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“…e a cassetta sedeva, in uno stato di profonda 

sonnolenza, un ragazzo grasso e rubicondo, che un arguto 

osservatore avrebbe subito riconosciuto pel dispensiere ufficiale 

del contenuto della canestra…”  

(C. Dickens, 1837) 

 

 

 

“It is not the kind of injury that  matters, 

but the kind of head” 

(C.P. Symonds, 1937) 
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INTRODUZIONE 

 

 

La Sindrome delle Apnee Ostruttive nel Sonno (Obstructive Sleep Apnea 

Syndrome, OSAS) è un disturbo respiratorio del sonno caratterizzato da 

ripetuti episodi di parziale o completa ostruzione delle vie aeree superiori che 

si verificano durante la fase inspiratoria. Questa ostruzione si manifesta come 

una riduzione (ipopnea) o cessazione completa (apnea) del flusso di aria con 

persistenza di movimenti respiratori toraco-diaframmatici. La mancanza di 

un’adeguata ventilazione alveolare solitamente esita in una riduzione della 

saturazione di ossigeno del sangue arterioso (SaO2) e, nel caso di sforzi 

prolungati, in un graduale aumento della pressione arteriosa di anidride 

carbonica (PaCO2). Questi eventi respiratori spesso terminano con un arousal. 

Nella tabelle 1 e 2 sono riportati i criteri diagnostici e di severità dell’OSAS 

secondo le linee guida dell’American Academy of Sleep Medicine (AASM) 

Task Force (1999). 

 

Tabella 1. Criteri diagnostici per l’OSAS (AASM Task Force, 1999) 

Il paziente deve soddisfare il criterio A o B, oltre al criterio C 

A. Eccessiva sonnolenza diurna non meglio spiegata da altri fattori 

B. Due o più dei seguenti elementi non meglio spiegati da altri fattori: 

      -sensazione di soffocamento e respiro affannoso durante il sonno 

       -frequenti risvegli dal sonno 

       -sonno non ristoratore 

       -stanchezza diurna 

      -difficoltà di concentrazione 

C.   Dimostrazione con il monitoraggio notturno di 5 o più eventi inspiratori 

ostruttivi per ora di sonno. 

 

 

 

 

 



 5 

 

Tabella 2. Criteri di severità dell’OSAS (modificato da AASM Task Force, 1999) 

 

A.  Sonnolenza diurna 

1. Lieve: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno involontario che si verificano 

durante attività che richiedono poca attenzione (e.g. guardare la televisione, 

leggere, viaggiare come passeggero).  

Minima compromissione del rendimento socio-lavorativo. 

2. Moderata: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno involontario che si 

verificano durante attività che richiedono un livello medio di attenzione (e.g. 

assistere ad un concerto, ad una rappresentazione teatrale, ad una conferenza). 

Moderata compromissione del rendimento socio-lavorativo. 

3. Severa: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno involontario che si 

verificano durante attività che richiedono molta attenzione (e.g. guidare, 

camminare, conversare).  

Marcata compromissione del rendimento socio-lavorativo. 

 

B.  Indice di Apnea-Ipopnea (Apnea-Hypopnea Index, AHI): eventi/ora sonno 

 Lieve: 5-15 

 Moderata: 15-30 

 Severa: >30 
 

Nota: la severità dell’OSAS ha due componenti: sonnolenza diurna e numero di eventi 

respiratori notturni. Per entrambi i componenti va specificato il livello di severità. Per stabilire 

il grado di severità della sindrome ci si dovrebbe basare sulla componente più severa. 

  

 

Prevalenza e fattori di rischio dell’OSAS 

 

L’OSAS è una patologia frequente e spesso sottostimata, che interessa  

rispettivamente il 2% ed il 4% delle donne e degli uomini di mezza età (Young 

et al., 1993; Ferini-Strambi et al., 2004) e oltre il 42% dei soggetti di età 

superiore ai 65 anni (Ancoli-Israel et al., 1991). La prevalenza del disturbo è 

più alta fra gli Afro-Americani (Kripke et al., 1997, Redline et al., 1997). Nel 

bambino la prevalenza dell’OSAS è dell’ 1-3% (Ali e Stradling, 2000; Arens, 

2000).  

I principali fattori di rischio per l’OSAS nell’adulto sono l’obesità, la 

predisposizione genetica ed un alterato controllo neuro-muscolare stato 

dipendente (sonno-veglia) delle vie aeree superiori (Arens et al., 2000; 

Guilleminault, 1985; McNamara et al., 1994; Skatrud et al., 1999). Nel 

bambino invece, il principale fattore di rischio è l’ipertrofia adeno-tonsillare 

associata ad un’aumentata collassabilità delle vie aeree superiori (Greene e 

Carroll, 1997; Owens, 1998).  
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Dismorfismi cranio-facciali ed anomalie oro-faringee possono contribuire alla 

genesi del disturbo respiratorio notturno (Cistulli, 1996; Miles et al., 1996; 

Cakirer et al., 2001). 

 

Conseguenze dell’OSAS 

 

Le conseguenze fisiopatologiche notturne più immediate dell’OSAS sono la 

frammentazione del sonno, l’aumento dello sforzo respiratorio, l’ipossia e 

l’ipercapnia intermittenti. Queste alterazioni possono, a loro volta, condurre a 

ipertensione arteriosa sistemica e polmonare, aumento di incidenza di patologia 

cardiovascolare e cerebrovascolare, aritmie cardiache e, nel bambino, ritardo di 

crescita (Bradley e Floras, 2000; Guilleminault et al., 1994; Marcus e Carroll, 

1994; McNamara et al., 1994; Owens, 1998; Perkin, 1999).  

I principali sintomi diurni dell’OSAS sono l’eccessiva sonnolenza, i disturbi 

del tono dell’umore (depressione, apatia, ansia, irritabilità) ed i deficit cognitivi 

soggettivi con conseguente compromissione della qualità di vita (Day et al., 

1999; Baldwin et al., 2001; Guilleminault  e Bassiri, 2005).  

 

 

Trattamento dell’OSAS 

 

Nel paziente adulto con OSAS il trattamento di scelta è la ventilazione notturna 

con la CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) che consiste 

nell’insufflazione continua di aria a pressione positiva nelle narici (Sullivan et 

al., 1981). Questo flusso di aria crea un “cuneo fisico” che, impedendo il 

collabimento delle vie aeree superiori, fa scomparire le apnee. Con la CPAP il 

pattern ipnico si normalizza e la sonnolenza diurna si attenua o scompare. 

Dismorfismi facciali ed oro-faringei richiedono, spesso, uno specifico 

intervento chirurgico. L’eventuale “non compliance” dei pazienti alla CPAP 

può essere un’ulteriore indicazione alla correzione chirurgica del disturbo 

respiratorio notturno. Nel bambino, il trattamento di scelta è l’adeno-

tonsillectomia e l’utilizzo della CPAP è riservato a casi selezionati in cui la 

chirurgia è controindicata o inefficace (Owens, 1998). 
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OSAS e deficit cognitivi 

 

Uno dei più importanti sintomi diurni dell’OSAS è l’eccessiva sonnolenza che 

può essere di entità tale da compromettere il rendimento scolastico, lavorativo 

e sociale, e da esporre i pazienti ad un aumentato rischio di incidenti 

automobilistici, rischio che aumenta con l’aumentare della severità della 

malattia (Aldrich, 1989; Gorge et al., 1987; George e Smiley, 1999).  

Il paziente affetto da OSAS sviluppa anche alterazioni cognitivo-

comportamentali e disturbi del tono dell’umore non spiegabili con la sola 

eccessiva sonnolenza diurna (EDS) (Arens et al., 2000; Marrone et al., 1998). 

Nel bambino, l’OSAS si associa spesso ad un calo del rendimento scolastico e 

ad un disturbo comportamentale che, per molti aspetti, ricalca la sindrome 

ipercinetica con deficit attentivo (Bower e Gungor, 2000).  

Negli ultimi 20 anni numerosi studi hanno cercato di stabilire l’entità e le cause 

dei deficit cognitivo-comporatmentali in corso di OSAS, ponendo particolare 

attenzione alla loro eventuale reversibilità in seguito al trattamento del disturbo 

respiratorio notturno. I risultati, tuttavia, sono quanto mai eterogenei. Alcuni 

studi non trovano una riduzione delle performance cognitive nei pazienti affetti 

da OSAS (Knight et al., 1987; Boland et al., 2002; Foley et al, 2003; Quann et 

al., 2006), mentre altri evidenziano una significativa compromissione di più 

domini cognitivi (Greenberg et al., 1987; Bedard et al., 1991 e 1993; Naëgelé  

et al., 1995; Ferini-Strambi et al., 2003). Le cause di questa eterogeneità 

possono essere individuate nella metodologia della valutazione cognitiva 

adottata (tipo e numero dei domini cognitivi esplorati, modalità di esplorazione 

di tali domini, setting della valutazione neuropsicologica), nel disegno dello 

studio (utilizzo di dati normativi sulla popolazione generale o di gruppi di 

controllo), nel diverso grado di severità dell’OSAS dei pazienti studiati, nella 

diversa durata di malattia, nell’ampio range di età dei campioni esaminati e, 

soprattutto, nell’eventuale presenza di comorbidità rilevanti dal punto di vista 

cognitivo.  
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Tre recenti reviews (Beebe et al., 2003; Fulda e Schultz, 2003; Aloia et al., 

2004) concordano sostanzialmente sul fatto che i pazienti con OSAS non 

trattata presentino: 

- una significativa compromissione dell’attenzione sostenuta (detta anche 

vigilanza) e, in particolare, è compromessa la qualità della performance 

(cioè il numero di errori commessi) piuttosto che il tempo di reazione; 

- una minor ma pur sempre significativa compromissione degli altri 

aspetti dell’attenzione (attenzione selettiva, attenzione divisa), della 

prassia costruttiva e del coordinamento motorio fine; 

- una generale conservazione del rendimento cognitivo globale, del 

linguaggio e della percezione visiva. 

Non vi è accordo invece sulla presenza e sull’entità della compromissione della 

memoria e delle funzioni esecutive. Alcuni autori (Verstraeten e Cluydts, 2004; 

Verstraeten et al., 2004) ipotizzano che i deficit delle funzioni cognitive 

superiori (come ad esempio quelle esecutive) descritti nell’OSAS, siano, in 

realtà, imputabili ai primari deficit di funzioni cognitive più semplici 

(attenzione e velocità psicomotoria) presenti in questi pazienti. 

La reversibilità dei deficit cognitivi nell’OSAS in seguito al trattamento 

efficace del disturbo respiratorio notturno, è un argomento aperto di ricerca. 

Aloia e collaboratori (2004) nella loro review trovano che la CPAP, nel 

paziente adulto con OSAS, migliora parzialmente il deficit di attenzione e, in 

minor misura, il rendimento cognitivo globale e i deficit mnesici ed esecutivi. 

Scarsi o nulli sono invece gli effetti del trattamento sulla prassia costruttiva e 

sul coordinamento motorio fine. Nel bambino con OSAS, l’adeno-

tonsillectomia è solitamente efficace nel trattare il disturbo respiratorio 

notturno e determina un miglioramento dei disturbi comportamentali e del 

rendimento scolastico (Montgomery-Downs et al., 2005; Friedman et al., 2003; 

Gozal 1998). 
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Ipotesi patogenetiche dei deficit cognitivi nell’OSAS 

 

Mentre le cause dell’EDS sono più o meno direttamente riconducibili alla 

frammentazione del sonno causata dai frequenti arousal connessi alle apnee, le 

cause delle alterazioni cognitivo-comportamentali nell’OSAS sono ancora da 

chiarire. Al momento si ritiene che i principali fattori causali di tali alterazioni 

siano la frammentazione ipnica e l’ipossia e l’ipercapnia notturne intermittenti. 

