi, attraverso meccanismi che impli-
cavano l’up-regulation di enzimi della biosintesi lipi-
dica quali le proteine leganti gli steroli. 

Inoltre, la riossigenazione intermittente, un’altra 
caratteristica dell’OSAHS, che distingue l’ipossia in-	
termittente da quella continua, ricorda il danno da 

perfusione e può indurre l’attivazione di diversi mec-
canismi infiammatori, inclusi quelli mediati da due 
principali fattori di trascrizione, il fattore k-B nuclea-	
re e il fattore 1 inducibile dall’ipossia. È pertanto pos-	
sibile che le desaturazioni di ossigeno, seguite dalla 
riossigenazione, siano più deleterie della sola ipossia. 
Mentre è stato proposto il ruolo deleterio dell’ipossia 
intermittente, il ripristino dell’ossigenazione può in-	

*�Valori espressi come media ± DS, tranne che diversamente indicato. Vedi la Tabella 1 per le abbreviazioni non usate nel testo.
†Statisticamente significativo.

Tabella 4—Cambiamenti nel BMI, caratteristiche del sonno, sonnolenza diurna (punteggio ESS) e fattori di rischio 
cardiovascolari nei tre gruppi*

	 	 Gruppo 1 (≥ 4 h)	 	 	 Gruppo 2 (< 4 h)	 	 	 Gruppo 3 (0 h)	
	 	 	 	 	 	 	 	
   Variabili	 Basale	 Follow up	 Valore di p	 Basale	 Follow up	 Valore di p	 Basale	 Follow up	 Valore di p
 
