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10 s”4. Si definisce invece ipopnea “una riduzione del flusso 
d’aria di almeno il 30%, per almeno 10 s e associata ad una ri-
duzione di almeno il 3% della saturazione d’ossigeno (SaO2)”4. 
Le apnee si definiscono centrali nel caso di simultanea assenza 
del flusso d’aria nasale e dei movimenti respiratori registrati a 
livello toracico e addominale. Si definiscono, invece, ostruttive 
(obstructive sleep apneas, OSA) nel caso in cui l’assenza di flus-
so d’aria nasale è associata a movimenti respiratori toracici e/o 
addominali. Infine, le apnee miste sono una combinazione delle 
CA e delle OSA e, solitamente, iniziano come CA e terminano 
come OSA (Figura 1)4. La severità di tali fenomeni nel singolo 
paziente viene stratificata in base al numero di eventi/ora, sinte-
tizzato dall’indice apnea/ipopnea (apnea hypopnea index, AHI): 
<5 eventi/h pattern respiratorio normale, 5-14 eventi/h apnee 
di grado lieve, 15-29 eventi/h apnee di grado moderato, ≥30 
eventi/h apnee di grado severo4. In presenza di un AHI ≥5 even-
ti/h, si può parlare di CSR nel caso in cui siano presenti almeno 
tre CA/h, separate da fasi di iperventilazione con aspetto cre-
scendo-decrescendo e durata del ciclo di 45-90 s5. In analogia, 
è possibile determinare anche l’indice di apnea centrale (central 
apnea index, CAI) depurato dalle ipopnee. In assenza di CA, 
tale pattern oscillatorio è invece definito PB4. A tal proposito, si 
definisce PB da sforzo (exertional respiratory ventilation, EOV), 
un caratteristico pattern respiratorio oscillatorio che può essere 
osservato durante l’esecuzione di un test cardiopolmonare nei 
pazienti con SC6,7. Sebbene in assenza di un consenso definiti-
vo, l’EOV è classicamente definito come una fluttuazione della 
ventilazione >15% rispetto al valore basale, presente a riposo e 
persistente per la maggior parte (>66%) del test6.

DIAGNOSI
Secondo le raccomandazioni internazionali, la diagnosi dei 
disturbi respiratori può essere effettuata mediante varie tec-
niche di complessità, disponibilità e costi differenti4. Il gold 

INTRODUZIONE
Tra le anomalie respiratorie che possono caratterizzare i pa-
zienti con patologie cardiovascolari, le apnee centrali (cen-
tral apneas, CA) sono state le prime ad essere descritte. È 
attribuito infatti al padre della medicina Ippocrate (470-379 
a.C.) il primo riferimento: “Il suo respiro era lento e profon-
do, come una persona che dimentica per un po’ il bisogno 
di respirare, per poi ricordarsene improvvisamente”1. Bisogna 
attendere circa duemila anni per ritrovare ulteriori descrizioni 
di tale fenomeno, tra i casi descritti prima da John Hunter 
(1781) e successivamente da John Cheyne (1818) e William 
Stokes (1854) in pazienti probabilmente affetti da scompenso 
cardiaco (SC)1,2. Sarà proprio da questi ultimi due medici che 
prenderà il nome il ben noto pattern respiratorio caratterizza-
to dall’alternarsi di CA e fasi di iperventilazione con un carat-
teristico aspetto “crescendo-decrescendo”, cioè il respiro pe-
riodico (periodic breathing, PB) e il respiro di Cheyne-Stokes 
(Cheyne-Stokes respiration, CSR)3.

NOMENCLATURA
A differenza delle osservazioni puramente semeiologiche che 
caratterizzano tali descrizioni storiche, ad oggi, le CA presen-
tano criteri diagnostici e classificativi ben definiti. Secondo l’ul-
tima Task Force dell’Accademia Americana della Medicina del 
Sonno, si definisce apnea “una riduzione del flusso d’aria di 
almeno il 90% rispetto al basale, con una durata di almeno 
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le CA possono riguardare fino al 70% dei pazienti neurologici, 
soprattutto in seguito ad eventi cerebrovascolari (in particolare 
in forme con impegno bilaterale), e sono state descritte anche 
in pazienti con insufficienza renale terminale21.