Recentemente Beebe e Gozal (2002) hanno proposto il “modello prefrontale” 

per spiegare la relazione fra frammentazione ipnica,  ipossia e ipercapnia 

notturne intermittenti e deficit primariamente frontali nell’OSAS (deficit 

cognitivi di tipo esecutivo, labilità emotiva e, specialmente nei bambini, 

iperattività ed impulsività). Secondo questo modello, la frammentazione ipnica, 

l’ipossiemia e l’ipercapnia intermittenti altererebbero il normale processo 

ristorativo che si verifica durante il sonno. Questa alterazione genererebbe uno 

stress cellulare e biochimico che esiterebbe in una compromissione 

dell’omeostasi funzionale, inficiando l’attività neuronale e gliale all’interno di 

alcune regioni cerebrali, principalmente quelle della corteccia prefrontale. 

Il deficit cognitivo nell’OSAS potrebbe quindi essere conseguenza sia di una 

destrutturazione del sonno, potenzialmente reversibile con il ripristino della 

normale continuità ipnica, sia di un danno metabolico secondario all’ipossia e 

all’ipercapnia intermittenti con caratteristiche di scarsa reversibilità.  
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OSAS e Apolipoproteina E (APOE) 

 

L’APOE è una lipoproteina plasmatica, sintetizzata nella milza, nel rene, nel 

fegato e nel cervello, coinvolta nel trasporto e nella deposizione dei lipidi 

(colesterolo e trigliceridi), nella crescita e nella differenziazione cellulare e 

nell’immunoregolazione (Mahley, 1988). Questa proteina è codificata da un 

gene, situato sul cromosoma 19, che ha tre principali varianti alleliche (ε2, ε3, 

ε4). Queste tre varianti sono normali e funzionanti, ma sono più o meno 

efficienti nel legame e nel trasporto dei lipidi. La forma ε4, ad esempio, è meno 

capace di legare il colesterolo e le persone che producono solo questa forma 

presentano elevati livelli di colesterolo sierico ed un maggior rischio di 

sviluppare una patologia aterosclerotica (Mänttäri et al., 1991), mentre la forma 

ε2 sembra avere un effetto protettivo nei confronti di questo tipo di patologia 

(Jarvik et al., 1995). 

La specifica funzione dell’APOE nel cervello ed il meccanismo attraverso cui 

il suo fenotipo facilita o protegge dal processo neurodegenerativo rimangono 

tuttavia non chiari. L’allele ε4 è un fattore di rischio genetico per la Malattia di 

Alzheimer (Strittmatter e Roses, 1996) ed è associato a declino cognitivo negli 

anziani non dementi residenti in comunità (O’Hara et al., 1998). Questo allele 

sembrerebbe essere un potenziale fattore di suscettibilità che interagisce con 

altri fattori genetici ed ambientali nell’aumentare il rischio di deterioramento 

cognitivo. Uno di questi fattori potrebbe essere l’OSAS. Infatti, i portatori 

dell’aplotipo 4 hanno un rischio due volte superiore rispetto alla popolazione 

generale di sviluppare OSAS (Kadotani et al., 2001). L’associazione fra allele 

ε4 ed aumentato rischio di OSAS è particolarmente evidente nei soggetti al di 

sotto dei 65 anni di età (Gottlieb et al., 2004). Nei portatori dell’allele 4  è 

stata inoltre dimostrata un’associazione negativa fra severità dell’OSAS e 

performance ai test di memoria verbale (O’Hara et al., 2005).  

Nei pazienti con OSAS ed aplotipo APOE4,  la compromissione cognitiva 

potrebbe quindi risultare dal sinergismo fra l’ipossiemia e la frammentazione 

del sonno, dovute alle apnee notturne, e l’alterazione del metabolismo lipidico, 

causata dall’ipofunzione dell’APOE4.  
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OBIETTIVI 

 

 

Gli obbiettivi primari della presente ricerca possono essere così sintetizzati: 

1. valutare le funzioni cognitive, il tono dell’umore e la qualità di vita in 

un campione selezionato ed omogeneo di pazienti adulti affetti da 

OSAS severa mai trattata in precedenza; 

2. analizzare le correlazioni fra gli indici di severità dell’OSAS 

(frammentazione ipnica ed ipossiemia notturna) e profilo cognitivo-

comportamentale e qualità di vita; 

3. valutare gli effetti cognitivi, affettivo-comportamentali e sulla qualità di 

vita del trattamento con CPAP. 

 

L’obiettivo secondario della nostra ricerca è stato quello di verificare una 

possibile associazione fra performance cognitive e presenza dell’allele APO4 

nei pazienti affetti da OSAS. 
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MATERIALI E METODI 

 

 

PARTECIPANTI 

 

Pazienti 

Nel periodo compreso fra giugno 2005 e luglio 2007, presso il Centro per lo 

Studio e la Cura dei Disturbi del Sonno del Dipartimento di Scienze 

Neurologiche dell’Università di Bologna, sono stati reclutati undici pazienti 

affetti da OSAS severa (età media 45.5 anni, durata media di malattia 8.4 anni). 

Criteri di inclusione 

1. indice di apnea-ipopnea (apnea-hypoapnea index, AHI) >30 eventi/ora 

sonno; 

2. sesso maschile; 

3. età compresa fra i 35 ed i 65 anni; 

4. assenza di precedente trattamento; 

5. risonanza magnetica cerebrale nei limiti della norma. 

Criteri di esclusione 

1. patologie del sonno diverse dall’OSAS; 

2. patologie associate possibili responsabili di deterioramento cognitivo 

(e.g. ipotiroidismo, deficit B12); 

3. patologie psichiatriche; 

4. trauma cranico commotivo; 

5. compromissione della funzione respiratoria diurna; 

6. patologie cardiache; 

7. ipertensione arteriosa  non controllabile con la terapia; 

8. diabete mellito; 

9. assunzione di farmaci psicotropi; 

10. etilismo o altri abusi. 
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Controlli sani 

Nel periodo compreso fra luglio 2007 e febbraio 2008, presso il suddetto 

Centro, sono stati reclutati dieci soggetti maschi di controllo, età media 44.6 

anni, bilanciati rispetto al gruppo di pazienti con OSAS per età e scolarità. I 

criteri di esclusione oltre all’assenza di disturbi del sonno, sono stati gli stessi 

dei pazienti affetti da OSAS. 

 

Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico dell’Azienda Ospedaliero- 

Universitaria di Bologna, Policlinico Sant’Orsola-Malpighi e tutti i pazienti 

hanno firmato il consenso informato. 

 

PROTOCOLLO DI VALUTAZIONE 

 

Il gruppo di controlli sani è stato sottoposto a: 

1. polisonnografia (PSG) notturna; 

2. valutazione soggettiva della sonnolenza (Epworth Sleepiness Scale); 

3. valutazione neuropsicologica. 

 

 Il gruppo di pazienti OSAS è stato sottoposto a: 

1. PSG notturna; 

2. valutazione soggettiva della sonnolenza (Epworth Sleepiness Scale); 

3. valutazione oggettiva della sonnolenza (Multiple Sleep Latency Test, 

MSLT); 

4. valutazione neuropsicologica; 

5. PSG notturna per titolazione della CPAP; 

6. valutazione della sonnolenza oggettiva (MSLT) dopo la notte di 

titolazione della CPAP; 

7. prelievo ematico per la determinazione del genotipo APOE. 
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Il gruppo di pazienti OSAS, dopo 6 e 12 mesi di trattamento continuativo con 

CPAP, è stato sottoposto a: 

1. PSG notturna con CPAP; 

2. valutazione soggettiva della sonnolenza (Epworth Sleepiness Scale); 

3. valutazione oggettiva della sonnolenza (MSLT);  

4. valutazione neuropsicologica. 

 

Dopo 6 mesi di trattamento, dieci pazienti hanno completato il protocollo di 

valutazione, mentre dopo 12 mesi lo hanno completato otto pazienti. Un 

paziente è uscito dallo studio dopo la valutazione basale perché si è rifiutato di 

utilizzare la CPAP. 

 

1. VALUTAZIONE POLISONNOGRAFICA E DELLA SONNOLENZA 

 

PSG notturna 

Tutti i pazienti con OSAS e i soggetti sani di controllo sono stati sottoposti ad 

una PSG notturna con registrazione dei seguenti parametri: 

elettroencefalogramma (C3/A2; O2/A1; CZ/A1); elettrooculogramma destro e 

sinistro; elettromiografia dei muscoli miloiodeo, tibiale anteriore destro, tibiale 

anteriore sinistro, intercostale; elettrocardiogramma; rumore respiratorio; 

respirogramma oro-nasale, toracico ed addominale; SaO2 (ossimetria digitale). 

I pazienti con OSAS, dopo due giorni dalla prima PSG notturna, sono stati 

sottoposti ad una seconda PSG notturna con contemporanea ventilazione nasale 

con CPAP, mirata a stabilire il livello di pressione efficace nell’ impedire le 

apnee (PSG notturna di titolazione della CPAP).   

Dopo 6 e 12 mesi di trattamento continuativo con CPAP tutti i pazienti con 

OSAS sono stati nuovamente sottoposti a PSG notturna con contemporanea 

ventilazione nasale con CPAP alla pressione utilizzata al domicilio. La 

compliance al trattamento con CPAP è stata valutata come media delle ore di 

utilizzo per notte della CPAP fornite dalla macchina. 

Il sonno è stato stadiato secondo i criteri standard (Rechtschaffen e Kales, 

1968) su epoche di 30 secondi.  
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Gli arousal e i movimenti periodici degli arti nel sonno (Periodic Limb 

Movements in Sleep, PLMS) sono stati definiti in accordo con i criteri 

dell’AASM (2007). Gli eventi respiratori sono stati classificati come apnee 

ostruttive quando vi era la cessazione totale del flusso di aria oro-nasale con la 

persistenza dei movimenti inspiratori toraco-addominali, come ipopnee quando 

vi era una riduzione di tale flusso di oltre il 50% rispetto al basale. Apnee ed 

ipopnee, per essere definite tali, dovevano avere una durata di almeno 10 

secondi ed associarsi ad una caduta della SaO2 di almeno il 4% rispetto al 

valore basale (Guilleminault et al., 1978; Block et al., 1979; Kryger, 2000).  

 

Sono stati analizzati i seguenti parametri di macrostruttura del sonno: 

- latenza sonno (Sleep Latency, SL), minuti 

- latenza sonno REM (REM Latency, RL), minuti 

- tempo totale di sonno (Total Sleep Time, TST), minuti 

- tempo di letto (Time In Bed, TIB), minuti 

- periodo di sonno (Sleep Period Time, SPT = TIB-SL), minuti 

- tempo di veglia dopo l’addormentamento (WASO, Wake After Sleep 

Onset), minuti 

- WASO/TIB% 

- stadio 1-2 di sonno Non REM (1-2 NREM), % TST 

- stadio 3-4 di sonno Non REM (3-4 NREM), % TST 

- REM, % TST 

- efficienza del sonno (Sleep Efficiency, SE=TST/TIB%), % 

- indice di arousal (Arousal Index, AI), numero di arousal/ore di sonno 

- indice di PLM (PLMI), numero di PLM/ore di sonno. 

Sono stati analizzati i seguenti parametri respiratori: 

- AHI, numero apnee-ipopnee/ore di sonno 

- livello minimo SaO2% raggiunto durante il sonno 

- media dei livelli minimi di SaO2% raggiunti durante il sonno 

- indice di desaturazione (Oxygen Desaturation Index, ODI), numero 

desaturazioni/ora sonno  

- percentuale del TST trascorso con SaO2 <90% 

- percentuale del TST trascorso con SaO2 <80%. 
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Valutazione oggettiva dell’EDS: MSLT 

Tutti i pazienti OSAS sono stati sottoposti al MSLT il giorno dopo la PSG 

notturna diagnostica, il giorno dopo la PSG notturna di titolazione della CPAP 

ed il giorno dopo la PSG notturna eseguita dopo 6 e 12 mesi di trattamento 

continuativo con CPAP. Il test è stato eseguito con il seguente montaggio:  

elettroencefalogramma (C3/A2; O2/A1; CZ/A1); elettrooculogramma destro e 

sinistro; elettromiografia del muscolo miloiodeo; elettrocardiogramma. 

