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Riassunto
L’associazione fra sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAHS) e stroke è oggetto di un crescente inte-
resse e di numerose ricerche. L’OSAHS è un importante fattore di rischio per un’aumentata incidenza di stroke 
nella popolazione generale, la sua prevalenza nella malattia cerebrovascolare (CVD) acuta è molto alta e oltre 
ad influenzare il recupero neurologico è un fattore di rischio per recidiva. La diagnosi e terapia dell’OSAHS 
in prevenzione primaria e secondaria della malattia cerebrovascolare acuta sono da tempo raccomandate 
nei documenti prodotti dalle Associazioni Scientifiche. Scopo del presente lavoro è stato una revisione della 
letteratura sulla terapia con pressione positiva nelle vie aeree superiori (CPAP) nei pazienti con stroke ed 
OSAHS: la CPAP, trattamento di scelta finalizzato ad un miglior recupero neurologico ma soprattutto a ridurre 
la frequenza della recidiva dell’evento cardiovascolare acuto, non è sempre facile da perseguire con successo 
e gli outcome di questa opzione terapeutica dipendono strettamente dai criteri di selezione del paziente, dal 
timing in cui viene avviata la terapia, dall’esperienza e competenza del centro che prende in carico il paziente. 

Summary
The association between Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAHS) and stroke has been a subject of 
growing interest and much research. OSAHS is an important risk factor for increased incidence of stroke in 
the general population, its prevalence after an acute cerebrovascular disease (CVD) is very high influencing 
neurological patient’s recovery in addition to being a risk factor for recurrence. The OSAHS diagnosis and 
therapy, crucial for primary and secondary prevention of acute cerebrovascular disease, have been recom-
mended in the guidelines produced by Scientific Associations. The purpose of this work was a review of the 
literature about therapy with continuous positive airway pressure (CPAP) in patients with OSAHS and stroke: 
CPAP, treatment of choice aimed to improved neurological recovery but primarily to reduce the frequency of 
recurrence of acute cardiovascular event, is not always easy to successfully pursue and outcomes of this 
treatment are closely dependent on the selection criteria of the patient, the timing when the therapy is started, 
the experience and expertise of the center that takes charge of the patient.

Introduzione
Nei pazienti con CVD acuta, una delle 

più importanti cause di morbosità e mortali-
tà nella popolazione generale 1, la prevalen-
za dell’OSAHS è molto alta con percentuali 
oscillanti fra il 38-72% in relazione alla defi-
nizione adottata 2; è inoltre ben documen-
tato che l’OSAHS raddoppia il rischio di 
stroke anche dopo avere controllato i mag-
giori fattori confondenti 3 ed è un fattore di 
rischio di recidiva di CVD. 

La relazione OSAHS-Stroke è comples-
sa e comprende la condivisione di fattori di 
rischio e di relazioni di causalità 4 5 che com-
portano la necessità di esami integrativi 

rispetto a quelli routinariamente eseguiti 
per le singole patologie. La diagnosi e il 
trattamento dell’OSAHS sono di grande 
rilevanza per la prevenzione primaria e se-
condaria della malattia cerebrovascolare 
acuta.

L’OSAHS raddoppia il ri-
schio di stroke anche dopo 
avere controllato i maggiori 
fattori confondenti.

Scopo di questa lavoro è stato la pun-
tualizzazione dei dati di letteratura sulla te-
rapia con CPAP nei pazienti con OSAHS ed 
CVD acuta. 
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OSAHS e prevenzione 
primaria dello stroke

Lo studio osservazionale di Marin et al. 6 è entrato 
nel merito della prevenzione primaria dello stroke con-
cludendo che l’OSAHS grave incrementa il rischio per 
eventi cardiovascolari fatali e non fatali. Ad analoga con-
clusione sono giunti studi longitudinali nella popolazione 
generale 7 8 e meta-analisi 9. Un recente studio rando-
mizzato e controllato (RCT) non ha però trovato differen-
ze di incidenza negli eventi cardiovascolari (comprensivi 
di stroke) in pazienti OSAHS con AHI ≥ 20 trattati con 
CPAP rispetto ai pazienti in respiro spontaneo 10. 

