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Premessa
Antonella Polimeni

Rettrice Universita Sapienza

La Sindrome delle Apnee Ostruttive del Sonno (Obstructive Sleep
Apnea Syndrome) o OSAS ¢ una patologia cronica con gravi im-
plicazioni economiche e sociali, ad elevata prevalenza, spesso sot-
to-diagnosticata (i casi non diagnosticati nella popolazione genera-
le risultano 40-70%) e quindi non trattata. In Italia non esistono dati
di prevalenza basati sugli attuali criteri diagnostici-clinico-strumen-
tali: stime non recenti parlano di circa 6 milioni di persone affette da
OSAS (2 milioni con quadro conclamato), i casi non diagnosticati
sarebbero pari a circa il 40-60%. Sebbene lobesita sia il maggior fat-
tore di rischio, TOSAS ¢ significativamente presente anche nei sog-
getti normopeso (1/3 circa dei casi). La patologia ¢ inoltre una del-
le cause pit frequenti di eccessiva sonnolenza diurna (EDS), fattore
di rischio indipendente di incidenti stradali (22% degli incidenti an-
nui) e sul lavoro e causa di ridotta performance lavorativa. Nelle fasi
pitt conclamate della Sindrome si realizza una condizione di ipossie-
mia notturna che determina alterazioni cardiocircolatorie che pos-
sono condurre all'insorgenza di: ipertensione arteriosa, spesso far-
maco resistente, aritmie cardiache sopraventricolari e ventricolari,
cardiopatia ischemica cronica, ictus cerebri e alterazioni metaboli-
che (es. diabete mellito, dislipidemia e sindrome metabolica).

Sulla base di tali evidenze nasce il documento La Sindrome del-
le Apnee Ostruttive nel sonno, approvato in conferenza Stato Re-
gioni il 12 maggio 2016, al fine di proporre, attraverso un approccio
multidisciplinare, una strategia finalizzata alla prevenzione ottimale
del’OSAS e al controllo delle sue comorbilita, suggerendo la neces-
sita di promuovere azioni preventive in grado di ridurre i fattori di
rischio associati (prevenzione primaria) e di realizzare una diagno-
si precoce per consentire un tempestivo intervento terapeutico (pre-
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venzione secondaria/terziaria) attraverso “sentinelle epidemiologi-
che” quali la figura dellodontoiatra e del medico del lavoro.

I1 Progetto BRIC Inail 2018 ID 04/2018 SleeP@SA

Il Progetto Bando di Ricerca in Collaborazione (BRIC) 2018 ID
04/2018, finanziato da Inail, dal titolo SleeP@SA - Salute sul Lavo-
ro e Prevenzione delle Obstructive Sleep Apnea: unepidemia silenziosa
nasce con lobiettivo di migliorare il livello di conoscenza e di con-
sapevolezza relativamente al possibile impatto delle apnee ostruttive
del sonno sulla salute, sulla sicurezza e sul lavoro e di implementare
e ottimizzare le politiche di tutela della salute e del benessere, con ri-
cadute immediate sulla gestione della salute e sicurezza dei lavorato-
ri in particolare in settori lavorativi a maggior rischio di incidentali-
ta stradale e infortunistica lavorativa.

Obiettivi

« migliorare le conoscenze del fenomeno OSAS in particolare in la-
voratori del settore dei trasporti;

« valutare e approfondire la relazione esistente tra TOSAS e gli in-
fortuni/errori/incidenti lavorativi in attivita lavorative a maggior ri-
schio;

« investigare il rapporto tra OSA e stress ossidativo e tra OSAS e co-
morbilita;

« sensibilizzare al problema OSA, alle sue complicanze e conseguen-
ze, anche attraverso metodologie innovative di apprendimento.

In questo contesto si inscrive il razionale del Convegno che propone
la condivisione dei risultati del progetto BRIC Inail 2018, di quan-
to emerso recentemente in questo settore nell'ambito di una discus-
sione interattiva, multidisciplinare e strategica, delle prospettive di
ricerca future finalizzate alla prevenzione ottimale del’OSAS e del-
le sue comorbidita e del rischio di incidentalita stradale anche lavo-
ro-correlata, con un focus specifico sui fattori antropici.
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SESSIONE |

Salute sul Lavoro e Prevenzione delle Obstructive
Sleep Apnea: un'epidemia silenziosa
I risultati del progetto SLeeP@SA






La sicurezza stradale nella tutela della salute
e sicurezza sul lavoro

Agnese Martini

Dipartimento di medicina, epidemiologia,
igiene del lavoro e ambientale (Dimeila), Inail, Roma

ABSTRACT

LAgenda 2030 per lo sviluppo sostenibile riconosce che la sicurezza stradale é
un prerequisito per garantire una vita sana, promuovere il benessere e rendere
le citta inclusive, sicure, resilienti e sostenibili. L'incidentalitd stradale rappre-
senta infatti un importante problema di salute pubblica e di salute e sicurezza
sul lavoro. I dati di letteratura mostrano che gli incidenti sul lavoro non sono
nella quasi totalita fondamentalmente diversi nella loro struttura causale da
qualsiasi altro tipo di incidente stradale. I fattori di rischio che hanno un’in-
fluenza particolare sulla sicurezza stradale lavoro-correlata sono: rete strada-
le, qualita della sicurezza, qualita della sicurezza del parco veicoli, eccesso di
velocita, consumo di alcol e droghe illegali e uso di farmaci, stanchezza, pres-
sione del tempo e distrazione. Le statistiche indicano genericamente come pri-
ma causa di incidente stradale la “distrazione”, spesso frutto della stanchezza
e della sonnolenza del guidatore. Infatti, tra le condizioni aggravanti il rischio
di incidentalita stradale, i disturbi del sonno, quantitativi o qualitativi, quali
ad esempio le apnee ostruttive del sonno, costituiscono un importante e soven-
te sottostimato fattore. In generale, il principale fattore di rischio dell'inciden-
talita e quindi il fattore umano, ed é fondamentale in questo senso lapporto di
varie discipline nelle aree della prevenzione a vari livelli per tendere alla Vi-
sion Zero: zero vittime e zero feriti anche sul lavoro.

KEYwoRDS: Incidentalita stradale; Infortunistica stradale; Salute e sicurezza
sul lavoro; Sonno; Apnee ostruttive del sonno; Guida; Mobilita.

1. | dati mondiali, europei e nazionali

1.1 Nel mondo

L'Agenda 2030 per lo sviluppo sostenibile riconosce che la sicurezza

stradale ¢ un prerequisito per garantire una vita sana, promuovere il

benessere e rendere le citta inclusive, sicure, resilienti e sostenibili.
Lultimo rapporto dellOMS (Global status report on road safety

2018) riporta che nel 2016 i morti per incidente stradale sono stati

oltre 1 milione e 300 mila. Gli infortuni stradali rappresentano lotta-
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va causa di morte per la popolazione e la prima causa di morte nel-
la fascia di eta 5-29 anni. Il maggior numero di vittime si riscontra
nei pedoni, ciclisti e motociclisti, e I'incidentalita stradale ¢ tre vol-
te maggiore nei paesi a basso reddito rispetto a quelli ad alto reddito.

Il tasso di mortalita, definito come il numero di morti per
100.000 abitanti, risulta nel Report piuttosto stabile negli ultimi 15
anni, tra le 18 e le 19 vittime ogni 100.000 abitanti. Sebbene cio6 sug-
gerisca che il problema non stia peggiorando, il mondo ¢ ben lungi
dal raggiungere gli obiettivi previsti dal’Agenda 2030. Il dato sugge-
risce che, considerando il contesto globale, in cui assistiamo ad una
crescita della popolazione mondiale e ad un rapido incremento del-
la motorizzazione, gli sforzi profusi per migliorare la sicurezza del-
le strade hanno quanto meno mitigato questa situazione. Tuttavia, &
evidente come si sia ben lontani dal raggiungere lobiettivo, stabilito
nel 2015 dallONU, di dimezzare il numero dei morti e feriti per in-
cidenti stradali entro il 2020.

1.2 In Europa e in Italia

I dati europei e nazionali hanno mostrato come lemergenza pan-
demica e le misure per contenerla hanno influenzato l'andamento
dell'incidentalita stradale e della mobilita. Dagli ultimi dati sull'inci-
dentalita stradale forniti dall'Istat-ACI in Italia, rispetto al 2020, gli
incidenti e gli infortunati stradali nel 2021 sono diminuiti nei mesi
di gennaio e febbraio e aumentati in misura consistente nel periodo
marzo-giugno, per tornare a livelli molto vicini al periodo prepan-
demico nella seconda parte dell'anno. I dati ACI-ISTAT mostrano
inoltre che in Italia la distribuzione degli incidenti stradali nell'arco
della giornata conferma una struttura del fenomeno ormai ampia-
mente consolidata e strettamente correlata ai tempi di lavoro delle
persone coinvolte, evidenziando come la componente lavorativa ab-
bia un peso non indifferente nella incidentalita stradale.

In generale, la classifica generale dei tassi di mortalita dei Pae-
si non ¢ cambiata in modo significativo rispetto al periodo pre-pan-
demico. La pandemia ha mostrato come il sistema sia vulnerabile a
cambi improvvisi della mobilita. Infatti, se da un lato il periodo di
lockdown ha contribuito a ridurre il numero degli incidenti sulle
strade, dallaltro ha avuto come effetto collaterale quello di aumen-
tare la velocita media su strada, di fatto incrementando il rischio di
mortalita.
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1.3 La mobilita nazionale

LOsservatorio “Audimob” su stili e comportamenti di mobilita degli
italiani, realizzato da Isfort, si basa su un'indagine campionaria an-
nuale sulla mobilita della popolazione italiana tra 14 e 85 anni, attra-
verso interviste telefoniche (circa il 70% del totale, con metodo CATI)
e via computer (circa il 30% del totale, con metodo CAWT); 'indagine
¢ attualmente alimentata da 23 annualita, dal 2000 al 2021 (i1 2022 ¢ in
corso di completamento). Lanalisi dei dati sulla domanda di mobilita
dei cittadini mostra che, in particolare nel primo semestre del 2022, la
ripresa della domanda ha poi sperimentato una significativa accelera-
zione: quasi 100 milioni di spostamenti giornalieri (solo giorni feria-
li), un volume molto vicino alla soglia pre-pandemica. I dati mostrano
che circa uno spostamento su tre ¢ correlato al lavoro.

1.4 Dati di incidentalita stradale lavoro-correlata

I Consiglio Europeo per la Sicurezza dei Trasporti (ETSC) afferma
che l'uso delle strade ¢ una parte necessaria e importante della nostra
vita lavorativa. Ma si tratta di unattivita ordinaria che porta a un li-
vello incredibilmente alto di lesioni e morte. Gli ultimi dati dell’ET-
SC stimano che in Europa 6 incidenti sul lavoro su 10 con esito mor-
tale siano incidenti stradali, comprendendo sia gli incidenti durante
la guida per lavoro sia gli incidenti in itinere.

Ottenere un quadro completo e dettagliato degli incidenti stradali
correlati al lavoro nel'UE ¢ molto impegnativo a causa di definizioni
diverse di «infortunio stradale», varieta di fonti di dati, mancanza di
collegamenti tra le varie fonti di dati e sottostima del fenomeno. Fran-
cia, Svizzera, Spagna, Italia, Irlanda e Germania hanno ottenuto i ri-
sultati migliori nella raccolta dei dati e nella segnalazione dei decessi
correlati al lavoro rispetto agli altri Paesi Europei.

LInail ha partecipato allo studio promosso dal Ministero delle
Infrastrutture e dei Trasporti sugli infortuni sul lavoro con mezzo
di trasporto coinvolto. Nel 2021 le denunce di infortunio stradale ri-
sultano in calo del 20% rispetto al triennio 2017-2019. Nel 2021 gli
infortuni sul lavoro avvenuti con il coinvolgimento di un mezzo di
trasporto sono stati 74.940, in calo del 20% rispetto al triennio 2017-
2019 e in sensibile aumento rispetto al 2020 (+25,6%), fortemente
condizionato dalleffetto Covid-19. I dati provvisori relativi ai pri-
mi otto mesi del 2022, caratterizzati da dinamiche economiche posi-
tive rispetto all'anno precedente, registrano tre quarti degli infortu-
ni stradali come avvenuti in itinere, nel tragitto di andata e ritorno
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tra la casa e il luogo di lavoro e, rispetto allo stesso periodo del 2021,
Paumento delle denunce, che resta comunque inferiore a quanto ri-
levato nel periodo ante-pandemia.

2. Eziologia degli infortuni e incidenti stradali

I dati di letteratura mostrano che gli incidenti sul lavoro (esclusi gli
incidenti stradali di emergenza) in massima parte non sono fonda-
mentalmente diversi, nella loro struttura causale, da qualsiasi altro
tipo di incidente stradale. Tuttavia, i seguenti fattori di rischio hanno
ur’influenza particolare sulla sicurezza stradale correlata al lavoro:
rete stradale, qualita della sicurezza, qualita della sicurezza del parco
veicoli, eccesso di velocita, consumo di alcol e droghe illegali e uso di
farmaci, stanchezza, pressione del tempo e distrazione.

Come indicato infatti dal Piano Nazionale Prevenzione 2020-
2025, gli incidenti stradali sono favoriti da alcuni determinanti le-
gati alla persona, quali leta, le condizioni di salute, 'assunzione di
farmaci compromettenti lattenzione, l'uso di sostanze, lequilibrio e
i riflessi. Nello specifico, alcuni fattori di rischio sono riconducibi-
li a stili di vita che comportano consumo rischioso e dannoso di al-
col e consumo di sostanze psicotrope. Inoltre, bisogna considerare
anche alcuni comportamenti alla guida errati (es. mancato rispet-
to della precedenza, la velocita troppo elevata, utilizzo dei cellulari
ecc.) e altri determinanti attribuibili alla sicurezza delle strade e al-
la sicurezza dei veicoli.

Uno studio del 2016 della National Highway Transportation Sa-
fety Administration (NHTSA) ha rilevato che lerrore umano rap-
presenta tra il 94% e il 96% di tutti gli incidenti automobilistici. Di-
versi altri studi hanno prodotto risultati simili e ogni studio di cui
siamo a conoscenza mostra che la percentuale di incidenti automo-
bilistici causati da errori umani ¢ almeno del 90%.

3. Sonno, guida, salute e sicurezza
La sonnolenza alla guida ¢ ancora sottostimata come fattore deter-
minante degli incidenti stradali. Le statistiche indicano generica-

mente come prima causa di incidente stradale la “distrazione’, spes-
so frutto proprio della stanchezza e della sonnolenza del guidatore.
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Quest’ultima quasi mai viene presa in esame di per sé come “causa’,
messa in ombra da fattori pill evidenti e misurabili (velocita eccessi-
va, situazione meteo, condizioni del veicolo, etc.).

Il problema della sonnolenza diurna interessa oggi diffusamen-
te una grande parte della popolazione, indipendentemente da eta e
strato sociale; le motivazioni di ci6 vanno dalle abitudini di vita che
tendono, da qualche tempo, ad incrementare per alcuni lo svolgi-
mento di attivita ludiche (movida) e, di conseguenza, per altri, atti-
vita lavorative nelle ore notturne.

A quanto detto si aggiungono le diverse patologie del sonno che
lo rendono insufficiente per qualita e durata e che creano quindi i
presupposti per una cattiva qualita della veglia diurna. La sonno-
lenza & considerata uno dei fattori pitt importanti che contribuisco-
no agli incidenti stradali. Infatti, nell'ultimo decennio, ¢ stato rife-
rito che circa la meta dei conducenti adulti afferma di aver guidato
mentre era assonnato ed ¢ stato stimato che circa il 9-20% di tutti gli
incidenti automobilistici ¢ correlato alla sonnolenza e stanchezza.

La sonnolenza ¢ solitamente causata da una qualita e/o quanti-
ta di sonno insufficiente e inadeguata. Rappresenta unesperienza co-
mune quella in cui si avverte che dopo una notte di sonno frammen-
tato, la sensazione di sonnolenza e la voglia di andare a dormire il
giorno successivo aumentino. Guidare dopo un periodo di privazio-
ne totale del sonno non solo induce un aumento della sonnolenza e
dellaffaticamento, ma compromette anche le prestazioni di guida.
Questi effetti sembrano essere presenti anche dopo una sola notte di
privazione parziale o totale di sonno.

La sonnolenza dipende anche da fattori circadiani. In effetti, la
sonnolenza e la vigilanza variano nel corso delle 24 ore, mostrando
un calo critico e un marcato aumento della tendenza ad addormen-
tarsi tra le 13:00 e le 16:00 e tra le 04:00 e le 06:00. E interessante no-
tare che queste finestre temporali si sovrappongono ai due picchi di
frequenza relativi agli incidenti automobilistici (ovvero il rapporto
tra il numero di incidenti e il volume del traffico).

4. La Sindrome delle Apnee Ostruttive del Sonno
Tra le condizioni aggravanti il rischio infortunistico, i disturbi del son-

no, quantitativi o qualitativi, costituiscono un importante e sovente
sottostimato fattore. Tra questi ultimi la Sindrome delle Apnee Ostrut-
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tive (OSAS) ¢ per diffusione e potenziali conseguenze, la pili rilevan-
te e la causa medica piu frequente (Costa et al., 2017). OSAS si presen-
tain circa il 9% dei conducenti di mezzi terrestri e risulta sicuramente
sottostimata e sottotrattata (Cristaudo et al., 2014). Essa ¢ infatti as-
sociata a sonnolenza diurna, ritardo nei riflessi, rischio infortunisti-
co generico e a conseguenze a lungo termine anche gravi, quali distur-
bi cardiovascolari, metabolici e neurologici. Evidenti risultano anche
gli effetti che TOSAS produce sulla performance lavorativa: riduzione
delle abilita lavorative, ridotta produttivita al lavoro, maggior assen-
teismo, cambi permanenti di mansione lavorativa, inabilita al lavoro,
pensionamento precoce, difficolta nei rapporti interpersonali.

Vi & una scarsita di dati pubblicati sulla prevalenza globale dell’ap-
nea ostruttiva del sonno, gli studi di prevalenza stimano che quasi 1
miliardo di adulti di eta compresa tra 30 e 69 anni in tutto il mondo
potrebbe soffrire di apnea ostruttiva del sonno e il numero di persone
con apnea ostruttiva del sonno da moderata a grave, per le quali il trat-
tamento ¢ generalmente raccomandato, € stimato a quasi 425 milioni.

L'OSAS ¢ quindi una patologia frequente nella popolazione ge-
nerale, gli uomini sono piu colpiti delle donne perché lobesita de-
gli uomini e piti concentrata nella regione dell'addome al contrario
di quanto avviene nelle donne. Gli uomini sono pitt predisposti al-
lo sviluppo di apnee del sonno: lobesita spinge in posizione supi-
na il diaframma verso il capo, riduce lo spazio all'interno del tora-
ce schiacciando i polmoni e riduce ancora la trazione sulle vie aeree
superiori, cosa che invece avviene in posizione eretta (ha un effetto
di stabilizzazione e irrigidimento delle vie aeree).

5. Fondamenti di sicurezza stradale e cambiamenti della
mobilita: impatto sul lavoro

1l Piano Nazionale Sicurezza Stradale (PNSS), in accordo con la legge
144 del 17 maggio 1999, consiste in un sistema articolato di indirizzi,
misure e strumenti tesi a migliorare i livelli di sicurezza della mobili-
ta da parte di enti proprietari e gestori, di interventi infrastrutturali, di
misure di prevenzione e controllo, di dispositivi normativi e organiz-
zativi, finalizzati al miglioramento della sicurezza secondo gli obiet-
tivi comunitari. La strategia e le azioni descritte nel Piano illustrano
in dettaglio come, per realizzare tale approccio, sia necessario avere
una visione olistica del problema della sicurezza stradale, guardan-
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do simultaneamente agli aspetti connessi alla qualita dei mezzi di tra-
sporto, alla qualita delle infrastrutture, alla qualita dei comportamen-
ti degli attori istituzionali e degli utenti del sistema stradale, e tenendo
presente anche le problematiche che inducono questi ultimi, special-
mente i conducenti dei mezzi di trasporto, a sottostimare i rischi e,
talvolta, ad adottare stili di guida molto insicuri per sé e per gli altri.
Lapproccio al Piano ¢ quello suggerito a livello internazionale, ba-
sato sul cosiddetto Safe System. Il Safe System rappresenta un cambia-
mento importante rispetto allapproccio seguito nel passato, in quan-
to ribalta la visione fatalistica secondo cui gli incidenti stradali sono
il prezzo da pagare per garantire la mobilita e si prefigge lobiettivo di
eliminare le vittime di incidenti stradali e lesioni gravi a lungo termi-
ne, con obiettivi intermedi da definire negli anni. La sicurezza stra-
dale deve essere considerata una scienza, da affrontare con metodolo-
gie e strumenti di tipo scientifico, in cui, senza trascurare l'importanza
dell'ambito tecnico, la pianificazione degli interventi viene fatta con
metodo evidence-based. I principale fattore di rischio nell'incidenta-
lita & proprio il fattore umano, ed & fondamentale in questo senso l'ap-
porto che le varie discipline potranno fornire nelle ampie aree della
prevenzione ai vari livelli: lerrore umano contribuisce al 90% degli in-
cidenti stradali. Il Safe System funge da quadro unificante per le politi-
che e i piani di sicurezza stradale che ogni Stato membro delle Nazio-
ni Unite ¢ chiamato a predisporre e si basa su quattro principi guida:
a) i guidatori commettono errori che possono portare a incidenti; b) il
corpo umano ha una capacita fisica limitata per tollerare le azioni di
impatto senza subire danni; c) esiste una responsabilita condivisa tra
coloro che progettano, costruiscono, gestiscono e utilizzano il sistema
stradale nelle sue componenti (uomo, infrastruttura, veicolo) nel pre-
venire incidenti che provocano lesioni gravi o morte; d) tutte le parti
del sistema devono essere rafforzate per moltiplicare i loro effetti in una
visione olistica, in modo tale che, se una parte si guasta o fallisce, gli
utenti della strada siano comunque protetti. Tali principi sono essen-
ziali per pianificare azioni di sicurezza stradale anche in ambito lavora-
tivo, in particolare a seguito del rafforzamento della figura del Mobili-
ty manager aziendale inserita tra le figure della prevenzione nei luoghi
di lavoro insieme agli altri attori impegnati nella tutela della salute e si-
curezza dei lavoratori. La mobilita ¢ cambiata e ci sono nuove sfide che
devono essere affrontate anche nella mobilita aziendale (share mobili-
ty, micromobilita, e-commerce e smart working). Solo azioni integra-
te tra le varie figure della prevenzione, dal datore di lavoro al lavoratore
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attraverso l'apporto di figure specializzate e competenti quali quelle del
mobility manager e del medico compente renderanno possibile il bino-
mio sicurezza e sostenibilita per la mobilita del futuro anche sul lavoro.

Conclusioni

I dati fanno dunque prevedere per il futuro una crescita del trasporto
merci su strada, con particolare riferimento alla distribuzione delle
merci in ambito urbano. Questo richiedera sia unattenta azione di
pianificazione e gestione generale della mobilita, per far si che quote
sempre maggiori di traffico vengano spostate dalla strada a modi piti
sicuri, sia una forte attenzione ai fattori di rischio stradale per le cat-
egorie di veicoli coinvolte. La strada rappresenta il “luogo di lavoro”
oggi maggiormente a rischio. Lattuale momento storico-legislativo
appare particolarmente favorevole per sfruttare le professionalita dis-
ponibili, quale quella del medico competente e nuovi canali di infor-
mazione, sensibilizzazione e qualificazione, per gestire il tema della
sicurezza stradale quale tema inerente alla sicurezza sul lavoro, in par-
ticolare in considerazione della diffusione crescente del lavoro a forte
mobilita sul territorio.
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Il progetto SLEEP@SA all’interno
della collaborazione Inail-Sapienza
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ABSTRACT

La Sindrome delle Apnee Ostruttive del Sonno (OSAS) rappresenta un grave e
crescente problema sanitario, sociale ed economico con una prevalenza supe-
riore al 20% sia per il sesso maschile che per quello femminile. Il progetto BRIC
INAIL “SleeP@SA - Salute sul Lavoro e prevenzione delle Obstructive Sleep
Apnea. Unepidemia silenziosa” nasce con lo scopo di attuare protocolli specifi-
ci di salute pubblica e medicina del lavoro mirati alla prevenzione della salu-
te generale ed orale nellambito delle apnee ostruttive del sonno in eta adulta.
Lobiettivo principale del progetto é stato la valutazione delle apnee ostruttive
del sonno nei lavoratori maggiormente a rischio di incidentalita stradale e di
infortuni lavorativi quali, ad esempio, i lavoratori del settore trasporti. In que-
sto articolo vengono descritte le varie attivita programmate e le fasi operative
del progetto nellambito degli obiettivi dello studio.

KeYworps: Sindrome delle apnee ostruttive del sonno; SLeeP@SA; Bando di
ricerca in collaborazione Inail; Salute e sicurezza sul lavoro; Salute pubblica.

1. Introduzione

LOSAS é una sindrome multidisciplinare in ragione della sua cronic-
ita e delle comorbidita associate. Le ripercussioni della mancata diag-
nosi e del mancato trattamento di questa sindrome determinano sul
piano sanitario e sociale un diretto aumento della morbilita e mor-
talita della popolazione affetta, un aumento dei costi sanitari dovuti
sia al trattamento delle comorbidita cardiovascolari e metaboliche, sia
allelevato rischio di complicanze perioperatorie cui i soggetti OSAS
sono esposti, una perdita di produttivitd imputabile ad un aumento
delle giornate di assenza dal lavoro e ad una ridotta performance la-
vorativa, nonché un maggior rischio di incidenti stradali ed infortuni
sul lavoro. Il piano d’azione globale per la prevenzione e il controllo
delle malattie non trasmissibili 2013-2020 dellOMS sottolinea come
le malattie croniche, quali le malattie cardiovascolari e il diabete, rap-
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presentano un grave problema di sanitad pubblica, che richiede I'ap-
plicazione di azioni di prevenzione e cura e interventi per la preven-
zione ed il controllo delle malattie non trasmissibili. In questottica si
inquadra anche TOSAS che rappresenta un grave e crescente problema
sanitario, sociale ed economico con una prevalenza superiore al 20%
sia per il sesso maschile che per quello femminile. Lincremento del-
la prevalenza dellOSAS registrato negli ultimi anni ¢ associato ad un
incremento delle comorbidita. Tuttavia, circa il 75-80% dei casi resta
ancora non diagnosticato e rappresenta la parte sommersa di un ice-
berg. Linteressante studio HypnoLaus, condotto su una numerosa
popolazione svizzera, esamina la prevalenza dellOSAS in relazione
al sesso e in correlazione ai principali fattori di rischio predisponenti
quali obesita, eta, sesso, etnia, ipertensione, diabete e sindromi meta-
boliche. Esso rileva una prevalenza dei disturbi respiratori del sonno
moderati e severi pari a 23,4% nelle donne, e 49,7% negli uomini,
con prevalenze di ipopnea pari al 75% e apnee ostruttive pari al 19%,
con differenze statisticamente significative tra uomini e donne e tra
fasce di eta, ovvero tra 40 e 60 anni e maggiore di 60 anni. Cosi come
riportato nellambito dei dati espressi nella tavola rotonda AIPO del
novembre 2016, il rischio di sviluppare TOSAS nei soggetti affetti da
obesita ¢ pari al 55-80%, nei soggetti affetti da ipertensione 65-83%
e nei soggetti affetti da insufficienza renale pari a 31-44%. Alla luce
di cio & possibile, pertanto, definire TOSAS una sindrome multidis-
ciplinare in ragione della sua cronicita e delle comorbidita associate.
Sempre in base al piano d’azione globale del’OMS, ¢ possibile ridurre
in maniera considerevole il carico delle malattie non trasmissibili se
vengono applicate in maniera efficace e bilanciata azioni di prevenzi-
one e cura e interventi per la loro prevenzione e controllo.

Solo attraverso la conoscenza dei fattori di rischio dellOSAS,
quali obesita, diabete, ipertensione e sindromi metaboliche, ¢ possi-
bile stilare nuovi algoritmi e strumenti epidemiologici clinico anam-
nestici che consentano il riconoscimento di segni e sintomi preco-
ci della malattia. In questottica nasce il progetto Bando di Ricerca in
Collaborazione (BRIC) Inail 2018 “SLeeP@SA - Salute sul Lavoro e
Prevenzione delle Obstructive Sleep Apnea: unepidemia silenziosa”
(www.sleeposas.it) con lo scopo di attuare protocolli specifici di salu-
te pubblica applicati alla medicina del lavoro e mirati alla prevenzio-
ne della malattia. Il progetto di ricerca SLeeP@SA nasce come studio
osservazionale prospettico, avente come obiettivo principale la ricer-
ca della distribuzione e prevalenza del’lOSAS nella popolazione adul-
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ta generale e nella popolazione lavorativa a rischio di incidentalita e
di infortuni. Infatti, solo la conoscenza del fenomeno OSAS, della sua
prevalenza e dell'impatto sui lavoratori del settore dei trasporti con-
sente di stilare protocolli di prevenzione e diagnosi precoce.

2. Materiali e metodi

Il progetto prende avvio con la predisposizione degli atti formali rap-
presentati dalla convenzione tra “La Sapienza” Universita di Roma -
Dipartimento di Scienze Odontostomatologiche e Maxillo-Facciali
(Destinatario del Progetto BRIC Inail 2018 - ID 04) e Inail (16 aprile
2019) e dalla trasmissione e comunicazione dell'inizio delle attivita
del progetto (30 aprile 2019). Le unita operative coinvolte sono state
I'Unita Operativa 1 (UO1), “La Sapienza” Universita di Roma, Diparti-
mento di Scienze Odontostomatologiche e Maxillo-Facciali, designata
come centro di coordinamento, 'Unita Operativa 2 (UO2), Universi-
ta di Cagliari — Dipartimento di Scienze Mediche e Sanita Pubblica,
I'Unita Operativa 3 (UO3), IDI-IRCCS/Policlinico Tor Vergata — Di-
partimento Emergenza e Accettazione UOC Malattie dellApparato
Respiratorio e I'Unita Operativa 4 (UO4), interna all'Inail - Diparti-
mento Medicina, Epidemiologia, Igiene del Lavoro e ambientale .

Gli obiettivi primari dello studio sono stati la ricerca della pre-
valenza dellOSAS nella popolazione generale e nella popolazione la-
vorativa a rischio di incidentalita e di infortuni, mentre gli obiettivi
specifici riguardavano lelaborazione dello strumento clinico-anam-
nestico in grado di rilevare il sospetto del’OSAS, il miglioramento
delle conoscenze su OSAS e comorbidita correlate con le patologie
cardiovascolari, la valutazione del legame fra stress ossidativo, infiam-
mazione e OSAS e lelaborazione di un protocollo di sorveglianza sa-
nitaria per i lavoratori fino alla divulgazione dei risultati e alla sensibi-
lizzazione al problema OSAS attraverso metodologie innovative.

La UOI, designata quale centro di coordinamento del progetto,
era rappresentata dal Dipartimento di Scienze Odontostomatologi-
che e Maxillo-Facciali di Sapienza Universita di Roma e veniva coin-
volta nelle attivita finalizzate al raggiungimento dellobiettivo gene-
rale e degli obiettivi specifici, in collaborazione con il Dipartimento
di Sanita Pubblica e Malattie Infettive.

Il progetto ha preso avvio con la predisposizione degli atti for-
mali che hanno visto lattuazione della convenzione tra Sapienza
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Universita di Roma, nel Dipartimento di Scienze Odontostomato-
logiche e Maxillo-Facciali e Inail, e la trasmissione e comunicazione
dell'inizio delle attivita del progetto. In seguito alla programmazione
della prima riunione operativa in collaborazione con il Dipartimen-
to di medicina, epidemiologia ed igiene del lavoro e ambientale si &
avviata la Conferenza Nazionale sulla Sindrome delle Apnee Ostrut-
tive del sonno nel settembre del 2019 che ha proposto una lettura in-
terdisciplinare del fenomeno quale momento di scambio metodo-
logico tra le varie discipline. I confronto multidisciplinare metteva
in evidenza la mancata diagnosi del’lOSAS quale epidemia silenzio-
sa, le ricadute socio-sanitarie della sindrome e I'importanza di inter-
venti di prevenzione primaria e secondaria.

Nell'ambito delle attivita programmate del progetto si sono
succedute rispettivamente la stesura del protocollo clinico, la de-
finizione del disegno dello studio, la definizione della popolazio-
ne oggetto di studio nonché i criteri di inclusione, la dimensione
del campione e i metodi statistici, il reclutamento dei soggetti pro-
venienti dai centri specifici di riferimento per presenza di fattori
di rischio (endocrinologia, otorinolaringoiatria, cardiologia, cen-
tro obesita dell’Azienda Policlinico Umberto I) nonche di pazien-
ti indirizzati verso il percorso ipnologico su indicazione del medi-
co curante.

Il disegno della ricerca ¢ stato quello di progettare uno studio os-
servazionale prospettico con arruolamento di un campione avente
come criteri di inclusione leta lavorativa (18 e 65 anni), almeno un
fattore di rischio tra ipertensione arteriosa da almeno 1 anno, obesi-
ta (BMI>30), diabete o sindrome metabolica e la firma del consen-
so informato. Considerando una prevalenza del 14%, una precisio-
ne assoluta del 3% e un errore a del 5%, era richiesto l'arruolamento
di un totale di 514 soggetti. E stata effettuata unanalisi di regressione
logistica multivariata per valutare i determinanti maggiormente as-
sociati con la categoria dei lavoratori.

Ottenuta 'approvazione del Comitato Etico dellAzienda Policli-
nico “Umberto I”; ha avuto inizio lattivita di reclutamento del cam-
pione associata ad una fase preliminare di pre-test finalizzata a sua
volta a valutare la fruibilita dello strumento anamnestico. Questa fa-
se includeva la valutazione del flusso di attivita di somministrazione
del questionario e la revisione dello strumento clinico-anamnestico
nella ridefinizione del codice identificativo, classificazione delle at-
tivita lavorative, ridefinizione dell'item sulla familiarita riferita, mi-
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glioramento della griglia relativa al test di Epwort e miglioramento

della codifica relativa agli aspetti clinici odontoiatrici.