Il MSLT valuta, in maniera oggettiva, l’entità della sonnolenza diurna 

attraverso la metodica della registrazione poligrafica, definendo la propensione 

al sonno in base al tempo impiegato dal soggetto ad addormentarsi in assenza 

di stimolazioni esterne (Carskandon et al., 1986; Thorpy, 1992). Il soggetto 

viene messo a letto, in un ambiente silenzioso e confortevole, per cinque volte 

nel corso della giornata, ad intervalli di due ore, dalle 9 alle 17. 

L’interpretazione dei dati di questo test richiede il monitoraggio 

polisonnografico della notte precedente, al fine di escludere che la sonnolenza 

sia un rebound di una restrizione della durata o di una frammentazione del 

sonno nella notte precedente. La prima prova inizia dopo almeno due ore dal 

risveglio mattutino. Il soggetto, nel corso della giornata, deve seguire alcune 

regole fondamentali per assicurare la validità del test. In particolare, non è 

possibile: assumere caffé o altre sostanze stimolanti; dormire tra una 

registrazione e l’altra; fumare o compiere attività impegnative rispettivamente 

nei 30 e nei 15 minuti che precedono la registrazione. Spente le luci, il soggetto 

è invitato a rilassarsi e a tentare di dormire. Ogni prova termina dopo 20 minuti 

se il soggetto non si è addormentato, o dopo 15 minuti dall’addormentamento. 

In questo studio abbiamo definito l’addormentamento dopo tre epoche (di 30 

secondi) consecutive di stadio 1 di sonno non REM o dopo un’epoca di stadio 

2 di sonno non REM o dall’insorgere di sonno REM. Il grado di sonnolenza è 

espresso dalla latenza media di addormentamento (LMA) nelle cinque prove. 

In questo studio abbiamo considerato patologico una LMA <10 minuti.  
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Valutazione soggettiva dell’EDS: Epworth Sleepiness Scale (ESS)  

(Johns, 1991; validazione italiana di Vignatelli et al., 2003) 

L’ESS è un questionario autosomministrato di rapida e semplice esecuzione, 

utilizzato come indicatore soggettivo di sonnolenza diurna. È composto da otto 

domande che indagano la propensione all’addormentamento diurno in diverse 

situazioni della vita quotidiana secondo quattro gradi (da 0= nessuna 

probabilità di addormentarsi a 3= alta probabilità di addormentarsi). La somma 

dei punteggi porta ad una scala che va da 0 a 24. Si considera patologico un 

punteggio della ESS >10 (Gottlieb et al., 1999). 

 

 

2. VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA 

 

Tutti i pazienti con OSAS e i soggetti sani di controllo hanno eseguito 

un’estesa valutazione neuropsicologica (tabella 3). I test neuropsicologici sono 

stati scelti in base alla loro accuratezza nell’indagare i domini cognitivi più 

frequentemente compromessi in corso di OSAS (Décary et al., 2000; Beebe et 

al., 2003). La valutazione neuropsicologica  nei pazienti con OSAS è stata 

effettuata il giorno dopo il MSLT,  prima della PSG di titolazione della CPAP; 

nei controlli sani è stata eseguita entro una settimana dalla PSG notturna. I test 

sono stati somministrati alla mattina, fra le 10.00 e le 13.00, sempre nello 

stesso ordine e dallo stesso esaminatore. Ai partecipanti è stato permesso di 

prendersi una pausa di 5-10 minuti quando e se era necessario, al fine di 

minimizzare la stanchezza e mantenere la motivazione. La durata media della 

valutazione neuropsicologica è stata di circa 90 minuti. Dopo 6 e 12 mesi di 

trattamento continuativo con CPAP i pazienti con OSAS hanno ripetuto la 

valutazione neuropsicologica. 
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      Tabella 3 . Valutazione neuropsicologica. 

FUNZIONE COGNITIVA 

 

TEST 

Cognitività globale MMSE 

Memoria -15 parole Rey: rievocazione immediata e differita  

-Apprendimento di coppie di parole 

-Span  di cifre (avanti ed indietro) 

-Memoria visiva immediata 

-Test di Corsi  

-Test di Corsi supraspan 

-Figura complessa di Rey: riproduzione a memoria 

Prassia costruttiva -Figura complessa di Rey copia immediata 

-Copia di disegni a mano libera 

-Copia di disegni con elementi di programmazione 

Linguaggio -Fluenza verbale fonologica 

-Fluenza verbale semantica 

-Costruzione di frasi 

Attenzione e funzioni 

esecutive 

-Test del barrage 

-Test di Stroop  

-Trail Making Test A e B 

-Wisconsin Card Sorting Test 

Abilità  

logico-deduttive 

-Analogie semplici 

-Matrici progressive di Raven 

Velocità psicomotoria  e 

coordimaento motorio fine  

-Purdue Pegboard Test 

Ansia State and Trait Anxiety Inventory Y 

Depressione Beck Depression Inventory 

Qualità di vita SF-36 
 

Nota: le abbreviazioni sono spiegate nel testo. 

 

Segue una descrizione dettagliata dei singoli test, suddivisi in base ai domini 

cognitivi esplorati. 

 

Cognitività globale 

Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975) 

È un test per la valutazione dello stato cognitivo globale che ha lo scopo di 

discriminare i soggetti mentalmente deteriorati da quelli sani. È  costituito da 

trenta item che fanno riferimento a sette differenti aree cognitive: orientamento 

nel tempo, orientamento nello spazio, registrazione di parole, attenzione e 

calcolo, rievocazione, linguaggio, prassia costruttiva. Il punteggio finale è 

compreso tra 0 e 30. Il punteggio cut-off per la normalità, secondo la 

standardizzazione italiana di Measso e collaboratori (1993), è >23.8 (punteggio 

corretto per età e scolarità) 
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Memoria 

1. Span di cifre avanti (Orsini et al., 1987) 

 È un test di misurazione dello "span" di memoria verbale, cioè della quantità 

di informazioni verbali che si riescono a trattenere nella memoria a breve 

termine. L'esaminatore legge una lista di numeri di lunghezza crescente, alla 

velocità di circa un numero al secondo. Il soggetto deve ripetere la sequenza di 

numeri immediatamente dopo la presentazione. Quando il soggetto ripete 

correttamente la sequenza, l’esaminatore legge la sequenza successiva, più 

lunga di una cifra rispetto alla precedente, e continua così fino a che il soggetto 

non fallisce le due sequenze di una determinata lunghezza o ripete 

correttamente la sequenza di nove cifre. Il punteggio è dato dal numero di cifre 

che costituiscono la sequenza più lunga correttamente ripetuta (range 0-9). 

2. Span di cifre indietro (Wechsler, 1997) 

È una test che esplora la memoria di lavoro (working memory) e fa parte della 

Wechsler Memory Scale-III. La procedura è simile a quella del test precedente, 

ma, in questo caso, al soggetto è chiesto di ripetere a ritroso la sequenza di 

cifre presentata dall’esaminatore. Il punteggio è dato dal numero di cifre che 

costituiscono la sequenza più lunga correttamente ripetuta (range 0-7). 

3. Rievocazione immediata (15 BT) e differita (15 LT) delle 15 parole di 

Rey (Rey, 1958) 

È una prova di apprendimento e rievocazione di una lista di parole. Mentre la 

rievocazione differita è espressione unicamente di processi di memoria 

episodica a lungo termine, la rievocazione immediata coniuga, verosimilmente, 

processi di memoria a breve e a lungo termine. Per questo test sono stati 

selezionati quindici nomi, per lo più appartenenti ad oggetti concreti, di 

frequenza d’uso variabile da 2 a 427 su un milione (media 79,1). All’inizio 

della prova l’esaminatore avverte il soggetto di cercare di memorizzare, al 

meglio delle sue possibilità, le parole della lista, dopo di che, legge i quindici 

nomi alla velocità di circa una parola al secondo. Immediatamente dopo la 

presentazione, all’esaminato viene chiesto di ripetere, in qualsiasi ordine, il 

maggior numero possibile delle parole appena udite. Tale procedimento viene 

ripetuto per cinque volte consecutive, registrando ogni volta il numero e 

l’ordine con cui le parole vengono rievocate. La somma delle parole 
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correttamente rievocate nelle cinque prove costituisce il punteggio di 

rievocazione immediata (range 0-75). Dopo un intervallo di quindici minuti, 

durante il quale il soggetto esegue prove di tipo visuo-percettivo, viene di 

nuovo chiesto di rievocare il maggior numero possibile delle parole della lista. 

Il numero di parole rievocate in questa prova costituisce il punteggio della 

rievocazione differita (range 0-15).  

4. Apprendimento di coppie di parole (ACP) (De Renzi et al., 1977) 

È un test di memoria associativa che valuta la memoria anterograda in 

condizioni di apprendimento volontario semplice. La somministrazione del test 

richiede la lettura di dieci coppie di parole. Successivamente, in ordine diverso 

da quello seguito nella prima lettura, viene letto il primo membro di ogni 

coppia e, al soggetto, è richiesto di rievocare il secondo. Questa procedura 

viene ripetuta tre volte. Per cinque coppie di parole le associazioni sono 

“facili” (ad es. avanti-indietro) e per le altre cinque sono difficili (ad es. 

esplosione-francobollo). Si assegna un punto, se il soggetto risponde 

correttamente nel caso di coppie “difficili”, mezzo punto nel caso di coppie 

“facili”. Il punteggio è rappresentato dalla somma delle rievocazioni esatte 

(range 0-22,5). 

5. Memoria Visiva Immediata (MVI) (Caltagirone et al., 1979) 

Per la realizzazione di questo test sono stati utilizzati stimoli visivi tratti dalle 

Matrici Progressive di Raven ’47. Ognuno dei 22 item che formano la prova è 

composto da una fase di studio, durante la quale la figura stimolo viene 

presentata per tre secondi, e da una fase di test, che segue immediatamente la 

fase di studio, durante la quale si chiede al soggetto di indicare la figura 

stimolo fra quattro alternative, disposte verticalmente. Il punteggio è dato dalla 

somma dei riconoscimenti esatti (range 0-22). 

6. Test di Corsi (De Renzi e Nichelli, 1975; Spinnler e Tognoni, 1987) 

È un test di misurazione dello "span" di memoria visuo-spaziale, cioè della 

quantità di informazioni visuo-spaziali che si riescono a trattenere nella 

memoria a breve termine. Lo stimolo è costituito da una tavoletta di legno di 

32 cm x 25 cm in cui sono incollati nove cubetti di 45 mm di lato, disposti in 

modo asimmetrico. I cubetti sono numerati dal lato rivolto verso l'esaminatore, 

non da quello rivolto verso il soggetto. L’esaminatore è seduto di fronte al 
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soggetto e tocca con l'indice i cubetti in una sequenza standard di lunghezza 

crescente (da due a dieci cubetti), al ritmo di un cubetto ogni due secondi, 

tornando ogni volta con l'indice sul tavolo alla fine di ogni toccata. Appena 

terminata la dimostrazione della sequenza, l'esaminatore chiede al soggetto di 

riprodurla toccando i cubetti nello stesso ordine. Vengono presentate tre 

sequenze per ogni serie. Se il soggetto riproduce correttamente almeno due 

sequenze su tre, si passa ad esaminare la serie successiva. Il numero di cubetti 

relativo alla serie più lunga, per la quale sono state riprodotte correttamente 

almeno due sequenze, costituisce il punteggio del test e rappresenta lo span di 

memoria visuo-spaziale di quel soggetto (range 0-10). 