Le Linee Guida (LL GG) nazionali ed internazionali  11-13 
sulla gestione dell’OSAHS ne raccomandano il tratta-
mento delle forme moderate-gravi, finalizzato anche alla 
prevenzione primaria della patologia cerebrovascolare 
acuta. 

L’OSAHS nel paziente  
con stroke 

Rispetto alla popolazione generale i pazienti con 
stroke presentano un’aumentata frequenza di eventi 
apnoici-ipopnoici ostruttivi e centrali. In una review si-
stematica di 29 studi con 2342 pazienti con stroke/at-
tacco ischemico transitorio (TIA) l’OSAHS era presente 
nel 72%, 63%, 38% dei pazienti adottando cut-off di 
AHI > 5, > 10, > 20 2. L’OSAHS era il più frequente 
disturbo apnoico, solo un limitato numero di pazienti 
presentava apnee centrali [(CSA)/respiro periodico di 
Cheyne-Stokes (CSR)]. 

I pazienti con stroke presentano 
un’aumentata frequenza di eventi ap-
noici-ipopnoici ostruttivi e centrali.

Quasi sempre è pre-esistente una condizione di 
OSAHS o di CSA-CRS che spesso lo stroke può tempo-
raneamente peggiorare, più raramente il disturbo respi-
ratorio nel sonno è conseguenza dalla lesione vascolare. 

La tipologia di evento respiratorio 
(ostruttivo o centrale) non è dipendente 
dalla sede dello stroke. 

La tipologia di evento respiratorio (ostruttivo o cen-
trale) non è dipendente dalla sede dello stroke 14 15. 

Tre review sistematiche hanno concluso che l’O-
SAHS è un fattore di rischio indipendente di recidiva di 
stroke/TIA 16-18. 

Viene raccomandata l’esecuzione di uno studio del 
sonno in tutti i pazienti con stroke/TIA indipendente-
mente da sintomi o segni fisici 19. 

Per quanto riguarda la problematica dello studio del 
sonno dei pazienti con stroke occorre considerare al-
cune criticità: 

•	 i pazienti con stroke hanno una minor percezione 
della sonnolenza soggettiva diurna (Epworth Scale 
Score basso), con rischio di una sottostima diagno-
stica/terapeutica quando questo sintomo condizio-
na l’esecuzione dell’accertamento polisonnografico 
(PSG)/poligrafico notturno (PM) 20;

•	 la frequente alta complessità del danno motorio e 
cognitivo e gli alti costi limitano l’uso routinario della 
PSG, il gold standard diagnostico 21; 

•	 non è ben definita la finestra temporale migliore per 
la PSG/PM, è inoltre possibile nel tempo uno spon-
taneo miglioramento del DRS con rischio di over 
treatment delle terapie avviate in periodo acuto-
subacuto 22. 
Questi pazienti possono presentare altri disturbi del 

sonno come insonnia, eccesso di sonnolenza diurna 
centrale, alterazioni del ritmo circadiano sonno-veglia, 
parasonnie, disturbi del movimento sonno-relati 23: si 
tratta quindi di malati spesso complessi che richiedono 
la presa in carico da parte di centri con personale ben 
formato e strumentazione adeguata.

Le Linee Guida nazionali ed internazio-
nali raccomandano la CPAP come pri-
ma opzione nel trattamento di pazienti 
OSAHS con CVD.

Le LL GG nazionali ed internazionali 12 13 19 racco-
mandano la CPAP come prima opzione nel trattamen-
to di pazienti OSAHS con CVD, in associazione a mi-
sure comportamentali mirate alla riduzione dei fattori di 
rischio. In pazienti con problematica aderenza alla 
CPAP e/o in casi selezionati sono state proposte an-
che altre opzione terapeutiche in associazione/sostitu-
zione alla CPAP: terapia posizionale obbligata nel son-
no, oral appliance, ventilazione bi-level, transnasal 
pressure insufflation, ossigenoterapia 5 21.

