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I disturbi respiratori nel sonno (DRS) 
sono un gruppo di patologie caratterizzate 
da alterazioni respiratorie durante il sonno; 
la più frequente è caratterizzata dall’apnea 
ostruttiva nel sonno (OSA). La prevalenza 
dell’OSA non è del tutto nota, ma un recen-
te studio di popolazione ha mostrato che il 
23,4% delle donne e il 49,7% degli uomini 
presentano almeno 15 episodi di apnea 
durante il sonno e che tali percentuali au-
mentano se si considera la popolazione 
più anziana. Da alcuni anni si assiste a un 
incremento dell’interesse della comuni-
tà scientifica nei confronti dell’OSA e sta 
emergendo un ruolo di questa come fattore 
di rischio per sindrome metabolica, malat-
tie cerebrovascolari e demenza.

La demenza e la malattia di Alzheimer 
(AD) in particolare, che ne rappresenta 
la fetta maggiore in termini di frequenza, 
sono considerate una emergenza sanitaria 
mondiale a causa del costante incremento 
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dell’aspettativa di vita. La possibilità che in 
tempi relativamente vicini si potranno uti-
lizzare farmaci in grado di modificare la sto-
ria naturale della malattia rende necessaria 
una diagnosi sempre più precoce, in modo 
da poter trattare i pazienti nella fase prodro-
mica della malattia, detta declino cognitivo 
lieve (mild cognitive impairment - MCI).

Quello tra OSA e declino cognitivo è 
un rapporto molto complesso e non anco-
ra del tutto chiarito. Se da un lato le apnee 
notturne possono essere responsabili di al-
terazioni cognitive secondarie alla ridotta 
ossigenazione cerebrale, che possono trar-
re beneficio da un trattamento con CPAP 
(continuous positive airway pressure), le al-
terazioni del sonno (in particolare OSA) 
sono considerate possibili fattori di rischio 
modificabili per alcune malattie neurodege-
nerative. Alcuni autori hanno proposto che 
i disturbi del sonno possano rappresentare 
un marcatore precoce di degenerazione 
neuronale, mentre le stesse alterazioni del 
ritmo sonno-veglia sono da considerarsi 
parte integrante del processo neurodegene-
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rativo. Inoltre, l’invecchiamento fisiologico 
è associato a cambiamenti e alterazioni del 
ciclo sonno-veglia ma, in individui affetti 
da patologie neurodegenerative, tali alte-
razioni possono raggiungere un livello di 
compromissione maggiore e solitamente 
precedono di alcuni anni l’inizio del decli-
no cognitivo e/o dei sintomi motori. Gli 
studi che hanno analizzato le associazioni 
tra OSA e AD hanno mostrato dati contra-
stanti, tanto che non è possibile al momen-
to trarre conclusioni definitive. La maggior 
parte degli studi effettuati sulla popolazio-
ne anziana non ha trovato un’associazione 
tra MCI e OSA, mentre una recente me-
tanalisi ha concluso che i pazienti con AD 
hanno una prevalenza di OSA cinque volte 
maggiore rispetto alla popolazione generale 
e che la gravità del disturbo respiratorio è 
associata a un quadro cognitivo più grave. 
Questo, naturalmente, non chiarisce i rap-
porti di casualità tra le due patologie. Ri-
sultati più interessanti emergono invece da 
studi longitudinali. In uno studio effettuato 
su donne con fratture secondarie a osteo-
porosi, quelle con OSA hanno presentato 
un rischio molto maggiore (85%) di svilup-
pare MCI o demenza. Un lavoro effettuato 
su una popolazione maschile di veterani ha 
mostrato un’associazione significativa tra 
OSA e rischio di demenza vascolare, AD o 
altre demenze. Inoltre, un’analisi sui dati 
del database dell’assicurazione sanitaria di 
Taiwan, su pazienti di 40 anni e più, ha mo-
strato un rischio di sviluppo di MCI e de-
menza maggiore del 70% tra i soggetti affetti 
da OSA rispetto ai non affetti. Questi dati 
depongono per una associazione tra OSA e 
rischio di sviluppo di demenza. Infine, studi 
randomizzati hanno dimostrato come, in 
pazienti affetti da demenza, il trattamento 
dell’OSA con CPAP migliora le performan-
ce cognitive e comportamentali dei pazienti.