7. Apprendimento supra-span spaziale (Corsi supra-span) (Capitani et al., 

1980) 

È un test che valuta l’apprendimento spaziale nel quale viene utilizzato lo 

stesso stimolo del test di Corsi. Non può essere proposto se il soggetto ha 

ottenuto un punteggio al test di Corsi ≥ 8. Il soggetto è seduto di fronte 

all’esaminatore e i cubetti sono disposti con la faccia numerata rivolta verso 

l’esaminatore. Il test è preceduto da una prova preliminare in cui l’esaminatore 

tocca una sequenza di tre cubetti e chiede al soggetto di riprodurla. Terminata 

la prova preliminare, l’esaminatore presenta una serie prefissata di otto cubetti, 

al ritmo di un cubetto ogni due secondi. Dopo ogni dimostrazione 

l’esaminatore chiede al soggetto di riprodurla e segna la sequenza di cubetti 

toccata, considerando solo i primi otto cubetti toccati, qualora il soggetto abbia 

un comportamento iterativo. La sequenza viene ripresentata fino al 

raggiungimento del criterio di apprendimento (tre ripetizioni consecutive 

esatte) o fino ad un massimo di 18 prove. Si considerano, per ogni prova, tutti i 

cubetti toccati in ordine corretto e le loro combinazioni e si attribuisce a 

ciascuna prova il punteggio informazionale corrispondente, ricavato con la 

seguente formula: –loge della probabilità di ottenere per caso la presentazione 

in oggetto. Il range del punteggio va da 0.06 a 29.16. 
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Prassia costruttiva e memoria visuo spaziale a lungo termine 

1. Copia di disegni a mano libera (CD) (Gainotti et al, 1977) 

È una prova che valuta la prassia costruttiva. Consiste nella copia di tre 

disegni: una stella, un cubo ed una casa. Per ognuno dei tre modelli, 

l’esaminatore presenta un foglio che, nella metà superiore, riporta un disegno 

lineare. Al soggetto è richiesto di riprodurre il modello nella metà inferiore del 

foglio, nella maniera più fedele possibile. Il punteggio per ogni disegno viene 

così assegnato: 0 punti: è presente il fenomeno di accollamento al modello 

(“closing-in”) per cui tutta o parte della copia viene eseguita ricalcando o 

sovrapponendosi al modello; 1 punto: il modello non è riconoscibile ma non si 

osserva il fenomeno del “closing-in”; 2 punti: il modello risulta difficilmente 

riconoscibile per la mancanza o la dislocazione di uno o più elementi costitutivi 

e/o per gravi imperfezioni nell’orientamento delle linee, nella relazione 

spaziale o nella proporzione tra le parti; 3 punti: il modello è ben riconoscibile 

e tutti gli elementi costitutivi sono presenti e correttamente posizionati; 

tuttavia, la prospettiva è persa e/o ci sono lievi imperfezioni riguardanti 

l’orientamento delle linee, la relazione spaziale o la proporzione tra le parti; 4 

punti: la prospettiva, l’orientamento delle linee, la relazione spaziale e la 

proporzione tra le parti sono correttamente riprodotte. Il range del punteggio va 

da 0 a 12. 

2. Copia di disegni con elementi di programmazione (CDP) (Gainotti et al, 

1977) 

È una prova di prassia costruttiva che utilizza gli stessi modelli utilizzati nel 

test di copia a mano libera. In questo caso, tuttavia, al soggetto vengono 

presentati dei fogli su cui sono riportati come “elementi di programmazione” 

dei punti di repere (punti, linee, angoli) che egli deve unire, mediante segmenti, 

nel compito di riproduzione del modello. Ognuno dei disegni viene riproposto 

più volte (due volte la stella, tre volte il cubo e tre volte la casa) con una 

diversa disponibilità di elementi di programmazione. Il punteggio è dato dal 

numero di segmenti esattamente collocati dal soggetto (range: 0-70).  
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3. Figura complessa di Rey (FCRc e FCRm) (Rey, 1941 e 1983) 

È una prova che valuta sia la prassia costruttiva sia la memoria visuo-spaziale a 

lungo termine. Consiste nella copia e poi nella riproduzione a memoria (dopo 

dieci minuti) di una figura costituita da un tracciato geometrico complesso. 

Questa figura riunisce in sé tre caratteristiche: assenza di evidente significato; 

facile realizzazione grafica; struttura sufficientemente complicata da sollecitare 

un’attività percettiva analitica ed organizzatrice. L’esaminatore chiede al 

soggetto di riprodurre in un foglio bianco la figura presentata, dicendogli che, 

pur non essendo necessario fare una copia rigorosa, deve prestare attenzione 

alle proporzioni e soprattutto a non dimenticare niente. Non è una prova a 

tempo, quindi si invita il soggetto a non affrettarsi. Quando il soggetto ha 

completato la copia si toglie il modello e, dopo dieci minuti, durante i quali 

vengono somministrate prove di tipo verbale, si chiede al soggetto di riprodurre 

a memoria a figura. Il punteggio viene calcolato separatamente per la copia 

(FCRc) e la riproduzione a memoria (FCRm). Si assegna un punteggio ad 

ognuna delle diciotto singole unità componenti la figura in base al seguente 

criterio: 2 punti se l’unità è riprodotta correttamente e al posto giusto; 1 punto 

se l’unità è incompleta o al posto sbagliato; 0.5 punti se l’unità è incompleta e 

al posto sbagliato; 0 punti se l’unità è irriconoscibile o assente. Il range del 

punteggio finale va da 0 a 36. 

 

Linguaggio 

1. Fluidità verbale fonologica (FV) (Borkowsky et al., 1967) 

È un test di associazione controllata di parole in cui si chiede al soggetto di 

dire, in sessanta secondi, il maggior numero possibile di parole che iniziano 

con una determinata lettera dell’alfabeto. Si presentano come stimolo le lettere 

“A”, “F” ed “S”. È  consentita qualsiasi tipo di parola ad eccezione dei nomi 

propri (di persona, geografici, ecc.). L’esaminatore registra le parole prodotte 

dal soggetto. Il punteggio del test è costituito dal numero totale di parole 

accettabili prodotte durante le tre prove (range: 0-infinito).  

2. Fluenza verbale semantica (FS) (Novelli et al., 1986) 

Il test di fluenza verbale semantica (o per categorie) è una prova di accesso 

semantico al lessico che valuta la capacità di ricerca rapida (simil-automatica) 
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di parole nel lessico interno. Al soggetto viene chiesto di dire, in sessanta 

secondi, il maggior numero di nomi appartenenti alla categoria “animali”. La 

stessa procedura viene poi ripetuta per le categorie “frutti” e “marche d’auto”. 

L’esaminatore registra le parole prodotte dal paziente. Il punteggio del test è 

costituito dal numero totale di parole accettabili prodotte durante le tre prove 

(range: 0-infinito). 

3. Costruzione di frasi (CF) (Gainotti et al., 1976) 

Questo test valuta la capacità di mettere in relazione unità lessicali in un 

costrutto sintattico coerente. In una prova esemplificativa (non considerata ai 

fini del punteggio), l’esaminatore fornisce oralmente due parole (acqua-vasca) 

e al soggetto è chiesto di costruire una frase di senso compiuto nella quale 

siano presenti le due parole. La stessa procedura viene ripetuta per le cinque 

prove del test con due o tre parole proposte dall’esaminatore. Le parole stimolo 

fornite nelle cinque prove sono: neve-bambino; caldo-estate; capelli-acqua-

ragazza; guida-strada-automobile; ponte-cammina-uomo. Ad ogni frase sensata 

e grammaticalmente corretta vengono assegnati tre punti; se la risposta è data 

in meno di venti secondi viene aggiunto un punto, se viene data in meno di 

dieci secondi vengono aggiunti due punti (range 0-25). 

 

Attenzione e funzioni esecutive 

1.   Test del Barrage (Gallassi et al., 1986) 

È una prova di attenzione visiva semplice. Viene presentato un foglio sul quale 

sono disegnati una serie di quadrati che differiscono fra loro per la presenza di 

linee accessorie variamente orientate. Al soggetto viene indicato un quadrato 

stimolo ed egli deve, nel minor tempo possibile, segnare tutti i quadrati 

perfettamente uguali allo stimolo. Vengono calcolati tre punteggi: 

-il tempo impiegato  (secondi, Barr T) 

-il numero dei quadrati esattamente segnati (Barr P) (range 0-13) 

-il numero dei quadrati segnati per errata valutazione (Barr E). 

2.  Test di Stroop (Venturini et al., 1983) 

È una prova di attenzione visiva selettiva. È semplice e rapida da 

somministrare (cinque minuti) ed è articolata in tre subtest: leggere una lista di 

nomi di colori scritti in nero, dire il nome dei colori di alcune macchie colorate, 
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dire il nome dei colori in cui sono scritte alcune denominazioni di colore (ad 

es. se c’è la parola “verde” scritta in rosso, bisogna dire “rosso”). Il test si basa 

su un effetto descritto da Stroop oltre settanta anni fa (Stroop, 1935): dire il 

nome di una macchia di colore richiede più tempo che leggere una 

denominazione di colore, e dire il nome del colore è molto difficile se il colore 

in questione viene usato per scrivere il nome di un altro colore. Vengono 

calcolati due punteggi: 

- tempo di interferenza (secondi): tempo di esecuzione del terzo subtest meno 

la metà della somma del tempo di esecuzione del primo e del secondo subtest; 

- numero di errori: errori commessi nel terzo subtest meno la metà della somma 

degli errori commessi nel primo e nel secondo subtest. 

3.  Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1955 e 1958) 

È  un test che valuta la capacità di pianificazione spaziale in un compito di tipo 

visuo-motorio. È  estremamente sensibile nella rilevazione del danno cerebrale.  

È composto da due parti: TMT A e TMT B. Nel TMT A il soggetto deve unire 

in sequenza con una matita i numeri dall’1 al 25 riprodotti in un foglio di carta 

formato A4. Deve svolgere il compito nel più breve tempo possibile. In caso di 

errore deve essere immediatamente corretto dall’esaminatore (questo 

contribuisce ad aumentare il tempo impiegato nella prova). Prima del test vero 

e proprio è necessario accertarsi che il soggetto abbia compreso le consegne 

somministrando una prova preliminare (unire i numeri dall’1 all’8).  

Nel TMT B viene presentato al soggetto un foglio, formato A4, dove sono 

rappresentati numeri (dall’1 al 13) e lettere (dalla A alla N) disposti in modo 

casuale. Il compito del soggetto è quello di collegare, in ordine progressivo e 

alternato, numeri e lettere e cioè: 1-A-2-B-3-C- ecc… Anche in questo caso è 

opportuno accertarsi che il soggetto abbia compreso le consegne 

somministrando una prova preliminare (collegare i numeri dall’1 al 4 e le 

lettere dalla A alla D). In base al numero di secondi impiegati per terminare le 

due prove si ricavano i seguenti punteggi: TMT A; TMT B; differenza TMT B 

– TMT A. L’esecuzione del TMT A richiede capacità di elaborazione visiva, 

riconoscimento di numeri, conoscenza e riproduzione di sequenze numeriche e 

velocità motoria. Lo svolgimento del TMT B, oltre alle suddette abilità, 
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richiede flessibilità cognitiva. La differenza di tempo tra le due prove (B – A) 

è, analogamente al TMT B, indice di flessibilità cognitiva. 

4. Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton et al., 2000; Laiacona et 

al., 2000) 

È un test che valuta le funzioni esecutive. Tali funzioni comprendono: la 

capacità pianificazione (planning); la capacità di elaborare strategie per 

raggiungere un certo obiettivo o per risolvere un dato problema (problem 

solving); la capacità di modificare tali strategie in relazione al variare del 

contesto (set-shifting). È un test particolarmente sensibile alle lesioni del lobo 

frontale. Il WCST è formato da 4 carte-stimolo e 128 carte-risposta. Al 

soggetto è richiesto di abbinare le carte-risposta a quelle stimolo, secondo certi 

criteri che tengono conto di determinati parametri. Le 4 carte-stimolo, che 

mostrano un triangolo rosso, due stelle verdi, tre croci gialle e quattro cerchi 

blu, riflettono soltanto tre parametri di stimolo: colore, forma e numero. Ogni 

mazzo di carte-risposta contiene 64 carte che presentano figure di varia forma 

(croci, cerchi, triangoli o stelle), colore (rosso, blu, giallo o verde) e numero 

(uno, due, tre o quattro). La somministrazione delle carte-risposta segue un 

ordine preciso; le quattro carte-stimolo sono poste davanti al soggetto da 

sinistra a destra (1 triangolo rosso, 2 stelle verdi, 3 croci gialle e 4 cerchi blu). 