CPAP e paziente con OSAHS 
e stroke 

Esistono 7 RCT sull’uso per breve periodo e/o in 
fase acuta-subacuta della CPAP/AutoCPAP (APAP) 
in pazienti con OSAHS e stroke. Questi studi hanno 
cercato di verificare soprattutto se l’uso precoce della 
CPAP/APAP rispetto all’evento CVD migliora gli outco-
me di recupero neurologico. 

Esistono 3 studi di coorte/RCT sull’uso prolunga-
to (> a 2 anni) della CPAP in pazienti con OSAHS e 
stroke per verificare in primis se è in grado di ridurre la 
recidiva di incidente cerebrovascolare e di migliorare la 
sopravvivenza. 

La CPAP nella fase acuta-subacuta 
dello stroke

II razionale della CPAP/APAP in fase precoce è che i 
pazienti con stroke ed OSAHS moderata-grave hanno 
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una condizione funzionale e neurocognitiva peggiore 
dei pazienti con stroke senza OSAHS, con tempo di 
degenza ospedaliera più lungo 24. 

Pazienti con stroke ed OSAHS mode-
rata-grave hanno una condizione fun-
zionale e neurocognitiva peggiore dei 
pazienti con stroke senza OSAHS.

Una criticità dell’uso della CPAP/APAP in fase 
acuta dello stroke sono i possibili effetti emodinamici 
sfavorevoli sulla circolazione cerebrale, in particolare 
sull’area di penombra ischemica perilesionale. Scala 
et al. 25 hanno dimostrato in un piccolo gruppo di pa-
zienti avviati a APAP la prima notte post-stroke e a 
studio diagnostico con PM la seconda notte, che 
5/12 hanno usato il dispositivo per > 3 ore, che gli 
indici poligrafici erano migliorati, che la pressione ar-
teriosa sisto-diastolica e media nella notte di APAP 
era inferiore a quella in respiro spontaneo, che il flus-
so cerebrale medio in veglia diminuiva progressiva-
mente incrementando la CPAP. Questo studio però in 
definitiva non ha chiarito se gli effetti positivi della 
CPAP sulla gravità dell’OSAHS superano gli effetti ne-
gativi sull’emodinamica cerebrale.

I criteri di selezione del paziente sono un altro 
aspetto di grande rilevanza, in particolare la gravità 
ed estensione del danno neurologico sono elementi 
critici nel determinare il livello di aderenza alla CPAP 21 
e la maggior parte degli studi in letteratura sono stati 
eseguiti in pazienti con basso score di danno neuro-
logico. 

Alcuni lavori che non hanno mostrato vantaggi con 
la CPAP in acuto-subacuto consentono tuttavia di en-
trare nel merito delle criticità che vanno affrontate con 
questi pazienti 26 27. Hsu et al. 26 in un RCT monocen-
tro avviato 10-14 giorni dopo lo stroke in 15 pazienti 
che hanno fatto uso per 2 mesi di CPAP vs 15 pazien-
ti in terapia convenzionale non hanno trovato differen-
ze nel recupero in attività fisica a 8 e 24 settimane. 
Tuttavia la compliance alla CPAP era di solo 0,16 ore/
notte e a nostro parere nel lavoro si individuano anche 
problemi di selezione del paziente, qualificazione del 
personale nella gestione della CPAP, comunicazione 
con il paziente e la famiglia. Brown et al. 27 hanno rite-
nuto di avere dimostrato con un RCT monocentro av-
viato entro 7 gg dallo stroke che la Sham-CPAP può 
essere usata negli studi RCT in quanto l’aderenza a 
3 mesi era analoga a quella della CPAP terapeutica. 
Poiché la compliance era però molto bassa (53 ore 
totali nel gruppo Sham, 74 nel gruppo CPAP) a nostro 
parere lo studio conferma soprattutto il precedente ri-
guardo la centralità della qualificazione del personale, 
del counseling, della comunicazione. 

Ryan et al. 28 hanno eseguito un RCT, avviato dopo 
19-21 giorni dallo stroke, comprendente 2 gruppi di 22 
pazienti con AHI >15 avviati a CPAP vs terapia riabilita-
tiva standard. Ad un mese il gruppo-CPAP aveva minor 
sonnolenza e miglior recupero neurologico (Canadian 

Neurological Scale). L’aderenza alla CPAP è risultata 
molto alta (4,96 ore /notte con tempo totale di sonno 
di 5,60 ore) e gli autori hanno attribuito questo dato alla 
grande esperienza ed adeguata formazione del perso-
nale sanitario coinvolto. 