La prevalenza e la severità delle CA è particolarmente rile-
vante nei pazienti con SC a frazione di eiezione ridotta (heart 
failure with reduced ejection fraction, HFrEF). Uno dei primi 
studi che ha sottoposto a PSG i pazienti con HFrEF ha dimo-
strato infatti una prevalenza di CA del 40%22. Diversi studi 
hanno poi confermato che le CA possono riguardare fino al 
70% dei pazienti con HFrEF (utilizzando un cutpoint di AHI di 
5 eventi/h), sia nel contesto acuto che cronico e nonostante il 
progressivo miglioramento terapeutico11-13,17,23-26. I principali 
predittori clinici di CA in questi pazienti sono rappresenta-
ti dall’età, dal sesso maschile, dalla presenza di fibrillazione 
atriale, dall’ipocapnia basale e da valori più elevati di peptidi 
natriuretici16,27-29. Inoltre, sebbene la maggior parte degli stu-
di abbiano valutato la presenza di CA nel periodo notturno, 
l’utilizzo del MCR e di registrazioni poligrafiche brevi ha per-
messo di evidenziare come le CA possano essere riscontrate 
anche nel periodo diurno durante la veglia in una percentuale 
dal 30% al 50% dei pazienti (Figura 2)10,11,16.

Pochi studi hanno analizzato le CA nei pazienti con SC 
a frazione di eiezione preservata (heart failure with preser-
ved ejection fraction, HFpEF), osservando una prevalenza e 
severità che incrementa con il peggiorare del grado di disfun-
zione diastolica e sistolica e con l’aumento delle pressioni di 
riempimento12,30,31. Sebbene nel periodo diurno le CA rappre-
sentino il fenomeno ventilatorio più frequente indipendente 
della frazione di eiezione, almeno nei pazienti con HFpEF, le 
OSA sembrano prevalere nel periodo notturno32. A tal riguar-
do, la severità dei disturbi respiratori del sonno nei pazienti 
con HFpEF risulta associata al sesso maschile, all’età avanza-
ta, all’indice di massa corporea aumentato e a una severità 
clinica maggiore rappresentata dalla classe New York Heart 
Association (NYHA)27,33.

La prevalenza dell’EOV è stata sinora analizzata solo in 
pochi studi. In un lavoro di Corrà et al.6 (n = 323, HFrEF), 

standard in questo contesto è rappresentato dalla polisonno-
grafia (PSG) tradizionale. La PSG rappresenta una registrazio-
ne multiparametrica, eseguita di notte in laboratorio, ideata 
per studiare l’interazione tra variabili fisiologiche/patologiche 
e le diverse fasi del sonno. Oltre ai segnali respiratori (flus-
so d’aria, movimenti respiratori, SaO2), vengono registrati 
l’elettroencefalogramma, l’elettrooculogramma e l’elettro-
miogramma4. Tuttavia, l’esecuzione della PSG necessita di un 
ambiente controllato, strumentazione specifica e personale 
tecnico e medico dedicato, con costi elevati e disponibilità 
limitata4. Al fine di superare tali limiti e facilitare la diagnosi 
dei disturbi respiratori, sono state ideate tecniche alternative, 
tra cui la PSG ambulatoriale e il monitoraggio cardiorespira-
torio (MCR)8. Il MCR consiste in una registrazione multipara-
metrica (flusso d’aria, movimenti respiratori, SaO2 e frequenza 
cardiaca), ospedaliera o ambulatoriale, tale da permettere la 
diagnosi e stadiazione dei disturbi respiratori a un costo molto 
più basso rispetto alla PSG, ma con una simile accuratezza9. 
Inoltre, sebbene non permetta uno specifico studio del son-
no, il MCR permette di effettuare registrazioni di durata fino 
a 24 h, estendendo la valutazione dei disturbi respiratori (in 
particolare delle CA) anche al periodo diurno10-13. Anche l’uti-
lizzo di semplici registrazioni poligrafiche della durata di pochi 
minuti, in uso corrente nel nostro laboratorio, ha permesso di 
identificare la presenza di CA/CSR nel periodo diurno nei pa-
zienti con SC, sia in posizione supina che in ortostatismo14-17.