L’esaminato dovrà trovare il criterio di abbinamento delle carte-risposta con 

ciascuna delle carte-stimolo sulla base del feed-back fornito dall’esaminatore 

che ogni volta dice se la risposta è giusta o sbagliata. Poiché nel corso del test è 

previsto che i criteri da indovinare cambino senza preavviso, il soggetto deve 

saper modificare flessibilmente la propria strategia di risposta in relazione al 

variare del contesto (cambiamento del criterio) sulla base del feed-back fornito 

dall’esaminatore. Vengono dapprima dichiarati giusti gli abbinamenti effettuati 

per colore, e, dopo 10 risposte corrette consecutive, quelli fatti per forma, e, 

dopo altre 10 risposte corrette consecutive, quelli fatti per numero. L’esame 

dura fino a che siano state identificate sei categorie (nella successione: colore, 

forma, numero, colore, forma, numero) o fino all’esaurimento delle 128 carte-

risposta. Vengono calcolati i seguenti parametri: punteggio globale (numero di 

carte somministrate – numero categorie individuate x 10); risposte 

perseverative; errori non perseverativi; fallimenti nel mantenere la serie 
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(quando, dopo almeno 4 risposte consecutive esatte, il soggetto fornisce una o 

più risposte sbagliate). 

 

Logica-astrazione 

1. Matrici Progressive Colorate di Raven ’47 (MP) (Raven, 1947) 

È un test di intelligenza logico-deduttiva (deduzione di relazioni) che utilizza 

stimoli visuo-spaziali. Ognuna delle trentasei tavole che formano il test si 

compone di una parte superiore, che contiene la figura stimolo, e di una parte 

inferiore che contiene sei alternative di risposta. La figura stimolo risulta, in 

tutti i casi, mancante di un frammento. Al soggetto viene chiesto di osservare 

attentamente lo stimolo e di indicare fra le sei alternative di risposta, quella 

che, a suo parere, completa nella maniera migliore la figura stimolo. Il test 

viene somministrato senza limiti di tempo. Una mancata risposta viene 

considerata come errore. Il punteggio è fornito dalla somma delle risposte 

esatte (range 0-36). 

2. Test delle analogie semplici (AN) (Caltagirone et al, 1979) 

È una prova di logica verbale nella quale l’esaminatore fornisce tre elementi di 

una proporzione ai quali il soggetto deve aggiungere il quarto, rispettando la 

relazione di rapporto (es. pecora : agnello = mucca : …..vitello). Il punteggio è 

fornito dalla somma delle risposte esatte (range 0-20). 

 

Velocità psicomotoria  e coordinamento motorio fine  

Purdue Pegboard Test (Tiffin e Asher, 1948) 

Questo test valuta la destrezza manuale ed il coordinamento motorio fine. Al 

soggetto viene chiesto di infilare, in trenta secondi, quanti più chiodini 

possibile in una struttura che presenta due file parallele di fori. La prova viene 

eseguita prima con la mano dominante, poi con l’altra mano e, infine, con 

entrambe le mani. Al termine di queste tre prove viene chiesto al soggetto di 

assemblare in un minuto, alternando l’uso delle due mani,  costruzioni ottenute 

utilizzando chiodini, rondelle e collarini di metallo in una determinata 

sequenza. Si calcolano i seguenti punteggi: numero di pioli correttamente 

inseriti con la mano dominante e numero di pioli correttamente inseriti con la 

mano non dominante (indici della velocità psicomotoria), il numero di pioli 
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correttamente inseriti con entrambe le mani (indice della coordinazione 

bimanuale) e il numero di elementi correttamente assemblati alternando le due 

mani (indice del coordinamento motorio fine). 

 

Alcuni di questi test cognitivi sono raggruppati in due batterie. 

 Batteria per il Deterioramento Mentale (BDM) (Caltagirone et al., 1979 

e 1995; Carlesimo et al., 1996) E’ formata da quattro prove verbali 

(rievocazione immediata e differita delle quindici parole di Rey, fluenza 

verbale fonologica, costruzione di frasi) e quattro prove visuo-spaziali 

(memoria visiva immediata, copia di disegni a mano libera e con elementi di 

programmazione, matrici progressive di Raven). L’indice finale di questa 

batteria è il numero di prove patologiche (PP) il cui cut-off è 2.  

 Batteria Breve per il Deterioramento Mentale (BBDM) (Gallassi et al., 

1986 e 2002) E’ formata da cinque prove (rievocazione immediata e differita 

delle quindici parole di Rey, memoria visiva immediata, test del barrage, test 

delle analogie semplici). L’indice finale di questa batteria è il DF che 

rappresenta la funzione discriminante di quattro delle cinque prove della 

batteria (rievocazione differita delle quindici parole di Rey, memoria visiva 

immediata, tempo di esecuzione del test del barrage, test delle analogie 

semplici), dell’età e della scolarità. Permette quindi una classificazione della 

prestazione complessiva di ogni singolo soggetto in rapporto al cut-off di 0: le 

prestazioni patologiche sono quelle inferiori (quindi con risultato negativo); 

quelle normali sono superiori allo 0. Va comunque sottolineato che il range di 

risultati da 0 a + 0.50 è e da definirsi ai limiti della norma. 
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Depressione 

Beck Depression Inventory  (BDI) (Beck et al, 1961) 

È un breve questionario che viene utilizzato per valutare l’intensità della 

depressione a fini sia clinici sia sperimentali. Esamina ventuno aree 

sintomatiche: tristezza, pessimismo, senso di fallimento, insoddisfazione, senso 

di colpa, aspettativa di punizione, delusione verso se stessi, autoaccusa, idee 

suicide, pianto, irritabilità, ritiro sociale, indecisione, svalutazione della propria 

immagine corporea, calo dell’efficienza lavorativa, disturbi del sonno, 

faticabilità, calo dell’appetito, calo ponderale, preoccupazioni somatiche, calo 

della libido.  

L’assunto di base è che il numero, la frequenza e l’intensità dei sintomi siano 

direttamente correlati con la profondità della depressione. La teoria 

interpretativa è che i disturbi depressivi siano la conseguenza di una 

strutturazione cognitiva che induce il soggetto a vedere se stesso ed il suo 

futuro in una luce negativa. Il punteggio per ciascun sintomo varia secondo 

quattro gradi di intensità crescente (da 0 a 3). Il punteggio totale (rappresentato 

dalla somma dei punteggi dei 21 item, range 0-63) può essere così suddiviso: 

5-13: depressione minima/assente; 14-19: depressione lieve; 20-28: 

depressione moderata; ≥ 29: depressione grave. Un punteggio ≤ 4 è inferiore a 

quello che ottengono di solito le persone che stanno bene, può quindi essere 

indice di negazione della depressione e simulazione di una condizione di 

benessere. Un punteggio sopra 40 è significativamente troppo alto anche per le 

persone gravemente depresse e suggerisce una possibile esagerazione della 

depressione; può indicare una personalità borderline o istrionica. 

 

Ansia 

State Trait Anxiety Inventory Y (STAI Y) (Spielberger, et al., 1980) 

È un questionario che valuta l’intensità dell’ansia. Si compone di due brevi 

subtest, ognuno composto da venti item. Il subtest 1 si riferisce allo “stato” 

d’ansia del soggetto nel momento in cui viene somministrato il test; ai vari 

item (ad es. mi sento calmo; sono preoccupato, ecc.) il soggetto deve 

rispondere in termini di intensità, in una scala che offre quattro possibilità, da 

per nulla a moltissimo (i cui rispettivi punteggi vanno da 1 a 4). Il subtest  2 
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misura l’ansia come “tratto”, cioè come caratteristica specifica e stabile della 

personalità del soggetto; ai vari item il soggetto deve rispondere in termini di 

frequenza, in una scala che offre quattro possibilità che vanno da quasi mai a 

quasi sempre (i cui rispettivi punteggi vanno da 1 a 4). Lo STAI Y fornisce 

quindi due punteggi separati: STAI stato (range 20-80) e STAI tratto (range 20-

80). Nella popolazione italiana composta da lavoratori adulti i punteggi medi 

sono 36.0 (deviazione standard 9.7) per lo STAI stato e 36.5 (deviazione 

standard 9.6) per lo STAI tratto.  

 

Qualità di Vita 

Medical Outcomes Study Short Form 36 (SF-36) (Ware et al.1993; Apolone 

e Mosconi, 1998) 

L'SF-36 è un questionario sulla qualità di vita legata allo stato di salute del 

soggetto, caratterizzato dalla brevità (il tempo medio di esecuzione è 10 

minuti) e dalla precisione (lo strumento è valido e riproducibile). È  articolato 

in trentasei domande che permettono di assemblare otto differenti scale. Le 36 

domande si riferiscono concettualmente a otto domini di salute: AF-attività 

fisica (10 domande), RF-limitazioni di ruolo dovute alla salute fisica (4 

domande), RE-limitazioni di ruolo dovute allo stato emotivo (3 domande), DF-

dolore fisico (2 domande), SG-percezione dello stato di salute generale (5 

domande), VT-vitalità (4 domande), AS-attività sociali (2 domande), SM- 

salute mentale (5 domande) e una singola domanda sul cambiamento nello 

stato di salute verificatosi nell’ultimo anno. Il questionario SF-36 può essere 

auto-compilato, o può essere oggetto di un’intervista faccia a faccia o  

telefonica. Tutte le domande dell'SF-36, tranne una, si riferiscono al periodo 

delle quattro settimane precedenti la compilazione del questionario. La validità 

delle otto scale dell'SF-36 è stata largamente studiata in gruppi noti di pazienti. 

Gli studi di validazione hanno inoltre dimostrato che l'SF-36 ha capacità la 

capacità di discriminare  popolazioni con problemi psichiatrici da popolazioni 

con problemi fisici e di discriminare gruppi di popolazioni con condizioni 

mediche severe da gruppi di popolazioni moderatamente malate o sane.  
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3. DETERMINAZIONE DEL GENOTIPO APOE 

 

Tutti i pazienti OSAS sono stati sottoposti a prelievo ematico (10 ml di sangue 

in EDTA) per la determinazione del genotipo dell’APOE. Il DNA è stato 

purificato dai leucociti tramite il metodo del salting-out (Miller et al., 1988), 

presso il Laboratorio di Neuropatologia del Dipartimento di Scienze 

Neurologiche dell’Università di Bologna. La detezione dei tre principali alleli 

del gene dell’APOE (ε2, ε3, ε4) è stata effettuata secondo la metodica di 

Wenham (1991), metodo diretto di determinazione mediante la PCR-RFLP 

(polymerase chain reaction- restriction fragment length polymorphism) tramite 

digestione con enzima di restrizione HhaI e corsa in gel di agarosio ad alta 

risoluzione. Ogni genotipo produce infatti uno specifico pattern di migrazione: 

l’ε2 produce un frammento di 83 paia di basi (pb), l’ε3 un frammento di 91 pb; 

l’ε4 un frammento di 72 pb. I risultati sono stati validati tramite inclusione nei 

protocolli di controlli con fenotipo noto già in possesso del suddetto 

Laboratorio. Le frequenze degli alleli dell’APOE nella popolazione italiana 

sono state determinate in un gruppo di controllo di 181 individui e sono 

sostanzialmente corrispondenti a quelle pubblicate da Jarvik e collaboratori 

(1996): allele ε2: 5-9%; allele ε3: 85.9-76.5%; allele ε4: 9.2-13.7%. 
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ANALISI STATISTICA 

 

 

In considerazione della natura esplorativa dello studio, del grande numero di 

variabili in esame (molte delle quali presentavano un distribuzione non 

normale) e del limitato numero di pazienti, abbiamo analizzato i dati 

utilizzando test non parametrici. 