In seguito al pre-test ¢ stato creato un Manuale guida per gli ope-
ratori clinici con istruzioni dettagliate per la corretta compilazione del
questionario, con la finalita precipua di uniformare la raccolta dei dati
nellambito di tutte le Unita partecipanti al progetto e di quelle in col-
laborazione, tenendo anche conto delle singole competenze specialisti-
che; contestualmente ¢ stata elaborata una Guida per il paziente desti-
nata ad orientarlo nella segnalazione di una singola e unica risposta.

Lattivita del progetto nel periodo compreso tra aprile 2021 a no-
vembre 2022 ha impegnato tutto il gruppo di ricerca nel reclutamen-
to del campione nell'ambito dell'Unita Operativa 1, laddove il Dipar-
timento di Scienze Odontostomatologiche e Maxillo-Facciali della
“Sapienza” Universita di Roma ha collaborato con una rete interna
di unita dell’Azienda Policlinico “Umberto I”

Lattivita di reclutamento si ¢ svolta in due fasi:

Fase I
* Somministrazione del questionario clinico anamnestico teso an-

che ad approfondire la storia lavorativa del soggetto;

* Visita medica nellambito della sorveglianza sanitaria, con valu-
tazione dei dati antropometrici e valutazione delle prime vie ae-
ree (classificazione Mallampati);

* Screening poligrafico notturno qualora necessario;

Fase I1
* Monitoraggio con holter ECG (valutazione elettrocardiografica e

classificazione delle aritmie);

* Monitoraggio pressorio con holter (valutazione media sistolica e
diastolici, diurna e notturna, dipping, variabilita pressoria, mor-
ning surge, carico pressorio, indici di rigidita arteriosa);

* Valutazione di indicatori di rischio cardiovascolare nelle urine
(L-arginina, ADMA sierica/plasmatica e urinaria, creatinina).

A tutti i soggetti reclutati € stato somministrato lo strumento clinico

anamnestico suddiviso in 3 sezioni. La prima sezione includeva dati

anagrafici e dati relativi all'infortunistica; la seconda sezione era dedi-

cata alla valutazione del sonno mediante il test di Epworth e il test di

Berlino; la terza sezione consisteva in una raccolta di dati anamnestici

sulle comorbidita e in un esame odontoiatrico a cui era associata una

valutazione otorinolaringoiatrica basata sul test di Fridman.

Contestualmente tutti i soggetti sono stati sottoposti ad esame
polisonnografico per due notti consecutive.
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3. Risultati

Nonostante le difficolta operative e organizzative dovute al periodo
pandemico da Covid-19, al termine del progetto sono risultati reclu-
tati un numero complessivo di 429 soggetti. Leta media del campione
era di 54,9 anni (DS=11,9 anni). Dei 429 soggetti, 258 erano uomini
(60,1%) e 171 erano donne (39,9%). La distribuzione della classifica-
zione OSAS nel campione ¢ stata: a) assenza di OSAS in 92 soggetti
(22,0%); b) OSAS lieve in 100 soggetti (23,9%); c) OSAS moderato in
94 soggetti (22,4%); d) OSAS severo in 133 soggetti (31,7%). Le patolo-
gie pregresse riferite dal campione intervistato mostravano la seguente
distribuzione: ipertensione arteriosa 208 soggetti (48,5%); infarto del
miocardio 13 soggetti (3,0%); fibrillazione atriale 22 soggetti (5,1%);
scompenso cardiaco cronico 5 soggetti (1,2%); diabete mellito 55 sog-
getti (12,8%); ipertiroidismo 6 soggetti (1,4%); ipercolesterolemia 143
soggetti (33,3%); ipertrigliceridemia 78 soggetti (18,2%); iperuricemia
27 soggetti (6,3%); reflusso gastroesofageo 148 soggetti (34,5%); er-
nia iatale 56 soggetti (13,1%); rinosinusite 60 soggetti (14,0%); rinite
allergica/non allergica 70 soggetti (16,3%); asma 27 soggetti (6,3%);
bronchite cronica/enfisema/bronco-pneumopatia cronica ostruttiva
25 soggetti (5,8%); ansia 69 soggetti (16,1%); depressione 55 soggetti
(12,8%); varici agli arti inferiori 30 soggetti (7,0%); bruxismo 89 sog-
getti (20,7%); glaucoma 9 soggetti (2,1%); pregresso TIA/Ictus 9 sog-
getti (2,1%); pregressa embolia polmonare 1 soggetto (0.2%).

Nell'ambito del progetto ¢ stata anche condotta unattivita di ricer-
ca che ha portato alla realizzazione di tre prodotti scientifici: una me-
ta-analisi sulle correlazioni tra TOSAS e il rischio di incidentalita stra-
dale, con particolare attenzione alle differenze di genere (Luzzi 2022a),
uno studio sulle correlazioni tra severita del’OSAS e parametri occlu-
sali (Luzzi 2022b) e uno studio sulla classificazione di Friedman della
posizione della lingua associata a parametri antropometrici in pazienti
con OSAS. Inoltre ¢ stata prodotta una monografia a carattere divulga-
tivo che esamina gli aspetti interdisciplinari del fenomeno OSAS.

4. Conclusioni
La distribuzione della gravita del’OSAS nel campione mette in evi-

denza l'importanza di attuare protocolli di prevenzione basati sul
trattamento delle comorbidita quali fattori di rischio del’OSAS.
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Metodologie e strumenti innovativi per la comunicazione
e la formazione sul rischio di incidentalita stradale,
lavoro e OSAS

Emma Pietrafesa, Agnese Martini

Dipartimento di Medicina, Epidemiologia, Igiene del lavoro e ambientale, Inail

ABSTRACT

In base ai dati diffusi dall European Transport Safety Council gli incidenti stra-
dali lavoro-correlati costituiscono oltre il 40% di tutti gli infortuni mortali sul
lavoro. 11 90% di tutti gli incidenti stradali é legato ad errori umani e/o ad al-
terazioni del “macrofattore uomo” all'interno del sistema guida (ambiente-vei-
colo-uomo). La sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSA) rappresenta
la prima causa medica di Eccessiva Sonnolenza Diurna (ESD), condizione che
espone i soggetti a un rischio di incidenti stradali fino a 5 volte superiore e a
quello di infortuni lavorativi doppio rispetto agli individui sani. TOSA é inoltre
associata a numerose malattie croniche, aumentato rischio di mortalitd, ridot-
ta qualita della vita, aumentato ricorso a cure sanitarie ed alterazioni delle per-
formance cognitive. Luso diffuso delle ICT e dei dispositivi di connessione han-
no impattato in modo rilevante sui modelli di comunicazione e apprendimento:
make, do it by yourself, share, sono le parole chiave della cultura digitale contem-
poranea. Le strutture della conoscenza, mutate dalla tecnologia, hanno acqui-
sito una vocazione esperienziale che influenza e modifica le strutture cognitive
ed emotive, unitamente agli aspetti relazionali, evidenziando nuove opportuni-
ta di sviluppo di metodologie innovative per linformazione e formazione. Negli
ultimi anni laboratori, strumenti e percorsi formativi digitali, attraverso la spe-
rimentazione di nuovi linguaggi, strategie di comunicazione e architetture di ap-
prendimento, stanno emergendo sempre piti come possibili prodotti e format in-
novativi efficaci per promuovere la salute e sicurezza e il benessere dei lavoratori.

Keyworbps: Tecnologie digitali; Sindrome delle apnee ostruttive del sonno;
SLeeP@SA; Comunicazione; Formazione.

1. Introduzione

Gli incidenti stradali rappresentano una delle principali cause di
infortuni lavorativi, invaliditd permanenti e perdite di vite umane.
Lagenda 2030, approvata nel settembre 2015 dalle Nazioni Unite,
con i 17 Obiettivi di sviluppo sostenibile, riconosce che la sicurezza
stradale ¢ un prerequisito per garantire una vita sana, promuovere il
benessere e rendere le citta inclusive, sicure, resilienti e sostenibili.
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Gli incidenti stradali possono derivare da interazioni complesse tra
veicoli, condizioni delle strade e comportamenti degli utenti. Lap-
proccio olistico considera tutte e tre le componenti per migliorare la
prevenzione degli incidenti. In base a molti studi mirati alla sicurez-
za stradale I'incidente viene considerato come un “corto-circuito”
nella interazione dinamica fra uomo, veicolo ed ambiente. I dati di
letteratura, come ribadito dalla pubblicazione del 2018 della Com-
missione Europea, mostrano che la maggior parte degli incidenti
sul lavoro (esclusi gli incidenti stradali di emergenza) non differi-
sce fondamentalmente nella sua struttura causale da qualsiasi altro
tipo di incidente stradale. I principali fattori che hanno un'influen-
za importante sulla sicurezza stradale correlata al lavoro sono: rete
stradale, qualita della sicurezza del parco veicoli, eccesso di velocita,
consumo di alcol e droghe, stanchezza, pressione del tempo e dis-
trazione. Ricerche condotte in vari Stati membri dell'UE indicano
che la stanchezza del conducente ¢ un fattore significativo in circa il
20% degli incidenti di trasporto commerciale pesante. I risultati di
vari studi mostrano che oltre il 50% dei conducenti a lungo raggio
si & addormentato almeno una volta alla guida di un mezzo. Come
indicato anche dal Piano Nazionale della Prevenzione 2020-2025 il
fattore umano, e in particolare lo stato di salute o leventuale pre-
senza di patologie acute o croniche possono modificare e ridurre la
performance della guida. Le statistiche nazionali mostrano generi-
camente quale causa pitl frequente di incidente stradale la “distra-
zione’, spesso determinata proprio dalla stanchezza e sonnolenza
del guidatore. Questultima quasi mai viene presa in esame di per
sé come “causa’, messa in ombra da fattori pilti evidenti e misurabi-
li (velocita eccessiva, situazione meteo, condizioni del veicolo etc).
Una delle cause mediche piti frequenti di eccessiva sonnolenza diur-
na (EDS), fattore di rischio indipendente di incidenti stradali (22%
degli incidenti annui) e sul lavoro, e causa di ridotta performance
lavorativa ¢ la Sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS). La
prevalenza in Italia di OSAS ¢ sottostimata e sotto-trattata. Appare
dunque evidente la necessita di sviluppare percorsi e iniziative di ri-
duzione del rischio finalizzate a diffondere la cultura della sicurezza
stradale, anche negli ambienti di lavoro, attraverso la diffusione della
consapevolezza e responsabilita, integrando il concetto di sicurez-
za stradale e atteggiamenti preventivi e educativi (individuo-salute,
veicolo-ambiente-sicurezza). Il d.Igs. 81/08 e ss.mm.ii. stabilisce un
ruolo strategico dei processi di informazione, formazione e adde-
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stramento, intesi quali misure di prevenzione fondamentali per il
miglioramento delle condizioni di salute e sicurezza sul lavoro (SSL)
e per lo sviluppo di una cultura partecipata della prevenzione nei lu-
oghi di lavoro. Linformazione, la formazione e l'addestramento non
devono quindi intendersi come semplice obbligo da assolvere, ma
come un percorso continuo in cui sono coinvolti tutti gli attori della
sicurezza. La formazione e I'informazione sui luoghi di lavoro si con-
figurano, infatti, come un diritto dei lavoratori e, al contempo, come
processi che consentono di dare concreta attuazione al principio di
partecipazione attiva di quest’ultimi al sistema aziendale della salute
e sicurezza. Istruzione, formazione e apprendimento rappresentano,
quindji, il nucleo centrale delle piu recenti indicazioni e politiche eu-
ropee e sono uno dei punti focali del programma d’azione dellAgen-
da 2030 per una crescita sostenibile. In chiave europea gli obiettivi
di apprendimento, si collegano al mondo reale attraverso attivita ori-
entate allazione, per mezzo di esperienze maturate durante il corso
degli studi, acquisite attraverso progetti orientati al fare e a compiti
di realta, anche attraverso I'uso di strumenti digitali.

In questo contesto, le tecnologie digitali possono offrire, pertan-
to, nuove opportunita di apprendimento in aula e nei contesti di la-
voro, fornendo la possibilita di accedere ad una ampia gamma di
risorse che affiancate allapprendimento tradizionale consentano ai
lavoratori di incrementare e migliorare le abilita e di acquisire nuo-
ve competenze e conoscenze anche orientate all'uso del digitale, utili
anche al proprio sviluppo personale e professionale. Lapprendimen-
to digitale va inteso come un processo originale, nel quale si ren-
de necessario un ripensamento tanto dei ruoli (discenti e docenti),
quanto delle strategie di insegnamento, di apprendimento e di valu-
tazione, che si orienta verso paradigmi non formali e informali. Il
fulcro di questi nuovi paradigmi ¢ incentrato sullesperienza pratica
di chi impara in prima persona e sul peer learning, attraverso i qua-
li si apprende a mediare con gli altri le proprie idee, rispettandole e
condividendole all'interno di una community. Lesperienza immer-
siva favorisce una elevata personalizzazione del percorso formativo,
poiché consente ai lavoratori di assumere un ruolo attivo nel proces-
so didattico. In questo contesto, il discente ha la possibilita di inte-
grare la teoria con lesperienza, decidendo di volta in volta (in auto-
nomia, su sollecitazione del docente o in gruppo) quali argomenti
hanno bisogno di essere approfonditi e quindi, supportati dai fee-
dback informativi digitali. Per questo motivo, la didattica deve tener
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conto dei mutati stili cognitivi, di comunicazione e di apprendimen-
to e dei nuovi vissuti personali e sociali dei discenti e dei docen-
ti, determinando un ribaltamento del metodo di insegnamento tra-
dizionale, da una modalita top-down a una modalita bottom-up di
auto-apprendimento e la destrutturazione dell'ambiente educativo.

1.1 La comunicazione come elemento strategico per le azioni
di sanita pubblica

Il Piano Nazionale della Prevenzione 2020-2025 (PNP), adottato
con Intesa Stato-Regioni del 6 agosto 2020, rappresenta lo strumen-
to fondamentale di pianificazione centrale degli interventi di pre-
venzione e promozione della salute da realizzare sul territorio. Esso
mira a garantire sia la salute individuale e collettiva, sia la sosteni-
bilita del Servizio sanitario nazionale secondo un approccio mul-
tidisciplinare, intersettoriale e coordinato; l'attenzione alla centra-
lita della persona e della comunita ¢ un elemento fondamentale del
piano, nella consapevolezza che la salute & determinata non solo da
fattori biologici o comportamenti individuali, ma anche da fattori
sociali ed economici da affrontare anche per assicurare un approccio
di equita. Le azioni finalizzate a migliorare l'alfabetizzazione sanita-
ria (Health literacy), ad accrescere la capacita degli individui di agire
per la propria salute e per quella della collettivita (empowerment), e
a migliorare I'interazione con il sistema sanitario (engagement) sono
quindi elementi importanti della pianificazione. In tale contesto la
promozione della salute ¢ chiamata a caratterizzare le politiche sani-
tarie non solo nellobiettivo di prevenire una o un limitato numero
di condizioni patologiche, ma anche per creare nella comunita e nei
suoi membri un livello di competenza e capacita di controllo (em-
powerment) che mantenga o migliori il capitale di salute. I] PNP
identifica inoltre le azioni trasversali, ovvero quelle azioni di sistema
che contribuiscono “trasversalmente” al raggiungimento degli obiet-
tivi di salute e di equita e che includono le azioni volte a rafforzare
Papproccio intersettoriale e a perseguire lequita, la formazione e la
comunicazione. In questo quadro di riferimento la comunicazione &
considerata uno strumento strategico per aumentare la conoscenza
e lempowerment, promuovere atteggiamenti favorevoli alla salute,
favorire modifiche di norme sociali, accesso e adesione ai program-
mi di prevenzione e di cura, coinvolgimento attivo del cittadino
(engagement). La comunicazione deve esser quindi sviluppata sia
come comunicazione sanitaria, sia come comunicazione per la sa-
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lute, rispettivamente finalizzate alla “mappatura” e diffusione delle
opportunita di salute presenti sul territorio e alla produzione e con-
divisione, all'interno della comunita, di conoscenza sui problemi di
salute, con lobiettivo di orientamento, responsabilizzazione, consa-
pevolezza e motivazione delle persone e di supporto alle decisioni e
alle politiche. Analogamente ad ogni altra azione di sanita pubblica,
essa necessita di essere adeguatamente pianificata e valutata negli
effetti. Il processo di comunicazione deve iniziare dalla definizione
degli obiettivi e delle priorita e dall'analisi delle caratteristiche del
target, proseguire con l'individuazione degli interventi da realizza-
re e il monitoraggio della loro corretta implementazione e conclu-
dersi con la valutazione di impatto. In tale contesto la formazione &
considerata parte integrante di tutte le strategie, elemento traversale
di obiettivi e programmi, essenziale per accrescere le competenze,
e deve essere fortemente orientata all'azione; i percorsi formativi a
loro volta vanno contestualizzati rispetto all'intervento da realizza-
re nel territorio anche per permettere l'acquisizione di competenze
nuove e fornire nuovi input alla formazione, di base e specialistica,
di tutte quelle figure della prevenzione che sono coinvolte nella de-
clinazione regionale e locale delle strategie di prevenzione.

2. Materiali e metodi

In accordo con il Piano Nazionale Prevenzione 2020-2025 e le Linee
Guida del Ministero della Salute, con lobiettivo di creare salute attra-
verso una comunicazione efficace di orientamento, responsabilizzazi-
one, consapevolezza, motivazione e coinvolgimento della popolazione
generale, allinterno del progetto BRIC Inail ID 04 Sleep@sa — Salute
sul Lavoro e Prevenzione delle Obstructive Sleep Apnea: unepidemia
silenziosa” sono state utilizzate metodologie, strumenti e modelli di-
versificati per realizzare prodotti innovativi e immersivi (informativi
e/o formativi) per migliorare la conoscenza del fenomeno delle apnee
ostruttive del sonno. Tutti i prodotti realizzati sono consultabili sul
sito di progetto www. https://www.sleeposas.it/.

2.1 Ricerca e progettazione
Il primo passo per la definizione e la realizzazione dei singoli stru-
menti € stata 'identificazione e la definizione di un gruppo di lavoro
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multidisciplinare (medici specialisti in odontostomatologia, odontoi-

atri esperti del sonno, medici specialisti in pneumologia esperti del

sonno, medici specialisti in medicina del lavoro, giuristi, esperti in

tecnologie innovative e in comunicazione, etc.) al fine di coniugare i

contenuti tecnici scientifici con gli strumenti di comunicazione e for-

mazione pil efficaci ed innovativi in relazione al target di riferimento.
Nello specifico all'interno del progetto sono stati realizzati i se-
guenti strumenti/prodotti:

* web-app finalizzata alla valutazione del rischio OSA nella popo-
lazione generale/lavorativa attraverso uno strumento clinico-a-
namnestico di autovalutazione, con feedback immediato all'u-
tente;

* card informative multimediali per la conoscenza del fenomeno
delle OSAS e le sue conseguenze sul lavoro e sulla salute in ge-
nerale;

* video animato in 2D “Conosci Mario” che consente attraverso il
racconto e lo storytelling di un caso-studio, sviluppato attraverso
Panimazione grafica e lo speakeraggio di una storia reale, la dif-
fusione e la conoscenza del fenomeno OSAS e le sue conseguen-
ze sul lavoro;

* video animato in 3D su “Cosa accade” per visualizzare in realta
aumentata come funziona lapparato respiratorio con visualizza-
zione del tronco (testa/collo cuore, polmoni, torace con gabbia
toracica e diaframma) e visualizzazione in sezione della porzio-
ne testa/collo (prime vie aeree) su pseudo manichino rotante in
un soggetto sano e in un soggetto affetto da OSAS;

* laboratorio virtuale immersivo sulle apnee ostruttive del sonno
(target lavoratori over 25 e popolazione generale).

3. Risultati e discussione

3.1 SLeeP@S-APP: la web app di pre-screening per il rischio
OSAS

In base agli obiettivi del progetto, in particolare “Quantificare il fe-
nomeno OSA nella popolazione generale’, ¢ stata sviluppata un’ap-
plicazione innovativa e interattiva (app) attraverso uno strumento
clinico-anamnestico sviluppato ad hoc. La web-APP innovativa-in-
terattiva consiste in uno strumento di autovalutazione che resti-
tuisce a chi lo compila un feedback immediato informativo e di
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orientamento sul rischio. SLeeP@S-APP ¢ direttamente accessibi-
le attraverso I'inquadramento di un QR-code che indirizza diretta-
mente alla pagina web dedicata sul sito di progetto (https://www.
sleeposas.it/sei-a-rischio/). La APP, accessibile da smartphone e fru-
ibile anche da tablet, ¢ stata sviluppata con il supporto informatico
dello Studio Grafico Melazeta Graphic & Store, ed & stato sviluppato

il software per la doppia piattaforma versione iOS APP Store e An-

droid Google Play.

I1 gruppo di lavoro inserito nel progetto, a seguito della valu-
tazione dei dati successivi allo studio dei pazienti affetti da OSAS,
ha valutato l'utilizzo degli strumenti anamnestici disponibili e va-
lidati in letteratura. In base ai dati sono stati selezionati tre stru-
menti da inserire nell'applicazione di autovalutazione. In accordo
con le Linee Guida del Ministero della Salute, per la valutazione
della sonnolenza diurna ¢ stata scelta la Scala di Epworth. Per la
valutazione delle apnee notturne invece sono stati selezionati, in
base ai dati di letteratura, due strumenti: il test di Berlino e il que-
stionario STOP BANG. Infatti, I'uso combinato degli strumenti
(ESS, Test di Berlino e STOP BANG) associati alla classificazione
del grado di obesita proposta dal’Organizzazione Mondiale della
Sanita, attraverso I'indice di massa corporea (Body Mass Index),
e la misura della circonferenza collo, hanno costituito la base del-
la struttura della web-APP e aumentato la sensibilita e specifici-
ta dell!APP.

Lo strumento clinico-anamnestico utilizzato per lApp risulta co-
stituito da item su:

a) dati socio-anagrafici quali genere, et3, titolo di studio, anamnesi
lavorativa e settore Ateco di appartenenza (n. 6 item);

b) stato nutrizionale: peso, altezza, indica di massa corporea, cam-
biamento del peso negli ultimi 6 mesi e negli ultimi 5 anni (n. 4
item);

¢) guida, lavoro - incidentalita e infortunistica stradale: possesso di
patente di guida, tipologia di patente e mezzi di trasporto utiliz-
zati e frequenza di utilizzo, incidenti stradali accaduti negli ul-
timi 10 anni, infortuni stradali in occasione di lavoro e in itine-
re, mezzo coinvolto nell'incidente piu grave, eventuale accesso in
pronto soccorso o ricovero ospedaliero per I'incidente stradale
piu grave (n. 11 item);
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d) anamnesi sintomatologica notturna di interesse: tempo me-
dio necessario per I'addormentamento, durata media del sonno,
eventuali risvegli notturni (n. 3 item);

e) anamnesi sintomatologica diurna di interesse: mal di testa o
eventuali ulteriori sintomi riferiti in fase di risveglio (n. 2 item);

f) anamnesi di interesse: abitudine al fumo, anamnesi patologica re-
mota, anamnesi farmacologica (n. 3 item);

g) questionario di Berlino: questionario finalizzato allo studio delle
apnee notturne e costituito da 10 item (scala a 2-5 punti);

h) scala di Epworth: questionario finalizzato allo studio dellecces-
siva sonnolenza diurna e costituito da 8 item (scala a 4 punti);

i) questionario STOP BANG: questionario finalizzato allo studio
delle apnee notturne attraverso e costituito da 8 item (scala a 2
punti).

La diffusione della web-APP ¢ avvenuta attraverso I'invito diret-
to alla compilazione effettuato durante eventi fieristici a cui il grup-
po di lavoro ha partecipato.

3.2 Card informative multimediali

La strategia di prevenzione di OSA e delle sue conseguenze e co-
morbilita delinea la necessita di eliminare alcuni fattori di rischio
importanti. Per questo motivo risultano importanti approfondi-
menti sullargomento che consentano di far emergere il sospetto
diagnostico e sensibilizzino la popolazione. Tali approfondimenti
sono stati riportati nelle card informative multimediali. Lo stru-
mento informativo utilizzato ¢ lo storytelling con animazione gra-
fica e speakeraggio per la diffusione e la conoscenza del fenomeno
delle OSAS e le sue conseguenze sul lavoro e sulla salute in gener-
ale. Il format realizzato ¢ stato sviluppato utilizzando mix e sovrap-
posizione di livelli informativi multimediali diversi. Sono previste
infatti due possibili tipologie di esperienze: la prima legata alla vi-
sualizzazione delle infografiche riprodotte attraverso gli elementi
multimediali, la seconda legata allo speakeraggio dei video animati
e commentati che si concentrano sui concetti e messaggi principali
creando una diversa stimolazione cognitiva (visiva e uditiva). Sono
state realizzate 10 card multimediali sui seguenti aspetti legati alla
patologia OSA: numeri, conseguenze, complicanze, segni, sintomi
tipici, sintomi frequenti, sintomi meno comuni, diagnosi, tratta-
mento e prevenzione.
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3.3 Laboratorio Virtuale sui disturbi del sonno

Lattivita esperienziale “Le apnee notturne: un viaggio immersivo per
conoscere il rischio strada” consente di effettuare un percorso immer-
sivo attraverso l'uso della tecnologia di realta virtuale per conoscere,
provare e sentire segni, sintomi e conseguenze delle apnee notturne
sulla salute e gli impatti sulla guida. Il laboratorio consiste nell'indos-
sare dei visori (oculus) ed entrare virtualmente in unaula didattica, in
cui sono collocate diverse esperienze ed attivita con diversi formati
comunicativi e interattivi: a) video tridimensionali di ricostruzione
anatomica del fenomeno delle apnee notturne, b) storytelling del la-
voratore Mario affetto da apnee notturne durante il lavoro alla guida,
¢) poster in realta aumentata sull'incidentalita stradale e i comporta-
menti a rischio, d) video sul laboratorio esperienziale con gli occhiali
che simulano le alterazioni visive conseguenti allassunzione di alcol,
farmaci e droghe, e) card multimediali con approfondimenti interat-
tivi su dati, segni, sintomi e conseguenze delle apnee notturne. Attra-
verso il percorso immersivo e interattivo rappresentato da un medico e
un esperto in comunicazione, si pud conoscere meglio una delle cause
emergenti di incidentalita stradale anche a lavoro e I'importanza di
una diagnosi precoce che consenta di far emergere questa epidemia.

La tecnologia utilizzata per lo sviluppo del laboratorio virtuale
¢ stata implementata per l'utilizzo attraverso gli oculus Meta Quest
2-Visore VR All-In-One che consentono di vivere unesperienza sen-
za interruzioni, anche nel mezzo di azioni ad alta velocita, con il pro-
cessore ultrarapido e il display ad alta risoluzione, raggiungendo una
esperienza di immersione totale, anche uditiva, attraverso l'audio po-
sizionale 3D, 'hand tracking e il feedback tattile che, insieme, rendo-
no sempre pill reali i mondi virtuali. Il percorso prevede alcuni mo-
menti di apprendimento “statico” immersivo, mediante la visione di
video esplicativi e altrettanti momenti di interazione in cui l'utente
puo ruotare, zoomare il corpo umano e selezionare i singoli organi
dellapparato respiratorio, per visualizzare e ascoltare schede di appro-
fondimento e video dinamici sugli atti della respirazione e sui sinto-
mi della patologia.

Per valutare e validare il prodotto, ¢ stato elaborato un questio-
nario ad hoc sottoposto ad un campione di convenienza reclutato at-
traverso la partecipazione degli utenti al Corso di Alta Formazione
(Sapienza Universita — Inail) in “Incidentalita stradale, lavoro e salu-
te: cause antropiche e apnee ostruttive del sonno” anno accademico
2021-2022 e nel corso dellevento fieristico Maker Faire 2022 (ottobre
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2022). Il laboratorio esperienziale & inoltre stato presentato al Forum
della Ricerca 2022 “Made in Inail. Innovazione, ricerca, sicurezza sul
lavoro” Area Gazometro Ostiense, 25-26 novembre 2022, Roma.

Il numero di partecipanti € stato di 57 soggetti, di eta media pari
a 45,1 anni (DS=11,4 anni), di cui 54,4% donne (n=31) e 45,6% uo-
mini (n=26). La conoscenza generale dell'uso della VR come stru-
mento di formazione riguarda il 45,6% degli intervistati. I1 61,4% del
campione ha avuto precedenti esperienze con la tecnologia virtuale o
immersiva, e di coloro che hanno dichiarato di aver avuto preceden-
ti esperienze con la realta virtuale il 40% ne ha fatto esperienza in un
contesto lavorativo, il 34,3% in un contesto di gioco e il 25,7% in un
contesto di studio o formazione. Per il 68,4% degli intervistati, la va-
lutazione soggettiva della conoscenza delle ICT é di livello intermedio
(uso di fogli di calcolo, presentazioni di diapositive, cloud, piattafor-
me di collaborazione); avanzato (gestione di siti web, dati, program-
mazione, creazione di piattaforme) per il 28,1% e di base (elabora-
zione testi, e-mail, Internet) per il 3,5% degli intervistati. Lesperienza
formativa del laboratorio immersivo ¢ stata considerata completa-
mente e molto immersiva dall'86% dei partecipanti e solo I'1,8% 'ha
considerata poco immersiva. Il corso di formazione proposto ¢ stato
considerato pienamente e molto coinvolgente dall’82,5% dei parteci-
panti. Per quanto riguarda i diversi contenuti e le attivita di labora-
torio virtuale, con diversi formati comunicativi e interattivi: il 61,4%
dei partecipanti ha trovato molto e completamente efficaci i poster
AR sugli incidenti stradali e sui comportamenti a rischio; '84,2% ha
trovato molto e completamente efficace la narrazione di Mario, lavo-
ratore che soffre di apnea notturna; 1'80,7% ha trovato molto e com-
pletamente efficace il video 3D di ricostruzione anatomica dell'apnea
notturna. I1 77,2% ha trovato molto e completamente efficaci i video
sul laboratorio esperienziale con i visori che simulano le alterazioni
visive derivanti da alcol, droghe e farmaci; il 68,4% ha trovato molto e
completamente efficaci le schede di approfondimento sull’apnea not-
turna. Solo tre persone, due uomini e una donna, con uneta media di
50 anni, hanno segnalato alcuni problemi legati allesperienza VR, tra
cui un partecipante che ha avvertito un lieve fastidio ottico e un altro
che ha avuto difficolta a utilizzare contemporaneamente loculus, gli
occhiali e la maschera protettiva.
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4. Conclusioni

Listruzione e la formazione rivestono un ruolo essenziale nel siste-
ma di tutela della salute e sicurezza sul lavoro: oltre alle disposizioni
normative e agli adempimenti correlati, promuovono e diffondono
una cultura di prevenzione, coinvolgendo attivamente vari soggetti
a diversi livelli, puntando sulla valorizzazione del “capitale umano”
come risorsa chiave per un miglioramento continuo della qualita
della vita, compresa quella lavorativa. La strategia europea 2013-
2020 ha gia evidenziato I'importanza delleducazione e formazione
sui rischi, adattandosi al rapido cambiamento sociale, tecnologico
e demografico e l'attuale strategia europea 2021-2027 rafforza ques-
ti principi con tre priorita: anticipare e gestire la transizione verde,
digitale e demografica; migliorare la prevenzione di infortuni e
malattie professionali; promuovere un approccio “Visione Zero” alla
mortalita legata al lavoro; e aumentare la preparazione per affrontare
crisi sanitarie presenti e future. Lattuale panorama lavorativo si car-
atterizza per innovazioni tecnologiche come robotizzazione, smart
working e tecnologie fondamentali abilitanti (KETs), trasformando
profondamente i processi industriali con prospettive di sviluppo in
termini di produttivita e qualita. Linnovazione determina lesigenza
di adattare al cambiamento tecnologico sistemi, modelli e metodol-
ogie innovativi di trasferimento formale, informale e non formale
della conoscenza. Infatti, in un mondo sempre pitt complesso ed in
costante evoluzione, le tecnologie assumono un ruolo sempre pill
pervasivo negli ambienti di vita e di lavoro, e il loro impatto mod-
ifica le strutture cognitive, relazionali ed empatiche degli uomini,
abbatte le tradizionali concezioni dello spazio e del tempo, cambia
significativamente l'approccio alla conoscenza e allorganizzazione
della realta. Gli ambienti destinati alla formazione di giovani e di
adulti e le strategie educative che concorrono alla maturazione della
cultura, devono essere aggiornati e al passo con i tempi che cambia-
no, ma devono essere anche in grado di fornire le competenze nec-
essarie per gestire efficacemente le richieste che provengono da una
societa sempre pill fluida. Nell'ambito della formazione in materia di
sicurezza sul lavoro questa necessita ¢ particolarmente urgente. Dal
punto di vista tecnico, le tecnologie digitali per la comunicazione e
la formazione, l'interazione e I'immersivita si dimostrano preziose
nell'analisi dei processi di elaborazione delle informazioni adottati
dalle persone per ridurre il carico cognitivo e semplificare le attivita
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complesse. Quando gli utenti sperimentano un senso di presenza,
reagiscono allambiente virtuale come se fosse reale, permettendo
agli studiosi di osservare il loro comportamento in risposta agli sti-
moli sperimentali. Inoltre, l'immersivita puo generare una sensazi-
one di co-presenza, in cui le persone trattano gli agenti digitali come
se fossero esseri umani. In questa prospettiva, la didattica labora-
toriale si coniuga con gli aspetti costruttivisti e di apprendimento
condiviso che la rete e le tecnologie immersive favoriscono, offrendo
la possibilita di implementare contemporaneamente nell'azione di-
dattica dimensioni che, in altri contesti, sarebbero difficilmente con-
ciliabili fra loro come ad esempio la personalizzazione dei contenuti;
Papprendimento in contesto di esperienza; il ruolo delle emozioni
nella stabilizzazione dei ricordi; il lavoro di gruppo e l'interazione,
facilitando la comprensione dei concetti di salute e favorendo il co-
involgimento dei destinatari delle azioni di informazione e formazi-
one con la finalita di incoraggiare comportamenti sani e sicuri. Gli
strumenti realizzati all'interno del progetto grazie all'abbinamento
con le tecnologie digitali e data la presenza di elementi multimedi-
ali anche immersivi, risultano attualmente la scelta pili appropriata
in quanto facilmente riproducibili e replicabili in formato digitale
per la condivisione come possibile strumento di informazione e for-
mazione, ipotizzando la possibilita di inserire in futuro elementi in-
formativi pili descrittivi e dettagliati, adatti a target specifici. Questo
tipo di percorsi integrati tra laboratorio e digitalizzazione sembra of-
frire risultati tangibili e sorprendenti in riferimento alla capacita di
sviluppare 'autonomia nei processi cognitivi dei lavoratori, promu-
ovendo lautoapprendimento e garantendo il rispetto dei tempi e del
benessere di ciascun discente. Attraverso il comportamento attivo
dei soggetti che apprendono, la capacita di fare scelte consapevoli
sviluppa atteggiamenti corretti e sicuri, una nuova “abitudine men-
tale” e competenze sociali ed emotive.
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ABSTRACT

La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) é una delle piis frequenti
cause di sonnolenza diurna. Nel caso dei conducenti di mezzi pubblici, la sonno-
lenza alla guida costituisce un problema di sicurezza sia per il conducente che i
passeggeri del mezzo ed il traffico automobilistico, con gravi ripercussioni generali
di carattere economico. Nellambito dello studio SLEEP@SA finanziato dall Istitu-
to Nazionale per [Assicurazione contro gli Infortuni sul Lavoro e le Malattie Pro-
fessionali con il programma Bando Ricerche in Collaborazione (BRiC) 2018, sono
stati raccolti dati clinici e compilati questionari standardizzati sui sintomi di son-
nolenza, previo coinvolgimento di 623 lavoratori di aziende di trasporto pubblico
della Lombardia e della Sardegna. I casi sospetti OSAS sono stati identificati at-
traverso la positivita ad almeno due sezioni del questionario di Berlino, lauto-se-
gnalazione di apnee notturne o la presenza di tre segni obiettivi (ipertensione ar-
teriosa, classe Mallampati III o IV, circonferenza del collo 241 cm) ed un sintomo
chiave (russamento notturno ogni notte da almeno sei mesi). In 14 casi sospetti, é
stato possibile eseguire lesame polisonnografico e valutare la sensibilita e specifi-
cita dei criteri diagnostici adottati. Il rapporto proporzionale tra i tassi (PRR) ed
il relativo intervallo di confidenza (IC) al 95% di sospetta OSAS associata a fumo
di sigaretta, obesita ed alla professione di conducente sono stati calcolati mediante
regressione logistica non condizionale, correggendo per etda. La prevalenza del so-
spetto di OSAS tra i partecipanti allo studio é risultata pari al 18%, maggiore tra i
conducenti (90/463, 19%) rispetto agli addetti ad altre mansioni (22/160, 13.8%).
La sensibilita delladozione dei criteri clinici nella diagnosi di OSAS é risultata pa-
ri al 43%, mentre la specificitd osservata é stata pari al 100%, il valore preditti-
vo negativo del 33% e quello positivo del 100%. I risultati dellanalisi multivariata
confermano un importante aumento del rischio di sospetto OSAS nei soggetti obe-
si (OR = 5.6, 95% CI 3.53 - 1.19), ed un moderato aumento in relazione alla pro-
fessione di conducente (OR = 1.7; 0.99 - 2.97), ed al fumo di sigaretta (RR = 1.7,
95% CI 0.95 - 2.97). I nostri risultati confermano il ruolo dellobesita quale fat-
tore causale importante dell OSAS, suscettibile di intervento preventivo. Tuttavia,
la persistenza di un elevato rischio per i conducenti, anche dopo correzione per la
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presenza di obesitd, suggerisce il contributo di altri fattori, quali ad esempio il ri-
dotto numero di ore di sonno in conseguenza dellalternanza dei turni.