Minnerup at al. 29 hanno eseguito un RCT mo-
nocentro in cui i pazienti eseguivano CPAP le prime 
3 notti dopo lo stroke riprendendola per altri 4 gg se 
la polisonnografia eseguita in 4° notte documentava 
l’OSAHS. Il 40% dei pazienti ha avuto un’aderenza ec-
cellente (definita come > 4 ore/notte), il carico di lavoro 
notturno per il personale infermieristico nelle prime 3 
notti non è stato diverso fra gruppo CPAP e gruppo in 
terapia convenzionale, il recupero neurologico a 8 gior-
ni era migliore come trend per i pazienti in CPAP (ma 
statisticamente significativo nei pazienti con aderenza 
eccellente). 

Parra et al. 30 in un RCT policentrico (7 centri) 
hanno avviato a CPAP o terapia tradizionale pazienti 
con AHI > 20 entro 3-6 giorni dallo stroke. Gli autori 
non hanno trovato alcuna differenza a 1-3-6-12-14 
mesi fra i 2 gruppi in termini di valori medi relativa-
mente a recupero neurologico (Canadian Neurologi-
cal Scale), recupero funzionale/motorio (Rankin sca-
le), qualità di vita (SF36), recidiva di evento CVD e 
mortalità. Tuttavia la percentuale di pazienti che al 1° 
mese hanno avuto un significativo recupero in Cana-
dian e Rankin Scale era significativamente maggiore 
nel gruppo in CPAP, dato che consentiva di afferma-
re che la CPAP velocizza il recupero neurologico in 
fase subacuta. 

Bravata el al. 31 in RCT policentrico (3 centri) con-
dotto su pazienti con stroke ed OSAS (AHI > 5) che 
venivano avviati a CPAP già in 2° notte post-evento 
hanno dimostrato che il recupero neurologico (NIHSS) 
dopo 1 mese era statisticamente superiore nel braccio 
in CPAP, era condizionato dal livello di aderenza al di-
spositivo pressorio, la precocità dell’intervento condi-
zionava l’entità del risultato (maggiore quando iniziato 
nelle prime 24 ore post-stroke). 

Questi dati, benché suggestivi, non forniscono tut-
tavia una risposta definitiva sul vantaggio dell’uso pre-
coce della CPAP nei pazienti con OSAHS ed evento 
cerebrovascolare acuto; emergono inoltre numerosi 
aspetti critici in grado di influenzare profondamente 
l’outcome riabilitativo di questi pazienti. 

La CPAP in prevenzione secondaria 
della malattia cerebrovascolare 

Esiste un limitato numero di studi coorte/RCT 
sull’uso della CPAP in prevenzione secondaria dell’e-
vento cerebrovascolare acuto con follow up superiore 
ai 24 mesi. 

La premessa pessimistica di questi studi di follow 
up lungo è stata il lavoro di Bassetti et al. 32 che aveva 
trovato in un gruppo di 70 pazienti con AHI > 15 avvia-
to a APAP/CPAP dopo > 7 giorni dallo stroke un’ade-
renza a 5 anni pari solo all’11%. I successivi studi non 
hanno confermato questo dato. 
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Parra et al. 33 in uno studio RCT policentrico (3 cen-
tri) hanno dimostrato che pazienti con AHI > 20 avviati 
dopo 3-6 giorni dallo stroke a CPAP vs terapia standard 
presentavano una miglior sopravvivenza e una minor 
% di recidiva di evento CVD a 68 mesi; l’aderenza alla 
CPAP era 5,3 ore/notte per 6,8 giorni/settimana. I pa-
zienti avevano di base un limitato danno neurologico.

Pazienti con AHI > 20 avviati dopo 3-6 
giorni dallo stroke a CPAP vs terapia 
standard presentavano una miglior so-
pravvivenza.