Al fine di chiarire maggiormente il rap-
porto tra le due patologie, alcuni ricercatori 
stanno studiando il rapporto tra l’OSA e i 
biomarcatori tipici delle malattie neurode-
generative e dell’Alzheimer in particolare. 
I momenti patogenetici tipici dell’AD sono 
il deposito di β-amiloide (Aβ1-42) nelle 
placche senili, l’iperfosforilazione della pro-
teina tau (componente del citoscheletro) e 
il suo deposito nei grovigli neurofibrillari, 
la morte neuronale. Questi fenomeni sono 
misurabili con il dosaggio delle proteine li-
quorali, per cui il tipico pattern liquorale è 
rappresentato da riduzione della Aβ41-42 
(perché depositata nel cervello) e un in-
cremento della tau, sia totale sia fosforila-
ta, che è rilasciata nel liquor in seguito allo 
sfaldamento dei neuroni. I disturbi cronici 
del sonno possono indurre alterazioni del 
metabolismo di Aβ nel cervello. Infatti, pa-
zienti con OSA non trattati presentano una 
riduzione della Aβ41-42 e un incremento 
della tau liquorale rispetto ai pazienti trat-
tati. Un recente studio di André C e coll. ha 
dimostrato inoltre che, in una popolazione 
di soggetti anziani senza sintomi cognitivi, 
quelli affetti da DRS presentavano un ano-
malo deposito di amiloide (misurato con 
uno specifico radiofarmaco a scansione 
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PET) a carico di corteccia cingolata poste-
riore e precuneo, mentre altri autori hanno 
dimostrato che la severità dell’OSA è asso-
ciata a un maggiore deposito di amiloide in 
queste strutture. La corteccia cingolata po-
steriore e il precuneo sono aree cerebrali in 
cui il deposito di amiloide e la morte neuro-
nale sono eventi molto precoci nei pazienti 
con AD e il coinvolgimento delle stesse re-
gioni nei pazienti con OSA suggerisce forte-
mente un possibile effetto causale dei DRS 
nello sviluppo della malattia di Alzheimer.

Infine, alcuni autori hanno dimostra-
to che la riduzione del sonno a onde lente 
(sonno non-REM) e la condizione di ipos-
sia notturna intermittente, entrambe carat-
teristiche dell’OSA, determinano un ridotto 
funzionamento del sistema glinfatico. Que-
sto ha un ruolo importante nella clearance 
della Aβ41-42 interstiziale, con conseguen-
te possibile accumulo cerebrale della stessa 
che è correlato a un aumentato rischio per 
lo sviluppo di AD. Di contro, il corretto trat-
tamento dell’OSA è associato a un aumento 
del sonno profondo non-REM a onde lente, 
il quale è significativamente correlato con la 
riduzione di Aβ41-42 nel liquor.

Riassumendo, i malati di Alzheimer 
hanno una prevalenza di OSA cinque volte 
maggiore e la severità del disturbo correla 
con l’entità dei sintomi cognitivi. Chi è af-
fetto da OSA sembra essere maggiormente 
a rischio di sviluppare una demenza rispetto 
a chi non lo è e il trattamento dell’OSA ha 
un impatto positivo sui sintomi cognitivi. 
Tali osservazioni sembrano avere un corre-
lato neuropatologico, se consideriamo che i 
biomarcatori specifici per AD sono alterati 
in pazienti con OSA, anche se cognitiva-
mente sani e che tali alterazioni si modifi-
cano positivamente dopo il trattamento del 
disturbo respiratorio. La AD è una patolo-
gia complessa, multifattoriale, in cui su una 

base genetica agiscono, nel corso della vita, 
una serie di fattori protettivi e di rischio. Tra 
questi, l’OSA sembra essere un fattore di ri-
schio importante e modificabile. Nonostan-
te siano necessari ulteriori studi per chiarire 
quali siano i rapporti tra le due patologie, 
i dati a nostra disposizione supportano la 
necessità di identificare e trattare i DRS nei 
pazienti affetti da patologie neurodegenera-
tive e cerebrovascolari, per il possibile mi-
glioramento dei sintomi cognitivi; inoltre, 
nell’ottica di una prevenzione primaria, sta 
emergendo l’importanza del trattamento 
dei disturbi respiratori del sonno anche in 
assenza di manifestazioni cognitive o com-
portamentali, allo scopo di ridurre il rischio 
di sviluppo di malattie neurodegenerative 
e cerebrovascolari. In quest’ottica appare 
fondamentale una stretta sinergia tra spe-
cialità diverse, quali Neurologia e Pneumo-
logia, allo scopo di implementare specifici 
percorsi assistenziali e di ricerca.
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