BMI, kg/m2	  36,36 ± 9,80	        36,22 ± 9,39	   0,611	 32,33 ± 5,10	 32,45 ± 5,39	   0,641	   33,07 ± 3,34	         33,21 ± 3,07	    0,622
ESS punteggio 	       13 ± 6,48	          2,30 ± 2,74	 0,000†	 11,68 ± 5,36	   4,26 ± 2,68	 0,000†	     8,79 ± 4,58	           8,71 ± 4,65	    0,818
PA sistolica,	  133,9 ± 7,59	      133,55 ± 5,87	   0,666	  133 ± 8,6	 131,21 ± 10,35	   0,200	 133,07 ± 6,50	       133,36 ± 8,29	    0,780	
   mm Hg
PA diastolica,	  80,70 ± 8,27	             80 ± 6,97	   0,465	 81,74 ± 7,23	 81,53 ± 5,59	  0870	   80,07 ± 9,61	          81,5 ± 8,95	    0,099	
   mm Hg
AHI, eventi/h	    56,71 ± 27,55	         3,14 ± 5,64	 0,000†	   64,03 ± 25,49	 2,95 ± 5,6	 0,000†	     47,49 ± 26,42	       45,09 ± 23,44	   0,698
ODI, eventi/h	    60,36 ± 26,54	         7,41 ± 6,52	 0,000†	   63,89 ± 26,29	   9,07 ± 7,33	 0,000†	     46,16 ± 25,60	       47,09 ± 24,79	   0,832
Spo2, %	  89,54 ± 5,62	        94,31 ± 2,02	 0,001†	 90,05 ± 4,16	   94,8 ± 1,24	 0,000†	   90,92 ± 4,24	         90,95 ± 1,69	    0,981
Spo2 minima, %	  69,75 ± 12,2	        84,05 ± 6,05	 0,000†	 72,42 ± 8,75	 85,16 ± 4,69	 0,000†	   74,43 ± 8,39	         77,93 ± 5,23	    0,086
HR sonno,	    71,84 ± 11,71	       69,86 ± 9,07	   0,165	 68,61 ± 8,82	 66,73 ± 7,62	   0,175	   66,32 ± 5,56	         68,03 ± 6,78	    0,225	
   battiti/min
hs-CRP, mg/dL	   0,72 ± 0,54	          0,55 ± 0,47	 0,030†	   0,40 ± 0,24	   0,40 ± 0,21	   0,944	     0,48 ± 0,47	           0,61 ± 0,50	    0,347
Colesterolo	 240,20 ± 43,94	   223,65 ± 30	 0,021†	 241,16 ± 58,39	 237,11 ± 50,92	   0,685	   232,93 ± 30,29	     238,79 ± 32,93	   0,412	
   totale,	
   mg/dL
Trigliceridi,	  167,25 ± 62,15	     171,35 ± 72,45	   0,683	  259,32 ± 235,09	 235,58 ± 168,24	   0,463	    199,43 ± 131,95	   188,21 ± 115,13	   0,612	
   mg/dL
HDL-C, mg/dL	  43,25 ± 9,41	        43,80 ± 9,42	   0,662	 39,84 ± 7,19	   41,16 ± 11,84	   0,433	   37,79 ± 8,40	         40,93 ± 6,67	    0,136
LDL-C, mg/dL	  160,20 ± 42,68	     146,85 ± 25,55	   0,067	 147,84 ± 50,54	 144,79 ± 48,18	   0,721	   148,57 ± 35,71	          151 ± 37,71	   0,741
Rapporto	    5,73 ± 1,23	          5,28 ± 1,09	 0,018†	   6,18 ± 1,57	   6,13 ± 1,97	   0,842	     6,33 ± 0,99	                6 ± 1,36	    0,262	
   TC/HDL-C 
ApoA-I, mg/dL	    1,26 ± 0,16	          1,31 ± 0,19	   0,203	   1,23 ± 0,14	   1,19 ± 0,15	   0,224	     1,21 ± 0,14	           1,26 ± 0,17	    0,251
ApoB, mg/dL	    1,45 ± 0,34	          1,38 ± 0,25	   0,276	   1,44 ± 0,28	   1,37 ± 0,35	   0,293	     1,39 ± 0,22	           1,50 ± 0,21	    0,074
Rapporto ApoB/	    1,17 ± 0,29	          1,07 ± 0,21	 0,021†	   1,17 ± 0,18	   1,15 ± 0,27	   0,783	     1,16 ± 0,21	           1,21 ± 0,22	    0,223	
   ApoA-I
Omocisteina	  12,31 ± 1,90	        10,98 ± 1,51	 0,005†	 14,72 ± 5,83	 12,77 ± 3,58	 0,021†	   14,82 ± 6,21	         14,26 ± 5,66	    0,747	
   µmol/L

Figura 1. Cambiamenti della CRP nei tre gruppi in base all’ade-
sione al trattamento con CPAP. 

Figura 2. Cambiamenti dell’omocisteina nei tre gruppi in base 
all’adesione al trattamento con CPAP. 
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durre iperossia, che può elevare i livelli di leptina 
attenuando la biosintesi dei lipidi. 

Basandoci su questi dati sperimentali, e volendoli 
applicare ai nostri pazienti, si è tentato di speculare 
che il ripristino di una normale ossigenazione e la pre-	
venzione della desaturazione durante la terapia con 
CPAP, possano teoricamente determinare un miglio-
ramento del profilo metabolico, attraverso meccani-
smi che coinvolgono la down-regulation della pro-
teina che lega gli steroli 1, con aumento dei livelli di 
leptina e up-take del colesterolo, e nello stesso tempo 
possano indurre un’alterazione della risposta cellula-	
re all’ipossia e un’interruzione dei meccanismi infiam-	
matori. Tuttavia, dobbiamo riconoscere che l’ipossia 
intermittente che si verifica nei pazienti con OSAHS 
è diversa da quella delle culture cellulari, sia per du-	
rata che per frequenza. Pertanto, i nostri dati sono 
descrittivi e ci permettono  solo di speculare. Sicura-
mente per chiarire questi aspetti è necessario uno 
studio su larga scala, su una popolazione definita, 
sugli effetti della CPAP sulla biosintesi lipidica e sul 
danno tissutale mediato dalle citochine.  