Keyworps: Qualita del sonno; Pittsburgh Sleep Quality Index; Cronotipo; Ritmi
circadiani; Trasporto pubblico; OSAS; Apnee ostruttive del sonno.

1. Introduzione

La diagnosi di sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS)
assume particolare rilevanza nei conducenti di mezzi pubblici per le
ripercussioni sulla sicurezza e la salute propria, dei terzi trasportati
ed in generale del trasporto pubblico e privato.

La tendenza alla rimozione della rilevanza dei disturbi del sonno,
ed in particolare della sindrome delle apnee notturne (OSAS) da par-
te degli addetti, contrasta la costante situazione di pericolo nella gui-
da associata alla deprivazione di sonno. I risultati di una recente me-
tanalisi indicano che gli episodi di sonnolenza alla guida, compresi
quelli dovuti alla presenza di OSAS, comportano un aumento della
probabilita di incorrere in un incidente stradale pari a circa 2,5 volte
(intervallo di confidenza al 95% [IC95%] 1,9-3,4). Nel caso dei con-
ducenti, gli incidenti stradali sono riconoscibili come infortuni sul
lavoro (DPR 1124/65). 11 danno economico generato dagli inciden-
ti stradali causati dal’lOSAS assume pertanto una valenza rilevante.
La guida prolungata e/o nelle ore notturne sarebbe alla base della de-
privazione di sonno e contribuirebbe, insieme ai ripetuti risvegli not-
turni tipici del’OSAS, alla fatica ed alla comparsa di eccessiva sonno-
lenza nelle ore diurne, durante lo svolgimento della normale attivita
lavorativa. Infatti, tra i conducenti di professione, la prevalenza di de-
privazione di sonno, ossia di una durata media delle ore quotidiane
di sonno inferiore a 7 ore, sarebbe pari al 21,4% (IC 95% 13,3 - 32,8),
con il livello pit elevato tra gli addetti al trasporto ferroviario (52,7%,
IC95% 37,4-67,4), e livelli inferiori, ma altrettanto ragguardevoli, tra
i conducenti di automezzi (38.5%, IC 95% 35,2-41,9).

Il medico del lavoro, nel corso della sua attivita di sorveglianza
periodica dello stato di salute dei lavoratori, si trova in una condi-
zione privilegiata per il rilievo diagnostico e la prevenzione dell'O-
SAS, attraverso la diagnosi precoce e I'identificazione dei soggetti a
rischio nei quali & possibile modificare le condizioni che predispon-
gono all'insorgenza della patologia.
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2. Materiali e metodi

Nell'ambito dello studio SLEEP@SA finanziato dall'Istituto Nazionale
per I'Assicurazione contro gli Infortuni sul Lavoro e le Malattie Profes-
sionali con il programma Bando Ricerche in Collaborazione (BRIC)
2018, presso le Aziende Ospedaliero-Universitarie di Cagliari e di Mi-
lano sono stati raccolti dati sui sintomi di sonnolenza e sui segni clini-
ciassociati al rischio di OSAS in 623 lavoratori provenienti da aziende
di trasporto pubblico della Sardegna e della Lombardia. I partecipanti
erano quasi tutti di genere maschile; il gruppo delle 12 donne parte-
cipanti, 10 presso I'unita operativa di Cagliari e due presso quella di
Milano, non ¢ stato considerato separatamente in ragione della sua
esiguita numerica. In occasione dei controlli sanitari periodici, a cias-
cun lavoratore & stato chiesto di auto-compilare dei questionari
standardizzati: il questionario di Pittsburgh per la valutazione della
qualita del sonno, il questionario di Epworth per la valutazione della
sonnolenza diurna, il questionario di Berlino, specifico per il rilie-
vo dellOSAS ed il questionario per la determinazione del cronotipo
(Morningness/ Eveningness Questionnaire [MEQ]).

Né il questionario di Berlino, né l'auto-segnalazione di episodi di
apnea notturna sono apparsi indicativi della prevalenza di OSAS tra
i conducenti, verosimilmente in ragione di una possibile reticenza
nello svelare i propri disturbi, per timore che fosse loro negata I'ido-
neita alla conduzione dei mezzi.

Pertanto, sono stati classificati a rischio OSAS elevato:

1. coloro che sono risultati positivi ad almeno due sezioni del
questionario di Berlino.

2. coloro che hanno segnalato episodi di apnea notturna;

3. coloro che hanno presentato almeno tre dei seguenti segni/
sintomi:

- anamnesi positiva per ipertensione in terapia o pressione
arteriosa > 140/90 mmHg senza terapia;

- segno di Mallampati classe III o I'V;

- circonferenza del collo 241 cm;

- russamento notturno ogni notte da almeno sei mesi.

Per i confronti e le stime di tendenza centrale sono stati utilizza-
ti indicatori parametrici o non parametrici ritenuti pitt appropriati.
I punteggi ottenuti dall'applicazione dei questionari sono stati cate-
gorizzati in maniera binaria: il punteggio ESS >11 ¢ stato conside-
rato indicativo di sonnolenza diurna; il punteggio PSQI 26 ¢ sta-
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to considerato come indicativo di insufficiente qualita del sonno; il
punteggio MEQ =59 ¢ stato considerato come indicativo di cronoti-
po mattutino; in tutti i casi, valori inferiori sono stati raggruppati in
un’unica categoria di riferimento.

I rischio di sospetta OSAS associato allobesita (indice di massa
corporea — BMI>30), al fumo di sigaretta ed all’attivita come condu-
cente ed il relativo IC 95%, espressso come prevalence rate ratio (PRR),
¢ stato calcolato mediante regressione logistica, correggendo per eta
(variabile continua). In tutti i casi, I'ipotesi nulla ¢ stata respinta quan-
do la probabilita associata al valore del test applicato fosse risultata in-
feriore al 5%. Lanalisi dei dati ¢ stata condotta utilizzando SPSSv20".

3. Risultati

Leta media dei 623 partecipanti allo studio & risultata pari a 50,8
anni (deviazione standard [ds] 7,76), ed il BMI medio ¢ risultato pari
a 26,7 Kg/m?* (DS 3,80). I conducenti ne costituivano il 74%, mentre
per il resto si trattava di personale amministrativo, addetto alle of-
ficine o ad altre mansioni che non comportavano la conduzione di
automezzi. I1 77% riferiva lavoro a turni, che potevano interessare le
prime ore della notte (fino alle 24:00) o del mattino (dalle 3:00); in
nessun caso il numero di ore di lavoro notturno superava il limite
definito dalla norma (Decreto Legislativo 66/2003).

La proporzione di soggetti definibili “obesi” secondo i criteri
OMS e risultata pari al 14% (85/623), maggiore tra gli addetti ad al-
tre mansioni (16%) rispetto ai conducenti (12%) (p=0,012). La pre-
valenza di fumatori attuali ¢ risultata sostanzialmente invariata tra
i conducenti rispetto agli addetti ad altre mansioni (32% vs 30%,
p=0,246). Le distribuzioni dei punteggi MEQ, ESS e PSQI sono ri-
sultate sostanzialmente analoghe tra conducenti ed addetti ad altre
mansioni. La proporzione di soggetti con cronotipo mattutino é ri-
sultata significativamente inferiore nei soggetti con un punteggio
PSQI <5, indicativo di scarsa qualita del sonno (p=0,004). Il punteg-
gio PSQI ha mostrato una tendenza significativa ad aumentare in re-
lazione al BMI (p=0,020) ma non in rapporto alleta, al consumo di
alcol o al fumo di sigaretta. I casi sospetti di OSAS secondo i crite-
ri clinico-anamnestici sono risultati 112 (18%), 22 tra gli addetti ad
altre mansioni (14%) e 90 tra i conducenti (19%) (p=0,107). La pre-
valenza di punteggi ESS >11 e di punteggi PSQI >5 non ha mostra-
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to variazioni in relazione al sospetto clinico di OSAS. In 14 soggetti
con il sospetto clinico di OSAS é stato possibile eseguire lesame po-
lisonnografico. Utilizzando il risultato del tracciato polisonnografi-
co come gold standard, il sospetto clinico di OSAS ha mostrato una
scarsa sensibilita (43%) ed unottima specificita (100%), con un valo-
re predittivo positivo del 100% ed un valore predittivo negativo del
33%. I risultati dell'analisi multivariata mediante regressione logisti-
ca sono presentati nella Tabella 1. Nell'insieme, si conferma l'asso-
ciazione tra obesita e rischio OSAS (PRR=5,6; IC 95% 3,53-8,99).
Inoltre, dopo correzione per leffetto delle altre covariate, la proba-
bilita di OSAS tende ad aumentare significativamente in relazione
alleta, in misura pari al 5% per anno (IC 95% 2-9%). La probabili-
ta di OSAS risulta inoltre aumentata anche in relazione allattivita di
conducente ed all’abitudine riferita al fumo di sigaretta.

PRR I1C 95%

ETA ANAGRAFICA 1,05 1,02 -1,09
FUMO DI SIGARETTA

Non fumatore 1,0

Fumatore attuale 1,7 0,95-2,97
Ex-fumatore 11 0,65-1,82
Attivita di conducente 1,7 0,99 -2,97
Obesita 5,6 3,53 - 8,99

Tabella 1 — Risultati della regressione logistica per la predizione di sospetto diagnostico
di OSAS.

4. Discussione e conclusioni

Nel nostro studio, la prevalenza del sospetto diagnostico di OSAS &
risultata pari al 18%, lievemente superiore tra i conducenti rispetto
agli addetti ad altre mansioni. Lobesita e Ieta avanzata si sono con-
fermati quali maggiori fattori di rischio per I'insorgenza di OSAS.
Ulteriori studi aiuteranno a chiarire se il fumo di tabacco e altre
condizioni associate con lattivita di conducente comportino un au-
mento della probabilita di manifestare 'OSAS, indipendentemente
dallobesita. Il cronotipo moderatamente o decisamente mattutino
ha mostrato una relazione inversa con il rischio di scarsa qualita
del sonno. Questo potrebbe indicare che la scelta di un lavoro che
comporti leffettuazione di turni in orari avversi al cronotipo di ap-
partenenza possa essere condizionata anche dalla propensione in-

50



dividuale. D’altro canto, il cronotipo tenderebbe a variare con leta,
seppure in maniera differenziale tra i due generi, e verosimilmente
con i ritmi imposti dai rapporti di vita e di lavoro. Un miglioramento
della sonnolenza diurna, della qualita del sonno e delle prestazioni
fisiche ¢ stato osservato successivamente all'avvio ad orari di lavoro
in fase con il proprio ritmo circadiano, rispetto ad orari contrastanti
con esso.

Il nostro studio preliminare soffre di limitazioni derivate sostan-
zialmente dal disegno di tipo trasversale. Di conseguenza, il con-
trollo dei fattori di confondimento potrebbe essere stato incompleto;
non ¢ stato possibile, ad esempio, considerare il ruolo dell'anziani-
ta lavorativa. Sebbene non fosse nostra intenzione indagare effetti a
lungo termine, si tratta pur sempre di un importante fattore di adat-
tamento in alcuni casi, o di accumulo di condizioni avverse in al-
tri, che merita considerazione nei futuri sviluppi della nostra indagi-
ne. Inoltre, non & stato possibile prendere in considerazione il ruolo
svolto dalla condizione socioeconomica di deprivazione nel causare
disturbi del sonno, seppure la popolazione studiata fosse caratteriz-
zata da una condizione socioeconomica sostanzialmente omogenea.
Ancora, non sono stati disponibili dati obiettivi, quali la frequenza
di incidenti o quasi-incidenti, la temperatura corporea, ed i livelli sa-
livari di melatonina e cortisolo, che potrebbero permettere in futuro
di caratterizzare meglio il rischio.

Il medico del lavoro ¢ un osservatore privilegiato e il pit indicato
ad intervenire nella diagnosi precoce e nell'avvio verso accertamenti
specialistici dei soggetti con sospetto clinico di OSAS, oltre che nel-
la prevenzione delle patologie del sonno e delle loro conseguenze at-
traverso la modulazione del giudizio di idoneita al lavoro e 'avvio al
lavoro in orari pitt consoni alle proprie caratteristiche individuali.

Bbliografia

Bioulac S, Micoulaud-Franchi JA, Arnaud M, Sagaspe P, Moore N, Salvo F,
Philip P. Risk of Motor Vehicle Accidents Related to Sleepiness at the
Wheel: A Systematic Review and Meta- Analysis. Sleep. 2017; 40(10).

Buysse DJ, Reynolds CF 3rd, Monk TH, Berman SR, Kupfer DJ. The Pittsbur-
gh Sleep Quality Index: a new instrument for psychiatric practice and re-
search. Psychiatry Res. 1989; 28(2):193-213.

51



Curcio G, Tempesta D, Scarlata S, Marzano C, Moroni E Rossini PM, Ferra-
ra M, De Gennaro L. Validity of the Italian version of the Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI). Neurol Sci. 2013; 34(4):511-9.

Decreto Legislativo 66/2003. Attuazione delle direttive 93/104/CE e 2000/34/
CE concernenti taluni aspetti dellorganizzazione dellorario di lavoro.
www.gazzettaufficiale.it/eli/gu/1965/10/13/257/s0/0/sg/pdf

Decreto del Presidente della Repubblica 30 giugno 1965, n. 1124. Testo unico
delle disposizioni per l'assicurazione obbligatoria contro gli infortuni sul
lavoro e le malattie professionali. Gazzetta Ufficiale della Repubblica Ita-
liana, Serie Generale n.257 del 13-10-1965 - Suppl. Ordinario.

Facer-Childs ER, Boiling S, Balanos GM. The effects of time of day and chro-
notype on cognitive and physical performance in healthy volunteers.
Sports Med Open. 2018; 4(1):47.

Filomeno R, Ikeda A, Tanigawa T. Developing policy regarding obstructive
sleep apnea and driving among commercial drivers in the United States
and Japan. Ind Health. 2016; 54(5):469-475.

Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth sle-
epiness scale. Sleep. 1991; 540-545.

Juda M, Vetter C, Roenneberg T. Chronotype modulates sleep duration,
sleep quality, and social jet lag in shift-workers. J Biol Rhythms. 2013;
28(2):141-51.

Di Milia L, Adan A, Natale V, Randler C. Reviewing the psychometric proper-
ties of contemporary circadian typology measures. Chronobiol Int. 2013;
30(10):1261-71.

Moore PJ, Adler NE, Williams DR, Jackson JS. Socioeconomic status and he-
alth: the role of sleep. Psychosom Med. 2002; 64(2):337-44.

Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, Clark K, Strohl KP. Using the Berlin Que-
stionnaire to identify patients at risk for the sleep apnea syndrome. Ann
Intern Med. 1999; 131(7):485-491.

Randler C, Engelke J. Gender differences in chronotype diminish with age: a
meta-analysis based on morningness/chronotype questionnaires. Chro-
nobiol Int. 2019; 36(7):888-905.

Swanson LM, Drake C, Arnedt JT. Employment and drowsy driving: a survey
of American workers. Behav Sleep Med. 2012; 10(4):250-7.

Yadav A, Rani S, Singh S. Working “out-of-phase” with reference to chro-
notype compromises sleep quality in police officers. Chronobiol Int. 2016;
33(2):151-60.

52


http://www.gazzettaufficiale.it/eli/gu/1965/10/13/257/so/0/sg/pdf
http://www.gazzettaufficiale.it/eli/gu/1965/10/13/257/so/0/sg/pdf
http://www.gazzettaufficiale.it/eli/gu/1965/10/13/257/so/0/sg/pdf

Prevalenza di fattori di rischio OSA in conducenti
professionisti e loro confronto con sonnolenza diurna
e aumento dei tempi di reazione

Paola Bellaviti Buttoni’, Mario De Stefani?, Anna Comotti’,
Monica Puligheddu?,*, Pierluigi Cocco®, Matteo Bonzini',?

'"UOC Medicina del Lavoro, Clinica del Lavoro, Fondazione IRCCS Policlini-
co, Milano; 2Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunita, Universita degli
Studi di Milano, Milano; ®Dipartimento di Scienze Mediche e Sanita Pubblica
— Neurologia, Universita degli Studi di Cagliari, Cagliari; “Centro di Malattie
del Sonno, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Cagliari, Cagliari; 5Division
of Population Health, Health Services Research & Primary Care, University
of Manchester, United Kingdom.

ABSTRACT

La sindrome delle apnee del sonno (OSA) costituisce una patologia grave e sotto-
diagnosticata che produce conseguenze severe, tra cui la sonnolenza diurna, asso-
ciata a rischio elevato di incidenti alla guida, e che interessa in modo particolare
i conducenti di mezzi pubblici, poiché limita la loro idoneita sul lavoro. La ricer-
ca oggetto del presente studio é stata condotta su un campione di soggetti a rischio,
identificato nei conducenti e autisti afferenti al Servizio di Medicina del Lavoro di
Cagliari e Milano. Ai partecipanti allo studio é stato somministrato un questiona-
rio mirato alla raccolta e alla conseguente misurazione dei sintomi di sonnolenza,
al fine di verificare la corrispondenza tra sonnolenza riferita e segni/fattori di ri-
schio obiettivi indicativi di OSA. Lindagine é da considerarsi esplorativa in quanto,
al momento, non é disponibile la conferma diagnostica attraverso la polisonnogra-
fia e tuttavia descrive un quadro di BMI elevato e alta prevalenza di segni/fatto-
ri di rischio di OSA in una popolazione lavorativa con potenziali rischi verso terzi.

Keyworps: Obstruptive sleep apnea, OSA; Eccessiva sonnolenza diurna;
Conducenti professionisti; Lavoratori; Guida; Tempi di reazione.

1. Introduzione

La sindrome delle apnee del sonno (OSA) costituisce una patologia
grave e sottodiagnosticata che produce conseguenze severe, tra cui
la sonnolenza diurna, associata a rischio elevato di incidenti alla gui-
da. Si tratta di un grave problema sia per i conducenti di mezzi pub-
blici, in quanto limita la loro idoneita al lavoro, che per i passeggeri,
in quanto riduce la loro sicurezza, nonche per il medico del lavoro
che deve formulare il giudizio di idoneita.

53



Lutilizzo di questionari mirati alla raccolta dei sintomi di son-
nolenza nei lavoratori, come la scala di Epworth o il questionario di
Berlino, permette un rapido screening dei soggetti a rischio. Il limi-
te di questi strumenti potrebbe risiedere nella auto-compilazione e
nella conseguente scarsa affidabilita dei risultati nei contesti lavora-
tivi nei quali leventuale rilievo di disturbi del sonno potrebbe con-
durre a limitazioni della idoneita specifica.

Per verificare la corrispondenza tra sonnolenza riferita e segni/
fattori di rischio obiettivi indicativi di OSA abbiamo condotto una
ricerca sistematica sui conducenti e autisti afferenti alla Medicina del
lavoro di Milano e Cagliari, confrontando, ove disponibili, i risultati
dei tempi di reazione uditivi e visivi, rilevati durante la visita.

2. Materiali e metodi

Tutti i soggetti eleggibili nell'arco di 12 mesi nel 2019-20 sono sta-
ti sottoposti ed esame clinico ed hanno compilato un questionario
strutturato, sviluppato ad hoc, che raccoglieva informazioni sulla
storia professionale, le abitudini di vita, le abitudini del sonno, la
presenza di roncopatia e la sonnolenza diurna, definita mediante le
scale di Epworth e Berlino. Inoltre a Milano sono stati calcolati i
tempi di reazione visivi e uditivi su una scala quantitativa da 1 a 10,
attraverso I'uso del misuratore “RTM-210/P”

Attraverso lesame obiettivo, sono stati misurati la circonferen-
za di collo e vita, I'indice di massa corporea, la pressione arteriosa,
lo score di Mallampati. Il rischio elevato di OSA é stato definito sul-
la base della presenza di almeno tre dei seguenti segni: ipertensione
(PA 2145/95), circonferenza del collo >41cm, Mallampati 23, posi-
tivita per roncopatia, e segnalazione di crisi apnoiche nel sonno. La
presenza di questultimo segno & stata considerata indicativa anche
se isolata.

3. Risultati

La nostra indagine ha permesso di arruolare consecutivamente 623
autisti o conducenti tra Cagliari e Milano.

Riportiamo di seguito i fattori di rischio pit important rilevati: il
BMI medio ¢ risultato 27 (Range interquartile 24-29), il russamen-
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to & risultato abituale nel 27% dei soggetti, il test di Mallampati >3
nel 15%, la circonferenza collo sopra la soglia nel 46%. Abbiamo ri-
levato ipertensione nel 25% dei soggetti e infine solo il 2,5% dei ca-
si ha riferito episodi di apnea durante il sonno. Dalla combinazione
dei fattori il 18% dei soggetti ¢ risultato ad alto rischio OSA. Di con-
tro, il questionario di Epworth & risultato positivo (ossia sopra-so-
glia e suggerente approfondimenti diagnostici per OSA) solo nel 2%
dei casi. Il questionario di Berlino ¢ risultato positivo nel 1,3% dei
casi. I tempi di reazione visivi sono risultati statisticamente inferiori
per i soggetti con “alto rischio OSA” La stessa tendenza ¢ emersa per
i tempi di reazione uditivi.

4. Conclusione

La nostra indagine ¢ da considerarsi esplorativa in quanto, al momen-
to, non ¢ disponibile la conferma diagnostica attraverso la polison-
nografia. Tuttavia descrive un quadro di BMI elevato e alta prevalenza
di segni/fattori di rischio di OSA in una popolazione lavorativa con
potenziali rischi verso terzi. Di contro, i questionari per la raccolta
anamnestica di sonnolenza sono quasi sempre negativi. Anche i tempi
di reazione calcolati per la casistica di Milano, pur se meritevoli di
validazione ulteriore, sembrano suggerire una maggiore latenza per i
soggetti a rischio OSA anche in assenza di questionario anamnestico
positivo. Il nostro dato sembra deporre per un’inadeguatezza di questi
questionari se utilizzati da soli, senza test funzionali o parametri cli-
nici obiettivi, per individuare adeguatamente i lavoratori a rischio e
per indirizzarli precocemente verso percorsi diagnostici e terapeutici.
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ABSTRACT

Lapnea ostruttiva del sonno (OSA) é una condizione associata ad alterazio-
ni cardiovascolari, infiammatorie, metaboliche e neurovegetative. E ormai
noto come la sindrome delle apnee ostruttive del sonno abbia un ruolo im-
portante nellavvio e nella progressione del rischio cardiovascolare. I mec-
canismi eziopatogenetici che portano al danno sono molteplici: 1) stress os-
sidativo consistente nellaumento delle concentrazioni di radicali liberi in
monociti e granulociti, di isoprostano, di malondialdeide sierico e di supe-
rossido nei neutrofili e nella riduzione di ossido nitrico (NO); 2) attivazio-
ne simpatica, dovuta a ipossia-ipercapnia, la quale comporta vasocostrizio-
ne e aumento della gittata cardiaca; 3) infiammazione sistemica, dovuta a
fattori locali e sistemici quali fattori di trascrizione redox-sensibili (HIF-1,
la proteina attivatrice-1, NF-x B), citochine infiammatorie (IL- 6 e TNF a,
MMP), proteine di fase acuta e le adipochine (le quali contribuiscono allo
stato infiammatorio dei pazienti obesi, patologia comune a piu della metd
dei pazienti con OSAS). E anche ormai noto in letteratura come la tera-
pia con CPAP sia responsabile della riduzione della maggior parte di tali
meccanismi patogenetici. Le conseguenze cliniche delle apnee notturne ri-
guardano in primis Uipertensione arteriosa sistemica, caratteristica comu-
ne a circa la meta dei pazienti con OSAS; si stima che circa un terzo dei
pazienti ipertesi abbia le apnee notturne, prevalenza che aumenta nei ca-
si di ipertensione farmaco-resistente (80%). La sindrome delle apnee not-
turne rappresenta un chiaro fattore di rischio e una chiara causa eziologi-
ca di patologia cardiovascolare, dal momento che lipertensione arteriosa
sistemica si identifica come la principale manifestazione nella popolazio-
ne affetta da OSA.

KEYwORDS: Obstructive sleep apnea syndrome; Infiammazione; Stress ossida-
tivo; Patologia cardiovascolare; Ipertensione arteriosa.

1. Introduzione
La causa pitt comune dei disturbi respiratori del sonno ¢ la Sin-

drome delle Apnee Ostruttive del Sonno (Obstructive Sleep Apnea
Syndrome), condizione grave e potenzialmente fatale, caratteriz-
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zata da ripetute interruzioni del respiro durante il sonno, dovute
ad ostruzioni delle vie aeree, parziali o complete. Lostruzione delle
vie aeree superiori determina episodi di apnea (interruzione totale
del respiro) o ipopnea (interruzione parziale del respiro) con con-
seguente intermittente diminuzione della concentrazione arteriosa
di ossigeno, aumento della concentrazione di anidride carbonica e
frammentazione del sonno.

Secondo le linee guida dellAmerican Academy of Sleep Me-
dicine, 'indice di apnea/ipopnea (AHI), cio¢ il numero di even-
ti nell'unita di tempo, permette di classificare la gravita del’OSAS.
Secondo tali criteri, TOSAS viene infatti definita lieve in presenza
di AHI = 5-15, moderata se AHI =15-30 o severa se AHI >30.Gli
episodi di apnea o ipopnea si possono ripetere fino a 400-500 vol-
te durante la notte, determinando un disturbo del sonno anche se-
vero.

II collasso delle vie aeree superiori comporta cambiamenti nel-
la pressione intratoracica e alternanza ciclica di ipossiemia e riossi-
genazione. E ormai noto come la sindrome delle apnee ostruttive del
sonno abbia un ruolo nell'inizio e nella progressione del rischio car-
diovascolare. I meccanismi eziopatogenetici che portano al danno
sono molteplici: 1) stress ossidativo consistente nell’ aumento delle
concentrazioni di radicali liberi in monociti e granulociti, di isopro-
stano, di malondialdeide sierico e di superossido nei neutrofili e nel-
la riduzione di Ossido Nitrico (NO); 2) attivazione simpatica, dovuta
all'ipossia-ipercapnia e ai numerosi microrisvegli, la quale comporta
vasocostrizione e aumento della gittata cardiaca; 3) infiammazione,
in parte dovuta a fattori locali come ad esempio il russare (frequen-
ze vibratorie associate a danno dei tessuti molli), e in parte dovuta
a fattori sistemici quali fattori di trascrizione redox-sensibili (HIF-
1, la proteina attivatrice-1, NF-k B), citochine inflammatorie (IL- 6
e TNF o, MMP), proteine di fase acuta e adipochine (le quali con-
tribuiscono a loro volta allo stato infiammatorio dei pazienti obesi,
patologia comune a piu della meta dei pazienti con OSAS). Lanalisi
istologica dei tessuti di pazienti sottoposti a uvulopalatofaringopla-
stica mostra edema subepiteliale, aumento dell'infiltrazione plasma-
cellulare e riduzione delle papille del tessuto connettivo necessarie
per l'ancoraggio allepitelio; 4) ipercoagulabilita, consistente in au-
mento di fibrinogeno, della viscosita ematica, di fattori della coagu-
lazione XIIa, VIIa e complesso trombina-antitrombina, nonché bas-
sa attivita fibrinolitica, con conseguente incremento dell’attivazione
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e dell'aggregazione piastrinica (questi ultimi correlabili anche all’i-
pertono simpatico); 5) disfunzione endoteliale, associata sia al dise-
quilibrio fra vasocostrizione e vasodilatazione, sia alla riduzione di
NO - aumento di molecole di adesione.

2. OSA e stress ossidativo

La patogenesi delle complicanze dellOSA ¢ multifattoriale e non
completamente stabilita. Coinvolge una vasta gamma di meccanis-
mi, tra cui lattivazione selettiva di vie molecolari infiammatorie,
disfunzione endoteliale, disregolazione metabolica e stress ossidati-
vo. Dall’analisi della letteratura & emerso un legame tra la sindrome
OSA, patologia cronica e debilitante, e lo stress ossidativo, con effetti
sulle proteine, sui lipidi e sugli acidi nucleici.

Nell'OSA, lostruzione ricorrente delle vie aeree superiori duran-
te il sonno provoca cicli di ipossia significativa, pressione intratora-
cica negativa esagerata e risvegli. Lipossia e la riossigenazione ripe-
titive inducono la creazione eccessiva di specie reattive dellossigeno
(ROS). Cio provoca lo stress ossidativo, che € uno squilibrio tra la
produzione di radicali liberi dellossigeno e la capacita antiossidan-
te dellorganismo. Una maggiore generazione di ROS puo verificarsi
nel normale invecchiamento o in condizioni fisiopatologiche acute o
croniche. Leccesso di ROS provoca danni ossidativi all'acido desossi-
ribonucleico (DNA), alle proteine e ai lipidi.

Come ¢ noto, il principale radicale libero dellossigeno ¢ 'anio-
ne superossido (O2), prodotto in massima parte dalla NADPH os-
sidasi. In condizioni fisiologiche la produzione di NO supera quel-
la di O2 e questo viene rapidamente neutralizzato dagli enzimi
antiossidanti. In caso di disfunzione endoteliale la produzione di
02 ¢ maggiore, motivo per il quale esso reagisce con 'NO per pro-
durre perossinitrito, che induce la cascata di produzione di ROS e
lossidazione di glucidi, proteine e lipidi. I prodotti della perossida-
zione lipidica sono la malonildialdeide (MDA), il 4-idrossi-2-no-
nenale (HNE) e il 4-o0ssi-2-nonenale (ONE), come risultati dell'os-
sidazione di acidi grassi polinsaturi, componenti anche delle LDL.
Gli AOPP (prodotti di ossidazione avanzata delle proteine) sono
proteine plasmatiche ossidate (soprattutto albumine) prive di ca-
pacita ossidante, ma markers di danno nitrosativo. Le modifica-
zioni proteiche ROS-indotte possono essere reversibili (S-nitrosi-
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lazione, metsulfossidazione) o irreversibili. Vi sono diverse vie di
ossidazione attraverso le quali si ottiene I'introduzione di gruppi
carbonilici nelle proteine: i ROS possono determinare unossida-
zione diretta dei residui di lisina, arginina, prolina e treonina o
possono reagire con glucidi e lipidi generando specie reattive car-
boniliche (RCS), quali ketoamine, ketoaldeidi, MDA, HNE e ONE,
che successivamente interagiscono con le proteine. HNE e ONE
possono legarsi a proteine nucleofile, producendo addotti che suc-
cessivamente vanno incontro a reazioni di tautomerizzazione, os-
sidazione, deidratazione e talora condensazione con una seconda
molecola di aldeide, generando gli stabili prodotti terminali di li-
possidazione avanzata (ALE).

