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1) Il modello sperimentale è rappresentato 
dalla frammentazione e deprivazione 
programmata del sonno. 

2) Il modello clinico-patologico è
rappresentato dai disturbi del sonno.

Disturbi del sonno e alterazioni endocrine-metaboliche :
le evidenze nell’uomo provengono da
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Impact of sleep debt on metabolic and endocrine function
K. Spiegel, R. Leproult, E. Van Cauter, Lancet 1999

La carenza di sonno esercita un impatto importante sul 
metabolismo dei carboidrati e sulle funzioni endocrine, 

inducendo alterazioni endocrino-metaboliche
a quelle che si osservano nell’invecchiamento.

sovrapponibili

La tolleranza al glucosio si riduce mentre i livelli di cortisolo
serali aumentano in condizioni di deprivazione di sonno rispetto

alla condizione di sonno normale.
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I principali disturbi del sonno: 
prevalenza nella popolazione americana
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I Disturbi Respiratori del Sonno

Insufficienza respiratoria

OSAS

UARS

Russio persistente

Russio intermittente

Normale

Peso Gravità
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Sindrome dell’apnea ostruttiva notturna 
(OSAS)

Disturbo caratterizzato da ripetuti episodi di apnea durante il 
sonno.

Apnea ostruttiva notturna: periodica cessazione (apnea) o 
riduzione (ipopnea) del flusso di aria attraverso le vie aeree 
superiori con persistenza dello sforzo inspiratorio del diaframma 
e di altri muscoli respiratori.

Apnea: completa cessazione dell’afflusso di aria per >10  
secondi con riduzione saturazione Hb di ossigeno > 4%

L’indice apnea/ipopnea (AHI index) :                                   
entità del disturbo (n° episodi per ora di sonno) 

- AHI 5-15 lieve
- AHI 15-30 moderato
- AHI >30 severo
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OSAS - Eziologia

Anomala instabilità delle vie aeree 
superiori durante il sonno → collasso 
con ostruzione totale o parziale.

- Alterazioni strutturali del segmento faringeo 
(calibro vie respiratorie, anormalità del 
controllo muscolare)
- Alterazioni del controllo ventilatorio
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Meccanismo di Apnea e Arousal
Fase apneica
precoceInizio sonno

Occlusione vie aeree

↓ pCO2 ↑ pCO2 ↓ pO2

↑ movimento muscoli
respiratori contro la via
occlusa

Iperventilazione

Arousal Fase apneica
terminale

Fase ventilatoria
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OSAS - Prevalenza
Score AHI >5 in popolazione > 60 aa

9% femmine
24% maschi

Score AHI > 5  e sonnolenza diurna in popolazione > 60 aa
2% femmine
4-6% maschi

Sesso maschile e obesità risultano strettamente associati a DRS
Russio abituale in entrambi i sessi si associa a prevalenza 
aumentata di AHI >15
Prevalenza nelle donne aumenta dopo la menopausa

Young T et al., The occurence of sleep-disordered breathing
among middle aged adults. NEJM 1993, 328: 1230-1235.
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OSAS – conseguenze cliniche
Alterazioni comportamentali

Astenia
Sonnolenza diurna
Peggioramento delle attività diurne

Alterazioni cardio-circolatorie
Alterazione regolazione autonomica
Aritmie
Ipertensione
Cardiopatia-ischemica
Stroke
Ipertensione polmonare

Alterazioni endocrino-metaboliche
Insulino-resistenza
Deficit GH
Ipercortisolismo?
Obesità
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Thorax 1998, 53:631
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OSAS e SINDROME METABOLICA

OBESITA’

IPERTENSIONE

OSAS
IGT O DIABETE MELLITO TIPO 2

DISLIPIDEMIA

SINDROME DELL’OVAIO POLICISTICO
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OSAS e Obesità
Prevalenza di OSAS in soggetti con BMI > 
30 varia dal 40 al 60%. 
L’adiposità viscerale è il fattore di rischio più
importante per sviluppo OSAS.
La circonferenza del collo è un forte 
predittore di OSAS tra gli obesi.
Il calo ponderale riduce la gravità dell’OSAS.
Osas non trattato si associa a ulteriore e 
progressivo aumento peso.
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OSAS e Ipertensione

R. Wolk et al., Obesity, sleep apnea and hypertension.
Hypertension 2003, 42:1067-1074
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Association of sleep-disorderd breathing, sleep apnea 
and hypertension in a large community-based study.   