Martinez-Garcia et al. 34 in uno studio monocentrico 
prospettico di 5 anni hanno dimostrato un’aderenza pari 
al 31,2% e una peggiore mortalità nei pazienti con 
AHI  >  20 non avviati a CPAP rispetto ai pazienti con 
AHI < 10, AHI 10-19, AHI > 20 avviati a CPAP. Nel sotto-
gruppo AHI > 20 non avviato a CPAP la mortalità era pre-
valentemente per recidiva di stroke. L’osservazione che il 
sottogruppo con AHI 10-19 aveva la stessa sopravviven-
za di quello con AHI < 10, ha spinto gli autori a chiedersi 
se le LL GG che raccomandano il trattamento con AHI 
5-15 portino a overtreatment. Sempre Martinez-Garcia et 
al. 35 hanno valutato la recidiva di evento CVD non fatale 
a 7 anni trovandola più frequente nei pazienti con AHI > 20 
non avviati a CPAP rispetto ai pazienti con AHI < 10, AHI 
10-19 ed AHI > 20 avviati a CPAP.

La CPAP nel paziente con stroke  
e apnee centrali

Una recente review di 17 studi ha trovato che solo il 
7% dei pazienti con stroke ha apnee centrali 2 e si pen-
sa che nella maggior parte dei casi sia un evento limita-
to a pazienti con scompenso cardiaco pre-clinico 36. La 
letteratura non è omogenea relativamente alle apnee 
centrali come fattore di rischio per mortalità. Per Sahlin 
et al. 37 gli eventi centrali non sono un fattore di rischio 
di mortalità, non avendo trovato nessuna differenza a 
5 anni fra i 28 pazienti con questo tipo di DRS e i con-
trolli. Al contrario Rowat et al. 38 oltre a trovare un’alta 
prevalenza di CSR-CSA (28% di 133 pazienti) hanno 
documentato che la mortalità a 3 mesi era del 91%. 
In mancanza di LL GG la valutazione del trattamento 
con CPAP delle apnee centrali nel paziente con stroke 
è funzione in primis sia della gravità del disturbo PSG/
PM sia della sintomatologia del paziente e nella routine 
clinica è empiricamente individualizzato caso per caso. 
Un solo lavoro ha valutato il ruolo della ventilazione ser-
vo-assistita (ASV) nei pazienti con apnee centrali resi-
stenti alla CPAP. Brill et al. 39 in uno studio retrospettivo 
su 15 pazienti con CSR presente a 11 mesi dall’evento 
cerebrovascolare e resistente in 13/15 alla CPAP/NIV 
hanno documentato una significativa riduzione dell’AHI 
(46,7 ± 24,3 vs 8,5 ± 12 h, p = 0,001) e della sonno-
lenza diurna (ESS, 8,7 ± 5,7 vs 5,6 ± 2,5, p = 0,08) a 
3 e 6 mesi, con una buona aderenza alla ASV (uso di 
5,5 ± 2,4 ore/notte). 

Conclusioni
La prevenzione primaria della CVD è un consolidato 

target delle LL GG nazionali ed internazionali sulla ge-
stione e trattamento dell’OSAHS 12 13. 

Le stesse LL GG raccomandano il trattamento 
con CPAP per la prevenzione secondaria della re-
cidiva degli eventi acuti cerebrovascolari nei pazienti 
con OSAHS e stroke. Non ci sono indicazioni defini-
tive sul timing e setting di inizio della CPAP in pazienti 
con stroke ed OASHS. Per quanto riguarda il timing la 
letteratura fornisce dati suggestivi ma non definitivi sul 
vantaggio di una terapia precoce della CPAP finalizzato 
ad un miglior recupero neurologico e funzionale. I dati 
riguardanti il vantaggio dell’uso delle CPAP in termini 
di prevenzione secondaria della recidiva di eventi cere-
brovascolari o in termini di ridotta mortalità sono invece 
a nostro parere più robusti. 

Il risultato della terapia con CPAP nel paziente con 
OSAHS e stroke dipende strettamente dai criteri di 
selezione del paziente, dal timing in cui viene avviata, 
dall’esperienza e competenza del centro che prende in 
carico il paziente.
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