- Il confronto dei parametri sociodemografici, antropometrici, polisonnografici, 

neuropsicologici affettivo-comportamentali e di qualità di vita fra pazienti con 

OSAS e controlli sani è stato eseguito con il Test U di Mann-Whitney. Per i 

parametri neuropsicologici, in considerazione dell’elevato numero di variabili 

in esame, al fine di evitare errori di I tipo, è stata applicata la correzione α di 

Bonferroni in base al numero di confronti effettuati ed il livello di probabilità è 

stato posto a P <0.001. Per tutti gli altri parametri è stato accettato come 

statisticamente significativo un valore di P <0.05. 

- Per valutare le correlazioni fra i parametri clinico-polisonnografici e le 

performance cognitive dei pazienti abbiamo utilizzato il coefficiente ρ di 

Spearman. È  stato accettato come statisticamente significativo un valore di 

 P <0.05. 

- Per esaminare la correlazione fra valutazione oggettiva e soggettiva dell’EDS 

abbiamo utilizzato il coefficiente ρ di Spearman. È stato accettato come 

statisticamente significativo un valore di P <0.05. 

- Gli effetti del trattamento con CPAP su macrostruttura del sonno, parametri 

respiratori, performance cognitive, stato dell’umore e qualità di vita sono stati 

valutati con il test di Wilcoxon per misure ripetute, confrontando due a due le 

variabili nei tre tempi (baseline e dopo 6 e 12 mesi di trattamento con CPAP). 

Anche in questo caso, per la valutazione neuropsicologica è stata applicata la 

correzione α di Bonferroni in base al numero di confronti effettuati ed il livello 

di probabilità è stato posto a P <0.001.  

I calcoli sono stati eseguiti con il sistema operativo SPSS versione 12.01 (SPSS 

Inc., Chicago, IL). 
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RISULTATI 

 

 

Valutazione clinico-polisonnografica basale 

I pazienti con OSAS non differivano in maniera statisticamente significativa 

dai soggetti di controllo per età e solarità, mentre presentavano valori di EDS 

(quantificata soggettivamente con la ESS) e dei parametri antropometrici 

significativamente più elevati. Le caratteristiche cliniche e polisonnografiche 

dei due gruppi di soggetti sono riassunte nelle tabelle 4 e 5. 

 

 Tabella  4. Caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei due gruppi di soggetti 

 

L’EDS valutata in modo soggettivo (ESS>10) risultava presente in sei pazienti 

Nessun controllo sano presentava un punteggio patologico alla ESS. I pazienti 

con OSAS e EDS valutata in modo oggettivo con il MSLT (LMA < 10 minuti) 

erano otto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Tabella 5. Caratteristiche polisonnografiche dei due gruppi di soggetti  

 OSAS (N 11) 

Media (DS) 
Controlli (N 10) 

Media (DS) 
U Mann-Whitney 

P 

Età (anni) 45.5 (8.7) 44.6 (8.5) ns 

Scolarità (anni) 10.4 (2.4) 11.8 (2.8) ns 

ESS (punteggio) 13.5 (5.4) 5.4 (1.4) <0.001 

BMI (kg/m
2
) 32.6 (4.1) 25.9 (2.5) <0.001 

Circonferenza collo (cm)  45.8 (2.5) 41.9 (2.7) 0.004 

 OSAS  

(N 11) 
Controlli  

(N 10) 
U Mann-

Whitney 
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I pazienti con OSAS differivano in maniera statisticamente significativa dai 

soggetti sani di controllo nella maggior parte dei parametri polisonnografici 

esaminati. Nei pazienti con OSAS l’AHI medio era 56.6 (range 32.5-98.5), 

mentre nei soggetti sani di controllo era 2.3 (range 0.0-4.1). I pazienti con 

OSAS presentavano: una notevole frammentazione del sonno (indicata dall’AI 

e dalla WASO (%TIB)) con prevalenza delle fasi di sonno leggero e 

diminuzione delle fasi di sonno profondo e di sonno REM; un aumento della 

latenza REM; una marcata ipossiemia (indicata dal picco minimo di SaO2 % 

raggiunto durante il sonno, media dei picchi minimi di SaO2 %, % TST con 

SaO2<90 %); un elevato PLMI. Fra i due gruppi non sono emerse differenze 

statisticamente significative nella latenza sonno, nella efficienza del sonno e 

nei tempi di sonno (TIB, SPT, TST). 

La PSG notturna di titolazione della CPAP eseguita nel gruppo dei pazienti con 

OSAS era efficace nel prevenire le apnee-ipopnee e le desaturazioni 

dell’ossiemoglobina a livelli medi di pressione ventilatoria pari a 11.6 cm H2O 

(DS 1.6, range 8-14). 

Media (DS) Media (DS) P 

AHI (eventi/ora) 56.6 (18.1) 2.3 (1.4) <0.001 

ODI (eventi/ora) 56.4 (17.5) 1.7 (1.3) <0.001 

Picco minimo SaO2 % in sonno 69.4 (11.1) 90.4 (3.0) <0.001 

Media picchi minimi SaO2 %  85.1 (4.1) 93.4 (1.7) <0.001 

% TST con SaO2<90 % 4.0 (5.2) 0.2 (0.4)   0.002 

% TST con SaO2<80 % 0.3 (0.4) 0.0 (0.0) ns 

AI (eventi/ora) 50.4 (14.8) 19.5 (11.1) <0.001 

PLM Index (eventi/ora) 14.2 (18.7) 0.0 (0.0) <0.001 

TIB (minuti) 420.3 (24.5) 444.1 (82.7) ns 

SPT (minuti) 411.2 (24.9) 432.2 (84.7) ns 

TST (minuti) 356.9 (39.3) 397.1 (82.5) ns 

SE (TST/TIB%) 85.0 (8.5) 89.3 (6.3) ns 

SL (minuti) 9.1 (7.2) 12.0 (6.2) ns 

RL (minuti) 120.0 (56.3) 78.6 (53.4) 0.043 

NREM 1-2 (% TST) 69.6 (8.2) 44.9 10.3) <0.001 

NREM 3-4 (% TST) 14.8 (6.6) 30.3 (8.8) 0.001 

REM (% TST) 15.6 (4.1) 23.8 (5.2) 0.001 

WASO (% TIB) 12.8 (7.9) 8.1 (5.6) 0.016 
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Valutazione neuropsicologica, affettivo-comportamentale e della qualità di 

vita prima del trattamento con CPAP 

 

I pazienti con OSAS non differivano in maniera statisticamente significativa 

dai soggetti sani di controllo in nessuno dei domini cognitivi esplorati (tabella 

7). Analogamente, fra i due gruppi di soggetti non vi erano differenze 

statisticamente significative nelle scale per l’ansia e la depressione. Nella 

valutazione della qualità di vita, i pazienti con OSAS presentavano un 

punteggio significativamente più basso negli item che valutano il rendimento 

nelle attività sociali (SF-36 AS) (tabella 6). 

 

Tabella 6. Valutazione pre-trattamento con CPAP dell’ ansia, della depressione e   

                 della qualità di  vita. 

Tabella 7. Valutazione neuropsicologica pre-trattamento con CPAP 

 Test OSAS 

(N 11) 

Media (DS) 

Controlli 

(N 10) 

Media (DS) 

U Mann-

Whitney 

P 

Depressione BDI 5.4 (5.5) 3.5 (2.0) ns 

Ansia STAI-Y: -stato 31.7 (5.7) 35.3 (5.8) ns 

                - tratto 34.5 (9.9) 32.6 (6.3) ns 

Qualità di vita SF-36:    

 - attività fisica (AF) 84.1 (22.2) 96.0 (7.7) ns 

 - ruolo fisico (RF) 63.6 (39.3) 95.0 (10.5) ns 

 - dolore fisico (DF) 80.0 (25.2) 81.0 (15.2) ns 

 - salute generale (SG) 78.1 (17.5) 77.0 (9.9) ns 

 - vitalità (VT) 65.9 (12.2) 69.5 (12.6) ns 

 - attività sociali (AS) 73.5 (18.9) 89.9 (11.5) 0.043 

 - ruolo emotivo (RE) 66.5 (42.2) 96.6 (10.8) ns 

 - salute mentale (SM) 76.4 (16.6) 78.8 (10.3) ns 

Funzione 

esplorata 

Test OSAS 

(N 11) 

Media (DS) 

Controlli 

(N 10) 

Media (DS) 

U Mann-

Whitney 

P 

Rendimento 

cognitivo globale 

MMSE 29.3 ( 0.9)               29.6 (0.5 )               ns 

DF BBDM 2.39 (0.6 )               2.70 (0.5 )               ns 

PP BDM* 0.18 (0.6)               0.20 (0.4 )               ns 

Capacità logico-

deduttive 

Matrici Progressive di Raven 34.0 (1.7)               34.0 (2.2)               ns 

Analogie Semplici 19.2 (1.5)               19.7 (0.5)               ns 

Memoria Span Cifre Avanti 7.6 (0.9) 8.0 (0.9)               ns 

Span Cifre Indietro 5.7 (1.3) 5.4 (1.2)               ns 

15 parole Rey immediata 46.6 (8.0)               48.9 (5.4 )               ns 

15 parole Rey differita 9.8 (2.7)               11.2 (1.9)               ns 

Coppie di Parole 12.5 (5.4)               13.2 (4.4)               ns 
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Nota: con la correzione α di Bonferroni è stato considerato statisticamente significativo un livello di  

P<0.001. Nei test contrassegnati dall’asterisco (*) maggiore è il punteggio, peggiore è la performance.  

Le abbreviazioni sono spiegate nel testo. 

 

 

 

 

 

Memoria Visiva Immediata 21.2 (1.3)               21.4 (1.1)               ns 

Test di Corsi 6.3 (0.6) 6.0 (0.9) ns 

Corsi supra-span  25.0 (2.9) 24.8 (2.6) ns 

FCRm 24.7 (3.3) 24.9 (4.7) ns 

Prassia costruttiva FCRc 35.1 (1.4) 35.2 (0.9)               ns 

CD 11.1 (0.8) 11.3 (0.9) ns 

CDP 69.4 (0.8) 69.6 (0.5) ns 

Linguaggio  Fluenza Fonologica 32.5 (8.9)               33.9 (7.7)               ns 

Fluenza Semantica 52.4 (9.8)               53.2 (8.6)               ns 

Costruzione Frasi 22.5 (3.0)               24.0 (1.1)               ns 

Attenzione  

 

Barrage: - tempo* 43.0 (10.0)               33.1 (5.7)               ns 

              - punteggio 12.0 (1.1)               12.0 (1.1)               ns 

              - errori* 0.1 (0.3)               0.1 (0.3)               ns 

Stroop: - tempo* 18.5 (6.4)               16.1 (5.)               ns 

             - errori* 0.0 (0.0)               0.1(0.3)               ns 

TMT: - A * 40.3 (11.9) 40.3 (21.0) ns 

Funzioni esecutive            - B * 84.7 (20.8) 88.2 (19.1) ns 

           - B-A* 44.5 (15.2) 47.9 (18.7) ns 

WCST:     

-punteggio globale * 23.6 (13.5) 18.6 (15.4) ns 

-risposte perseverative * 8.4 (5.0) 6.4 (5.9) ns 

-errori non perseverativi * 7.8 (4.7) 6.0 (6.3) ns 

Velocità 

psicomotoria/ 

Coordinamento 

motorio fine 

Purdue Pegboard Test:    

- mano dominante  13.7 (1.9)               14.5 (2.4)               ns 

- mano non dominante 13.4 (1.6)               12.6 (1.9)               ns 

- entrambe le mani 10.9 (2.0)               10.9 (1.1)               ns 

- assemblaggio 35.0 (5.9)               37.2 (5.0)               ns 
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Correlazioni fra indicatori di severità dell’OSAS e performance cognitive, 

tono dell’umore e qualità di vita 

 

Considerando gli indici di frammentazione ipnica e di ipossiemia notturna, 

sono risultate statisticamente significative le correlazioni fra: 

 indice di arousal e punteggio della prova di velocità psicomotoria (Purdue   

      Pegboard Test, eseguito con la mano dominante) (ρ -0.799, P 0.006):            

      maggiore era il numero di arousal/ora sonno e minore era la velocità   

      psicomotoria; 

 percentuale del TST con SaO2<80% e punteggio nelle scale per la    

      depressione (BDI) (ρ 0.832, P 0.001) e l’ansia di tratto (STAI-Y tratto)  

      (ρ 0.881, P< 0.001): all’aumentare del tempo di sonno trascorso con  

      SaO2<80% aumentavano  anche i livelli dell’ ansia di tratto e della  

      depressione. 