Fisiologicamente le cellule presentano dei meccanismi di difesa
nei confronti dello SO, messi in atto dai sistemi antiossidanti enzi-
matici (superossido dismutasi, catalasi, glutatione perossidasi) e non
enzimatici (beta-carotene, alpha-tocoferolo). Quando la produzio-
ne di ROS aumenta in modo considerevole questi sistemi divengono
insufficienti e lequilibrio tra fattori ossidanti ed antiossidanti si spo-
sta in modo progressivo a favore dei primi.

I biomarcatori della perossidazione lipidica e proteica non enzi-
matica, della riparazione del DNA e della capacita antiossidante mi-
surati nel siero, nel plasma e nelle urine sono comunemente usati
per valutare la presenza di stress ossidativo.

Lo stress ossidativo ¢ responsabile dell’alterazione di quantita
sostanziali di composti misurabili, un riepilogo dei quali ¢ forni-
to nella Tabella 1. Lelenco di biomarcatori dello stress ossidativo
inseriti in tabella ¢ sicuramente non esaustivo e in continua im-
plementazione. Lelenco & stato selezionato per includere solo bio-
marcatori consolidati e ampiamente testati dello stress ossidati-
vo nell’OSA. Lo stato di stress ossidativo puo verificarsi non solo
nei pazienti con OSA, ma anche in varie condizioni patologiche,
ad esempio cancro, malattie neurologiche e respiratorie o persi-
no depressione.

Qualunque sia la causa, esso ¢ associato ad un effetto dannoso
sulle membrane cellulari, sulla struttura del DNA e sulle proteine,
causando modifiche conformazionali e danni. NellOSA, si teoriz-
za che, attraverso la sovrapproduzione di ROS e I'insufficiente dife-
sa antiossidante, lo stress ossidativo causa complicazioni cardiova-
scolari. Forse questa relazione non ¢ cosi semplice come si pensava
in precedenza.
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Biomarcatori

* Reactive oxygen species

* Total oxidant status

* Total antioxidant status

* Endothelial nitric oxide synthase

* Nitric oxide Metabolites

* Nitric oxide

* Malondialdehyde

* Reactive oxygen metabolites

* Thiobarbituric acid reactive substances
* 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine

* F2-isoprostane (8-isoprostane)

» Superoxide dismutase

¢ Glutathione

* Glutathione peroxidase

* Serum paraoxonase 1

*» Advanced glycation end products

* Advanced oxidation protein products
* Asymmetric dimethylarginine

* Homocysteine

* Oxidized low-density lipoprotein

* Lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1
* Total antioxidant capacity

¢ Ferric-reducing antioxidant power

* Uric acid

* Non-protein--bound iron

* Catalase

* Matrix metalloproteinases

Tabella 1 — Elenco non esaustivo di biomarcatori dello stress ossidativo nellOSA

Gli studi disponibili forniscono prove convincenti che TOSA puo
essere caratterizzata come una malattia da stress ossidativo, sia per
Paumentata produzione di anione superossido nei globuli bianchi
dei pazienti con OSA (neutrofili, monociti stimolati e non stimola-
ti), sia per elevati marcatori di perossidazione lipidica, carbonilazi-

one delle proteine e ossidazione del DNA.

3. Complicanze cardiovascolari nell’apnea ostruttiva del sonno

Gli studi dimostrano che 'OSA aumenta il rischio di complicanze
cardiovascolari (CVC), come lo sviluppo o la progressione dell’ip-
ertensione arteriosa, della cardiopatia ischemica, dell'insufficienza

cardiaca e dell’ictus.
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Uno studio pubblicato da Peppard et al., che comprendeva 709
partecipanti che avevano completato il follow-up di quattro anni e
184 che avevano completato anche lo studio di follow-up di otto an-
ni, ha riferito che i pazienti affetti da OSA lieve (AHI<15) e OSA
grave (AHI>15) avevano rispettivamente una probabilita circa due e
tre volte maggiore di avere ipertensione al follow-up rispetto ai pa-
zienti liberi da malattia.

In uno studio del 2005 pubblicato su The Lancet, Marin et al. han-
no presentato un ampia ricerca prospettico controllato con una me-
dia di 10,1 anni di follow-up. Il gruppo di studio era composto da 264
uomini sani, 377 russatori semplici, 403 con apnea-ipopnea ostruttiva
del sonno lieve-moderata non trattata, 235 con OSA grave non tratta-
ta e 372 pazienti trattati con CPAP. I risultati dello studio suggerisco-
no che per gli uomini con OSA grave non trattata, lodds ratio di eventi
cardiovascolari fatali e non fatali & rispettivamente 2,87 e 3,17.

Gottlieb et al. nel 2010 hanno pubblicato uno studio prospettico
con un follow-up mediano di 8,7 anni su 1.927 uomini e 2.495 don-
ne di etd 240 anni esenti da insufficienza cardiaca e malattia corona-
rica. Dopo aggiustamento per fattori di rischio multipli, 'OSA risul-
tava un predittore significativo di malattia coronarica incidente tra
¢gli uomini (gli uomini di eta compresa tra 40 e 70 anni, che avevano
AHI > 30 avevano il 68% in pil di probabilita di sviluppare una ma-
lattia coronarica rispetto a quelli con AHI<5).

In generale la mortalita cardiovascolare risulta aumentata di cir-
ca tre volte nelle forme severe di OSAS non trattate. La terapia con
CPAP, infatti, sembra essere associata a riduzione del rischio car-
diovascolare, arrivando, in alcuni casi, a ridurlo al pari dei pazien-
ti non affetti da OSAS, soprattutto in caso di completa compliance.
Per quanto concerne la medicina di genere, si stima che circa il 2-3%
delle donne di mezza eta soffra di OSAS. Purtroppo, il ruolo del-
le apnee notturne come fattore di rischio cardiovascolare nel gene-
re femminile non ¢ ancora chiaro per via della maggior frequenza di
studi che coinvolgono solo uomini.

4. Conclusioni
Siritiene che lo stress ossidativo e lo stato inflammatorio cronico siano

le principali caratteristiche dei cambiamenti fisiopatologici dell’OSA,
contribuendo di conseguenza alle alterazioni neurali, cardiovascolari
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e metaboliche. Lo stress ossidativo nei pazienti con apnea notturna
puo essere la causa principale della disfunzione endoteliale.

La disfunzione endoteliale & spesso considerata come una delle
prime anomalie rilevabili e possibilmente reversibili durante lo svi-
luppo dell'aterosclerosi. Gli studi indicano un'associazione tra la pre-
senza di disfunzione endoteliale sia coronarica che sistemica e un
aumento del rischio di futura morbilita e mortalita cardiovascola-
re nei pazienti con OSA. Inoltre, lo sviluppo di morbilita e mortalita
cardiovascolare puo verificarsi anche secondariamente ad altre pato-
logie causate dal’OSA, come l'ipertensione.
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SESSIONE I

Incidentalita stradale, lavoro e salute:
cause antropiche e apnee ostruttive del sonno






La diagnosi multidisciplinare del paziente con apnee
ostruttive del sonno: il ruolo dell’otorinolaringoiatra

Giuseppe Magliulo, Annalisa Pace
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ABSTRACT

Lapnea ostruttiva del sonno é una patologia comune che si inserisce in un con-
testo di multidisciplinarieta. Il ruolo dellotorinolaringoiatra é quello di valu-
tare i pazienti con un potenziale rischio su base anatomica e funzionale, con-
fermando la diagnosi con metodiche strumentali adeguate (polisonnografia).
Lanalisi dei fattori di rischio quali asma, rinite allergica o rinosinusite non ha
evidenziato una correlazione significativa tra queste patologie e le OSAS. I
trattamento ‘gold standard” per le apnee del sonno é la ventilazione a pressione
positiva continua delle vie aeree (CPAP). La compliance a questo trattamen-
to, pero, é scarsa ed é compito dellotorinolaringoiatra valutare protocolli tera-
peutici alternativi e specifici per il paziente. Lintroduzione della Drug Induced
Sleep Endoscopy (DISE), ha consentito di effettuare una valutazione anatomi-
co-funzionale mirata del paziente con apnee del sonno. Questa, infatti, consen-
te di programmare una terapia ‘cucita” sul paziente scegliendo tra terapia posi-
zionale, Oral Appliance o chirurgia specifica e mini-invasiva (faringoplastiche
“Barbed” e chirurgia robotica).

KEYwoRrps: Obstructive sleep apnea syndrome; OSAS; Otorinolaringoiatra;
Patologia multifattoriale; Terapia; CPAP; Ventilazione a pressione positiva
continua delle vie aeree.

1. Introduzione

Lapnea ostruttiva del sonno (OSA) ¢ una problematica comune, car-
atterizzata da multipli episodi di ostruzione dovuti al collasso delle
alte vie respiratorie, con cessazione o riduzione del respiro, forte rus-
samento e/o sonnolenza diurna.

Uno studio recente ha dimostrato come 'OSA coinvolga circa
730 milioni di persone nel mondo e solo in Italia si stimano circa ol-
tre 33 milioni di pazienti di eta compresa tra i 30 ed i 69 anni.

La patologia delle apnee ostruttive, per la sua complessita, non
puo essere considerata di pertinenza mono-specialistica, ma va in-
quadrata in un contesto multidisciplinare.
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I fenotipi dei pazienti affetti da OSA, infatti, sono variabili a se-
conda della diversa anatomia, della collassabilita delle vie aeree su-
periori, del tono neuromuscolare e della funzione sonno-veglia,
nonché dell'instabilita del controllo ventilatorio e della soglia di
arousal. Bosi et al. hanno sviluppato una classificazione fisiopato-
logica qualitativa (gradi PALM) attraverso la polisonnografia (PSG)
clinica, il grado di gravita del’OSA e il livello terapeutico della pres-
sione positiva continua delle vie aeree (CPAP): quest’ultima rappre-
senta il trattamento Gold standard per le apnee del sonno. Tuttavia,
la compliance a lungo termine di tale trattamento ¢ limitata, sono
quindi necessarie alternative alla terapia CPAP per rispondere al-
la crescente necessita di fornire opzioni terapeutiche su misura. In
questo contesto, la Drug Induced Sleep Endoscopy (DISE) si iden-
tifica come metodo utile per valutare i siti e i modelli di collasso nei
pazienti OSA candidati al trattamento chirurgico. La DISE consiste
in una valutazione delle vie aeree superiori durante un sonno simu-
lato farmacologicamente, a seguito del quale si identifica il pattern
anatomico responsabile delle apnee del sonno. In tal modo & possi-
bile valutare e scegliere la miglior terapia per il paziente: terapia po-
sizionale, oral aplliance (MAD) e terapia chirurgica.

Esistono numerose procedure chirurgiche proposte per il trat-
tamento dellOSA. La chirurgia della regione velo-faringea ha avu-
to unenorme evoluzione passando da tecniche demolitive a tecniche
mini-invasive di rimodellamento delle pareti laterali della faringe e
terapia robotica. Tra le pili note e funzionali vi sono la Barbed Re-
position Pharyngoplasty (BRP) e la chirurgia robotica transorale
(TORS) utilizzata per la resezione della base della lingua.

2. Materiali e metodi

Nello studio condotto, lotorinolaringoiatra ha svolto due funzioni:
valutazione del paziente con anamnesi (fattori di rischio come asma,
rinosinusite, rinite allergica) ed esame obiettivo ORL (Mallampati
score; Friedmann score, Fibrolaringoscopia); conferma diagnostica
delle OSA con esame polisonnografico (PSG) di tipo III. La PSG
veniva condotta a domicilio per una notte ed i parametri di valutazi-
one della severita del grado di OSA erano: Apnea Hypopnea Index
(AHI); Oxigen desaturation Index (ODI); t90% (percentuale di tem-
po stimato con saturazione di ossigeno <90%). E stata, dunque, valu-
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tata la possibile correlazione tra OSA e rinite allergica, rinosinusite
allergica e asma mediante test di Kolmogorov-Smirnov.

3. Risultati

Il numero totale soggetti del campione era di 428. Il numero sog-
getti selezionati per lo studio era di 416. La selezione ¢ stata effet-
tuata richiedendo che i soggetti avessero tutte le variabili usate in
questo studio ben definite: sesso, eta, AHI, ODI, t90%, rinosinusite,
rinite allergica, asma. Leta media era di 54,2 anni +12,0 anni (252
maschi, 164 femmine). La distribuzione dell'asma nel campione era
di 27 pazienti. Il test statistico che ¢ stato applicato & il test di Kolm-
ogorov-Smirnov. La relazione tra OSA e asma evidenzia un p-val-
ue=0,947771. Pertanto, dato il p-value >0,05 non si osserva unas-
sociazione tra OSAS e asma. Al contempo, la ridotta statistica (27
soggetti) ha consentito uno studio con bassa sensibilita che risulta
il principale limite di questa analisi. Lanalisi condotta per rinite al-
lergica ha mostrato 68/416 pazienti con patologia e un un p-value =
0,111746 al test di Kolmogorov-Smirnov, pertanto non significativo.
Gia nel 2020 uno studio del nostro gruppo aveva messo in evidenza
una scarsa relazione tra rinite allergica ed OSAS, dimostrando un
aumentato rischio di OSA nei pazienti NARES (rinite non allergica)
rispetto ai pazienti con rinite allergica e pazienti sani.

Lanalisi condotta per la rinosinusite ha dimostrato che era pre-
sente in 59/416 e con un p-value=0,13571 al test di Kolmogoro-
v-Smirnov. Pertanto, dato il p-value > 0,05 non si osserva unasso-
ciazione tra OSAS e rinusinusite.

4. Discussione e conclusioni

Lapnea ostruttiva del sonno (OSA) ¢ una patologia multifattoriale e
multidisciplinare. Nell'ambito dei fattori di rischio per le OSAS, la
rinite allergica, l'asma e la rinosinusite non sembrano essere signif-
icative. Lotorinolaringoiatra svolge un ruolo chiave nella diagnosi e
nel trattamento specifico del paziente affetto da OSA.
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ABSTRACT

Lobesita é una malattia cronica, progressiva, recidivante, caratterizzata da un
eccesso di tessuto adiposo tale da compromettere lo stato di salute. La World
Obesity Federation riporta che circa la meta degli adulti nel mondo sono affet-
ti da sovrappeso o obesitd, evidenziando quanto sia allarmante questo fenome-
no. Le apnee ostruttive del sonno (OSA) rappresentano un disturbo respiratorio
comune nel paziente con obesitd, caratterizzato da episodi ricorrenti di ostru-
zione parziale o completa delle vie aeree superiori durante il sonno, con conse-
guenti episodi ipopnoici (riduzione del flusso aereo) o apnoici (interruzione re-
spiratoria) ripetuti. Obesitd e OSA correlano fortemente, tuttavia, in letteratura
non esistono dati univoci circa la relazione tra lindice di massa corporea (BMI),
usato convenzionalmente per classificare il grado di obesita, e lindice di apnea/
ipopnea (AHI, numero di episodi apnoici o ipopnoici per ora). Il BMI rappresen-
ta infatti un indice surrogato di obesita, e non tiene conto delladiposita del sog-
getto. Nellambito di questo studio abbiamo valutato parametri antropometrici
pitt rappresentativi di massa grassa, come le circonferenze vita e collo. La cir-
conferenza collo é risultata particolarmente indicativa dellassociazione tra obe-
sita e OSA, con coefficiente di correlazione simile tra uomini (r=0,42) e donne
(r=0,44) e valore maggiore rispetto agli altri parametri. In conclusione, piti che
lobesita di per sé, la distribuzione della massa grassa sembra avere maggiore va-
lore predittivo di OSAS.

KeywoRrps: OSA; Obstructive sleep apnea syndrome; Apnee notturne; Ostru-
zione delle vie aeree; Sovrappeso; Obesita.

1. Introduzione

Lobesita & una malattia pandemica associata a complicanze cardiovas-
colari, metaboliche, osteoarticolari, respiratorie, psicocomportamen-
tali frequenti ed invalidanti che, assieme al radicato stigma sociale
del peso, compromettono la qualita e laspettativa di vita del pazi-
ente. COSA, come lobesita, predispone a complicanze metaboliche
(diabete, steatosi epatica), cardiovascolari (ipertensione, cardiopatia
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ischemica) e neuro-cognitive, che peggiorano lo stato di salute. Nu-
merosi fattori anatomici e metabolici contribuiscono allo sviluppo di
OSA nel paziente con obesita, cosi come quest’ultima puo rivelarsi da
sola un fattore predisponente alla patologia OSA nelle sue manifes-
tazioni caratteristiche. La deposizione di grasso lungo le pareti laterali
della faringe riduce il lume faringeo; la forza ed il tono dei muscoli
delle vie aeree superiori diminuisce per effetto del grasso intramus-
colare (miosteatosi); l'aumento della circonferenza del collo restringe
le vie aeree superiori e aumenta la collassabilita della faringe durante
il sonno; leffetto massa dellampio addome che spinge verso lalto le
basi polmonari riduce gli spazi aerei; la ridotta sensibilita dei centri
respiratori troncoencefalici alle variazioni di CO, e O, riduce il drive
respiratorio e aggrava gli episodi apnoici durante il sonno; infine,
Iinfiammazione cronica di basso grado tipica dellobesita si aggiunge
al restringimento e all'infiammazione delle vie aeree superiori caus-
andone edema. Come sopra detto, tramite interazioni bidirezionali
anche 'OSA predispone ad obesita: 'OSA aumenta lattivazione del
tono simpatico portando ad aggravamento del sovrappeso e dell'iper-
glicemia; I'interruzione respiratoria ripetuta durante il sonno induce
la secrezione di ormoni dello stress cui consegue disregolazione del-
la risposta glicemica, insulino-resistenza, diabete, alterata attivita del
tessuto adiposo e alterazioni della funzione vascolare; i cambiamenti
nei livelli di insulina, leptina e grelina comportano aumento dellap-
petito e dell'apporto calorico che inducono preferenza per i cibi iper-
calorici, oltre a variazioni del microbiota. Infine, i soggetti affetti da
OSA hanno una probabilita 6-9 volte maggiore di soffrire di sindrome
metabolica rispetto ai soggetti non affetti, ed ¢ noto che la privazione,
la frammentazione o linefficacia del sonno comportano alterazioni
metaboliche. A questo proposito ¢ stato osservato negli individui che
dormono meno di 7 ore che, allaumentare delle ore di sonno, gli in-
dici metabolici migliorano e la possibilita di perdere peso & maggio-
re. Sembra quindi che lobesita e TOSA creino un circolo vizioso in
cui I'una si traduce nel peggioramento dell’altra. Stabilire quali siano i
parametri di adiposita che meglio correlano con la severita dellOSA &
un aspetto che merita considerazione.

2. Materiali e metodi
In questo studio abbiamo selezionato 406 pazienti affetti da OSA

(244 uomini e 162 donne) con etad media di 54,3+11,9 anni. Abbi-
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amo misurato i seguenti parametri antropometrici: BMI, circon-
ferenza vita e circonferenza collo. La correlazione tra tali variabili e
I'AHI e ¢ stata valutata con il coefficiente di correlazione di Pearson.
Abbiamo considerato una significativita statistica per p-value <0,05.

3. Risultati

I nostri risultati dimostrano che il BMI, la circonferenza vita e la cir-
conferenza collo hanno una correlazione diretta e significativa con
TAHI (p<0.001), sia negli uomini che nelle donne (Figg. A-C). Tut-
tavia, valutati nel dettaglio, tali risultati suggeriscono che, pill che il
BMI, i parametri che tengono conto della distribuzione adiposa sono
quelli che pil fortemente correlano con 'AHI (Figg. B-C). In parti-
colare, la circonferenza collo ¢ il parametro piu indicativo dell'associ-
azione tra obesita e OSA, poicheé presenta una correlazione simile tra
uomini e donne. Inoltre, ha i valori di correlazione con TAHI comp-
lessivamente piu alti tra quelli ottenuti (Fig. C).
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Fig. A — Coefficiente di correlazione tra AHI e BMI; Fig. B — AHI e circonferenza vita
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Fig. C — AHI e circonferenza collo, nelle donne (blu) e negli uomini (rosso).

La circonferenza collo indica piti fortemente l'associazione tra obe-
sita e OSA.

4. Discussione e conclusioni

La distribuzione della massa grassa, pil che lobesita di per sé, ha un
valore predittivo di OSAS. Studi precedenti al nostro riportano che,
meglio del BMI, altri indici di adiposita correlano con TAHI. Ad es-
empio, il rapporto tra grasso del tronco e grasso delle gambe, che es-
prime la relazione tra grasso viscerale e grasso sottocutaneo (pill sano
e metabolicamente flessibile), correla significativamente con TOSAS
e indica che allaumentare dellobesita centrale aumenta il rischio
cardiovascolare, indipendentemente dall'adiposita generale. Di re-
cente, anche la valutazione del grasso epicardico, depot viscerale del
cuore, ha acquisito valore prognostico. Infatti il suo spessore riflette
significativamente l'adiposita viscerale e correla con insulino-resis-
tenza, malattia coronarica e aterosclerosi subclinica. Inoltre, il grasso
epicardico ¢ in contiguita con il miocardio e i vasi coronarici e, per
le sue precipue caratteristiche lipogenetiche e secretorie (ormonali
e citochiniche), si distingue da altri depositi di grasso e predispone
alla sindrome metabolica. I pazienti con AHI maggiore hanno uno
spessore di grasso epicardico maggiore, e questa correlazione € indip-
endente dallobesita definita dalle misure classiche di adiposita.

Il trattamento precoce dellobesita riduce il rischio di sviluppare
complicanze croniche come 'OSA. La perdita di peso migliora signifi-
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cativamente la severita del’OSA, riduce la frequenza delle interruzio-
ni respiratorie durante il sonno e migliora lefficacia della terapia con
ventilazione meccanica a pressione positiva continua (Continuous
Positive Airway Pressure, CPAP). E stato altresi osservato che & possi-
bile ridurre il rischio di sviluppare OSA e diabete tipo 2 di oltre il 50%
se il calo ponderale ¢ tale da passare da uno stato di obesita di I gra-
do (BMI 30-34,9 kg/m?) a quello di sovrappeso (BMI 25-29,9 kg/m?),
con importanti ricadute in termini di prevenzione. In ambito di salu-
te pubblica, la consapevolezza dell'importanza del calo ponderale per
migliorare la qualita della vita dei pazienti affetti da obesita e OSA ¢
necessaria. Esiste un crescente interesse nei programmi di perdita di
peso combinati per trattare queste patologie. Le modifiche dello stile
di vita (dietoterapia ed esercizio fisico), sono alla base di tutti gli inter-
venti terapeutici adottati, ma la terapia cognitivo-comportamentale, i
trattamenti farmacologici e, in casi selezionati, la chirurgia bariatrica,
svolgono un ruolo significativo. Unefticace gestione multidisciplinare
del peso migliora i fattori di rischio cardiometabolico (dislipidemia,
ipertensione arteriosa, emoglobina glicata, circonferenza vita, PCR) e
riduce le complicanze, con il risultato di migliorare la salute genera-
le del soggetto ed ottenere benefici a lungo termine. E importante sot-
tolineare che un calo di peso del 10-15% limita fortemente I'impat-
to dellobesita sulle malattie cardiovascolari, osteoarticolari, epatiche e
sullOSA; un calo di peso >15% ¢ in grado di ridurre la mortalita per
cause cardiovascolari. Nel mondo, oltre 2 miliardi di adulti sono affet-
ti da sovrappeso o obesita e circa 950 milioni da OSA, e le generazio-
ni pit giovani manifestano obesita in eta sempre pit precoce. Il World
Obesity Atlas 2023 pubblicato dalla World Obesity Federation preve-
de che I'impatto economico globale del sovrappeso/obesita possa rag-
giungere i 4,3 trilioni di dollari allanno entro il 2035, ed il danno eco-
nomico provocato da una societd “obesiogena” & destinato a crescere
se le misure di prevenzione e trattamento non miglioreranno.
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ABSTRACT

Lipertensione arteriosa sistemica rappresenta la prima delle diverse comor-
bidita cardiovascolari afferenti alle apnee ostruttive del sonno (OSAS). Le
OSAS, infatti, assumono un ruolo molto importante nell’insorgenza e nella
progressione del rischio cardiovascolare risultando coinvolte nellevoluzione di
numerose altre condizioni quali coronaropatia, aritmie, insufficienza cardia-
ca, ictus ischemico e morte cardiaca improvvisa. Allo scopo di quantificare
la prevalenza di tale associazione, sono stati arruolati 409 pazienti affetti da
OSAS di vario grado; di questi, 51 affetti da OSAS di grado severo sono stati
sottoposti a monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa (MAP 24h).
I risultati dimostrano come Uipertensione arteriosa sia presente nel 48,9% del-
la popolazione esaminata (p=1,35413x107); inoltre nei 51 pazienti affetti da
OSAS di grado severo sottoposti a MAP 24h, oltre la meta ha mostrato un pat-
tern notturno Non Dipper (principalmente sistolico e sisto-diastolico). La sin-
drome delle apnee notturne risulta quindi chiaramente coinvolta nell'insor-
genza e nella progressione della patologia cardiovascolare, in misura maggiore
per quanto riguarda ipertensione arteriosa sistemica.

Keyworps: OSAS; Obstructive sleep apnea syndrome, Apnee notturne; Ri-
schio cardiovascolare; Ipertensione arteriosa sistemica.

1. Introduzione

La sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS) colpisce circa
il 3% della popolazione gia a partire dai 30 anni, aumentando di
prevalenza con leta, per raggiungere il 7% all'interno della popolazi-
one intorno ai 70 anni; tali percentuali, tuttavia, risultano sottosti-
mate in quanto solo circa il 10% viene diagnosticato e trattato. Il ci-
clico alternarsi di ipossiemia e riossigenazione, dovuto alla chiusura
ripetitiva delle vie aeree durante il riposo, rappresenta un importan-
te fattore di rischio cardiovascolare. I meccanismi eziopatogeneti-
ci che portano al danno sono molteplici e riguardano: lattivazione
simpatica, I'inflammazione, lalterazione della bilancia coagulativa
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e lo stress ossidativo. Per quanto riguarda lattivazione simpatica,
questa ¢ dovuta ai numerosi microrisvegli che inducono vasoco-
strizione e aumento della gittata cardiaca. Linfiammazione invece
¢ conseguente sia a fattori locali (come ad esempio il danno ai tes-
suti molli delle vie aeree superiori dovuto alle frequenze vibratorie
del russare), e sia a fattori sistemici quali incremento delle proteine
di fase acuta, delle citochine infiammatorie, fattori di trascrizione
redox-sensibili, radicali liberi dellossigeno e adipochine; queste ul-
time svolgono un ruolo importante soprattutto nei pazienti affetti da
obesita, condizione comune a pill della meta dei pazienti con OSAS.
In ultima analisi & presente anche l'alterazione dellequilibrio coagu-
lativo con sbilanciamento verso l'ipercoagulabilita dato dallaumen-
to dellaggregazione piastrinica, della viscosita ematica, dei fattori
della coagulazione XIIa, VIIa, nonché dalla riduzione della fibrino-
lisi. La terapia con CPAP riduce la maggior parte di tali meccanismi
patogenetici attraverso il mantenimento dell’apertura delle vie aeree
durante il sonno, prevenendo episodi di apnea e ipopnea.

Lassociazione fra OSAS e patologie cardiovascolari, quindi, ri-
sulta ben nota in letteratura gia da diverso tempo. Nello specifico ta-
le sindrome risulta associata a ipertensione arteriosa sistemica, di-
sturbi del ritmo cardiaco, ictus, malattia coronarica e a insufficienza
cardiaca.

1.1 Ipertensione arteriosa
Lipertensione arteriosa sistemica rappresenta la complicanza car-
diovascolare piu strettamente associata alla sindrome delle apnee
ostruttive del sonno. Si stima che circa un terzo dei pazienti iperte-
si soffra di OSAS, prevalenza che aumenta nei casi di ipertensione
resistente (80%), e che circa il 50% dei pazienti affetti da OSAS sia
anche iperteso. Lipertono simpatico comporta inoltre I'assenza del
calo fisiologico notturno (profilo Non Dipper) dei valori tensivi.
Tale correlazione ¢ ben nota sia nel modello animale che nell'uomo.
Negli studi sugli animali, 'induzione di apnee notturne speri-
mentali ha causato incrementi acuti e transitori della pressione san-
guigna notturna, esitando in ipertensione sostenuta anche durante
le ore diurne. La normalizzazione dei valori tensivi ha ridotto le ap-
nee notturne nei ratti. Nelluomo molte ricerche hanno stabilito un
collegamento tra OSAS e ipertensione, e tra queste nello specifico lo
studio di Peppard et al. pubblicato sul New England Journal of Me-
dicine nel 2000. I loro risultati, ottenuti dopo 4 anni di osservazione
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prospettica, dimostrano come i pazienti con pochi episodi di apnea
o ipopnea (da 0,1 a 4,9 eventi allora) al basale avevano il 42% in pil
di probabilita di avere ipertensione al follow-up rispetto ai pazien-
ti senza episodi. I pazienti affetti da un grado di severita OSAS lieve
(indice di apnea-ipopnea da 5,0 a 14,9 eventi allora) e da gradi di se-
verita superiori (indice di apnea-ipopnea di 15,0 o pill eventi allora)
avevano circa due e tre volte, rispettivamente, le probabilita di ave-
re ipertensione al follow-up rispetto ai pazienti senza episodi di ap-
nea o ipopnea. Lutilizzo di CPAP riduce la pressione sanguigna di
circa 2 mmHg, arrivando a 5 mmHg in caso di massima complian-
ce (min 5-6/ora a notte).

1.2 Disturbi del ritmo cardiaco

Nei pazienti con OSAS sono stati descritti, inoltre, disturbi del ritmo
cardiaco. Per quanto riguarda le bradiaritmie, dovute all’attivazione
vagale cardiaca ipossiemica, le pill frequenti sono larresto sinusale e
il blocco atrioventricolare di II grado. Le tachiaritmie piti frequenti
sono rappresentate invece dalla tachicardia ventricolare non soste-
nuta e dalla fibrillazione atriale (FA). Studi epidemiologici hanno
mostrato come le OSAS raddoppino il rischio di avere FA, fornendo
le prime evidenze della relazione tra queste due patologie gia negli
anni ottanta. Tale correlazione puo parzialmente spiegarsi nell'asso-
ciazione fra ingrandimento atriale e insorgenza di FA; infatti, in stu-
di recenti ¢ emerso che i pazienti con OSAS moderato-severo (AHI
>15) sottoposti ad ablazione con catetere presentavano atrii sinistri
indicizzati per l'area della superficie corporea significativamente pill
grandi, rispetto a quei pazienti con un AHI <15. Mehra et al. nello
studio Sleep Heart Health dimostro che in 566 pazienti con OSAS
grave, fino al 5% presentava FA nel monitoraggio Holter di 24 ore
rispetto all'1% nella categoria di pazienti senza OSAS. Inoltre, alla
luce anche del maggior sovvertimento strutturale atriale riscontra-
to nei pazienti affetti da OSAS severe, importanti dati sono emersi
anche nella prevalenza delle ricadute post cardioversione. Infatti,
Kanagala et al. mostrarono come in 118 pazienti sottoposti a car-
dioversione elettrica, dopo un follow-up di 12 mesi, le ricorrenze
erano significativamente pill alte nei pazienti con OSAS non trattata
rispetto ai pazienti con OSAS in terapia con CPAP e al gruppo di
controllo senza disturbi respiratori.
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1.3 Ictus

La fibrillazione atriale stessa, ma non solo, rappresenta uno dei mec-
canismi attraverso i quali le apnee ostruttive del sonno possono cau-
sare ictus; di fatto le apnee possono precedere o essere conseguenza
dellictus. Le lesioni ipossiche a carico dei centri del respiro e dei
muscoli delle vie aeree superiori possono precipitare eventi centrali
0 ostruttivi.

La prevalenza delle OSAS risulta piu alta nei pazienti colpiti da
ictus rispetto alla popolazione generale fino a raggiungere il 74% nei
pazienti affetti da ictus ricorrenti.

Redline et al. hanno arruolato un totale di 5.422 partecipanti,
senza storia di ictus al basale e non trattati per I'apnea del sonno, se-
guendoli per circa 9 anni. In questi pazienti sono stati osservati 193
ictus ischemici, con unassociazione positiva significativa tra ictus
ischemico e AHI negli uomini (p=0,016). Nella categoria lieve-mo-
derata, si & stimato che ogni aumento di una unita di AHI negli uo-
mini aumenti il rischio di ictus del 6%. Nelle donne, I'ictus non era
significativamente associato ai quartili di AHI, ma si & osservato un
aumento del rischio per un AHI superiore a 25. La terapia CPAP
sembra normalizzare la risposta del flusso sanguigno cerebrale all’i-
possia e ridurre lo spessore dell'intima media carotidea.

1.4 Malattia coronarica

Nei pazienti affetti da malattia coronarica la prevalenza delle OSAS
raggiunge addirittura il doppio rispetto alla popolazione generale.
Le calcificazioni coronariche, marker di malattia coronarica subcli-
nica, si riscontrano in circa il 67% dei pazienti con OSAS rispetto al
31% di quelli della popolazione generale. In conclusione, quindi, le
OSAS potrebbero essere considerate fattore di rischio indipendente
per lo sviluppo di malattia coronarica, e comportare un outcome
peggiore in pazienti dopo rivascolarizzazione percutanea in pazienti
con sindrome coronarica acuta.