Studi precedenti hanno correlato il rischio cardio-
vascolare con il rapporto colesterolo totale/HDL e 
quello ApoB/ApoA-I. In particolare, il rapporto cole-
sterolo totale/HDL rappresenta un rischio di atero-
sclerosi che è un indicatore prognostico importante 
per le malattie cardiovascolari a qualsiasi livello di 

colesterolo totale.34 Il rapporto ApoB/ApoA-I è un 
predittore più preciso di rischio coronarico rispetto 
al profilo lipidico da solo35 ed è un indice migliore di 
adeguatezza della terapia con statine36 Il nostro studio 
è il primo a valutare questi indicatori di rischio cardio-	
vascolare dopo trattamento con CPAP nei pazienti 
con OSAHS. Il rapporto colesterolo totale/HDL e 
quello ApoB/ApoA-I si sono ridotti significativamen-	
te nel gruppo con buona adesione alla terapia. Que-
sta riduzione non è stata osservata nel gruppo che 
usava poco la CPAP o non la usava affatto.

Il livello degli altri indicatori di rischio cardiovasco-	
lare non si modificava. Questo suggerisce che l’in-
cremento di questi indicatori è dovuto a fattori asso-
ciati quali l’obesità piuttosto che l’OSAHS in se. Il 
nostro studio non ha dimostrato un effetto del tratta-
mento per 6 mesi con CPAP sui livelli di HDL, co-	
me dimostrato da Borgel e coll.,37 e nemmeno sui 
trigliceridi, come dimostrato da Ip e coll.4 Il primo 
studio37 associava l’AHI con l’HDL, indipendente-
mente da altri fattori e dimostrava che il trattamento 
per 6 mesi con CPAP o bi-level induceva un aumen-	
to dell’HDL. Questa discrepanza probabilmente può 
essere dovuta alle diversità nei gruppi di pazienti stu-	
diati. Il gruppo esaminato da Borgel e coll.37 inclu-
deva pazienti con storia di malattia cardiovascolare, 
diabete mellito e ipertensione arteriosa. Inoltre, il 
29% dei pazienti erano fumatori.

Una possibile limitazione del nostro studio è che 
non era randomizzato e controllato. Però questo pro-
tocollo sarebbe difficile da effettuare perché è poco 
etico lasciare pazienti non trattati. Un certo numero 
di nostri pazienti rifiutava il trattamento con CPAP, 
nonostante venissero loro spiegati i benefici del trat-
tamento, e questi pazienti servivano da controllo. I-	
noltre, non c’erano  differenze di base tra i gruppi, e 
l’esclusione del fumo e delle co-morbilità, così come 
la stabilità del peso corporeo durante il periodo di stu-	
dio, permetteva l’esclusione di fattori confondenti.

In conclusione, questo studio dimostra che l’ade-
sione al trattamento con CPAP migliora i livelli dei 
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Figura 3. Cambiamenti nei livelli di colesterolo totale nei tre 
gruppi in base all’adesione al trattamento con CPAP. 

Figura 4. Cambiamenti del rapporto colesterolo totale/HDL in 
base all’adesione al trattamento con CPAP. 

Figura 5. Cambiamenti del rapporto ApoB/ApoA in base 
all’adesione al trattamento con CPAP. 
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fattori sierici di rischio cardiovascolare, indicando un 
effetto benefico sul rischio cardiovascolare in gene-
rale. Queste osservazioni possono contribuire a spie-
gare gli effetti benefici della CPAP sulla morbilità e 
mortalità cardiovascolare e a sottolineare l’impor-
tanza dell’adesione alla terapia.

Ringraziamenti: Gli autori ringraziano Anastasia Chasio-
tou, infermiera della Sleep Unit of “George Papanikolaou”, 
General Hospital, Thessaloniki, Greece, per l’assistenza. 
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