Al limite della significatività statistica (P 0.05) è risultata invece la 

correlazione fra percentuale del TST con SaO2<80% e MMSE (ρ -0.603), 

indicando che maggiore era il tempo di sonno trascorso con SaO2<80%, 

minore era il rendimento cognitivo globale, quantificato con il MMSE. 

 

L’EDS nei pazienti con OSAS, valutata soggettivamente con la ESS,  

ha mostrato correlazioni statisticamente significative con i seguenti parametri: 

 livello minimo di SaO2% raggiunto durante il sonno (ρ - 0.741, P 0.009): 

all’aumentare dell’entità dell’ipossiemia aumentava anche l’EDS;  

 percentuale del TST trascorso in fase REM (ρ -0.722, P 0.012): minore era 

il tempo di sonno trascorso in REM, maggiore era l’EDS; 

 fluenza verbale fonologica (ρ-0.692, P 0.018): maggiore era l’EDS, 

peggiore era la performance nella prova; 

 prova di velocità psicomotoria (Purdue Pegboard Test, eseguito con 

entrambe le mani) (ρ-0.763, P 0.010): maggiore era l’EDS, minore era la 

velocità psicomotoria. 
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L’EDS nei pazienti con OSAS, valutata oggettivamente con il MSLT, ha 

mostrato correlazioni statisticamente significative con i seguenti parametri: 

 BMI (ρ-0.788, P 0.004): la LMA diminuiva al crescere del BMI; 

 ODI (ρ-0.656, P 0.028): la LMA diminuiva all’aumentare del numero di 

desaturazioni per ora di sonno; 

 STAI Y tratto (ρ-0.769, P 0.004): più bassa era la LMA e più alto era il 

livello di ansia di tratto; 

 SF-36 ruolo fisico (ρ 0.708, P 0.015) e SF-36 attività sociali (ρ 0.618,  

      P 0.043): minore era la LMA,  peggiori  erano  gli aspetti della qualità di  

      vita riguardanti le limitazioni di ruolo dovute allo stato di salute fisica e le   

      attività sociali. 
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Valutazione polisonnografica dopo 6 e 12 mesi di trattamento con CPAP 

 

Dopo 6 e 12 mesi di trattamento continuativo con CPAP, i pazienti con OSAS 

hanno eseguito una PSG notturna con CPAP alla pressione utilizzata al 

domicilio. Sia dopo 6 che dopo 12 mesi di trattamento, la PSG ha evidenziato il 

ripristino di una regolare struttura ipnica e la normalizzazione dei parametri 

respiratori (tabella 8). La media delle ore di utilizzo della CPAP per notte era 

5.8 (DS 1.1, range 5.1-8.2) dopo 6 mesi,  5.7 (DS 0.9, range 4.2-7.2) dopo 12 

mesi. 

 

Tabella 8. Confronti fra le valutazioni polisonnografica pre- e post-trattamento con CPAP 

 A B C Test di Wilcoxon 

pre-CPAP 

(N 11) 

Media (DS) 

6 m CPAP 

(N 10) 

Media (DS) 

12 m CPAP 

(N 8) 

Media (DS) 

A vs B 

P 
A vs C 

P 
B vs C 

P 

SaO2% 94.0 (2.4) 97.2 (1.1) 97.0 (1.1) 0.007 0.025 ns 

Picco minimo SaO2% 69.4 (11.1) 94.1(1.7) 91.3 (4.6) 0.005 0.018 ns 

Media minimi SaO2% 85.1 (4.1) 94.8 (1.6) 94.3 (2.1) 0.005 0.012 ns 

% TST con SaO2<90% 4.0 (5.2) 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) 0.005 0.012 ns 

% TST con SaO2<80% 0.3 (0.4) 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) ns ns ns 

ODI (eventi/ora) 56.4 (17.5) 0.4 (1.2) 2.0 (2.2) 0.005 0.018 0.028 

AI (eventi/ora)  50.4 (14.9) 16.2 (11.6)  17.2 (18.0) 0.005 0.012 ns 

PLMI (eventi/ora)  14.2 (18.7) 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) 0.008 0.018 ns 

TIB (minuti) 420.3 (24.5) 463.3 (72.0) 457.0 (42.8) ns ns ns 

TST (minuti) 356.8 (39.3) 407.7 (57.3) 413.1 (42.6) ns ns ns 
SE (TST/TIB%) 85.0 (8.5) 88.4 (6.9) 90.4 (3.7) 0.005 ns ns 

SL (minuti) 9.1 (7.2) 10.3 (5.2) 9.4 (6.5) ns ns ns 
RL (minuti) 120.0 (56.3) 66.1 (30.0) 41.1 (23.6) 0.009 0.012 0.025 

NREM 1-2 (% TST) 69.6 (8.2) 50.2 (15.9) 50.0 (12.6) 0.005 0.018 ns 

NREM 3-4 (% TST) 14.8 (6.6) 25.7 (9.8) 20.2 (8.5) 0.005 0.025 ns 

REM (% TST) 15.6 (4.1) 24.1 (7.7) 29.8 (5.2) 0.005 0.017 ns 

WASO (% TIB) 12.8 (7.9) 9.4 (6.5) 7.5 (2.9) 0.005 0.017 ns 
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Confronti fra la valutazione soggettiva ed oggettiva dell’EDS pre- e post-

trattamento con CPAP 

 

Il trattamento con CPAP è risultato efficace nel normalizzare i valori medi di 

EDS valutata sia con la Epworth Sleepiness Scale che con il MSLT. Questi 

valori, dopo 6 e 12 mesi di trattamento con CPAP differivano in maniera 

statisticamente significativa rispetto ai valori basali (tabella 9).  

I valori della ESS e quelli del MSLT correlavano fra di loro in maniera 

statisticamente significativa solo nella valutazione pre-trattamento (ρ di 

Spearman – 0.682, P 0.021). 

Analizzando i singoli pazienti, si vede che il numero di soggetti con valori di 

ESS patologici (>10) passa da sei nella valutazione basale a due nelle 

valutazioni post-trattamento (sia dopo 6 sia dopo 12 mesi); il numero di 

soggetti con MSLT patologico (LMA < 10 minuti) passa da otto nella 

valutazione pre-trattamento a due nelle valutazioni post-trattamento (sia dopo 6 

sia dopo 12 mesi). 

 

Tabella  9. Confronti fra ESS e MSLT prima e dopo trattamento con CPAP 

 

 

 

 

 

 

 

 A B C Test di Wilcoxon 

 
pre-CPAP 

(N 11) 

Media (DS) 

6 m CPAP 

(N 10) 

Media (DS) 

12 m CPAP 

(N 8) 

Media (DS) 

A vs B 

P 
A vs C 

P 
B vs C  

P 

ESS (punteggio) 13.5 (5.4) 6.7 (4.1) 7.8 (4.9) 0.008 0.011 ns 

MSLT (minuti) 8.2 (3.1) 11.7 (3.6) 14.1 (4.2) 0.037 0.012 ns 
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Valutazione neuropsicologica, affettivo-comportamentale e della qualità 

della vita dopo 6 e 12 mesi di trattamento con CPAP 

 

La valutazione neuropsicologica eseguita nei pazienti con OSAS dopo 6 e 12 

mesi di trattamento con CPAP non ha evidenziato differenze statisticamente 

significative rispetto alla valutazione basale, anche se si è evidenziato un trend 

di miglioramento nella quasi totalità dei test (tabella 11). Analogamente, la 

valutazione affettivo-comportamentale post-trattamento non ha rilevato 

differenze statisticamente significative rispetto alla valutazione basale (tabella 

10). La valutazione della qualità di vita dopo 6 mesi di trattamento ha 

evidenziato, rispetto alla valutazione pre-trattamento, miglioramenti 

statisticamente significativi nelle scale che valutano le limitazioni di ruolo 

dovute allo stato di salute fisica (SF-36 RF, P 0.041) e il rendimento nelle 

attività sociali (SF-36 AS, P 0.027). Dopo 12 mesi di trattamento, persiste un 

miglioramento in tutti i parametri dell’SF 36 che tuttavia non raggiunge la 

significatività statistica. (tabella 10). 

 

Tabella 10.  Confronti fra valutazione della depressione, dell’ansia e della qualità di vita  

                    pre- e post-trattamento con CPAP. 

 

 

 

Test A B C Test di Wilcoxon 

Baseline 

(N 11) 

Media (DS) 

6 m CPAP 

(N 10) 

Media (DS) 

12 m CPAP 

(N 8) 

Media (DS) 

A vs B 

(P) 
B vs C 

(P) 
A vs C 

(P) 

BDI 5.4 (5.5) 3.5 (4.2) 4.5 (4.4) ns ns ns 

STAI-Y: -stato 31.7 (5.7) 30.1 (7.0)               31.4 (4.4) ns ns ns 

               -tratto 34.5 (9.9) 30.7 (6.8) 31.9 (4.3) ns ns ns 

SF-36:       

- attività fisica (AF) 84.1 (22.2) 89.5 (13.0) 91.9 (7.5) ns ns ns 

- ruolo fisico (RF) 63.6 (39.3) 95.0 (10.5) 90.6 (12.9) 0.041 ns ns 

- dolore fisico (DF) 80.0 (25.2) 86.2 (20.1) 87.1 (19.0) ns ns ns 

- salute generale (SG) 78.1 (17.5) 79.9 (13.2) 78.3 (15.7) ns ns ns 

- vitalità (VT) 65.9 (12.2) 73.0 (16.7) 73.8 (13.0) ns ns ns 

- attività sociali (AS) 73.5 (18.9) 88.7 (12.4) 84.3 (17.3) 0.027 ns ns 

- ruolo emotivo (RE) 66.5 (42.2) 100.0 (0.0) 100.0 (0.0) ns ns ns 

- salute mentale (SM) 76.4 (16.6) 80.4 (20.5) 79.5 (15.2) ns ns ns 
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Tabella 11. Confronti fra valutazione neuropsicologica pre-e post-trattamento con CPAP 

Test A B C Test di Wilcoxon 

Baseline  

(N 11) 

Mean (SD) 

6 m CPAP  

(N 10) 

Mean (SD) 

12 m CPAP  

(N 8) 

Mean (SD) 

A vs B 

(P) 
B vs C 

(P) 
A vs C 

(P) 

MMSE 29.3 ( 0.9) 29.8 (0.6) 29.4 (0.8) ns ns ns 

DF BBDM  2.39 (0.6 )               2.6 (0.7)  2.7 (0.9) ns ns ns 

PP BDM * 0.18 (0.6)               0.1 (0.3) 0.1 (0.4) ns ns ns 

MP 34.0 (1.7)               33.4 (1.6) 34.6 (1.2) ns ns ns 

Analogie Semplici 19.2 (1.5)               19.2 (1.9) 18.9 (2.8) ns ns ns 

Span Cifre Avanti 7.6 (0.9) 7.5 (0.7) 8.1(0.8) ns ns ns 

Span Cifre Indietro 5.7 (1.3) 5.3 (1.4) 5.1 (1.4) ns ns ns 

15 Rey BT 46.6 (8.0)               49.1 (9,2) 52.4 (10.2) ns ns ns 

15 Rey LT 9.8 (2.7)               11.2 (3.3) 11.1 (4.0) ns ns ns 

Coppie di Parole 12.5 (5.4)               12.2 (4.4)               10.3 (4.1)               ns ns ns 