Nieto FJ et al. For The Sleep Heart Health Study.
JAMA 2000, 283:1829-1836

Studio trasversale in  6132 soggetti di età >40 anni

Probabilità di ipertensione
aumenta in relazione a indice AHI
e a % sonno con SO2 < 90%
indipendentemente da età, BMI, 
circonferenza collo, WHR e razza 
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Studio prospettico.
709 partecipanti del Wisconsin Sleep Cohort Study
sottoposti a polisonnografia.
Calcolo di Odds Ratio per ipertensione a 4 anni , in relazione
a AHI basale e dopo aggiustamento per: ipertensione baseline,
fumo, alcool, BMI, circonferenza collo, età, sesso.
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OSAS e IGT/DIABETE

Prevalenza aumentata di apnee 
ostruttive notturne e DRS in Diabete 
Mellito tipo 2

Mondin S et al. Ann Neurol 1985
Brooks et al, JCEM 1994

70% di diabetici obesi presenta OSA 
medio-severa
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L’OSAS compromette la tolleranza glicidica
indipendentemente dalle variabili antropometriche 

a) Livelli di glucosio dopo OGTT 
in soggetti con OSAS, obesità semplice 
e soggetti normali

b) Livelli di insulinemia dopo OGTT 
in soggetti con OSAS, obesità semplice 
e soggetti normali

Tassone F, Lanfranco F, Gianotti L et al, Clin Endocrinology 2003
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L’OSAS si associa a 
compromissione degli indici di 
sensibilità e secrezione insulinica

Tassone et al, 
Clinical Endocrinology 2003

Livelli di ISI totale, ISI epatico e 
∆I 30-0/ ∆G30-0 in soggetti normali, 
obesi semplici e obesi con OSAS

ISI totale/composite = stima composita 
(epatica e periferica) della sensibilità
insulinica

∆I 30-0/ ∆G30-0 = stima della secrezione 
insulinica precoce
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Ipossia e Insulino-resistenza

Intermittent hypoxia increases
insulin resistance in 
genetically obese mice.
Polotsky et al., J Physiol 2003.

Hypoxia causes glucose
intolerance in humans.
Oltmanns et al., A. J Respir Crit
care Med 2004
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L’OSAS è caratterizzata da 
alterazioni endocrine e di 
fattori pro-infiammatori 
favorenti l’insulino-resistenza
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13 pazienti maschi adulti obesi con OSAS
15 pazienti maschi adulti obesi senza OSAS
10 soggetti normali adulti

1) Secrezione stimolata di GH (test arginina+GHRH)
2) Trattamento con rhGH a bassa dose per 4 giorni

(IGF-I, IGFBP-3, Glicemia, IRI)
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I pazienti obesi con OSAS presentano una peculiare 
compromissione della secrezione di GH ....

Gianotti L, Pivetti S, Lanfranco F  et al, JCEM 2002
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...  ed una riduzione della sensibilità periferica al GH

Gianotti L, Pivetti S, Lanfranco F  et al, JCEM 2002
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I pazienti obesi con OSAS presentano una peculiare 
alterazione della funzione corticotropa

Lanfranco F, Gianotti L, Pivetti S et al., Clin Endocrinology 2004
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Livelli sierici di
proteina C-reattiva e
IL-6 in soggetti obesi
di controllo e soggetti
con OSAS 

Yokoe T et al.,
Circulation 2003
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OSAS e Lipidi
L’OSAS si differenzia rispetto all’obesità semplice per 

un distinto profilo di rischio cardio-vascolare

Ip M et al. Chest 2000, 118:580-586
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OSAS e PCOS
Increased Prevalence of 
Obstructive Sleep Apnea
Syndrome in Obese Women with 
Polycystic Ovary Syndrome. 
FOGEL et al, J Clin Endocrinol
Metab 2001
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OBESITA’

IPERTENSIONE

OSAS
IGT O DIABETE MELLITO TIPO 2

DISLIPIDEMIA
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European Heart Journal 2004, 25:735-741

L’OSAS è
ipertrigliceridemia, riduzione colesterolo HDL, 

aumentato rapporto colesterolo/HDL e ad 
aumento di HOMA index, indipendentemente da 

L’OSAS ha probabilità

associata a ipertensione, iperinsulinemia, 

età, BMI, fumo, alcoolici.

9 volte superiore di
sviluppare la sindrome metabolica 

rispetto alla popolazione di controllo.
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Conclusioni
L’OSAS si associa frequentemente a 
ipertensione, obesità, dislipidemia, IGT o 
diabete, PCOS.
Tra i soggetti obesi, ipertesi o con PCOS la 
prevalenza di OSAS è superiore rispetto alla 
popolazione normale. 
L’OSAS si associa a peculiari alterazioni 
endocrine, di citochine e fattori proinfiammatori
che compromettono la sensibilità insulinica.
L’OSAS si associa, indipendentemente da età
e BMI, alla sindrome metabolica.
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OSAS è una conseguenza dell’obesità
⇓

OSAS è una manifestazione 
della sindrome metabolica 

⇓
OSAS concorre alla patogenesi

della sindrome metabolica ?
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Il sonno non può essere considerato un lusso .....Il sonno non può essere considerato un lusso .....
ma una componente essenziale di uno stile di vita sano.ma una componente essenziale di uno stile di vita sano.
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