1.5 Insufficienza cardiaca

La sindrome delle apnee notturne si associa inoltre a insufficienza
cardiaca, inducendola e peggiorandola, attraverso diversi meccanis-
mi, a prescindere dall'ipertensione. La diminuzione ripetuta e acuta
della pressione intratoracica induce aumento del post-carico e di-
minuzione del precarico ventricolare sinistro, con conseguente ri-
modellamento cardiaco precoce.
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La prevalenza delle OSAS nei pazienti affetti da insufficienza car-
diaca sistolica e diastolica oscilla fral'11% e il 55% e il grado di com-
promissione sembra essere collegato alla gravita dellOSA. Anche in
questo caso la terapia con CPAP sembra essere associata a riduzio-
ne del rischio cardiovascolare, arrivando, in alcuni casi, a ridurlo al
pari dei pazienti non affetti da OSAS, soprattutto in caso di comple-
ta compliance. Per quanto concerne la medicina di genere, si stima
che circa il 2-3% delle donne di mezza eta soffre di OSAS. Purtrop-
po, il ruolo delle apnee notturne come fattore di rischio cardiovasco-
lare nel sesso femminile non ¢ ancora chiaro per via della maggior
frequenza di studi coinvolgenti solo uomini. Concludendo, quindi,
la mortalita cardiovascolare, dovuta a tutte le suddette complicanze,
risulta aumentata di circa tre volte nelle OSAS severe non trattate.

2. Materiali e metodi

Sono stati arruolati 409 pazienti (M=248, F=161; etd media di
54,2+11,9 anni), al fine di indagare la prevalenza di ipertensione ar-
teriosa sistemica, infarto del miocardio, fibrillazione atriale, scom-
penso cardiaco cronico, TIA/ictus, in 4 classi di gravita OSAS e
contando il numero di quelli che presentano o meno la specifica
condizione medica. La selezione & stata effettuata richiedendo che i
soggetti avessero tutte le variabili usate in questo studio ben definite:
sesso, eta, AHI, pressione alta (da Questionario di Berlino) iperten-
sione, infarto del miocardio, fibrillazione atriale, scompenso cardi-
aco cronico, TIA/ictus. Una sottopopolazione di 51 pazienti affetti
da OSAS di grado severo é stata inoltre sottoposta a monitoraggio
ambulatoriale della pressione arteriosa (MAP 24h).

3. Risultati

La popolazione in esame per patologia OSAS risultava cosi suddivi-
sa: 21% normale (AHI <5), 24,4% lieve (AHI 5-15), moderata 22,7%
(AHI 15-30), severa 31,8% (AHI >30) (Fig. 1).
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Fig. 3 — Prevalenza di ipertensione arteriosa nelle classi di severita OSAS

11 3,18% dei pazienti riferiva infarto del miocardio; il 4,89% dei pa-
zienti riferiva fibrillazione atriale; lo 0.73% riferiva scompenso car-
diaco; il 2,2% riferiva ictus/TIA. Per queste ultime entita nosologi-
che, la ridotta statistica consente uno studio con bassa sensibilita e
rappresenta il principale limite dell'analisi statistica condotta. Per
quanto riguarda i 51 pazienti sottoposti a MAP 24h, I'indagine
ha evidenziato pattern Non Dipper (principalmente sistolico e si-
sto-diastolico) per 31 di loro (Fig. 4).

N pazienti

Fig. 4 — Pattern Non Dipper

Profilo Non dipper
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4. Discussione e conclusioni

La sindrome delle apnee notturne rappresenta un chiaro fattore di
rischio e una chiara causa eziologica di patologia cardiovascolare,
dal momento che lipertensione arteriosa sistemica tende a identi-
ficarsi come la principale manifestazione nella popolazione affetta
dalla sindrome delle apnee notturne, e tendenzialmente ne colpisce
circa la meta; viceversa si stima che circa il 30% dei pazienti ipertesi
soffra di OSAS. Inoltre, nella maggioranza dei casi il pattern di man-
ifestazione dell'ipertensione arteriosa si caratterizza per l'assenza del
fisiologico calo notturno dei valori tensivi (Non dipper). Vi ¢ una
sempre crescente consapevolezza in letteratura che il trattamento
delle OSAS tramite CPAP nei pazienti ipertesi riduca la pressione
arteriosa e il rischio cardiovascolare, migliorandone la qualita della
vita. Non solo, la CPAP si ¢ dimostrata efficace anche nella riduzi-
one del rischio di insorgenza e avanzamento delle altre complicanze
associate alle apnee ostruttive del sonno, in modo particolare ictus,
fibrillazione atriale e insufficienza cardiaca.

Concludendo, il chiaro legame presente fra sindrome delle ap-
nee ostruttive del sonno e rischio cardiovascolare rende tali pazien-
ti complessi meritevoli di un inquadramento da parte di un team
multidisciplinare volto non solo al trattamento della patologia di ba-
se ma alla prevenzione di tutte le comorbidita cardiovascolari ad es-
sa legate.
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Sindrome da apnee ostruttive del sonno e diabete
Enrico Bleve, Susanna Morano

Dipartimento di Medicina Sperimentale, Universita di Roma La Sapienza, Roma

ABSTRACT

La sindrome da apnee ostruttive del sonno (OSAS) e il diabete mellito di ti-
po 2 (DM2) sono due malattie croniche in costante aumento, accomunate da
aspetti fisiopatologici comuni. Vengono di seguito riportate le principali evi-
denze ad oggi disponibili inerenti la correlazione tra queste due entitd noso-
logiche. Inoltre, sono successivamente riportati i risultati parziali del progetto
di ricerca SLeeP@SA, con lo scopo di individuare eventuali differenze nella di-
stribuzione delle varie classi di severita di OSAS tra pazienti affetti da DM2 e
pazienti con normale metabolismo glucidico. I risultati hanno mostrato unas-
sociazione tra presenza di DM2 e classi di OSAS pius severe.

Keyworps: OSAS; Obstructive sleep apnea syndrome, Apnee notturne, Dia-
bete mellito; Diabete mellito di tipo 2.

1. Introduzione

1.1 Aspetti epidemiologici

11 diabete mellito ¢ una malattia cronica la cui incidenza ¢ in costan-
te accrescimento. I dati dell’International Diabetes Federation (IDF)
indicano che nel 2015 il Diabete Mellito di tipo 2 (DM2) colpiva
415 milioni di persone in tutto il mondo. Secondo la stessa IDF si
assistera sempre pitt ad un incremento della prevalenza di questa
malattia nella popolazione generale, con 642 milioni di pazienti sti-
mati affetti da DM2 nel 2040. La sindrome da apnee ostruttive del
sonno (OSAS) ¢ unaltra condizione morbosa cronica estremamente
frequente che colpisce quasi un miliardo di persone in tutto il mon-
do; spesso ¢ sottodiagnosticata e rappresenta un serio problema di
salute pubblica. La sua prevalenza sta gradualmente aumentando
parallelamente alle epidemie di obesita e diabete. Una metanalisi del
2017 ha analizzato la correlazione epidemiologica tra DM2 e OSAS
su dieci studi longitudinali, con follow up medio trai2,7 e 17 anni
per un totale di 64.000 pazienti. Dopo correzione di diversi fattori
confondenti, la sindrome da apnee notturne del sonno risultava es-
sere un fattore di rischio per insorgenza di DM2 (OR 1.35), con un
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peso maggiore rispetto ai fattori di rischio “noti” del DM2 come I'in-
attivita fisica (OR 1.2). Secondo un altro studio, il grado di severita
di OSAS (valutato mediante indice apnea-ipopnea) era direttamente
proporzionale al rischio di insorgenza del Diabete mellito di tipo 2.
Inoltre, tra i pazienti affetti da DM2, i pazienti con concomitante
OSAS di grado moderato-severo hanno una probabilita 3,05 volte
maggiore di sviluppare complicanze microvascolari correlate al di-
abete.

1.2 Aspetti fisiopatologici e clinici

Alcuni studi hanno trovato unassociazione tra severita di OSAS e
maggiori livelli di HbAlc, in pazienti affetti da DM2 dopo correzi-
one di diversi fattori confondenti. Valutando una coorte proveniente
da cinque studi prospettici osservazionali, per un totale di 2127 pa-
zienti, veniva stimata una differenza di HbAlc compresa tra 0,5 e
0,8% tra i pazienti con OSAS assente o lieve e pazienti con OSAS
severa. Il DM2 preesistente determina una progressione del’lOSAS
mediante diversi meccanismi: anomalie nel controllo neurologico
della ventilazione e delle vie aeree superiori, alterazioni dell’attivita
del sistema nervoso autonomo, attivazione dello stress ossidativo, e
attivazione dell'infiammazione. Lipossiemia intermittente associata
a OSAS, insieme ai risvegli ricorrenti esaltano lattivita del sistema
nervoso simpatico provocando una riduzione dell'assorbimento
del glucosio mediato da insulina, una diminuzione della sensibilita
insulinica, la promozione di apoptosi delle cellule B pancreatiche e
compromissione della secrezione di insulina, I'inibizione della gli-
cogenosintesi insulino-mediata ed aumento della glicolisi. Inoltre,
Paumento dellattivita simpatica ha anche effetti lipolitici, determi-
nando un aumento degli acidi grassi circolanti e una riduzione della
sensibilita all'insulina. Infine, la vasocostrizione mediata da sistema
nervoso simpatico puo indurre una diminuzione dell'assorbimen-
to netto di glucosio. Lipossiemia ripetitiva caratteristica dellOSAS,
seguita da riossigenazione, determina una maggiore produzione
di specie reattive dellossigeno (ROS) che possono ridurre l'assor-
bimento di glucosio a livello muscolare e del tessuto adiposo e de-
terminare un danno delle B cellule pancreatiche, a causa delle basse
concentrazioni di enzimi antiossidanti in queste cellule. Considerate
le importanti evidenze epidemiologiche e fisiopatologiche che cor-
relano OSAS e DM2, le linee guida dell American Diabetes Associa-
tion consigliano uno screening per OSAS in pazienti diabetici che
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presentano sintomi suggestivi quali: sonnolenza diurna eccessiva,
russamento, apnea riferita da parte del partner.

1.3 Aspetti farmacologici

Gli studi in letteratura inerenti farmacoterapie e il loro effetto su dia-
bete e OSAS sono presenti in numero esiguo. Un‘analisi dello studio
clinico randomizzato controllato EMPA-REG outcome ha evidenzia-
to un maggiore effetto di Empagliflozin sul peso corporeo in pazienti
affetti da OSAS se comparati ai pazienti senza apnee notturne. Inol-
tre, i pazienti arruolati in questo studio affetti da OSAS mostravano
un grado di comorbidita maggiore e una piu alta frequenza di eventi
cardiovascolari e renali. La terapia con Emplagliflozin ha determi-
nato una riduzione di rischio di OSAS di nuova insorgenza per via
della perdita di peso e delleffetto favorevole sull'adiposita viscerale.

2. Materiali e metodi

Nell'ambito del progetto SLEEP@OSA sono stati arruolati 429 pazi-
enti (M: 259, F: 170) di cui 55 (12.8% del campione) affetti da DM2,
con lo scopo di indagare uneventuale associazione tra queste due
condizioni cliniche. Utilizzando il test di Kolmogorov-Smirnov ¢é
stata studiata la distribuzione delle varie classi di severita di OSAS
definite in base agli indici delle apnee ipopnee (AHI) ottenuti medi-
ante esame polisonnografico (normale AHI < 5, lieve 5 < AHI < 15,
moderata 15 < AHI < 30, severa AHI > 30). Il test ha evidenziato una
distribuzione equa delle varie classi di severita di OSAS nell'ambito
della popolazione di studio. E stata poi eseguita una comparazione
tra le distribuzioni delle varie classi di severita di OSAS, tra il grup-
po di pazienti con DM2 e il gruppo di pazienti con normale me-
tabolismo glucidico. I risultati hanno mostrato con una differenza
statisticamente significativa (p-value 0.039) che i pazienti affetti da
DM2 presentavano un valore di AHI piu alto e conseguentemente,
OSAS piu severe.

3. Discussione e conclusioni

OSAS e DM2 condividono meccanismi fisiopatologici comuni, che
portano all'arteriosclerosi. La coesistenza di OSAS e DM2 ¢ un fat-
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tore di rischio indipendente e cumulativo per la mortalita cardio-
vascolare. Lo screening per OSAS dovrebbe essere effettuato nei
pazienti con DM2 in presenza di sintomi suggestivi. Sono necessari
ulteriori studi per poter individuare la miglior strategia terapeuti-
ca antidiabetica da poter somministrare a pazienti affetti da DM2
e OSAS.
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ABSTRACT

La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) é il disturbo respiratorio
nel sonno piti frequente, seppur rimanga spesso sottodiagnosticato. LOSAS é ca-
ratterizzata da ripetuti collassi delle alte vie aeree che determinano una mar-
cata riduzione (ipopnea) o la completa interruzione (apnea) del flusso aereo.
Associati a tali eventi, si verificano desaturazioni ossiemoglobiniche fasiche, re-
sponsabili dellipossiemia intermittente, ed una conseguente iperattivazione
simpatica con frammentazione del sonno, le quali costituiscono i meccanismi
principali che fanno della malattia un fattore di rischio per le patologie cardio-
metaboliche. La diagnosi di OSAS si basa sulla presenza di sintomi e segni so-
spetti di condizioni mediche associate, ma non puo prescindere dalla conferma
oggettiva della presenza delle apnee notturne. Lesame gold standard diagnosti-
co é rappresentato dalla polisonnografia standard (PSG) e la terapia di prima
scelta, nelle forme moderato-severe, é la pressione positiva continua nelle vie ae-
ree conosciuta con lacronimo CPAP (Continuous Positive Airway Pressure). So-
no stati individuati almeno tre fenotipi dellOSAS: la malformazione anatomi-
ca, laumentata collassabilita delle vie aeree superiori e lelevato “loop-gain™. I tre
tratti fenotipici dei pazienti OSAS possono sottendere diversi approcci terapeu-
tici, é bene, quindi, riconoscerli nellintento di individuare una terapia mirata,
nellottica di una medicina di precisione e personalizzata.

Keyworps: OSAS; Obstructive sleep apnea syndrome; Desaturazioni ossie-
moglobiniche; Eccessiva sonnolenza diurna; Fisiopatologia; Polisonnografia;
CPAP; Pressione positiva continua nelle vie aeree.

1. Introduzione

L'OSAS ¢ il disturbo respiratorio nel sonno pill frequente e rag-
giunge una frequenza del 3-18% negli uomini e del 1-17% nelle
donne. I meccanismi fisiopatologici alla base dellOSAS origina-
no da una compromissione morfo-funzionale delle alte vie aeree
durante il sonno; fisiologicamente il sonno ¢ caratterizzato da una
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condizione di ipoventilazione notturna che si instaura attraverso
lipertono vagale e la depressione del “drive respiratorio” e del tono
muscolare. Sul piano clinico, il sintomo principale ¢ il russamento,
che produce un forte disagio per il partner di letto, cui si possono
aggiungere eventuali pause respiratorie, eventi spesso non percepiti
dai pazienti, ma che costituiscono un importante campanello d’al-
larme per la prevenzione primaria di questa sindrome. Canamnesi
ipnologica prevede sempre un colloquio molto approfondito con il
paziente ed il partner, volto ad indagare la presenza di episodi di
apnea, la loro durata, e se eventualmente al loro termine il paziente
si risveglia bruscamente, come in preda ad un soffocamento (“gasp-
ing”), con senso di costrizione toracica, cardiopalmo e bruschi
movimenti degli arti. Il caratteristico sintomo soggettivo ¢ lecces-
siva sonnolenza diurna (ESD) che é una condizione caratterizzata
da una aumentata tendenza ad appisolarsi in momenti inappropria-
ti quando invece si vorrebbe rimanere svegli, interferendo con l’at-
tivita quotidiana. Questa ¢ indicativa di sonno frammentato e non
ristoratore, che si puod quantificare con delle apposite scale come
la Epworth Sleepiness Scale (ESS) e che costituisce uno dei princi-
pali fattori di rischio dell'incidentalita stradale per colpo di sonno
al volante, soprattutto in categorie pili esposte come gli autotras-
portatori e i turnisti. Elettrofisiologicamente, come si puo evincere
da tracciati elettoencefalografici (EEG) ed elettromiografici (EMG),
nella condizione di veglia & presente una grossolana attivita elettrica
desincronizzata corticale ed unattivita tonica a carico dei muscoli
sotto-mandibolari, in particolare del muscolo genioglosso, che as-
sicurano la pervieta delle vie aeree superiori; nelle fasi del sonno
si assiste ad un progressivo rallentamento delle onde corticali via
via pill sincronizzate e alla caduta del tono muscolare, soprattutto
durante la fase REM in cui si arriva ad una sorta di vera e pro-
pria paralisi muscolare. Le alterazioni anatomiche del distretto
oro-maxillo-facciale e lobesita androide, caratterizzata da infiltrazi-
one adiposa del faringe, contribuiscono a provocare una patologica
riduzione della pervieta delle vie aeree superiori durante il sonno,
con possibile riduzione e/o interruzione del respiro (ipopnee ed
apnee, rispettivamente) e conseguenti alterazioni della saturazione
ossiemoglobinica, ben visibili alla polisonnografia, esame strumen-
tale diagnostico per TOSAS.
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2. Gli effetti emodinamici e le patologie correlate allOSAS

Un tracciato polisonnografico tipico dellOSAS permette la visu-
alizzazione di frequenti interruzioni del respiro, registrate da un
sensore di flusso aereo rilevato mediante una cannula oro-nasale.
Le conseguenti desaturazioni ossiemoglobiniche e il successivo
“sblocco” dell’apnea, che corrisponde ad un micro-risveglio (detto
‘arousal’), sono responsabili della frammentazione del sonno, del
quale il paziente spesso non ha consapevolezza, non trattandosi di
un vero e proprio risveglio ma di unattivazione corticale necessaria
per il ripristino della pervieta delle vie aeree e quindi della fisiologica
respirazione, apprezzabile nella traccia elettroencefalografica, che ci
permette inoltre di stadiare le diverse fasi del sonno.

Gli episodi di apnea di origine ostruttiva, caratterizzati da sfor-
zi inspiratori inefficaci a glottide chiusa, e la successiva ripartenza
del respiro, comportano una serie di effetti emodinamici che pos-
sono culminare in eventi cardiovascolari: I'iperattivazione cortica-
le durante il sonno porta ad un inappropriato incremento di cate-
colamine e gli sforzi inspiratori inefficaci determinano una brusca
negativizzazione della pressione intra-toracica; ne deriva una com-
promissione emodinamica cardiovascolare associata a sindrome co-
ronarica acuta, ipertensione arteriosa sistemica, fibrillazione atriale
e tachiaritmie sopra-ventricolari. Sono inoltre ampiamente descrit-
ti in letteratura gli effetti metabolici dellOSAS, come linsulino-re-
sistenza e il diabete mellito, strettamente legati al meccanismo
dell'ipossia intermittente che innesca stress ossidativo e danno en-
doteliale. A lungo andare le condizioni di ipossia intermittente ed
ipercapnia cronica hanno effetti negativi anche a livello cerebrale:
sono infatti correlate ad un aumentato rischio di eventi ischemici, ad
alterazione della capacita di concentrazione, a calo della memoria ed
in generale ad alterazioni della capacita cognitiva del soggetto. Tut-
ti questi effetti si riscontrano soprattutto nei casi di OSAS di seve-
ra entita, in cui gli eventi ostruttivi sono molto frequenti e duraturi.

3. Patogenesi e fenotipi del’OSAS
In uno studio molto interessante, pubblicato da Eckert e collabora-

tori nel 2013 sullAmerican Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine, gli autori hanno individuato tre fenotipi dellOSAS: la
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malformazione anatomica, l'aumentata collassabilita delle vie aeree
superiori e lelevato “loop-gain” (Fig. 1).

Pathogenesis of Cyclical OSA
Anatomical Predisposition To Airway Closure

//— Sleep x

High Loop Gain Highly Collapsible Airwa
+ Mildly Collapsible Airway (Pcrit > 0)
Withdrawal of Withdrawal of )
‘Wakefulness Drive to Breathe, Neuromuscular Compensation
1 Dependence on [PaCO:z to Upper Airway Dilator Muscle
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+ Pump Muscles / Gollapsibility
| )
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Arousal + Airway Open =
Ventilatory Overshoot

Pump and Airway Dilator Muscles
Inhibition via Hypocapnia + Lung Stretch ----~
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Fig. 1 — Patogenesi dellOSAS

I tre tratti fenotipici dei pazienti OSAS possono sottendere diversi
approcci terapeutici, quindi ¢ bene riconoscerli nell'intento di indi-
viduare una terapia mirata, nellottica di una medicina di precisione
e personalizzata. Le alterazioni anatomiche indubbiamente posso-
no predisporre allo sviluppo delle apnee ostruttive notturne. Nel ca-
so di soggetti con micrognazia particolarmente severa, ad esempio,
¢ indicata la chirurgia maxillo-facciale e, nellattesa dell'intervento,
spesso € necessaria una tracheotomia per bypassare I'intero distret-
to delle vie aeree superiori, sede dellostacolo anatomico. La collassa-
bilita del faringe ¢ variabile da un individuo all’altro a causa del di-
verso tono muscolare e delle eventuali alterazioni morfo-funzionali
associate. Esistono livelli di pressione critica all'interno delle vie ae-
ree superiori, al di sotto delle quali le strutture di supporto collas-
sano. Per ovviare al collabimento delle alte vie respiratorie, si puo
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erogare una pressione positiva continua generata da un ventilato-
re attraverso una turbina interna, nota come CPAP (Continuous Po-
sitive Airway Pressure) che, pur essendo la terapia delezione, ¢ ves-
sata da una scarsa compliance: solo il 50% dei pazienti adopera la
CPAP in maniera costante. Il “loop-gain” ¢ il sistema di risposta del
“drive respiratorio” corticale agli episodi apnoici ed alle conseguenti
condizioni di ipossia ed ipercapnia. Un basso “loop-gain” ¢ contrad-
distinto da onde corticali “morbide” che accompagnano lepisodio
di apnea fino ad esaurirsi spontaneamente. Al contrario, un eleva-
to “loop-gain” ¢ caratterizzato da risposte particolarmente esagerate
in grado di innescare un meccanismo di rientro o “loop”. A seguito
dellepisodio di apnea si instaura una serie di atti respiratori violenti
con conseguente ipocapnia che predispone all'insorgenza di un ulte-
riore episodio di apnea e una nuova condizione di iperventilazione
paradossa. Laddove si identifichi alla polisonnografia una risposta
corticale esagerata, il trattamento dellOSAS dovrebbe essere orien-
tato verso la terapia farmacologica con farmaci sedativo-ipnoici, le
cosiddette Z-drugs.

4. La polisonnografia come gold standard per la diagnosi
del’OSAS

Per la diagnosi dei disturbi respiratori nel sonno, il “gold standard” ¢
la polisonnografia in camera del sonno; tuttavia, lelevata prevalenza
di queste patologie non consente lesecuzione della polisonnografia
a tutti i soggetti con sospetti disturbi respiratori notturni. Spesso,
quindi, si ottiene una diagnosi grazie allanamnesi ed al monitorag-
gio cardio-respiratorio notturno domiciliare. Particolare attenzione
va posta ai soggetti fumatori ed ai pazienti affetti da broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO), poiché durante levento apno-
ico tendono ad aumentare considerevolmente i livelli dell'anidride
carbonica ematica, andando a configurare il quadro della cosiddetta
“overlap syndrome” Molti studi pubblicati in letteratura pongono
Paccento sui questionari di individuazione dei disturbi respirato-
ri del sonno: cé un crescente interesse nella messa a punto di test
di screening di primo livello per I'individuazione di questi disturbi
senza la necessita di dover effettuare polisonnografia, che tuttavia ad
oggi resta il “gold standard”, in quanto I'unico esame comprensivo di
elettroencefalogramma che permette la stadiazione del sonno. D’al-
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tro canto, sono in fase di sviluppo dei devices sempre pill piccoli e
meno invasivi utili per la diagnosi, ma dotati di una quantita minore
di sensori. La diagnosi si basa sulla precisa rilevazione del numero di
apnee ed ipopnee per ora di sonno, la valutazione della desaturazioni
ossiemoglobiniche significative correlate e la diagnosi differenziale
tra gli episodi di apnea centrale ed ostruttiva. Si considera TOSAS di
grado lieve se i valori di AHI sono compresi tra 5 e 15, moderato se
PAHI ¢ compreso tra 15 e 30, e di grado severo se PAHI supera i 30
episodi per ora. E indicato iniziare tempestivamente il trattamento
nei casi di OSAS moderata-severa e nei soggetti con OSAS lieve in
cui coesistono sintomi e comorbidita importanti, a causa dellelevato
rischio cardio e cerebrovascolare.

5. L'importanza di una terapia individualizzata

Il trattamento dell’OSAS, auspicabilmente “individualizzato” sulla
base dei tratti fenotipici, prevede una serie di opzioni che spazia-
no in unottica multidisciplinare. Si tende ad iniziare subito con la
CPAP per cercare di contrastare il piti possibile la collassabilita delle
vie aeree superiori, ma ¢ fondamentale anche la terapia comporta-
mentale, volta a modificare lo stile di vita del paziente tramite il calo
ponderale nei soggetti obesi, anche avvalendosi della chirurgia bar-
iatrica e la privazione dell'assunzione di alcolici e sostanze ipnotiche
prima di coricarsi. E in atto, inoltre, un filone di ricerca su pacemak-
ers in grado di stimolare I'azione del muscolo genioglosso per evi-
tare cosi il collasso ripetuto del faringe. Per TOSAS prevalentemente
posizionale invece, esistono delle fasce vibranti, di solito posizionate
a livello posteriore nel collo, che impediscono al paziente di dormire
in posizione supina. La CPAP prevede una titolazione preliminare
volta ad individuare la pressione ottimale che sia in grado di con-
trastare il collabimento delle alte vie aeree e prevede anche la scelta
dell'interfaccia ottimale e meglio tollerata dal paziente (maschera
nasale, oro-nasale o “nasal pillows”). Il trattamento ventilatorio con
CPAP deve essere eseguito per un periodo di tempo sufficientemente
lungo, almeno 4 ore consecutive per notte. Successivamente il pazi-
ente dovra essere sottoposto ad un controllo mediante monitoraggio
cardiorespiratorio notturno durante terapia ventilatoria con CPAP,
per verificare la compliance del paziente e la scomparsa degli eventi
apnoici. I dati relativi alla compliance sono scoraggianti: dal 70%
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a meno del 50% dei soggetti sono aderenti alla terapia, nonostante
la prescrizione di apparecchi portatili sempre piu confortevoli. Cid
obbliga a prendere in considerazione terapie alternative, tra le quali
i dispositivi di avanzamento mandibolare (MAD), di competenza
odontoiatrica oppure terapie chirurgiche quali la uvulo-palato-far-
ingo-plastica (UPPP).
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ABSTRACT

L’elevato impatto epidemiologico e clinico dell’OSA, con impossibilita, da un
lato, di sottoporre a polisonnografia le alte percentuali di riferita prevalen-
za del fenomeno, e la necessita, dall’altro, di realizzare azioni di prevenzio-
ne primaria e secondaria, rendono indispensabile uno screening, nelle fasce
piu a rischio, mediante strumenti di facile somministrazione, basso costo ed
elevata diffusione, per individuare i soggetti a maggior rischio di DRS, da av-
viare celermente agli esami strumentali. In quest’ottica si inserisce lo studio
osservazionale prospettico BRIC-SLeeP@SA, che ha ideato uno specifico stru-
mento clinico-anamnestico (sotto forma di questionario, poi trasformato an-
che in una specifica Web-App), di cui é stata valutata statisticamente la cor-
relazione con i valori dell’ AHI della contemporanea polisonnografia, e al
quale infine sono stati sottoposti circa 600 soggetti a rischio.

Keyworps: Obstructive Sleep Apnea Syndrome; OSA, questionario; SLeeP@
SA; web-APP.

1. Introduzione

I disordini respiratori del sonno (DRS), dalla roncopatia alla Sin-
drome delle apnee ostruttive nel sonno (Obstructive Sleep Apnea
Syndrome=0SAS), sono associati ad un aumento della mortalita e
delle comorbidita, ad un peggioramento della qualita di vita e ad un
aumento dell'incidentalita stradale e sul lavoro.

La prevalenza delle OSA ¢ talmente elevata nella popolazione
generale che viene spesso definita come una vera e propria epide-
mia silente. CHypnoLaus Study, pubblicato nel 2005, che ha valutato
PAHI (Indice di Apnea ed Ipopnea) in un campione esteso di sogget-
ti adulti europei, ha riscontrato valori patologici nell’83,8% dei ma-
schi e nel 60,8% delle femmine, con un indice di grado moderato-se-
vero, e pertanto meritorio di trattamento, nel 49,7% degli uomini e
nel 23,4% delle donne.
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Gli alti numeri di prevalenza, da un lato, e lelevato impatto sul-
la salute del singolo individuo e della collettivita, dallaltro, rendono
indispensabile l'adozione di strumenti di screening di massa, con l'o-
biettivo di intercettare precocemente soggetti a rischio OSA ed av-
viarli agli specifici percorsi diagnostico-terapeutici nei casi mode-
rati-severi.

E proprio con questa finalita che sviluppa lo studio osservazio-
nale prospettico SLeepP@SA, condotto da Inail e Sapienza Univer-
sita di Roma. La ricerca, infatti, si propone, tramite la preliminare
validazione, con esame polisonnografico, di uno specifico questio-
nario anamnestico-clinico multifattoriale, di identificare quali pa-
zienti siano a rischio (basso, medio o alto) di OSA. Lo stesso questio-
nario anamnestico-clinico, a seguito di validazione, ¢ stato utilizzato
per lo sviluppo di una web-APP orientativa di valutazione del ri-
schio OSAS nella popolazione generale e per sensibilizzare e pro-
muovere I'importanza dei DRS e della loro precoce diagnosi.

2. Materiali e metodi

Nell'ambito delle attivita cliniche del progetto sono stati arruolati
nello studio osservazionale prospettico SLeeP@SA, dopo accurata
spiegazione delle finalita dello studio e relativo consenso informato,
i pazienti che soddisfano i seguenti criteri di inclusione: eta supe-
riore ai 18 anni e inferiore o uguale a 65 anni, diabete, obesita, sin-
drome metabolica, ipertensione, malattie cardiache, russamento e
altri sintomi associati alla sindrome delle apnee ostruttive nel sonno
(apnee testimoniate e/o sonnolenza diurna eccessiva), nessuna diag-
nosi o trattamento precedente per la sindrome delle apnee ostruttive
nel sonno, nessuna diagnosi precedente di altri disturbi del sonno.
Sono stati esclusi dalla valutazione i pazienti che riportavano altri
disturbi del sonno (sindrome delle apnee centrali del sonno, disturbi
del movimento legati al sonno, insonnia, parasonnie), disturbi psi-
chiatrici attivi e incapacita di completare i questionari.

Tutti i pazienti hanno effettuato lesame polisonnografico, talvol-
ta su due notti consecutive, e hanno completato il questionario cli-
nico-anamnesticospecifico elaborato da un team multidisciplinare
per le finalita dello studio stesso (che includeva la Epworth Sleepi-
ness Scale (ESS), Berlin Questionnaire e STOP-Bang Questionnaire)
e composto da tre sezioni, di seguito descritte.
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1. La prima parte del questionario, che prevede 'autosommini-
strazione da parte del paziente/lavoratore, contiene 20 domande ed
¢ dedicata alla raccolta di:

a) dati anagrafici (genere, et3, titolo di studio e nucleo familiare);

b) dati relativi all’attivita lavorativa (anno in cui & iniziata l’attivi-
ta, mansione svolta e settore lavorativo, anzianita lavorativa e possi-
bili turni di lavoro);

¢) dati relativi alle abitudini di stile di vita (abitudine al consumo
di caffé e bevande alcoliche e analcoliche);

d) dati relativi ad incidenti stradali e incidenti sul lavoro (tipo di
patente di guida, tipo di veicolo guidato, possibili incidenti stradali
e/o incidenti sul lavoro e loro gravita, possibili episodi di addormen-
tamento durante la guida).

2. La seconda parte ¢ dedicata alla raccolta dei dati riguardanti
la autovalutazione del sonno da parte dei partecipanti. La sezione in
questione ¢ composta da 18 domande ed ¢ dedicata alla raccolta dei
seguenti dati: a) storia e sintomatologia notturna di interesse (abi-
tudine di bere prima di andare a letto, tempo impiegato per addor-
mentarsi, risvegli notturni, parlare o lamentarsi durante il sonno);
b) storia e sintomatologia diurna di interesse (emicranie, perdita di
memoria, difficolta di concentrazione, libido ridotta, cambiamenti
di carattere o emotivita, cambiamenti nelle abitudini alimentari); c)
questionari convalidati come il Questionario di Berlino, la Epworth
Sleepiness Scale (ESS) e il Questionario STOP-BANG.

3. La terza parte, realizzata e completata dal clinico, &€ composta
da 15 domande relative allanamnesi generale (abitudini tabagiche,
abitudini alimentari, uso abituale di farmaci), anamnesi familiare e
patologica (anamnesi remota e attuale, in particolare respiratoria e
cardiovascolare). Questa terza parte & completata dallesame obiet-
tivo generale (peso, altezza, circonferenze vita, collo e fianchi, mi-
surazione della pressione sanguigna, valutazione dellossimetria del
polso), esame delle vie aeree superiori, valutazione dellocclusione
dentale e include la raccolta di dati su ulteriori esami strumenta-
li eseguiti dal paziente/lavoratore come lelettrocardiogramma, lesa-
me spirometrico, lesame polisonnografico e altri esami di interesse.