MVI 21.2 (1.3)               21.0 (1.2) 21.3 (0.7) ns ns ns 

Test di Corsi 6.3 (0.6) 5.4 (0.5) 5.6 (097) ns ns ns 

Corsi supra-span  25.0 (2.9) 23.6 (3.2) 24.6 (1.8) ns ns ns 

FCRm 24.7 (3.3) 28.0 (3.7) 27.4 (3.0) ns ns ns 

FCRc 35.1 (1.4)               34.7 (1.5) 34.3 (1.6) ns ns ns 

CD 11.1 (0.8)               11.0 (0.7) 10.8 (0.9) ns ns ns 

CDS 69.4 (0.8)                69.5 (0.5)               69.8 (0.4)               ns ns ns 

Fluenza Fonologica 32.5 (8.9)               34.2 (8.4) 39.9 (11.0) ns ns ns 

Fluenza Semantica 52.4 (9.8)               51.2 (11.7) 49.5 (9.6) ns ns ns 

Costruzione di Frasi  22.5 (3.0)               23.1 (3.1) 22.1 (3.8) ns ns ns 

Barrage: - tempo * 43.0 (10.0)               42.3 (14.5) 40.0 (14.5) ns ns ns 

              - punteggio 12 (1.1)               11.9 (1.1) 11.8 (0.9) ns ns ns 

              - errori * 0.9 (0.3 )               0.3 (0.7) 0.1 (0.4) ns ns ns 

Stroop: - tempo * 18.5 (6.4)               19.7 (9.7) 17.2 (6.5) ns ns ns 

             -errori * 0.0 (0.0)               0.3 (0.7) 0.0 (0.0) ns ns ns 

TMT: - A * 40.3 (11.9) 37.8 (10.9) 37.5 (11.6) ns ns ns 

           - B * 84.7 (20.8) 75.6 (25.7) 101.8 (45.7) ns ns ns 

           - B-A* 44.5 (15.2) 37.8 (19.9) 64.3 (41.2) ns ns ns 

WCST:       

-punteg. globale * 23.6 (13.5)               24.8 (25.3)               20.5 (16.3) ns ns ns 

-risposte persev. * 8.4 (5.0)               6.4 (3.9)               5.0 (3.0) ns ns ns 

-errori non persev. * 7.8 (4.7)               7.8 (7.0)               5.8 (4.5) ns ns ns 

PPT       

- mano dominante  13.7 (1.9)               13.2 (1.9)               13.8 (2.9)               ns ns ns 

- mano non domin. 13.4 (1.6)               12.3 (1.0)               12.8 (1.3)               ns ns ns 

- entrambe le mani 10.2 (2.0)               10.1 (1.4)               10.1 (1.5)               ns ns ns 

- assemblaggio 35 (5.9)               34.0 (6.6)               35.8 (7.0)               ns ns ns 

Nota: con la correzione α di Bonferroni è stato considerato statisticamente significativo un livello di P<0.001. 

Nei test contrassegnati dall’asterisco (*) maggiore è il punteggio, peggiore è la performance. Le abbreviazioni 

sono spiegate nel testo. 
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Determinazione del genotipo APOE 

La determinazione del genotipo APOE nei pazienti con OSAS ha dato i 

seguenti risultati: 

- 7 pazienti presentavano l’aplotipo ε 3-3 

- 3 pazienti presentavano l’aplotipo ε 3-4 

- 1 paziente presentava l’aplotipo ε 2-3. 

Dato l’esiguo numero di pazienti con l’allele ε 4, non è stato possibile fare 

correlazioni statistiche fra la presenza di questo allele e la performance nei test 

neuropsicologici dei pazienti con OSAS.  
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DISCUSSIONE 

 

 

Lo scopo principale del presente studio era quello di valutare gli effetti 

dell’OSAS sulle funzioni cognitive, sull’umore e sulla qualità di vita dei 

pazienti e la loro potenziale reversibilità in seguito a trattamento con CPAP. 

Per far questo abbiamo selezionato un campione di pazienti il più possibile 

omogeneo. I pazienti esaminati erano tutti affetti da una forma severa di OSAS 

(AHI>30 eventi/ora di sonno), non erano mai stati trattati in precedenza, erano 

tutti maschi adulti di mezza età e avevano tutti una scolarità medio-bassa. 

Nessuno dei pazienti in esame presentava comorbidità significative dal punto 

di vista cognitivo e la loro risonanza magnetica cerebrale era nei limiti della 

norma.  

In questo gruppo di pazienti con OSAS severa il nostro studio non ha trovato 

differenze statisticamente significative rispetto ai soggetti sani di controllo 

nelle capacità cognitive e nelle caratteristiche affettivo-comportamentali. 

Differenze statisticamente significative sono emerse invece, nella valutazione 

soggettiva dell’EDS, più elevata nel gruppo di pazienti con OSAS, e nella 

valutazione della qualità di vita, in particolare, in quegli aspetti che indagano il 

rendimento nelle attività sociali, risultato maggiormente compromesso nei 

pazienti con OSAS. Inoltre, differenze statisticamente significative sono 

emerse nel BMI e nella circonferenza del collo, entrambi più elevati nel gruppo 

di pazienti, a conferma del valore predittivo per l’OSAS di questi parametri 

antropometrici (Kushida et al., 1997; Davies et al., 1992; Katz et al., 1990). 

Il trattamento continuativo per sei e dodici mesi con CPAP è risultato efficace 

nel normalizzare la struttura ipnica, i parametri respiratori ed il livello medio di 

EDS (soggettivamente ed oggettivamente quantificato). Il trattamento con 

CPAP ha significativamente migliorato gli aspetti di qualità di vita inerenti il 

rendimento nelle attività sociali e le limitazioni di ruolo dovute alla salute 

fisica, ma non ha significativamente modificato l’assetto cognitivo-

comportametale rilevato con la valutazione basale.  
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Dall’analisi delle correlazioni fra gli indici di gravità dell’OSAS ed il profilo 

cognitivo-comportamentale è emerso che la frammentazione ipnica 

(quantificata con l’indice di arousal) correlava significativamente con la 

velocità psicomotoria, in particolare, maggiore era la frammentazione ipnica, 

minore era la velocità psicomotoria dei pazienti. L’ipossiemia notturna 

(quantificata con la percentuale del tempo di sonno trascorso con SaO2<80%) 

correlava significativamente con i livelli di depressione e di ansia, ad indicare 

che quanto più severa era l’ipossiemia notturna, tanto più marcate erano le 

alterazioni del tono dell’umore. Analogamente a quanto rilevato in altri studi 

(Kingshot et al., 1998; Lojander et al., 1999; Telakivi et al., 1993), nel gruppo 

di pazienti in esame, non emerge quindi una chiara relazione fra performance 

cognitive ed indici di gravità dell’OSAS, mentre sembra più pregnante il nesso 

causale fra l’entità dell’ipossiemia notturna e la presenza di alterazioni 

affettivo-comportamenali di tipo ansioso-depressivo. 

 

L’allele  ε4 dell’APOE  (allele indiziato nella genesi del deterioramento 

cognitivo in corso di OSAS) è risultato presente, in eterozigosi, in tre degli 

undici pazienti con OSAS, troppo pochi per permetterci di fare correlazioni 

statistiche fra la sua presenza e la performance nei test neuropsicologici. 

  

L’assenza di differenze significative fra il gruppo di pazienti con OSAS e 

quello dei controlli sani nel profilo cognitivo-compotamentale, nonostante 

l’estesa valutazione effettuata, può avere varie spiegazioni fra cui, una delle più 

importanti, ci sembra l’assenza di comorbidità significative dal punto di vista 

cognitivo. Alcuni degli studi che trovano una significativa compromissione in 

più domini cognitivi nei pazienti affetti da OSAS, utilizzano criteri di 

esclusione che, non essendo sufficientemente restrittivi, non rendono certa 

l’assenza di comorbidità cardiovascolari e di patologie endocrine quali il 

diabete mellito e l’ipotiroidismo (Greenberg et al., 1987; Bedard et al., 1991 e 

1993; Naëgelé et al., 1995; Ferini-Strambi et al., 2003). Dal momento che 

questo tipo di comorbità è frequente nell’OSAS (Bradley e Floras 2000; 

Guilleminault et al., 1994; Marcus et al., 1994; McNamara et al., 1994; Jha et 

al., 2006; Chasens, 2007) e può inficiare la performance cognitiva del soggetto, 
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abbiamo ritenuto importante selezionare un campione di pazienti che ne fosse 

esente. 

 

Altre possibili cause dell’assenza di compromissione cognitiva nei pazienti con 

OSAS in questo studio sono due fattori, in parte fra loro correlati: la relativa 

giovane età (età media 45.5 anni) e la breve durata media di malattia (8.4 anni) 

dei pazienti in esame. In un recente studio, Alchanatis e collaboratori (2008), 

confrontando pazienti affetti da OSAS severa con meno di 50 anni età con 

pazienti affetti da OSAS severa e più di 50 anni di età, hanno trovato che i 

pazienti più giovani rispetto a quelli più anziani, erano in qualche modo capaci 

di compensare alle conseguenze cognitive della frammentazione ipnica e 

dell’ipossia, probabilmente grazie alla loro maggior plasticità neuronale.  

Nei nostri pazienti, l’effetto “protettivo” della giovane età, si associa ad una 

durata media di malattia forse troppo breve per permettere l’istaurarsi di un 

danno ipossico-metabolico clinicamente rilevabile. Non escludiamo che, 

analogamente a quanto documentato in un recente studio di risonanza 

magnetica in spettroscopia (Tonon et al., 2007), i pazienti del campione in 

esame possano avere alterazioni del metabolismo della corteccia cerebrale non 

ancora rilevabili clinicamente.  

 

Nell’interpretazione dei nostri risultati, è necessario anche sottolineare due 

limiti dello studio: la ridotta numerosità del campione, peraltro non molto 

differente da quella di studi analoghi (Knight et al., 1987; Greenberg et al., 

1987; Bedard et al. 1991, 1993; Naegelè et al., 1995), e la possibile 

inadeguatezza degli strumenti utilizzati nella valutazione cognitiva.  

Benché i test della nostra batteria neuropsicologica siano stati scelti in base alla 

loro accuratezza nel rilevare deficit nei domini cognitivi più frequentemente 

compromessi in corso di OSAS (Décary et al., 2000; Beebe et al., 2003), in 

accordo con altri autori (Lojander et al., 1999), riteniamo che questi test 

possano non essere sufficientemente sensibili nell’identificare deficit cognitivi 

lievi, specialmente in quei soggetti con un alto livello di funzionamento 

mentale globale, quali quelli della nostra casistica. 
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In accordo con Adams e collaboratori (2001), pensiamo sia ragionevole 

ipotizzare che gli effetti dell’OSAS sulle funzioni cognitive varino nella 

popolazione generale, con certi sottogruppi di pazienti più vulnerabili di altri 

agli effetti dell’ipossia notturna intermittente e/o della frammentazione ipnica.  

 

A nostra conoscenza, questo è il primo studio caso-controllo che in pazienti 

affetti da OSAS severa, a fronte di un ampio numero di funzioni 

neuropsicologiche esplorate, non trova compromissione cognitiva. Knight e 

collaboratori (1987), utilizzando una valutazione neuropsicologica 

sufficientemente estesa, sono giunti allo stesso risultato, ma hanno esaminato 

una casistica più eterogenea che includeva pazienti con  OSAS di diversa 

gravità (range AHI 6.6-37.6). 

 

In conclusione, i nostri risultati suggeriscono che l’OSAS nel paziente adulto di 

mezza età, anche quando è di grado severo, in assenza di comorbidità 

cognitivamente rilevanti, non determina una compromissione cognitivo-

comportamentale, almeno nei primi anni di malattia, quando le riserve 

cognitive dei pazienti sono ancora in grado di compensare agli effetti dannosi 

del disturbo respiratorio notturno. 
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