La diagnosi di OSAS é stata effettuata tramite esami polisonno-
grafici. Tutti i pazienti, dopo aver completato il questionario, sono
stati monitorati, talvolta per due notti di seguito tramite un disposi-
tivo PSG domiciliare (SomnoTouch di SOMNO MEDICS). Questo
dispositivo, di ridotte dimensioni e peso, facile da montare dai pa-
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zienti, prima di andare a letto, dopo adeguato training e fornitura di
brochure con fotografie esplicative come ausilio, ha permesso la re-
gistrazione dei seguenti parametri: flusso nasale (cannula di pres-
sione nasale), ossimetria pulsata del dito, movimenti toraco-addo-
minali, i movimenti del soggetto attraverso il sensore di posizione e
lindice AHI. Le registrazioni PSG sono state analizzate da un me-
dico esperto in disturbi del sonno utilizzando un software dedicato.
La valutazione del sonno e degli eventi respiratori ¢ stata eseguita se-
condo i criteri standard del’American Academy of Sleep Medicine.
Lindice apnee-ipopnee (AHI) ¢ stato definito come il numero tota-
le di eventi apnea e ipopnea per ora. La diagnosi di OSAS ¢ stata de-
finita dal’AHI.

2.1 Misure di gravita dellOSAS

La gravita dellOSAS ¢ stata misurata dal valore del’AHI, definito
come il numero di episodi di apnea e ipopnea per ora medi durante
la notte, in cui l'apnea & definita come una cessazione del flusso d’aria
attraverso la bocca e il naso per >10 secondi e I'ipopnea ¢ definita
come una riduzione del flusso d’aria per >10 secondi associata a una
desaturazione dellossigeno >3% o un risveglio.

La diagnosi di OSAS (AHI =5, 215 e 230) ¢ stata determina-
ta mediante la polisonnografia (PSG) e le prestazioni diagnostiche
dei questionari STOP-Bang, Berlino e della Epworth Sleepiness Sca-
le (ESS) sono state valutate in termini di sensibilita, specificita, valo-
re predittivo positivo (VPP), valore predittivo negativo (VPN), ac-
curatezza, rapporto di verosimiglianza positivo (LR+), rapporto di
verosimiglianza negativo (LR-).

In una ulteriore rielaborazione, gli outcomes della correlazione
dei singoli test e dei risultati polisonnografici sono stati variamente
combinati per validare possibili aumenti di sensibilita e specificita.

In particolare, nella strategia parallela, la combinazione ¢ stata
definita positiva se almeno un test era positivo e negativa se tutti i
test risultavano negativi.

Se=1-[(1-Se)*(1-Se)*...* (1-Se)]
Sp=38p,*Sp,*... *Sp,

Nella strategia seriale, invece, la combinazione era positiva se tutti i
test risultavano positivi e negativa se almeno uno risultava negativo.
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Se=3S8e *Se *...* Se
Sp=1-[(1-Sp)*(1-Sp)*...*(1-Sp)]

Il livello di significativita statistica ¢ stato fissato con p uguale o in-
feriore a 0,05.

3. Risultati

Al termine della verifica dei dati sono stati inclusi 330 partecipanti,
di cui 206 (62%) maschi e 124 (38%) femmine.

Il questionario STOP-Bang mostra la massima sensibilita (81,3%
per AHI >5/h, 84,5% per AHI 215/h e 88,7% per AHI >30/h) e VPN
(35,4% per AHI >5/h, 60,8 % per AHI >15/ora e 82,3% per AHI 230/
ora), ma la specificita pill bassa per tutti i cut-off considerati (48,3%
per AHI >5/ora, 36,9% per AHI >15/ora e 31,6% per AHI >30/ora).
Il questionario STOP-Bang aveva anche la massima accuratezza per
AHI >5/ora e AHI >215/ora (rispettivamente 75,5% e 65,8%).

I questionario ESS presentava la massima specificita (82,8% per
AHI >5/ora, 78,5% per AHI 215/ora e 77,7% per AHI >30/ora) per i
tre cut-off considerati. I rapporti di verosimiglianza positivi mostrano
unassociazione minima o piccola con 'OSA (range da 1,25 a1,57) e i
rapporti di verosimiglianza negativi mostrano unassociazione mini-
ma o piccola con la mancanza di OSA (range da 0,36 a 0,93).

I parametri predittivi per i pazienti di sesso maschile con AHI
>5/ora riportano che i questionari STOP-Bang (89,2%) avevano
la sensibilita pili elevata, mentre per le pazienti di sesso femmini-
le STOP-Bang (64,4%) e Berlino (65,5%) hanno avuto la sensibilita
pitalta. ESS aveva la sensibilita pit bassa, ma la specificita piti alta in
entrambi i sessi (90,5% per i maschi e 78,4% per le femmine). Com-
plessivamente, STOP-Bang riporta la migliore accuratezza per i ma-
schi (83%) e Berlino per le femmine (64,5%).

STOP-Bang ha avuto la massima sensibilita e accuratezza per i pa-
zienti senza comorbidita e Berlino per i pazienti con ipertensione e
diabete mellito, in particolare per il diabete mellito con una sensibilita
del 95% (92,2% per ipertensione e 75,8% per assenza di comorbilita).

ESS ha avuto la sensibilita pili bassa e, allo stesso tempo, la pitt
alta specificita per le tre comorbidita considerate (87,9%, 76,5% e
80%, rispettivamente per assenza di comorbilita, ipertensione e dia-
bete mellito).
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4. Discussione e conclusioni

Luso combinato degli strumenti (ESS, Test di Berlino e STOP
BANG) ha mostrato miglioramenti con le sensibilita e specificita
combinate, in particolare per il gruppo piti giovane con la sensibilita
dalla strategia parallela (92,9%) e la specificita dalla strategia in serie
(96,2%).

Sono stati riscontrati miglioramenti con le sensibilita combinate
di tutti i questionari con la strategia parallela e le specificita combi-
nate con la strategia in serie per tutte le comorbidita.

Ladozione del questionario anamnestico-clinico dello studio
SleeP@SA sembra pertanto proporsi come utile strumento predit-
tivo per intercettare, in fase di prevenzione primaria e secondaria, i
DRS nella popolazione, con I'identificazione di quei soggetti da av-
viare allo studio polisonnografico del sonno, che per numerosita dei
candidati e relativa lista d’attesa, dovrebbe essere riservato in prima
istanza ai pazienti piu a rischio per OSA.

Luso combinato dei 3 test associati alla classificazione del grado
di obesita proposta dall’Organizzazione Mondiale della Sanita, at-
traverso l'indice di massa corporea (Body Mass Index), e la misura
della circonferenza collo, hanno costituito la base della struttura di
una web-APP, lanciata sul portale INAIL, di facile fruizione, con la
immediata e rapida identificazione di soggetti a rischio OSA. I dati
preliminari, su un campione esiguo di 14 soggetti identificati come
a rischio DRS, sembrano incoraggianti, con il riscontro di un esame
polisonnografico patologico, a conferma del potere predittivo della
web-APP, in piu del 57% dei soggetti esaminati. Si ritengono in ogni
caso necessarie ulteriori elaborazioni su campioni pit robusti e la
relativa correlazione tra risultati della App e delle polisonnografie.
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ABSTRACT

La Sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSA) é la piti frequente causa me-
dica di eccessiva sonnolenza diurna (ESD), causa di sonnolenza anche alla guida.
L'OSA ¢é una grave condizione, potenzialmente fatale, sotto-diagnosticata e sot-
to-trattata e poco conosciuta. La prevalenza in Italia é solo stimata: oltre 12 milio-
ni di pazienti con OSA moderata-severa, di cui il 65% maschi. Del totale dei casi
solo il 4% sono diagnosticati e il 2% trattati. OSA ha un forte impatto socio-eco-
nomico, gravando sul SSN per i costi legati alla diagnosi, spesso difficile e tardiva,
e al trattamento, e per le molteplici patologie associate. Studi recenti confermano
laumento del rischio di incidentalita stradale (2-7 volte superiore), esponendo so-
prattutto le categorie di lavoratori impegnati nella guida di mezzi, allaumento del
rischio di infortuni/incidenti. E in questo contesto che é stato sviluppato il presente
studio finalizzato a studiare in pazienti affetti da OSA le associazioni tra lindica-
tore di gravita Apnea Hypopnea Index (AHI) e specifiche comorbidita, caratteri-
stiche fisiche e antropometriche, elementi legati alle abitudini lavorative e caratte-
ristiche socio-demografiche. Sono stati arruolati nello studio pazienti OSAS adulti
in eta lavorativa che sono stati sottoposti a visita medica, esame poligrafico nottur-
no e somministrazione di questionario clinico-anamnestico. In conclusione, dalle
analisi e da tutti i modelli elaborati tramite algoritimi di machine learning, emerge
che determinati fenotipi clinici (soggetti in sovrappeso o obesi) sono piti frequente-
mente associati ad OSAS e che nei soggetti di sesso maschile, questa associazione
risulta ancora pit significativa. Lutilita degli algoritmi predittivi nellOSA, come
mostrato dai nostri dati e in accordo con i dati di letteratura puo consentire di evi-
denziare i segni e sintomi maggiormente associati alla patologia, quindi stimare la
probabilita che POSA sia presente in una popolazione con determinate caratteri-
stiche fenotipiche, formulando precocemente il sospetto diagnstico.

Keyworbps: Incidentalita stradale; Infortunistica stradale; Salute e sicurezza sul
lavoro; Sonno; Apnee ostruttive del sonno; Mobilita.

1. Introduzione

Lapnea ostruttiva del sonno (OSA) & grave condizione, potenzial-
mente fatale, caratterizzata da episodi ricorrenti di ostruzione parziale
o completa delle vie aeree superiori durante il sonno che portano a
interruzione respiratoria del flusso aereo, parziale (ipopnea) o totale
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(apnea), intervallati dalla ripresa del respiro conseguente al risveglio.
Questo comporta la riduzione della concentrazione di ossigeno nel
sangue, eccessivi sforzi dei muscoli toraco-addominali compiuti nel
tentativo di superare lostruzione e microrisvegli cerebrali (arousal).
LOSAS é associata ad una serie di sintomi notturni e, soprattutto, di-
urni derivanti da alterazioni della struttura del sonno (frammentazi-
one del sonno), alterazioni dello scambio dei gas (ossigeno/anidride
carbonica) ed alterazioni emodinamiche e cardiovascolari (variazioni
della frequenza cardiaca, aumento della pressione arteriosa, aritmie
cardiache, ecc.) che possono perdurare anche nelle ore di veglia.

La prevalenza della sindrome varia in modo significativo a secon-
da della definizione della patologia (metodologia utilizzata, criteri uti-
lizzati per la diagnosi, etc.) e della popolazione studiata. Lo studio di
Benjafield et al. ha stimato che nel mondo circa 1 miliardo di adulti
di eta compresa tra 30 e 69 anni soffrono di OSA. La Sindrome delle
Apnee Ostruttive del Sonno (OSA) ¢ una malattia con elevata preva-
lenza nella popolazione adulta/lavorativa, spesso sotto-diagnosticata e
quindi sotto-trattata, che costituisce un fattore di rischio rilevante per
lo sviluppo di malattie cardiovascolari e metaboliche con conseguen-
te riduzione dell'aspettativa di vita e significative implicazioni econo-
miche e sociali. Cincremento della morbilita e mortalita, dovuta anche
alle sue conseguenze ¢ risultato particolarmente elevato, specie nei pa-
zienti con maggiore severita (indice di apnea-ipopnea superiore a 30)
appartenenti alle fasce di eta piti giovani (20-49 anni). E stimato che
circa I'80% dei soggetti OSA non siano identificati come tali ed & do-
cumentato che OSA ¢ fattore di rischio indipendente per inciden-
ti stradali e sul lavoro, e di ridotta performance lavorativa. COSA non
diagnosticata o non trattata rappresenta quindi un onere economico
estremamente gravoso per la sanita pubblica.

La polisonnografia (PSG) ¢ il test gold standard per la diagno-
si del’OSA. Tuttavia, lesecuzione del PSG ¢ costosa, dispendiosa in
termini di tempo e di manodopera. Date queste limitazioni, in ac-
cordo con le indicazioni del Ministero della Salute e come sostenu-
to dal’American Academy of Sleep Medicine (AASM) nelle sue ulti-
me linee guida, sarebbe utile sviluppare modelli di previsione clinica
in grado di formulare il sospetto diagnostico in modo affidabile e di
selezionare i pazienti che hanno maggiori probabilita di trarre bene-
ficio dal PSG.

Come indicato dalle Linee guida del’American Academy of Sle-
ep Medicine, la diagnosi di OSA deve prevedere nelle fasi prelimina-
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ri unaccurata anamnesi, che, oltre alla ricerca delle patologie asso-
ciate, deve essere rivolta all'individuazione dei fattori di rischio e dei
segni e sintomi che la caratterizzano.

E in questo contesto che ¢ stato sviluppato il presente studio fina-
lizzato a studiare in pazienti affetti da OSA le associazioni tra I'indi-
catore di gravita Apnea Hypopnea Index (AHI) e specifiche comor-
bidita, caratteristiche fisiche e antropometriche, elementi legati alle
abitudini lavorative e caratteristiche socio-demografiche.

2. Materiali e metodi

Sono stati arruolati nello studio pazienti adulti che si sono rivolti al
centro nel periodo 2021-2022. Tutti i pazienti sono stati sottoposti
a visita medica, esame poligrafico notturno e somministrazione di
questionario clinico-anamnestico. Infatti a seguito della costituzione
di un gruppo multidisciplinare, & stato definito lo strumento clini-
co-anamnestico (dati anagrafici, lavorativi, abitudini di vita, dati
inerenti la valutazione del sonno, Questionario di Berlino, Epworth
Sleepiness Scale (ESS) e Questionario STOP BANG, anamnesi gen-
erale, familiare e patologica.

La diagnosi di OSAS ¢ stata effettuata utilizzando esami poligra-
fici notturni. Tutti i pazienti a seguito della compilazione del que-
stionario sono stati monitorati con un dispositivo poligrafico dome-
stico non presidiato. Il punteggio del sonno e degli eventi respiratori
¢ stato eseguito secondo i criteri standard del’American Academy of
Sleep Medicine. Lindice di apnea-ipopnea (AHI) ¢ stato definito co-
me il numero totale di eventi di apnea e ipopnea allora. La diagnosi
di OSA ¢ stata definita da AHI.

3. Risultati

Lo studio ¢ stato condotto su 429 pazienti. In Figura 1 ¢ riporta-
ta la distribuzione per eta e genere del campione di reclutati nel-
lo studio. Per quanto riguarda il genere emerge una distribuzione
piuttosto sbilanciata in favore dei maschi che costituiscono circa il
60% e le femmine il 40% del campione (pari rispettivamente a 258
e 171 osservazioni), uno squilibrio dovuto, probabilmente, al fatto
che 'OSAS sia una patologia prevalentemente maschile. La classe di
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eta 55-64 rappresenta complessivamente circa il 37% del campione.
Dal grafico emerge inoltre che le distribuzioni per eta distinte per
genere sono piuttosto simili.

Distribuzione per eta e genere

75+ 4% 4%
6574 12% 16%
55-64 40% 3I3%
45-54 26% 32%
3544 1% 6%
25-34 5% 8%
<25 1%0 1%
40% 20% 0% o 20% 40%
Maschi 5 Femmine

Fig. 1 — Distribuzione per eta e genere del campione di pazienti in studio (N=429)

In Figura 2 ¢ stata riportata la distribuzione per Body Mass Index
(BMI) e genere. I1 27% circa del campione (115 osservazioni) ripor-
ta un BMI normale, mentre circa il 35% e il 38% sono in sovrappeso
o obesi (148 e 164 osservazioni rispettivamente). In entrambi i ses-
si la maggior parte dei pazienti risultano in sovrappeso o obesi con
circa il 78% sul totale dei maschi (200 soggetti su 258) e il 65% per le
femmine (112 soggetti su 171).

Distribuzione per BMI & genere

Obeso -40% 35%
Sovrapeso 37% 30%
Nommopess 22%, 33%
Scttopeso 0% 1%
s D?ﬁasch- : i Fernmi‘||1cem' 0% 0%

Fig. 2 — Distribuzione per BMI e genere del campione di pazienti in studio (N=429)

109



La Figura 3 descrive la distribuzione del’PAHI ricodificato in quattro
modalita discrete'. I 21% circa del campione totale riporta un AHI
assente. In particolare per il 34% delle femmine (58 pazienti) emer-
ge un AHI assente rispetto al 13% circa dei maschi (33 pazienti). Di
conseguenza circa il 68% dei pazienti maschi registra un AHI mo-
derato o severo (176 osservazioni) rispetto a circa il 36% di pazienti
femmine (62 osservazioni).

Distribuzione per AHI e genere

Severa 20%
Moderata 18%
Lieve 30%
Agsenta 34%
500 30% 10% 10% 30% 50%
®Maschi © ©Femmine

Fig. 3 — Distribuzione per AHI e genere del campione di pazienti in studio (N=429)

In Figura 4 ¢ riportata la distribuzione delle comorbidita rilevate
allinterno del campione in studio. Dal grafico emerge che circa il
48% del campione soffre di ipertensione, il 37% di dislipidemia e il
36% riferisce reflusso gastroesofageo.
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Fig. 4 — Distribuzione delle comorbidita
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La Figura 5 riporta le correlazioni tra le variabili considerate all'in-
terno dello studio. Nello specifico emergono correlazioni piuttosto
consistenti tra variabili espressione di caratteristiche fisiche e antro-
pometriche quali diametro del collo, della vita, dei fianchi e BMI
(0,5<r<0,9) che a loro volta risultano moderatamente correlate con
I'AHI (0,3<r<0,5). I maschi inoltre risultano avere un diametro del
collo particolarmente pit esteso rispetto alle femmine (r=-0.6). Tra
le comorbidita, I'ipertensione é il fattore che registra la correlazione
pitt elevata con 'AHI (r=0,23).

Genere
Tiroide
: Glaucoma
P 10
G Fumo ™
4 AHI Sal L 08
y espiratorie
Vi T nc:te N
hf“’"cm Cardiopatie  — Reflusso g
Bruxismo -
BMI
Tia_ictus
Depressione
Diabete
Ipenslons Dislipidemia

Eta

Fig. 5 — Correlazioni tra le variabili dello studio

Per verificare e confermare la significativita delle relazioni emerse tra
PAHI e i fattori rilevati nello studio quali comorbidita, caratteristi-
che fisiche e antropometriche, elementi legati alle abitudini lavorati-
ve e caratteristiche socio-demografiche, abbiamo eseguito un’analisi
multivariata attraverso tre algoritmi di machine learning quali: la re-
gressione logistica, il Classification Tree e il Random Forest.

I risultati dei modelli con regressione logistica sono riportati in
Figura 6. Da entrambi i modelli risultano particolarmente significa-
tivi il genere e il BMI. Anche eta e ipertensione risultano moderata-
mente significative.
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Fig. 6 — Risultati dei modelli di regressione logistica con variabile dipendente AHI

In Figura 7 sono riportati i modelli elaborati tramite l'algoritmo di
Classification Tree. Dal modello con AHI>5 risulta che il sottoinsie-
me con maggiori probabilita di soffrire di OSAS sono i pazienti con
una circonferenza della vita superiore ai 95 cm (89% di probabilita);
al contrario i pazienti che minore probabilita di softrire di OSAS ri-
portano una circonferenza inferiore ai 95 cm, di genere femmini-
le, che soffrono di ipertensione e uneta superiore o uguale a 67 an-
ni (22% di probabilita). Dal grafico basato sul modello con AHI>15
emerge che il sottoinsieme pil a rischio sono i pazienti con una cir-
conferenza del collo superiore ai 39cm e una circonferenza della vita
superiore ai 138cm (100% di probabilita). Il sottoinsieme meno a ri-
schio riporta al suo interno pazienti con una circonferenza del collo
superiore ai 39cm e una circonferenza della vita tra i 95cm e i 138cm
e un BMI compreso tra 36 e 37 (11% di probabilita).
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Fig. 7 — Risultati dei modelli di Classification Tree con variabile dipendente

112



In Figura 8 sono riportati i risultati dei modelli elaborati tramite
Random Forest. Da entrambi i modelli emerge che il genere e le va-
riabili espressione di caratteristiche fisiche e antropometriche hanno
un maggiore valore predittivo sullAHI.
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Fig. 8 — Risultati dei modelli di random forest con variabile dipendente AHI

Infine abbiamo analizzato nello specifico la relazione tra caratteri-
stiche fisiche e misure antropometriche (tramite il BMI), il genere e
IAHI come variabile continua. Dai risultati del modello risulta che il
genere ha un effetto significativo di moderazione. Come emerge in-
fatti dalla Figura 9, il coefficiente angolare della retta di regressione
stimato dal modello per i pazienti di maschi ¢ significativamente pili
elevato del coefficiente angolare della retta per le pazienti femmine.

Regressione lineare
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Fig. 9 — Risultati del modello di regressione lineare con variabile dipendente AHI e vari-
abile indipendente BMI moderato dal genere.
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4. Discussione e conclusioni

In conclusione, dalle analisi e da tutti i modelli elaborati tramite al-
goritimi di machine learning, emerge che determinati fenotipi clini-
ci (soggetti in sovrappeso o obesi) sono pitt frequentemente associa-
ti ad OSAS, e che nei soggetti di sesso maschile questa associazione
risulta ancora piu significativa. Linterazione significativa tra genere
e BMI nella capacita predittiva dellTAHI, pertanto, suggerisce di divi-
dere il campione per genere o, nel caso in cui non ci sia una numero-
sita sufficiente, di tenere conto delleffetto di moderazione.

I risultati del nostro studio, in accordo con le linee guida AA-
SM, mostrano che gli algoritmi predittivi possono essere utilizza-
ti nei pazienti con sospetta OSA ma non sono sufficienti a sostituire
nel percorso diagnostico il gold standard ossia la PSG. Nei vari con-
testi clinici, ovviamente esclusi i centri specializzati sullo studio del
sonno, questi strumenti possono essere molto utili per identificare
i pazienti che sono ad aumentato rischio di OSA e formulare il so-
spetto diagnostico.

Infatti, come delineato dal Documento approvato dalla Con-
ferenza Stato Regioni il 12 maggio 2016 “La sindrome delle apnee
ostruttive del sonno (OSA)” “l'attenzione deve essere focalizzata sul-
la prevenzione” “La prevenzione secondaria della sindrome, secon-
do il Documento, si sostanzia nella diagnosi precoce per consentire
un tempestivo approccio terapeutico. Per garantire un soddisfacen-
te rapporto costo/risultati, essa deve essere rivolta elettivamente alla
popolazione a maggiore rischio, che deve essere individuata in sog-
getti che presentano uno o pill sintomi sentinella (...) oppure faccia-
no parte di categoria lavorativa a rischio. Una strategia preventiva
che deve prevedere, attraverso un approccio multidisciplinare, azio-
ni di prevenzione secondaria finalizzate alla diagnosi precoce (atti-
vazione di “sentinelle epidemiologiche” quali la figura dellodontoia-
tra e del medico del lavoro. Lutilizzo di algoritmi predittivi nellOSA,
come mostrato dai nostri dati e in accordo con i dati di letteratura
puo consentire di evidenziare i segni e sintomi maggiormente asso-
ciati alla patologia, quindi stimare la probabilita che 'OSA sia pre-
sente in una popolazione con determinate caratteristiche fenotipi-
che, formulando precocemente il sospetto diagnstico.
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ABSTRACT

La Digital Health Communication é un campo di ricerca e applicazione in
continua crescita che utilizza strategie di comunicazione e tecnologie digitali
per migliorare la comprensione e laderenza alle terapie nei pazienti. Le tecni-
che di computer grafica quali le animazioni 2D e 3D svolgono un ruolo crucia-
le in questo contesto. Mediante il loro utilizzo si possono semplificare concet-
ti complessi e coinvolgere anche in maniera emotiva il pubblico. Nel progetto
SleeP@SA - Salute sul Lavoro e Prevenzione delle Obstructive Sleep Apnea le
animazioni sono state utilizzate per illustrare la sindrome delle apnee ostrutti-
ve del sonno (OSA), per dare informazioni e offrire approfondimenti, oltre che
cercare di sensibilizzare il target di rifermento attraverso l'uso di tecniche di
storytelling nellanimazione del cortometraggio Conosci Mario. Lo storytelling
é stato integrato per creare un legame emotivo tra pazienti e conoscenza medi-
ca, promuovendo la comprensione e la prevenzione. Questo approccio interdi-
sciplinare riflette l'importanza della comunicazione digitale nella promozione
della salute e nel miglioramento della qualita della vita. Si esporranno alcuni
principi teorici generali riguardanti lo storytelling e lutilizzo delle tecniche di
animazione 2D e 3D e lapplicazione pratica nel caso studio.

Keyworps: Digital health communication; Storytelling; Tecnologie digitali;
OSAS; Obstructive sleep apnea syndrome; SLeeP@SA.

1. Introduzione

La Digital Health Communication ¢ un campo in costante cresci-
ta che in ambito sanitario utilizza le strategie di comunicazione e le
tecnologie digitali per migliorare la conoscenza e favorire l'aderen-
za alle terapie nei pazienti. La digitalizzazione del settore sanitario
ha avuto un impatto significativo sulla comunicazione, consenten-
do la distribuzione rapida e capillare di maggiori informazioni re-
lative alla salute e rendendo possibile un accesso semplificato anche
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a contenuti prettamente tecnico-scientifici. La Digital Health Com-
munication mira a raggiungere un vasto pubblico attraverso piatta-
forme digitali come siti web, app mobili, social media e video online.
Le tecnologie digitali possono essere quindi utilizzate per creare per-
corsi informativi personalizzati e interattivi per i pazienti al fine di
educare e coinvolgere la popolazione generale riguardo alla propria
salute e benessere. Il Piano nazionale Prevenzione 2020-2025 sot-
tolinea infatti che la comunicazione deve esser sviluppata sia come
comunicazione sanitaria, sia come comunicazione per la salute, ri-
spettivamente finalizzate alla “mappatura” e diffusione delle oppor-
tunita di salute presenti sul territorio e alla produzione e condivisio-
ne, all'interno della comunita, di conoscenza sui problemi di salute,
con lobiettivo di orientamento, responsabilizzazione, consapevolez-
za e motivazione delle persone e di supporto alle decisioni e alle po-
litiche. Analogamente ad ogni altra azione di sanita pubblica, ne-
cessita quindi di essere adeguatamente pianificata e valutata negli
effetti. In questo contesto, l'animazione in computer grafica svolge
un ruolo cruciale, poiché permette di tradurre dati complessi e ter-
mini medici in contenuti accessibili e comprensibili per tutti. Segue
quindi lesposizione delle strategie di storytelling e dei prodotti 3D e
2D sviluppati per il progetto “SleeP@SA - Salute sul Lavoro e Preven-
zione delle Obstructive Sleep Apnea: unepidemia silenziosa’.

2. Materiali e metodi

Nel progetto SLeeP@SA ¢ stato realizzato un video in animazione
3D e 2D con grafiche integrate per illustrare il meccanismo della
respirazione e dellostruzione delle vie respiratorie (consultabile on-
line sul sito www.sleeposas.it e inserito nella sezione “Respirazione e
OSA: come funziona e cosa accade?”). Il video mostra come 'apnea
ostruttiva si verifica durante il sonno e come questa condizione puo
influire sulla salute generale del paziente.

Ricerca e progettazione: il primo passo per la realizzazione del vi-
deo in animazione 3D ¢ stato quello del processo di ricerca e di pro-
gettazione. In collaborazione con i ricercatori e gli esperti del gruppo
di ricerca, abbiamo raccolto informazioni sullanatomia del sistema
respiratorio e chiaramente sul meccanismo delle apnee ostruttive
nel sonno. Una volta acquisite queste informazioni, ovvero una vol-
ta identificate delle reference anatomiche corrette, siamo passati alla
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progettazione del video 3D, definendo la scena, il soggetto, e gli og-
getti necessari per creare l'animazione.

b. Storyboard: poiché i costi di un'animazione 3D possono essere
elevati, & sempre necessario realizzare preventivamente uno story-
board che identifichi le scene da realizzare definendole nei dettagli
attraverso il maggior numero di indicazioni possibili, e visualizzan-
dole attraverso l'ausilio della grafica e del testo.

c. Modellazione e animazione: completata la fase di progettazio-
ne, si ¢ proceduto alla modellazione e allanimazione in computer
grafica degli oggetti e della scena. Mediante I'utilizzo del software
specializzato si & proseguito con la modellazione 3D e l'animazio-
ne dei modelli tridimensionali sviluppati. Abbiamo realizzato quin-
di un modello grafico anatomicamente preciso del sistema respirato-
rio e degli organi coinvolti nell'apnea ostruttiva del sonno.

d. Rendering: ultimate anche la fase della modellazione e quella
dell'animazione, ¢ seguita quella definita di rendering, ovvero lela-
borazione computazionale dei processi grafici realizzati.

e. Compositing e visual effect: per rendere il video ancora piu
coinvolgente, si possono aggiungere dei visual effect. Nel caso della
simulazione del processo ostruttivo respiratorio, ¢ possibile inserire
la visualizzazione del flusso d’aria e degli effetti sonori. Questi effetti
aumentano la sensazione di immersione dell'utente nel video e ren-
dono piti chiaro il meccanismo di ostruzione delle vie aeree.

f. Voice-over e sottotitoli: in collaborazione con i ricercatori e gli
specialisti del gruppo di ricerca, ¢ stato redatto un testo di accom-
pagnamento, da esplicitare attraverso laggiunta di una narrazio-
ne voice-over, sottotitoli e delle grafiche illustrative del processo di
ostruzione delle vie aeree durante il sonno. La narrazione e i sottoti-
toli sono stati scelti seguendoi il criterio dell’utilizzo di un linguag-
gio chiaro e semplice.

3. Risultati e discussione

3.1 Animazione 2D nella Digital Health Communication

Lanimazione 2D ¢ uno degli strumenti piu utilizzati nella Digital
Health Communication. Questa tecnica implica la creazione di im-
magini bidimensionali, che vengono successivamente animate per
raccontare una storia o spiegare un concetto. I vantaggi dell'animazi-
one 2D includono costi relativamente contenuti e un processo di
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produzione piti rapido rispetto allanimazione 3D. Le animazioni 2D
vengono utilizzate in diversi contesti della comunicazione digitale
in ambito sanitario: possono essere utilizzate per fornire istruzioni
dettagliate ai pazienti riguardo a procedure mediche, terapie farma-
cologiche e pratiche di auto-aiuto. Ad esempio, un video animato
potrebbe spiegare il corretto utilizzo di un dispositivo medico o de-
scrivere il funzionamento di un farmaco specifico in modo chiaro e
conciso. Attraverso personaggi e storie coinvolgenti, gli utenti pos-
sono essere incoraggiati a seguire uno stile di vita adeguato, volto
alla sensibilizzazione e all'attenzione finalizzata alla prevenzione su
temi critici di salute pubblica, come la prevenzione dell’HIV, I'im-
portanza della vaccinazione o la lotta contro il fumo e l'alcolismo.
Un esempio di successo dell'uso dell'animazione nella Digital Health
Communication €& rappresentato dalla campagna di sensibilizzazi-
one SmokeFreeTeen dellAmerican Lung Association. Attraverso
una serie di animazioni 2D, la campagna ha fornito ai giovani in-
formazioni dettagliate sugli effetti negativi del fumo sulla salute e
sulle strategie per smettere di fumare. I personaggi animati hanno
reso il messaggio accessibile e coinvolgente per un pubblico giovane,
incoraggiandolo a prendere decisioni informate riguardo al fumo.

3.2 Animazione 3D nella Digital Health Communication

Lanimazione 3D ¢ una tecnica in computer grafica complessa che
utilizza modelli tridimensionali per creare immagini e video. Questa
tecnologia & particolarmente utile quando ¢ necessaria un’illustrazi-
one dettagliata e realistica di organi, tessuti o processi biologici. Seb-
bene il processo di produzione delle animazioni 3D sia piit complesso
e richieda risorse maggiori, i risultati possono essere sorprendenti in
termini di realismo e coinvolgimento del pubblico. Le applicazioni
possibili riguardano la chirurgia virtuale e le simulazioni mediche:
nellambito della formazione medica, le animazioni 3D possono essere
utilizzate per simulare procedure chirurgiche complesse o visualizzare
gli effetti di determinate patologie sul corpo umano. Cio consente ai
professionisti della salute di acquisire competenze pratiche in modo
sicuro e controllato. Lanimazione 3D puo essere utilizzata per visu-
alizzare processi biologici difficili da rappresentare con altri mezzi.
Ad esempio, possono essere create animazioni che illustrano il fun-
zionamento del sistema cardiovascolare, la replicazione del DNA o il
meccanismo d’azione di specifici farmaci. Il ricorso allanimazione 3D
integrata con la tecnologia di realta virtuale puo inoltre creare espe-
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rienze immersive per la terapia e la riabilitazione (anche a distanza).
Ad esempio, la terapia del dolore o la gestione dello stress possono
essere supportate attraverso ambienti virtuali rilassanti e coinvolgenti.
Un esempio tra i molti delle varie risorse 3D oggi accessibili (anche
online) ¢ l'applicazione “BioDigital Human” che sfrutta l'animazione
3D per creare una visualizzazione interattiva e dettagliata del corpo
umano. Questa applicazione consente agli utenti di esplorare virtual-
mente organi, sistemi e processi biologici, fornendo informazioni
mediche complesse in un formato accessibile e coinvolgente.

3.3 Lo Storytelling e il progetto SLeeP@SA

Lo Storytelling & una disciplina che usa i principi della retorica e
della narratologia al fine di comunicare in maniera efficace e sin-
tetica — anche mediante i nuovi media e le nuove tecnologie digitali
- storie che abbiano un impatto emotivo al fine di veicolare messag-
gi al target di utenti soggetto della narrazione. Affinché uno story-
telling possa dirsi efficace & necessario che la narrazione segua una
struttura che miri a ridurre la distanza tra 'audience e loggetto della
comunicazione attraverso I'inserimento di contenuti coinvolgenti.
Levocazione di emozioni coadiuva la fissazione dei ricordi e il tras-
ferimento quindi del messaggio. Leconomia della narrazione, ovve-
ro la necessita della sintesi narrativa, & indispensabile per trasferire
con un numero limitato di parole numerosi e complessi concetti.
La “storia” non deve necessariamente avere un lieto fine, invece ele-
mento importante ¢ che accresca l'attenzione nell'utente e che tras-
metta la percezione di autenticita. Le tecniche riferibili a cio che vi-
ene definito storytelling sono state utilizzate all'interno del progetto
Sleep@Osa per creare un legame emotivo tra pazienti, e rendere pitt
efficace la conoscenza della sindrome OSA nel caso studio “Conosci
Mario’, trasposto in unanimazione 2D. Raccontare la storia di un
paziente che ha vissuto la stessa esperienza puo aiutare altri pazienti
a comprendere meglio il disturbo del sonno e i possibili trattamenti.
Inoltre, I'utilizzo di video educativi puo fornire informazioni sulle
terapie disponibili in modo chiaro e coinvolgente.

Ma come strutturare uno storytelling per comunicare in modo
efficace in ambito medico? Innanzitutto, ¢ stato necessario:

— Identificare il messaggio principale: ¢ importante capire quale
sia il messaggio che si vuole trasmettere e a quale target. Nel nostro
caso esso consiste nel divulgare la conoscenza sulla sindrome OSA,
ai fini della cura e della prevenzione.
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- Trovare una storia che supporti il messaggio: una volta identi-
ficato il messaggio principale, bisogna trovare una storia che lo sup-
porti. La storia puo essere tratta da casi reali o inventata, ma deve es-
sere credibile e coinvolgente.

— Identificare i personaggi: la storia deve avere dei personaggi
che la rendono pili interessante e coinvolgente. I personaggi posso-
no essere i pazienti, i medici, i ricercatori, ecc.

— Scrivere la storia (Script e Storyboard): in collaborazione con
gli specialisti e i ricercatori del progetto abbiamo quindi sviluppato
uno script e uno storyboard.

— Strutturare la storia: la storia deve avere una struttura ben de-
finita. Abbiamo iniziato con la presentazione del personaggio prin-
cipale.

— Costruire il personaggio sui segni, sintomi, conseguenze: la
prima parte dello storytelling riguarda la costruzione del personag-
gio in base ai segni, i sintomi e le conseguenze del’OSA.

- “La crisi’, l'incidente lavorativo: per creare narrazione ce bisogno
della crisi e del “problema o prova che il personaggio deve affrontare”
In questo caso cio ¢ stato possible scegliendo un caso studio tipico, che
evidenzia un incidente lavorativo nel settore dei trasporti.

- La diagnosi: poi si passa alla descrizione della diagnosi della
sindrome OSA. Attraverso la storia del personaggio I'utente, poten-
dosi immedesimare in sintomi, segni, ecc., scopre la sindrome.

- Link al sito www.sleeposas.it per approfondimenti: il nostro ul-
timo obiettivo ¢ stato quello di indirizzare al sito di progetto, grazie al
quale si puo approfondire la conoscenza sulla sindrome OSA, fare il test
di auto valutazione e dove reperire tutte le informazioni necessarie.

— Utilizzare un linguaggio semplice: segni, sintomi, complicanze,
prevenzione, ecc. Sono state privilegiate video grafiche animate poi-
ché la comunicazione in ambito medico puo essere molto comples-
sa e tecnica. Quindi per rendere la storia comprensibile ¢ importan-
te utilizzare un linguaggio semplice e chiaro.

4. Conclusioni

Le animazioni 2D e 3D rivestono un ruolo essenziale nella Digi-
tal Health Communication, poiché permettono di trasmettere in-
formazioni complesse in modo chiaro, coinvolgente ed efficace. Le
animazioni facilitano la comprensione dei concetti di salute e fa-
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voriscono il coinvolgimento del pubblico, incoraggiando compor-
tamenti sani e migliorando la comunicazione tra professionisti della
salute e pazienti. Con il costante sviluppo delle tecnologie digitali,
l'utilizzo dell'animazione nella comunicazione sanitaria continuera
a crescere. La digital health communication puo essere unopzione
efficace per informare e coinvolgere i pazienti. Riguardo al progetto
SLeeP@SA sono state utilizzate le tecnologie digitali e lo storytell-
ing, per migliorare la conoscenza e la comprensione del disturbo
del sonno e di una sindrome poco conosciuta e sottovalutata. Con
lobiettivo di dare un quadro completo, si & tracciato un percorso che
va dalla prevenzione alle terapie, indicando cosi la possibilita di un
miglioramento della qualita della vita nei pazienti affetti da OSA. Le
nuove tecnologie e il digital storytelling influenzeranno ogni aspetto
della vita umana; l'ambito medico potra avere un enorme beneficio
da un uso guidato e controllato di questi apparati.
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ABSTRACT

Le apnee ostruttive del sonno (obstructive sleep apnea syndrome — OSAS) e il
fumo rappresentano entrambi un grave problema di salute pubblica. Lo scopo
di questo studio é quello di valutare la relazione esistente tra OSAS e fumo in
una popolazione di soggetti con comorbidita dismetaboliche. Le informazioni
relative alle abitudini sul fumo sono raccolte attraverso un questionario som-
ministrato ai soggetti, mentre 'OSAS ¢é valutato per mezzo dell'indice di ap-
nea - ipopnea (AHI), misurato tramite una polisonnografia domestica non
supervisionata. Nel campione selezionato di 396 soggetti, la condizione di fu-
matore 0 ex fumatore si associa in maniera statisticamente significativa ad un
peggioramento dellAHI solo richiedendo che questi siano medi o grandi fu-
matori. Si osserva una correlazione di 0,22 (p=0,037) per i fumatori e di 0.25
(p=0,024) per gli ex fumatori tra il valore AHI e l'indice package year (PY). In-
fine, effettuando un fit lineare si osserva che il peggioramento dellAHI in fun-
zione del PY é simile tra le due popolazioni: (0,28+0,13) eventi/h (fumatori)
e (0,24+0,10) eventi/h (ex fumatori) per un aumento unitario del PY. Questi
risultati sembrerebbero indicare che il contributo al peggioramento dellOSAS
causato dal fumo sia dovuto quasi esclusivamente al solo PY raggiunto, indi-
pendentemente dal fatto che si abbia smesso di fumare.

KeYwoRps: OSAS; Obstructive sleep apnea syndrome; Abitudine al fumo, AHI,

1. Introduzione

La sindrome delle apnee ostruttive del sonno (obstructive sleep ap-
nea syndrome - OSAS) e il fumo costituiscono due importanti prob-
lemi di salute pubblica. Il primo & definito dal’American Accademy
of Sleep Medicine come “una serie di ripetuti collassi delle vie aeree
superiori durante il sonno, che risultano in una riduzione totale o
parziale del flusso d’aria,” e colpisce il 24% degli uomini e il 9% delle
donne dai 30 ai 60 anni. Rischi e problematiche associati allOSAS,
oltre alla comorbidita, sono diversi, tra cui danni cardiovascolari e
cerebrovascolari, morte improvvisa, sonnolenza diurna, ridotta con-
centrazione e una limitata qualita della vita sociale e lavorativa.
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Per quanto concerne il fumo si stima che causi circa dai 5 ai 6
milioni di morti 'anno. Inoltre i fumatori risultano avere una fre-
quenza di mortalita almeno 3 volte superiore rispetto a chi non ha
mai fumato.

Sebbene sia plausibile ritenere che le due cose possano avere una
associazione, questa risulta ancora dibattuta e non ben caratterizzata.

Lo scopo di questo lavoro ¢ di studiare questa possibile associa-
zione all'interno di una popolazione con comorbidita dismetaboli-
che, considerando le tre differenti categorie fumatore, non fumatore
ed ex fumatore e utilizzando i due parametri indice di apnea - ipop-
nea e package year, per dare, rispettivamente, una valutazione del-
la gravita del’OSAS e una quantificazione dello stato di fumatore.

2. Materiali e metodi

Questo studio & stato condotto presso il Dipartimento di Scienze
Odontostomatologiche e Maxillo-Facciali di Sapienza — Universita
di Roma, nell'ambito del progetto BRIC Inail SLeeP@SA, il cui sco-
po & una indagine epidemiologica con lobiettivo di effettuare uno
screening del’'OSAS in una popolazione adulta di lavoratori con co-
morbidita. I soggetti a cui é stato proposto di partecipare sono stati
scelti tra quelli che effettuavano il primo accesso al Dipartimento e
dopo essere stati sottoposti ad anamnesi ed esaminazione clinica.

I dati sono stati raccolti per mezzo di un questionario e di una
polisonnografia domestica non supervisionata, utilizzata per misu-
rare la severita del’OSAS. Il questionario colleziona informazioni ri-
guardanti dati personali, incidentalita stradale, medicina del lavoro,
qualita del sonno, terapie farmacologiche, dati antropometrici, abi-
tudine al fumo, patologie, operazioni chirurgiche, esame odontoia-
trico e delle vie aeree superiori, oltre a riportare i risultati della po-
lisonnografia.

La gravita dellOSAS é stata misurata per mezzo dell'indice di
apnea - ipopnea (apnea-hypopnea index o AHI), dato dal numero
medio di eventi di apnea o ipopnea che avvengono in unora, men-
tre la condizione di fumatore ¢ descritta dal valore del package ye-
ar (PY), definito dallequazione: (media sigarette fumate al gior-
noxanni di fumo/20).

E stata presentata un'analisi descrittiva del campione, che inclu-
de percentuali, medie e deviazioni standard dei parametri riporta-
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ti. I test non parametrico di Kruskal — Wallis ¢ stato usato per stu-
diare la possibile associazione tra TAHI e le condizioni di fumatore,
non fumatore ed ex fumatore. Il coefficiente di correlazione di Pe-
arson con il suo intervallo di confidenza al 95% ¢ riportato per 'an-
damento dellAHI in funzione del PY per le categorie dei fumatori e
degli ex fumatori. Per questi andamenti ¢ stato effettuato anche un
fit lineare. Lanalisi dati ¢ stata condotta per mezzo del software RO-
OT versione 6.24/04.

3. Risultati

I 396 individui selezionati per questo studio sono stati arruolati tra
gennaio 2021 e settembre 2022. Il campione ha una eta media di 54,2
anni con una deviazione standard di 12,0 anni ed ¢ costituito da 238
uomini e da 158 donne, rispettivamente il 60,1% e il 39,9% del totale.
Di seguito sono riportati i numeri (le percentuali) di non fumatori,
fumatori ed ex fumatori: 223 (56,3%), 91 (23,0%) e 82 (20,7%).

Svolgendo un test di Kruskal — Wallis tra le distribuzioni dellTAHI
delle tre categorie di fumatori, senza effettuare ulteriori selezioni, si
ottiene un risultato non statisticamente significativo (p=0,53), men-
tre richiedendo che per i (ex) fumatori sia PY>20 (medi e grandi fu-
matori) risulta p=1,4x10-4, con AHI medio maggiore di (ex) fuma-
tori rispetto a chi non fuma. Questo risultato implica che il PY sia un
parametro fondamentale, infatti non considerarlo e non richiedere
per questo un valore minimo puo portare a non osservare effetti sta-
tisticamente significativi quando si studiano fumo e OSAS.

Selezionando separatamente le due categorie di fumatori ed ex
fumatori i coeflicienti di correlazione di Pearson tra AHI e PY ri-
sultano statisticamente significativi e rispettivamente pari a 0,22
(p=0,037) e 0,25 (p=0,024). 1l fatto che i coefficienti di correlazio-
ne siano minimi collima con lipotesi che 'OSAS sia causata da una
concomitanza di diversi fattori e che, di conseguenza, considerarne
uno solo non sia sufficiente a descriverne la gravita.

Infine, effettuando un fit lineare allandamento dellAHI in fun-
zione del PY si ottiene un aumento dellAHI di (0,28+0,13) eventi/h
per i fumatori e di (0,24+0,10) eventi/h per gli ex fumatori per un
aumento del PY di una unita. Considerando una media di 14.2 an-
ni dal momento in cui gli ex fumatori del campione hanno smesso
di fumare (calcolata su 78 soggetti), la differenza di circa il 15% tra i
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due risultati e le correlazioni precedentemente ricavate sembrereb-
bero indicare che I'interruzione dell'abitudine al fumo aiuti a ridurre
la componente dellOSAS causata dal fumo e che questa sia dovuta
quasi completamente al solo PY raggiunto, indipendentemente dal-
la condizione di fumatore o ex fumatore.

4. Discussione e conclusioni

I risultati del presente studio indicano che un parametro fondamen-
tale quando si considerano OSAS e fumo ¢ il PY: non tenerne conto
e non richiedere che questo superi un valore minimo puo portare a
non osservare effetti statisticamente apprezzabili sullAHI.

La bassa correlazione che si osserva tra AHI e PY sia per i fuma-
tori sia per gli ex fumatori ¢ in accordo con l'ipotesi che 'OSAS sia
una sindrome causata da una concomitanza di fattori diversi e che,
quindi, considerarne solamente uno renda impossibile descriverne
la gravita in maniera completa.

Infine, la somiglianza tra i coefficienti angolari dei fit lineari agli
andamenti del’AHI in funzione del PY, oltre alle simili correlazioni,
sembrerebbero implicare che smettere di fumare non riduca in ma-
niera significativa la componente di AHI dovuta al fumo e che que-
sta dipenda fondamentalmente dal valore di PY raggiunto.
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Interazione tra abitudine al fumb é OSAS
CONVEGNO

Incidentalita stradale, lavoro e salute: dal progetto SLeeP@SA al progetto OSH-RO@D

ABSTRACT E INTRODUZIONE

OSAS e fumo rappresentano entrambi un grave problema di salute pubblica. Ln SCOpO n: quesm studio @ quello di valutare La relazione esistente
tra OSAS e fumo In una pepotaziene dl soggettl con ¢ disr L Led | relative alle abitudinl syl fumo sono raccolte
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peggloramento dell'AHI solo richiedendo che questi siano medi o grandi fumator {p = 0.0014). 5i csserva una correlazione di 0.22 (p = 0.037)
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fumatori) per un aumento wnitaro del PY. Questi risultati sembrerebbero indicare che il contributo al peggioramento dell’OSAS causato dal fumao
sia dovuto quasi esclusivamente al solo PY raggiunte, indipendentemente dal fatto che i abbia smesso di fumare.
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Modulazione vagale e variabilita della frequenza
cardiaca: potenziale strumento predittivo
in pazienti con OSAS

Rosario Statello, Michele Miragoli

Dipartimento di Medicina e Chirurgia Universita di Parma

ABSTRACT

Lapnea ostruttiva del sonno (OSA) é una condizione associata ad alterazioni
cardiovascolari, infiammatorie, metaboliche e neurovegetative. In questo studio
abbiamo utilizzato tracciati elettrocardiografici facenti parte del database Phy-
sionet Apnea-ECG per stimare la variabilita della frequenza cardiaca (HRV),
quale misura della regolazione autonomica cardiaca, in pazienti OSA, e valuta-
re il ruolo dei parametri del’HRV notturna come possibili predittori di distur-
bi respiratori ostruttivi del sonno. Abbiamo quindi eseguito lanalisi nel dominio
del tempo e della frequenza dellHRV notturna su ciascuna delle registrazio-
ni del database suddivise in 3 categorie sulla base dell'indice di apnea-ipopnea
(AHI) (“severe OSA”, AHI>30; “moderate-mild OSA”, 5<AHI<30; e “normal”,
AHI<5). In secondo luogo, abbiamo condotto unanalisi di regressione logisti-
ca per identificare gli indici dell’HRV in grado di classificare le registrazioni nel-
le categorie d’interesse. Rispetto al gruppo “Normal’, il gruppo “severe OSA” ha
mostrato una minore potenza nella banda ad alta frequenza (HF) e una mag-
giore potenza in quella a bassa frequenza (LF) espresse in unitd normalizzate
(nu). Lindice SDNN (deviazione standard dei normali intervalli R-R) e 'RMS-
SD (radice quadratica media delle differenze tra intervalli R-R successivi) so-
no risultati indipendentemente associati alla presenza di sindrome OSA grave.
I nostri risultati suggeriscono unalterata regolazione autonomica cardiaca con
una ridotta componente parasimpatica nei pazienti OSA durante la notte e sug-
geriscono un ruolo del’HRV notturna nella caratterizzazione e identificazione
dei gravi disturbi ostruttivi respiratori del sonno.

KeYwoRDS: Obstructive sleep apnea syndrome; Attivita elettrica cardiaca; Elet-
trocardiogramma; Variabilita della frequenza cardiaca; Apnea-ECG.

1. Introduzione

La sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSA) ¢ caratterizzata
da ricorrenti ostruzioni delle vie aeree superiori. Questo disturbo
¢ accompagnato da una serie di alterazioni meccaniche, inflamma-
torie, e neurovegetative che rendono i pazienti OSA molto piu in-
clini allo sviluppo di molteplici comorbidita, incluse le disfunzioni
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a carico dell'apparato cardiocircolatorio. Anche se molte evidenze
cliniche e sperimentali suggeriscono una relazione bidirezionale tra
OSA e disfunzioni cardiovascolari, i meccanismi fisiopatologici sot-
tostanti sono ancora solo parzialmente noti. Si ritiene che meccanis-
mi diversi prendano parte a una patogenesi complessa che coinvolge
disfunzioni endoteliali, autonomiche, inflammatorie e metaboliche.
Un importante ruolo ¢ svolto dal sistema nervoso autonomo. An-
che se in letteratura sono presenti evidenze non sempre concordan-
ti, un eccessivo tono simpatico ¢ stato riportato nei pazienti OSA.
Importante & anche il ritrovamento di alterazioni nello spessore e
volume di aree chiave del “central autonomic network’, come insula,
talamo e corteccia del cingolo. Come indice della regolazione auto-
nomica cardiaca, la variabilita della frequenza cardiaca (HRV) ¢ da
tempo considerata un candidato marker della presenza di OSA e/o
di comorbidita OSA-correlate. Lobiettivo del presente studio ¢ stato
quello di valutare la regolazione autonomica cardiaca e l'utilita dei
parametri del’HRV notturna in pazienti OSA.

2. Materiali e metodi

Questo studio ha utilizzato il database “Apnea-ECG” disponibile
allindirizzo www.physionet.org. Tale database ¢ costituito da 70
registrazioni elettrocardiografiche (ECG) notturne della durata di
circa 8 ore, e suddivise in un “learning set” ed un “test set di uguali
dimensioni (No. 35). Sulla base del’AHI, le registrazioni del “learn-
ing set” sono state classificate in: “severe OSA”, con AHI > 30, No.
17; “moderate-mild OSA”, con 5 < AHI < 30, No. 6; e “normal’, con
AHI < 5, No. 12. Il “learning set” & stato quindi utilizzato per con-
frontare i parametri del’HRV tra le categorie (one-way ANOVA e
post-hoc con correzione di Bonferroni) e per costruire un modello
predittivo (regressione logistica multinomiale, backward stepwise)
successivamente validato sul “test set” E stata quindi eseguita I'anal-
isi del’HRYV sia nel dominio del tempo che delle frequenze cosi da
ottenere, tra gli altri, indici che danno informazioni sulla variabilita
totale, come I'SDNN (standard deviation of normal R-R intervals)
e la total power (TP), e sulla modulazione vagale, come 'RMSSD
(root mean square of successive R-R interval differences) e I'high
frequency (HF). Nello specifico sono stati selezionati (senza alcuna
informazione sulla polisonnografia ad eccezione del tracciato ECG)
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ed analizzati i primi 5 minuti utili di ogni ora di registrazione. I dati
HR e HRV sono stati quindi mediati per ciascuna registrazione e
ulteriormente come media di gruppo/categoria.

3. Risultati

Lanalisi statistica ha evidenziato che rispetto al gruppo di controllo
“normal’, il gruppo “severe OSA” mostrava una maggiore low fre-
quency (LE M=74,43%2,41 vs. M=60,74+3,43, p<0,05, d=-1,33) ed
una minore HF (M=21,86+2,46 vs. M=35,54+3,37, p<0,05, d=1,32)
in unita normalizzate. Tuttavia, gli indici HRV durante il sonno non
variavano significativamente tra il gruppo “normal” e quello ““moder-
ate-mild OSA™ né tra i gruppi “severe OSA” e “moderate-mild OSA”.

I dati ottenuti dal “learning set” sono poi stati utilizzati per co-
struire il modello di regressione logistica multinomiale. Sia 'SDNN
(b=0,10, Wald X2<1)=5,55, p<0,05) che 'RMSSD (b=-0,15, Wald
X’ y=6:76, p<0,01) erano indipendentemente associati alla presenza o
meno di OSA. Nello specifico, come indicato dallodss ratio, I'incre-
mento unitario del’'SDNN era associato ad un aumento dell'11% del-
la probabilita di essere affetti da OSA grave piuttosto che non soffrir-
ne. Al contrario, l'aumento di una unita nellRMSSD portava ad una
riduzione del 14% nella probabilita di soffrire di OSA grave piuttosto
che non soffrirne. I “test set” ¢ stato quindi utilizzato per validare e
valutare le prestazioni di classificazione del modello. Nello specifico, il
modello ha raggiunto una accuratezza del 58,8% ed ¢ stato classifica-
to in modo corretto rispettivamente il il 100%, il 60% e lo 0% dei sog-
getti “severe OSA’, “normal’, e “moderate-mild OSA”. Anche se questo
potrebbe indicare una scarsa performance di classificazione, il nostro
modello di regressione logistica offre un netto miglioramento dell’ac-
curatezza rispetto al modello “baseline” (ovvero il modello piti sem-
plice che identifica ogni osservazione del test set come appartenente al
gruppo “severe OSA”) che aveva una accuratezza del 41,1%.

4. Discussione e conclusioni
Nel presente studio, come atteso, ¢ stato evidenziato che i distur-

bi respiratori ostruttivi nel sonno possono essere accompagnati da
alterazioni della regolazione autonomica cardiaca. Nello specifico,
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i nostri risultati suggeriscono un’alterata funzione vagale cardiaca
durante il sonno notturno. Questa potrebbe anche essere compat-
ibile con una complessiva iperattivita simpatica che ¢ stata a lun-
go ipotizzata per questa popolazione clinica. Inoltre, questo lavoro
mostra che alcuni indici classici che descrivono 'HRV notturna
possono essere utilizzati come predittori di sindrome OSA grave. In
particolare, indici HRV nel dominio del tempo e di uso comune,
quali SDNN e RMSSD, sono stati in grado di distinguere sufficien-
temente tra i soggetti che avevano una sindrome OSA grave e quel-
li che mostravano meno di cinque eventi di apnea o ipopnea per
ora di sonno. Tuttavia, questi indici non riuscivano a discriminare
i soggetti con sindrome OSA moderata, e cioé la maggior parte dei
pazienti valutati nei laboratorio clinici del sonno e che potrebbe
rappresentare una condizione “borderline” degna di attenzione. Per-
tanto, la valutazione della funzione autonomica cardiaca basata solo
sugli indici HRV nei pazienti con sospetta OSA sembra avere ancora
limitata rilevanza clinica. D’altra parte, in questo contesto, 'analisi
dell’HRV puo rappresentare uno strumento conveniente per ind-
agare possibili sequele cardiovascolari in pazienti OSA e fornire una
solida base per lo sviluppo di algoritmi predittivi. Secondo il nostro
punto di vista, nei prossimi anni, i progressi nell'intelligenza artifi-
ciale e 'implementazione di approcci integrativi capaci di prendere
in considerazione diversi marcatori della sindrome OSA (marcatori
infiammatori e metabolici, specie reattive dellossigeno, ecc.) porter-
anno a notevoli miglioramenti in questo campo.
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INTRODUZIONE MATERIALI E METODI

La sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSA, Obstructive sleep apnea) L'analisi del’'HRV nel dominio del tempo e della frequenza & stata effettuata su 35
risulta associata ad ioni meccaniche, ir ie e ive che tracciati elettrocardiografici (ECG) notturni classificati sulla base dell'indice
possono portare a gravi complicazioni cardiovascolari e metaboliche. || apnealipopnea (AHI) in “Severe OSA” (AHI230, No. 17), “Moderate-mild OSA”
Lidentificazione di possibili markers di comorbidita OSA-correlate assume quindi (5=AHI<30, No. 6), e “Normal” (AHI<5, No. 12). Tali registrazioni costituiscono M

importante valore diagnostico e prognostico. Come indice della regolazione “learning set” del database “Apnea-ECG" disponibile su www.physionet.org.
autonormica cardiaca, la variabilta ella frequenza cardiaca (HRV, heart rate || parametr delfHRV sono stati confrontati tra e re categorie ed usali per costruire un
variability) & da tempo considerata un promettente candidato. In questo studio, modello di i logistica il ite validato sul “test

I'analisi del’lHRV notturna & stata usata per valutare la regolazione autonomica set” dello stesso database.
cardiaca e I'utilita dei parametri del’HRV in pazienti affetti da OSA.

RISULTATI
HR e indici del’HRV in pazienti OSA durante la notte Analisi di reg
(backward stepwise)
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Note. Full model: 12= 0.41 (Cox-Snell), 0.47 (Nagelkerke); x? (10) = 7. Model 2: 12 =
0.41 (Cox-Snell), 0.47 (Nagelkerke); x¢ (8) = 17.13, p < 0.05. Model 3: r2 = 0.40 (Cox-Snel), 0.46
(Nagelkerke); X* (6) = 16.63, p < 0.05. Final model: rZ = 0.37 (Cox-Snell), 0.43 (Nagelkerke); x*

sessszes

Dati espressi come media (M) £ errore standard (SE). One-way ANOVA and post-hoc test con correzione di (4)=15.45,p<0.01.* =p< sor.
Bonferroni sono stali usali per evidenziare differenze significative tra le medie. Severe OSA (No. 17), Moderate-
mild OSA (No. 6), e Normal (No. 12). * = p< 0.05. Incrementi unitari degli indici SDNN e RMSSD, identificati come significativi
Il gruppo “Severe OSA” mostrava minore HFnu e maggiore LFnu rispetto al gruppo || predittori della presenza di OSA, erano rispettivamente associati ad un
“Normal”. Nessuna ificativa & stata invece evidenziata aumento dell’ 11 % e ad una riduzione del 14 % della probabilita di soffrire
tra i gruppi “Severe OSA” e “Moderate-mild OSA” cosi come tra “Normal” e “Moderate- di una sindrome OSA grave piuttosto che non soffrire.
mild OSA".
ep di ificazi del modello
Accuratezza del
Accuratezza sul Accuratezza sul modello “baseline”
“learning set” > “test set” > sul “test sel”
63.6% 58.8% 414%

Il modello classificava correttamente il 100% delle registrazioni “Severe OSA” e il 60 % delle registrazioni “Normal” del “test set” pur non riuscendo ad identificare nessuna
“Moderate-mild OSA". Dopo sul “test set”, I'accurate del modello scendeva quindi al 58.8 % risultando inferiore a quella ottenuta sul “learning set”
ma restando comunque ben oltre 'accuratezza del modello “baseline” pari a 41.1 %.

CONCLUSIONI

Pazienti affetti da sindrome OSA grave mostrano una ridotta modulazione vagale dell'attivita cardiaca durante la notte. Tale alterazione della

regolazione autonomica cardiaca potrebbe anche essere compatibile con l'iperattivita simpatica a lungo ipotizzata in questa popo\azmne C|II'\ICa Sleep@sa
In questo contesto gli indici del’HRV notturna possono quindi fornire importanti e contribuire come predittori all’i
delle forme gravi di OSA.
a stradale,
Rosario Statello, Stefano Rossi, Francesco Pisani, Matteo Bonzini, Roberta Andreoli, Agnese Martini, Monica Puligheddu, Pierluigi Cocco, Michele Miragoli favoro e salute: dal
"Nocturnal Heart Rate Variability Might Help in ing Severe O Sleep-Di pmgem’g‘iﬁ:@SA al
2023 Biology 12, no. 4: 533. oShROGD”
i.org/10.3390/biology12040533 17 Maggio 2023
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OSAS, obesita e stress ossidativo: quale correlazione?
Chiara Maccari, Roberta Andreoli

Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita di Parma,
CERT, Centro di Eccellenza per la Ricerca Tossicologica, Universita di Parma

ABSTRACT

La sindrome da apnea ostruttiva del sonno e lobesita sono due patologie con
elevata frequenza nella popolazione generale e con un forte impatto sulla sa-
lute pubblica. Lo stress ossidativo, linfiammazione e la disregolazione meta-
bolica sono fattori coinvolti nella patogenesi di queste malattie. Associazioni
tra OSAS, obesita e biomarcatori urinari di stress ossidativo sono state ap-
profondite in questo studio e sono state riscontrate correlazioni significative
tra indicatori di gravita delle patologie, come AHI e BMI, e con indicatori di
danno ossidativo alle proteine (ADMA/SDMA) e agli acidi nucleici (8OH-
Gua, 8OHGuo e 8OHAGuo).

Keyworps: LC-MS/MS; Stress ossidativo; OSAS; Sindrome delle apnee
ostruttive del sonno; Indice di massa corporea, Obesita; ADMA; 8d- GUO.

1. Introduzione

La sindrome delle apnee ostruttive del sonno (Obstructive Sleep
Apnea Syndrome, OSAS), ¢ una condizione che si manifesta con
locclusione delle vie respiratorie superiori e il conseguente distur-
bo del sonno. Genera numerose e gravi problematiche, a partire da
quelle quotidiane che si riflettono sulla qualita della vita a livello
sociale e lavorativo, fino ad arrivare a fenomeni di neuro-degener-
azione, o insorgenza di patologie cardiovascolari, insieme a stati
infiammatori che possono cronicizzare. Inoltre, si stima che nella
maggior parte dei casi (dal 40 al 70%) la patologia non sia diag-
nosticata.

Lobesita ¢ una malattia che si caratterizza per un accumulo
patologico di grasso corporeo con conseguenze anche importan-
ti per lo stato di salute e la qualita di vita; inoltre, ad oggi, & uno
dei maggiori problemi di salute pubblica a livello mondiale e inci-
de in maniera significativa sulla durata della vita perché ¢ un fatto-
re di rischio per I'insorgenza di molteplici patologie, tra cui le ap-
nee notturne.
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Obesita e OSAS sembrano avere diverse caratteristiche in co-
mune, tra cui 'incremento della produzione di radicali liberi che,
se in eccesso, provocano danno a lipidi, proteine, e acidi nucleici.
Il fenomeno puo avere effetti sul normale funzionamento cellulare
andando ad alterare lomeostasi, a danneggiare la membrana cellu-
lare e, portando lo stress nel reticolo endoplasmatico, a modificare
la sintesi proteica con conseguente mis-folding e alterazione del-
la funzionalita, nonché a cambiare la sequenza degli acidi nuclei-
ci con possibile alterazione dei sistemi di riparo degli acidi nucleici.

Lo stress ossidativo porta all’attivazione degli enzimi responsa-
bili della metilazione dell'arginina (PRMTs) con conseguente au-
mento di ADMA e SDMA e ur’inibizione degli enzimi che idro-
lizzano TADMA stessa (DDAH) causando uno squilibrio del ciclo
dellossido nitrico.

Tra le basi degli acidi nucleici, la guanina ¢ il principale bersa-
glio dei radicali liberi e modificazioni a tale base possono portare a
mutazioni ed alternazioni dellespressione genica. Tra i diversi pro-
dotti che si possono generare dalla guanina a seguito di danno os-
sidativo e dellattivazione dei vari meccanismi di riparo del DNA,
quelli maggiormente studiati nella matrice urina sono 8-idros-
si-2’-deossiguanosina (80HdGuo), 8-idrossiguanosina (8OHGuo)
e 8-idrossiguanina (80HGua). A seconda della matrice in cui sono
dosati, dei diversi meccanismi/enzimi di riparo attivati e della tec-
nica analitica utilizzata per la loro quantificazione, questi indicato-
ri rappresentano il danno subito dagli acidi nucleici e non riparato,
oppure il danno subito e riparato.

2. Materiali e metodi

I soggetti reclutati per questo studio sono stati 164, suddivisi in due
gruppi: a. Casi, soggetti affetti da OSAS e b. Controlli, soggetti sen-
za OSA.

a) I centri di Roma hanno reclutato 43 soggetti affetti da obesita,
da OSAS o da entrambe le patologie, ai quali ¢ stato chiesto di rac-
cogliere un campione di urina estemporaneo per 'analisi degli indi-
catori. Il gruppo era composto da 24 maschi e 19 femmine, con eta
media di 55,7+11,9 anni, con BMI medio di 31,8+6,2 kgm-2.

b) I 121 controlli, nessuno dei quali affetto da OSAS, sono stati
reclutati su base volontaria presso il Laboratorio di Tossicologia In-
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dustriale e metodiche analitiche avanzate dell'Universita di Parma.
Il gruppo ¢ composto da 64 maschi e 57 femmine, di etd media di
34,4+15,9 anni e con BMI 23,2+4 kgm-2.

I parametri AHI e BMI sono stati raggruppati in variabili ca-
tegoriche come segue: AHI<5 “sano”; 5<AHI<30 OSAS “OSAS lie-
ve o moderata’; AHI>30 “OSAS Grave”; e BMI in “Sottopeso” se
BMI<«18,49; “Normopeso” se 18,50<BMI<24,99; “Sovrappeso” se
25<BMI<29,99 e “obeso” se BMI>30 kgm-2 per studiare le differen-
ze tra sottogruppi, mentre come variabili continue per le studio del-
le correlazioni.

Lanalisi quantitativa sui campioni di urina ¢ stata effettuata con
il metodo delle aggiunte in matrice e l'utilizzo dei relativi standard
interni mediante l'utilizzo di un cromatografo liquido ad alta presta-
zione (Agilent 1100 Series) accoppiato ad uno spettrometro di mas-
sa a triplo quadrupolo (API 4000, AB-SCIEX). La separazione cro-
matografica ¢ stata ottenuta utilizzando una colonna Atlantis dC18
(Waters 100mmx 2.0 id., 3um) in gradiente di eluizione. Lanalisi sta-
tistica ¢ stata effettuata utilizzando il software SPSS/PC+ (28.0 per
Windows). Le variabili sono risultate non normalmente distribui-
te, per cui sono stati utilizzati test non parametrici per valutare le
differenze fra i sottogruppi e i test sono stati considerati significati-
vi per p<0,05.

3. Risultati

La metodica analitica utilizzata ¢ risultata sufficientemente sensi-
bile per la determinazione di tutti gli indicatori di stress ossidativo
in tutti i campioni di urina dei soggetti reclutati. Poiché i valori dei
composti analizzati possono essere influenzati da variabili come
fumo e genere, le prime analisi statistiche sono state effettuate stra-
tificando la popolazione per abitudine al fumo egenere. E emer-
so che nella popolazione reclutata il fumo e il genere non influen-
zano lescrezione degli indicatori; si & quindi proceduto andando a
considerare le variabili OSAS e obesita in funzione della loro gra-
vita (AHI e BMI).

Analizzando il danno alle proteine in letteratura ¢ riportato che
nel sangue dei pazienti con OSAS il livello di NO ¢ inferiore, men-
tre quello di ADMA superiore alla norma; questi valori suggeri-
scono che 'OSAS possa essere un fattore di rischio per I'insorgenza
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di problematiche cardiovascolari. Ma pochi sono i lavori che oltre
all’OSAS considerano anche Iobesita.
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Fig. 1 — Concentrazioni urinarie di ADMA e SDMA, espresse in yM/mM di creatinina,
suddividendo i gruppi sia per BMI che per gravita di OSAS

In Figura 1 sono riportate le concentrazioni urinarie di ADMA e SD-
MA, stratificando i soggetti sia per BMI che per AHI. Analogamen-
te a quanto riscontrato nel sangue, ADMA e SDMA urinari risulta-
no essere significativamente inferiori nei soggetti senza OSAS rispetto
ai soggetti con OSAS, mentre si osserva un leggero decremento della
concentrazione urinaria di ADMA e SDMA nei soggetti sovrappeso
passando da OSAS lieve e moderata a grave. Non si osservano diffe-
renze significative in funzione del peso nei soggetti senza OSAS.

Nonostante la ridotta numerosita campionaria e lelevata variabilita
delle concentrazioni urinarie di ADMA e SDMA, le differenze osser-
vate fra soggetti senza OSAS e con OSAS sono significative. Tale risul-
tato supporta il legame riportato in letteratura tra sindrome OSA e di-
sfunzioni cardiovascolari di natura neurovegetativa ed emodinamica.

La severita del’OSAS é correlata anche con gli indicatori di dan-
no ossidativo agli acidi nucleici, in particolare alla guanina contenu-
ta nel DNA e nellRNA. Rispetto ai tre indicatori di danno ossidati-
vo analizzati si osservano due andamenti distinti. Le concentrazioni
urinarie di 80OHGua, indicatore di danno subito dal DNA e ripara-
to a seguito dell’attivazione dellenzima hOGG1, aumentano sia nei
soggetti senza OSAS che nei soggetti con OSAS allaumentare del
BMLI. In particolare, a parita di classe di BMI, si osservano differen-
ze statisticamente significative allaumentare della gravita dellOSAS,
confermando che i soggetti affetti da OSAS hanno un aumentato
stress ossidativo che viene efficacemente riparato.
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Fig. 2 — Concentrazioni urinarie di 80HGua, 80HGuo e 80HdGuo, espresse in nM/mM
di creatinina, suddividendo i gruppi sia per BMI che per gravita di OSAS

Le concentrazioni urinarie di SOHdGuo, indicatore di danno subi-
to dal DNA e riparato, e 8OHGuo, indicatore di danno subito dall'R-
NA e riparato, diminuiscono allaumentare del BMI sia nei sogget-
ti senza OSAS che con OSAS. A differenza del'l8OHGua, per questi
due indicatori non ¢ noto uno specifico meccanismo di riparo; ¢ ipo-
tizzabile che allaumentare del BMI e/o della gravita del’OSAS e del
relativo stress ossidativo causato da queste due patologie, si osservi
una parziale riduzione o inibizione dellefficacia dei meccanismi di
riparazione non specifici per questo tipo di danno.

La letteratura riporta concentrazioni di 8OHdGuo piu eleva-
te nei soggetti con OSAS rispetto ai soggetti sani ma ¢ importan-
te notare che la maggior parte dei lavori pubblicati quantifica que-
sto prodotto di ossidazione in campioni di siero o di plasma dopo
aver estratto e tagliato selettivamente il DNA. In queste matrici e
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con questa preparazione del campione prima dell’analisi, la concen-
trazione di SOHdGuo misurata rappresenta la quota di danno subi-
to dal DNA e non ancora riparata. Se dosato tal quale in urina, in-
vece, lo stesso composto rappresenta la quota di danno che ¢é stata
fisiologicamente riparata ed eliminata. LC8OHdGuo mostra un anda-
mento decrescente, se pur di minore entita, anche in relazione con la
progressione del’lOSAS (AHI). Tali risultati potrebbero indicare una
riduzione dellefficienza dei meccanismi di riparo, con conseguente
riduzione delle concentrazioni urinarie degli indicatori di stress os-
sidativo, col peggioramento dello stato di salute del soggetto, cosi co-
me osservato per lobesita.

Infine, sono state valutate le correlazioni tra BMI, AHI e le con-
centrazioni urinarie degli indicatori di danno ossidativo applicando
il test di correlazione di Sprearman (Tab. I).

AHI 80HGua |80HGuo |80HdGuo | ADMA SDMA
BMI ,459** 0,148 -,194* -,461* ,369** ,378**
AHI ,237** - 271" -,594** 737" ,730**
80HGua A73* -0,037 .292** ,316™*
80HGuo 483" -0,050 -0,028
80HdGuo -,355"* -,409**
ADMA ,936™*

Tabella | — Correlazioni di Sprearman

La gravita dell’OSAS, misurata attraverso il parametro AHI, correla
positivamente con BMI, quindi con obesita. E interessante notare la
correlazione positiva tra AHI e 80HGua, indicatore di danno ossi-
dativo al DNA efficacemente riparato attraverso lattivazione dellen-
zima hOGG]1, e le forme dimetilate dell'arginina, il cui aumento di
concentrazione nelle matrici biologiche riflette uwaumentata attivita
delle PRMT causate da agenti ossidanti, correlazione che conferma
quanto visto nelle differenze tra i sottogruppi. Tra AHI e SOHdGuo
e 80OHGuo invece si osservano correlazioni negative, andamento
che ¢ attribuibile come accennato in precedenza ad una parziale ri-
duzione dellefficienza dei sistemi di riparo.

AHI e BMI mostrano andamenti analoghi in relazione ai vari in-
dicatori a conferma della comorbidita tra OSAS e obesita.
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4. Discussione e conclusioni

I dati ottenuti mostrano che le concentrazioni urinarie degli indi-
catori di stress ossidativo sono influenzate dal peso e dalla gravita
della patologia OSAS. In particolare, si riscontra un calo di escrezi-
one di 80HdGuo nei campioni di urina di soggetti affetti da OSAS
rispetto a quella dosata nei campioni dei controlli, mentre un anda-
mento opposto si osserva per le concentrazioni di ADMA, SDMA e
80HGua. Analogo andamento si osserva se si analizzano i risultati
ottenuti considerando I'indice di massa corporea dei soggetti reclu-
tati. Questo dato, se da una parte conferma la stretta correlazione tra
OSAS e obesita, dall’altra necessita di ulteriori approfondimenti per
determinare la causa della minor escrezione di taluni indicatori di
danno ossidativo, in particolare SOHdGuo con all'aggravarsi della
patologia e/o allaumento di peso corporeo.
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E presente un aumento nell’escrezione di 8Gua col peggioramento dello stato di salute del soggetto ed un calo per 8Guo e 8dGuo.

Correlazioni di Spearman

JT AT [SOHGua[8OHGuo|[SOHdGuo| ADMA| SDMA AHl correla positivamente con 8-OHGua e
negativamente con 8-dGuo e 8Guo
BMI 459% 0,148 | -,194% | -461** | 369%* [ 378** probabilmente a causa di diversi meccanismi
AHI 237|276 |- 5945 ] 737k | T30%* di riparo al DNA.
80HGua 173 'O’Oﬁ 292%% | 316%* Entrambe le patologie influenzano I'escrezione
%‘ £ '2’5055& % urinaria di ADMA e SDMA
“DVA - ’936** A conferma della comorbidita tra OSA e

obesita, AHI correla positivamente con BMI
*p<0,05, **p<0,01
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Posizione della lingua di Friedman e parametri
antropometrici in pazienti adulti con apnea ostruttiva
del sonno: uno studio osservazionale
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ABSTRACT

La Sindrome delle Apnee Ostruttive del Sonno (OSAS) rappresenta un ri-
levante problema di sanita pubblica; i dentisti possono svolgere un ruolo
importante nello screening dei pazienti con disturbi del sonno utilizzando
strumenti validati e indirizzando i pazienti a uno specialista, promuoven-
do cosi un approccio interdisciplinare. Lo scopo dello studio é identificare
se la gravita dellOSAS, misurata dall'indice di apnea-ipopnea (AHI), e al-
cune misurazioni antropometriche sono associate alla posizione della lin-
gua di Friedman (FTP) all'interno di una popolazione con comorbidita di-
smetaboliche. Sebbene 'FTP non fosse direttamente associato alla gravitad
dell’OSAS, i risultati mostrano che un aumento dell’FTP é associato ad un
aumento dei parametri antropometrici considerati, puo essere quindi uti-
lizzato quale strumento clinico a supporto per la formulazione del sospet-
to diagnostico.

KEywoRrps: OSAS, Parametri occlusali, test di Kolmogorov-Smirnov.

1. Introduzione

La sindrome da apnea ostruttiva del sonno (OSAS) ¢ un rilevante
problema di salute pubblica e lodontoiatria puo svolgere un ruolo
importante nello screening dei pazienti con disturbi del sonno, uti-
lizzando strumenti validati e indirizzando il paziente a uno special-
ista, promuovendo cosi l'approccio interdisciplinare. Lo scopo dello
studio ¢é identificare se la gravita dellOSAS, misurata dall'indice di
apnea-ipopnea (AHI), e alcune misurazioni antropometriche sono
associate alla posizione della lingua di Friedman (FTP), all'interno
di una popolazione con comorbidita dismetaboliche.
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2. Materiali e metodi
E stato somministrato un questionario contenente informazioni sui
dati clinici tra cui altezza, peso, indice di massa corporea (BMI), cir-

conferenza del collo, circonferenza della vita, circonferenza dei fian-
chi e FTP (Figural).

(a) (b) (e) (d)

Fig. 1 — Posizione della lingua di Friedman

3. Risultati

Sono stati analizzati 357 soggetti. Lassociazione tra FTP e AHI non ¢
stata trovata statisticamente significativa. Al contrario TAHI ha mo-
strato una correlazione positiva con il BMI e la circonferenza del
collo (Figure 2, 3).

AHI vs. BMI—General

FTP Grade . of Sub. Corr. Coelll. p-Value
: " I—n,gbl.lu.-tgl 0.63
2 3 Illl{:}.,‘liﬁz] 19.x 103+
’ " {D.l%,sliﬁ‘l] 25x 104+
‘ i i&z&i.@l 22x 107+
- il 10.2{:3‘.,3345] 1.5 x10-17+

Fig. 2 — Associazione tra FTP e BMI
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AIII vs. Neck Circumference—General

FTP Grade n. of Sub. Corr. Coeff. p-Value t:l‘;‘r‘."m;}i:]
1 21 [ 0.‘1]'52,60_&]] 0.25 111 1093
7 51 [i!.?%i?ﬁﬂ 20 10°4* 271 + 057
3 103 EM';"S;@] 20x 10 10+ 210 + 0.30
4 182 [0.32'.:‘359] 40 x 10-17* 2151 0.29
All a57 [‘]_A';"Tﬁ?] £10-13% =

Fig. 3 — Associazione tra FTP e Circonferenza collo

Il valore AHI ¢é stato misurato per mezzo di un dispositivo polison-
nografico domiciliare. Sono stati calcolati i coeflicienti di correlazio-
ne Pearson e sono stati eseguiti test di Kruskal-Wallis, Kolmogoro-
v-Smirnov e di indipendenza, per valutare le possibili relazioni tra
i parametri investigati. La significativita é stata considerata positi-
va con p<0,05. E stata trovata unrassociazione statisticamente signi-
ficativa tra il numero di soggetti con collo di dimensioni maggiori e
Paumento del grado della scala di Friedman in entrambi i sessi (Fi-

gura 4A, 4B).
FTP grade and Neck circumference, Females
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Fig. 4A — Classificazione di FTP e circonferenza collo nei pazienti di genere femminile
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FTP grade and Neck circumference, Males
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Fig. 4B — Classificazione di FTP e circonferenza collo nei pazienti di genere maschile

I1 BMI, la circonferenza del collo, dei fianchi e della vita sono risul-
tati essere associati alla scala FTP.

4. Conclusioni

Sebbene I'FTP non sia direttamente associato alla gravita dellOSAS, vi
¢ anche evidenza che un aumento dell FTP ¢ associato ad un aumento
dei parametri antropometrici considerati e pud essere uno strumento
clinico nella valutazione del rischio per i fattori di rischio dellOSAS.
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Introduzione: La sindrome da apnea ostruttiva del sonno (OSAS) & un rilevante problema di salute pubblica e I’odontoiatria
puo svolgere un ruolo importante nello screening dei pazienti con disturbi del sonno, utilizzando strumenti validati e
indirizzando il paziente a uno specialista, promuovendo cosi I'approccio interdisciplinare. Lo scopo dello studio &
identificare se la gravita dell'OSAS, misurata dall'indice di apnea-ipopnea (AHI), e alcune misurazioni antropometriche sono
associate alla posizione della lingua di Friedman (FTP), all'interno di una popolazione con comorbidita dismetaboliche.
Materiali e Metodi: E’ stato somministrato un questionario contenente informazioni sui dati clinici tra cui altezza, peso,
indice di massa corporea (BMI), circonferenza del collo, circonferenza della vita, circonferenza dei fianchi e FTP (Figural).

Il valore AHI ¢ stato misurato per mezzo di un dispositivo
polisonnografico domiciliare. Sono stati calcolati i coefficienti di
correlazione Pearson e sono stati eseguiti test di Kruskal-Wallis,
Kolmogorov-Smirnov e di indipendenza per valutare le possibili
relazioni tra i parametri investigati.

La significativita ¢ stata settata con P < 0.05.

Figura 1
Risultati: Sono stati analizzati 357 soggetti. L'associazione tra FTP e AHI non & stata trovata statisticamente significativa.
Al contrario I'AHI ha mostrato una correlazione positiva con il BMI ¢ la circonferenza del collo (Figure 2, 3).
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E stata trovata un'associazione statisticamente significativa tra il numero di soggetti con collo di dimensioni maggiori e
I’aumento del grado della scala di Friedman in entrambi i sessi (Figura 4A, 4B).
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11 BMI, la circonferenza del collo, dei fianchi e della vita sono risultati essere associati alla scala FTP.

Conclusioni: Sebbene 1'FTP non sia direttamente associato alla gravita dell'OSAS, vi & anche evidenza che un aumento
dell'FTP ¢ associato ad un aumento dei parametri antropometrici considerati e puo essere uno strumento clinico nella
valutazione del rischio per i fattori di rischio dell'OSAS.
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ABSTRACT

La sindrome delle apnee ostruttive del sonno é un grave problema di salute che
impatta notevolmente sulla qualita di vita di chi ne soffre. Lo scopo di questo
studio é valutare le associazioni tra i parametri occlusali ed antropometrici e la
gravita dellOSAS in una popolazione affetta da dismetabolismi. Per valutare le
possibili associazioni tra questo parametri é stato condotto il test di Kolmogoro-
v-Smirnov. E stato valutato un campione di 199 soggetti e nessun dato é anda-
to perduto. Non sono state trovate associazioni statisticamente significative tra i
parametri occlusali e la gravita dell OSAS. E stata riscontrata unassociazione tra
la circonferenza del collo e TAHI nei soggetti di sesso femminile.

KeEYwoRDs: OSAS, Parametri occlusali, test di Kolmogorov-Smirnov

1. Introduzione

Lo scopo di questo lavoro scientifico ¢ quello di valutare lassoci-
azione tra la gravita dellOSAS e i parametri occlusali, definiti dai
parametri ortodontici, e il fenotipo antropometrico. In letteratura,
infatti, & noto come i fattori craniofacciali influenzino il volume delle
vie aeree superiori. I soggetti affetti da OSAS presentano frequente-
mente un retrognatismo mandibolare o bimascellare. Per valutare la
possibile associazione tra questi parametri & stato condottoo il test
di Kolmogorov-Smirnov su un campione di 199 soggetti. Non sono
state riscontrate associazioni statisticamente significative.

2. Materiali e metodi
I segni clinici occlusali registrati durante la visita odontoiatrica sono
stati i seguenti: la presenza di overjet aumentato, ovvero, la distanza

esistente tra la superficie palatale del bordo incisale degli incisivi su-
periori rispetto alla superficie vestibolare degli incisivi inferiori: se
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questa ¢ maggiore di 4 mm puo indicare un retro-posizionamento
della mandibola del soggetto; loverbite aumentato, che si definisce
come la sovrapposizione sul piano orizzontale degli incisivi superi-
ori rispetto a quelli inferiori di entita maggiore di 4 mm;ledentulia
parziale, ovvero la mancanza di tre o pil denti per arcata ; infine il
bruxismo, definito come una contrazione involontaria e apparente-
mente immotivata dei muscoli deputati alla masticazione. I parame-
tri antropometrici raccolti sono i seguenti: I'indice di massa corpo-
rea (BMI), valutato con la formula standard BMI=peso (kg)/altezza?
(m), e la circonferenza del collo, che & stata misurata al centro del
collo tra la meta cervicale della colonna vertebrale e la linea superio-
re della membrana cricotiroidea, con il paziente in posizione eretta.
La gravita del’OSAS ¢ stata misurata dal valore AHI definito come
numero di episodi di ipopnea allora calcolati in media durante la
notte. Per valutare I'associazione tra TAHI e i segni clinici occlusali
¢ stato utilizzato il test di Kolmogorov-Smirnov. Lassociazione tra
AHI, BMI e circonferenza del collo ¢ stata valutata con il coefficiente
di correlazione di Pearson.

3. Risultati

Il campione oggetto di questo studio ¢ stato reclutato tra Gennaio
2021 e Febbraio 2022 e comprende 199 soggetti, di cui 128 uomini
e 71 donne, con una etd media di 53 anni e una deviazione standard
di 11 anni. I numeri e le percentuali dei soggetti del campione che
presentavano uno dei quattro segni clinici orali considerati sono sta-
ti: morso profondo 42 (21%) overjet aumentato 27 (14%), edentulia
parziale 60 (30%) e bruxismo 44 (22%). Nessuna associazione statis-
ticamente significativa & stata dimostrata. E stata invece dimostrata
una correlazione positiva tra TAHI e il BMI (P=0.025) e la circon-
ferenza del collo (P=2,8; 10-5). La circonferenza del collo sembra
essere un fattore predittivo migliore rispetto al BMI, specialmente
nel sesso femminile.

4. Discussione e conclusioni

I risultati del presente studio non evidenziano unassociazione sta-
tisticamente significativa tra i parametri clinici occlusali, valutati
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in maniera qualitativa, e la gravita del’OSAS, ad eccezion fatto per
ledentulia parziale. Questi risultati suggeriscono come sia necessaria
una valutazione specialistica basata su criteri quantitativi di misure
cefalometriche e analisi dei modelli in gesso. D’altra parte i para-
metri antropometrici esaminati, BMI e circonferenza del collo, pre-
sentano entrambi un‘associazione significativa con 'AHI, con una
significativita maggiore della circonferenza del collo per i soggetti di
sesso femminile. La circonferenza del collo ¢ un parametro clinico
facilmente misurabile e rilevabile e puo, dunque, rappresentare un
valido indicatore associato alla gravita dellOSAS.
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INTRODUZIONE

Lo scopo di questo studio é valutare le associazioni tra i parametri occlusali ed antropometrici e la gravita dell’OSAS in
una popolazione affetta da dismetabolismi. Per valutare la possibile associazione tra questi parametri ¢ stato effettuato il
test di Kolmogorov-Smirnov su un campione di 199 soggetti. Lo scopo di questo lavoro scientifico & valutare
I'associazione tra la gravita dell'OSAS e i parametri occlusali che sono definiti dai parametri ortodontici e dal fenotipo
antropometrico. In letteratura & noto come i fattori craniofacciali influenzino il volume delle vie aeree superiori. | soggetti
affetti da OSAS presentano frequentemente retrognatismo mandibolare o bimascellare.

MATERIALI E METODO

| segni clinici occlusali registrati durante la visita odontoiatrica sono stati: presenza di Overjet aumentato; I'Overbite
aumentato maggiore a 4 mm; I'Edentulia parziale ovvero la mancanza di tre o piu denti per arcata e il Bruxismo.

| parametri antropometrici raccolti sono stati: I'lndice di Massa Corporea (BMI) e la circonferenza del coll
La gravita dell’OSAS e stata misurata in base al valore di AHI definito come numero di episodi di ipopnea all’ora
calcolati in media durante la notte. Per valutare I'associazione tra I’AHI e i segni clinici occlusali & stato utilizzato il test
di Kolmogorov-Smirnov. L'associazione tra AHI, BMI, e circonferenza del collo é stata valutata con il coefficiente di
correlazione di Pearson.
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RISULTATI occlusalconsiderate

1l campione é stato reclutato tra Gennaio 2021 e Febbraio 2022 e comprende 199 soggetti con un’eta media di
54 anni e una deviazione standard di 12 anni. Di questi 199 soggetti presi in esame 42 (21%) presentano Morso
Profondo, 27 (14%) presentano Overjet aumentato, 60 (30%) presentano edentulia parziale e 44 (20%)
bruxismo. Non & stata dimostrata nessuna associazione statisticamente significativa. E stata invece dimostrata
una correlazione positiva tra I’AHI e il BMI e la circonferenza del collo. La circonferenza del collo sembra essere
un fattore predittivo migliore rispetto al BMI specialmente nelle donne.

Distribuzione dellAHI per i soggetti Distribuzione dellAHI per i soggetti affettie  Distribuzione delPAHI per i soggetti affettie  Distribuzione dell AHI per i soggetti affetti e nor
affetti e non affet non affetti da overjet aumentato non affetti da edentulia parziale affetti da bruxismo
profondo

I risultati di questo studio non evidenziano un’associazione statisticamente significativa tra i parametri clinici occlusali e
la gravita dell’OSAS ad eccezion fatta per |'edentulia parziale. Per questo si vede necessaria una valutazione specialistica
basata su criteri quantitativi di misure cefalometriche e analisi dei modelli in gesso.

11 BMI e la circonferenza del collo presentano un’associazione significativa con I’AHI, specialmente nelle donne.
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ABSTRACT

La sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS) é una condizione clini-
ca sottostimata e sottodiagnosticata, correlata alleccessiva sonnolenza diurna
(EDS) e alla compromissione dellidoneita alla guida. Lo scopo principale di que-
sta revisione sistematica, sviluppata nellambito del progetto Sleep@OSA, é sta-
to quello di determinare le relazioni tra OSAS, EDS e rischio di incidenti stradali
nella popolazione attiva adulta. Sono stati inclusi studi clinici e studi che riporta-
vano dati sulla frequenza degli incidenti stradali che coinvolgevano la popolazio-
ne attiva adulta con EDS e/o OSAS. Rispetto ai controlli, la probabilita di inci-
denti automobilistici é risultata piu che doppia nei soggetti con OSAS (OR=2,36;
IC 95% 1,92-2,91; p<0,001). Sono necessarie azioni che coinvolgano in manie-
ra attiva la popolazione generale: emersione del fenomeno OSAS, programmi di
screening, percorsi di informazione e formazione finalizzati ad una cultura della
sicurezza stradale responsabile.

Keyworps: OSAS; Incidenti stradali; Eccessiva sonnolenza diurna; Guida; Me-
ta-analisi; Obstructive sleep apnea syndrome.

1. Introduzione

La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) é una con-
dizione clinica poco riconosciuta ed & correlata alla sonnolenza e
alla compromissione delle funzioni cognitive. Lobiettivo primario
di questa revisione sistematica, sviluppata nellambito del proget-
to Sleep@OSA, ¢ stato quello di determinare le correlazioni tra la
sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS), la sonnolen-
za diurna (ESS 210) e la respirazione disturbata dal sonno (SDB)
con il rischio di incidenti automobilistici in popolazioni lavorati-
ve adulte.
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2. Materiali e metodi

Sono stati inclusi studi clinici con dati sulla frequenza degli inciden-
ti automobilistici che coinvolgevano la popolazione lavorativa adul-
ta con OSAS, sonnolenza diurna e SDB rispetto a un gruppo di con-
trollo di partecipanti.

Le ricerche di letteratura a testo libero e con termini MeSH so-
no state effettuate utilizzando PubMed, Google Scholar, la Cochra-
ne Library e Scopus dal 1952 al 3 maggio 2021. Definizioni dei casi:

- incidenti automobilistici in soggetti con OSAS e numero tota-
le di soggetti con OSAS;

- incidenti automobilistici in soggetti con OSAS e numero tota-
le di incidenti automobilistici, entrambi analizzati in base ai diversi
tipi di conducenti (CMVD, conducenti di veicoli a motore commer-
ciali e NCMVD, conducenti di veicoli a motore non commerciali);

- incidenti stradali in soggetti con ESS>10 e totale dei sogget-
ti con ESS=10;

- incidenti stradali in soggetti con SDB e soggetti totali con SDB.

Definizione dei controlli:

— incidenti automobilistici in soggetti senza OSAS e totale dei
soggetti senza OSAS;

— incidenti non automobilistici in soggetti con OSAS e numero
totale di incidenti non automobilistici, entrambi analizzati in base
ai diversi tipi di conducenti (CMVD, conducenti di veicoli a moto-
re commerciali e NCMVD, conducenti di veicoli a motore commer-
ciali);

- incidenti automobilistici in soggetti senza ESS > 10 e soggetti
totali senza ESS 210 incidenti stradali in soggetti senza SDB e sog-
getti totali senza SDB.

3. Risultati

La strategia di ricerca ha identificato 2.138 articoli potenziali. Di
questi, 49 articoli sono stati inclusi nella sintesi qualitativa e 30 nella
meta-analisi.Rispetto ai controllj, la probabilita di incidenti automo-
bilistici & risultata pill che doppia nei soggetti con OSAS (OR = 2,36;
95% CI 1,92-2,91; p < 0,001), con un rischio simile tra i conducenti
di veicoli a motore commerciali (OR = 2,80; 95% CI 1,82-4,31) e i
conducenti di veicoli a motore non commerciali (OR = 2,32; 95% CI
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1,84-2,34). Non ¢ stata trovata alcuna correlazione significativa tra
sonnolenza e incidenti automobilistici, ma i soggetti con respirazi-
one disturbata dal sonno avevano un rischio maggiore di incidenti
automobilistici (OR=1,81; 95% CI 1,42-2,31; p < 0,001).

4. Conclusioni

In sintesi, le migliori evidenze disponibili suggeriscono che i sogget-
ti con OSAS presentano un rischio di incidente automobilistico pitt
di due volte maggiore rispetto alla popolazione senza OSAS. Non ¢
stata trovata alcuna correlazione significativa tra sonnolenza e inci-
denti automobilistici. La SDB é risultata significativamente correlata
al rischio di incidenti automobilistici. In conclusione, i disturbi del
sonno dovrebbero essere considerati sistematicamente quando si
indaga sull'idoneita alla guida, sia nei non addetti ai lavori, sia nei
conducenti professionisti. Sono necessari programmi di sicurezza
stradale e screening epidemiologici sia nella popolazione femminile
che in quella maschile, oltre a programmi di informazione dei con-
ducenti e delle comunita sul rischio esistente.
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revisione sistematica con meta-analisi ed approccio di genere
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Obiettivo: La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) é una condizione clinica poco riconosciuta ed & correlata alla sonnolenza e alla
compromissione delle funzioni cognitive. L'obiettivo primario di questa revisione sistematica, sviluppata nell'ambito del progetto Sleep@OSA, &
stato quello di determinare le correlazioni tra la sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS), la sonnolenza diurna (ESS > 10) e la
respirazione disturbata dal sonno (SDB) con il rischio di incidenti automobilistici in popolazioni lavorative adulte; I'obiettivo secondario ¢ stato.
quello di analizzare i dati epidemiologici con un approccio basato sul genere per identificare le differenze tra donne e uomini nei dati e nei
fattori di rischio associati.
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Materiali e metodi: Sono stati inclusi studi clinici con dati sulla frequenza degli incidenti]
automobilistici che coinvolgevano la popolazione lavorativa adulta con OSAS, sonnolenza dit
e SDB rispetto a un gruppo di controllo di partecipanti. Le ricerche di letteratura a testo libero
con termini MeSH sono state effettuate utilizzando PubMed, Google Scholar, la Cochrane Librar;

e Scopus dal 1952 al 3 ma&'o w).
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Definizioni dei casi:
(i) incidenti automobilistici in soggetti con OSAS e numero totale di soggetti con OSAS
(ii) incidenti automobilistici in soggetti con OSAS e numero totale di incidenti automobilistici,|
entrambi analizzati in base ai diversi tipi di conducenti (CMVD, conducenti di veicoli a motore
commerciali e NCMVD, conducenti di veicoli a motore non commerciali).
(iiii) incidenti stradali in soggetti con ESS > 10 e totale dei soggetti con ESS > 10
(iv) incidenti stradali in soggetti con SDB e soggetti totali con SDB.

Definizione dei controlli:

(i) incidenti automobilistici in soggetti senza OSAS e totale dei soggetti senza OSAS

(i) incidenti non automobilistici in soggetti con OSAS e numero totale di incidenti nor:.
at bilistici, entrambi analizzati in base ai diversi tipi di conducenti (CMVD, conducenti di
veicoli a motore commerciali e NCMVD, conducenti di veicoli a motore commerciali).
(i) incidenti automobilistici in soggetti senza ESS > 10 e soggetti totali senza ESS > 10
(iv) incidenti stradali in soggetti senza SDB e soggetti totali senza SDB.

- eeee—— e——— m— = - =
Risultati: La strategia di ricerca ha identificato 2.138 articoli potenziali. Di questi, 49 articoli sono stati inclusi nella sintesi qualitativa e 30 nella
meta-analisi (Figura 1). Rispetto ai controlli, la probabilita di incidenti at bilistici ¢ risultata pit che doppia nei soggetti con OSAS (OR = 2,36;
95% CI 1,92-2,91; p < 0,001), con un rischio sn'mle tra i conducenti di veicoli a motore commerciali (OR = 2, 80 95% CI 1,82-4,31) e i conducenti di
veicoli a motore non commerciali (OR = 2,32; 95% CI 1,84-2,34). Non é stata trovata alcuna cor i iva tra 1 e incidenti
automobilistici, ma i soggetti con respirazione disturbata dal sonno avevano un rischio iore di incidenti bilistici (OR = 1,81; 95% CI
1,42-2, 31 p <0,001). Con nostra sorpresa, sebbene gli studi epidemiologici sul rischio di incidenti stradali nella popolazione adulta con OSAS e
f diurna siano attual molto rapp i, non sono disponibili dati specifici sulla popolazione femminile. I risultati sono
presentati nelle Flg_ure 2-5 (in senso antiorario dalla prima ilalto a sinistra)

Figura 2. Incidenti d'auto in soggetti con OSAS e numero totale di soggetti con OSAS. E stata eseguita una
meta-analisi per sottogruppi in base ai tipi di conducenti. Solo uno studio ha preso in considerazione i

conducenti di CMVD.

Figura 3. Forest plot della meta-analisi di sottogruppo degli incidenti automobilistici e non automobilistici
con OSAS in base ai tipi di conducenti. I casi sono definiti come incidenti automobilistici con OSAS (1000) e i
casi totali come incidenti automobilistici (2964); i controlli sono definiti come incidenti non automobilistici con
OSAS (2093) e i controlli come incidenti non automobilistici (5328).

wie====  Figura 4. Soggetti che segnalano incidenti stradali con ESS 10 rispetto a persone che segnalano incidenti
- stradali senza ESS > 10.

wes=  ==o == | Figura 5. Soggetti con OSAS che riportano incidenti automobilistici rispetto a persone con OSAS senza
incidenti automobilistici In questa analisi, i casi sono incidenti automobilistici con OSAS (1000) sul totale degli
incidenti automobilistici (2964), e i controlli sono incidenti non automobilistici con OSAS ( 2093) sul totale
degli incidenti non automabilistici (5328).

Conclusioni:

In sintesi, le migliori evidenze disponibili suggeriscono che i soggetti con OSAS hanno un OR di 2.36 di rischio di incidente automobilistico
rispetto alla popolazione senza OSAS. Non ¢ stata trovata alcuna correlazione significativa tra sonnolenza e incidenti automobilistici. La SDB &
risultata significativamente correlata al rischio di incidenti automobilistici. In conclusione, i disturbi del sonno dovrebbero essere considerati
sistematicamente quando si indaga sull'idoneita alla guida sia nei non addetti ai lavori sia nei conducenti professionisti. Sono necessari
programmi di sicurezza stradale e screening epidemiologici sia nella popolazione femminile che in quella maschile, oltre a programmi di
informazione dei conducenti e delle comunita sul rischio esistente.

Luzzi V, Mazur M, Guaragna M, Di Carlo G, Cotticelli L, Magliulo G, Marasca B, Pirro V, Di Giorgio G, Ndokaj A, Pasqualetti P, Simonelli I, Martini A, Pietrafesa E, Polimeni A. Correlations

of Obstructive Sleep Apnea Syndrome and Daytime Sleepiness with the Risk of Car Accidents in Adult Working Population: A Systematic Review and Meta-Analysis with a Gender-Based
Approach. ] Clin Med. 2022 Jul 8;11(14):3971. doi: 10.3390/jcm11143971. PMID: 35887735; PMCID: PMC9319534.
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