EPIDEMIOLOGIA
Nella popolazione generale, il riscontro di CA è raro, essendo 
documentabili nell’1% degli individui18. Sebbene esista una 
forma idiopatica generalmente benigna19, un’alta incidenza di 
CA può riguardare diverse condizioni fisiologiche, fisiopatolo-
giche e con valenza clinica20. Le CA e il PB sono spesso descritti 
nei neonati prematuri, per l’immaturità dei centri di controllo 
del respiro, e nell’adulto sano ad alta quota, a causa dell’iper-
ventilazione secondaria all’ipossiemia e alla conseguente ipo-
capnia che sconfina al di sotto della soglia apneica20. Inoltre, 

 

 
Figura 1. Apnee centrali vs ostruttive vs miste al monitoraggio cardiorespiratorio nel paziente scompensato. Le apnee centrali si distinguono 
dalle apnee ostruttive per l’assenza di movimenti respiratori toracici e addominali in corrispondenza dell’interruzione del flusso d’aria nasale. Le 
apnee miste spesso iniziano come centrali e terminano come ostruttive.
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l’EOV veniva descritto nel 12% dei pazienti. Recentemente, 
analizzando i dati del registro MECKI, è stata invece osser-
vata una prevalenza dell’EOV del 17% e 16% nei pazienti 
con HFrEF (n = 4482) e SC con frazione di eiezione lievemente 
ridotta (n = 1239), rispettivamente34. 

Infine, un’alta incidenza di CA è stata riportata nei pa-
zienti con sindrome coronarica acuta in terapia con ticagre-
lor35-37. In questo contesto, la presenza delle CA sembrerebbe 
dipendere dal meccanismo d’azione del farmaco ed è stata 
associata ad un’aumentata sensibilità chemocettiva centrale e 
ad una maggiore incidenza di dispnea35-37. 

FISIOPATOLOGIA
I meccanismi fisiopatologici alla base delle CA sono complessi 
e sono, da diversi decenni, oggetto di ricerca. Nel corso del 
secolo scorso, sono stati messi a punto una serie di model-
li matematici al fine di integrare le diverse componenti alla 
base di questo fenomeno e teorizzarne le reciproche intera-
zioni38,39. Essendo il centro di controllo del respiro un sistema 
chiuso a ciclo continuo, basato su meccanismi a feedback, 
un ruolo chiave è stato attribuito al concetto del loop gain 
(LG), definito come il rapporto tra la risposta di un sistema 
a una perturbazione e la perturbazione stessa40. Mentre in 
condizioni fisiologiche (LG <1) il sistema riesce a mantenersi 
stabile, un incremento del LG (≥1) può determinare una rispo-
sta sproporzionata a eventuali perturbazioni, con la compar-
sa di fenomeni oscillatori38-40. Sono stati quindi indentificati 
i possibili determinanti del LG (Figura 3): l’incremento della 

Figura 2. Prevalenza dei disturbi respiratori nei pazienti con scompenso cardiaco cronico. Attraverso l’utilizzo di un 
monitoraggio cardiorespiratorio ambulatoriale in 525 pazienti con scompenso cardiaco cronico, è stato osservato 
come solo una piccola percentuale presentasse un indice apnea/ipopnea (AHI) <5/h (NB). È stato inoltre osservato 
come le apnee centrali (CA) rappresentassero il fenomeno più frequente sia nel periodo diurno che notturno, rispetto 
alle apnee ostruttive (OA), con una forma moderato-severa in circa la metà dei pazienti nel periodo notturno. 
Riprodotta con permesso da Emdin et al.11

Figura 3. Determinanti fisiopatologici delle apnee centrali nello scom-
penso cardiaco. Nei pazienti con scompenso cardiaco cronico, il plant 
gain (cioè la variazione dei gas respiratori al variare della ventilazione) 
è il determinante principale della severità delle apnee centrali nel pe-
riodo diurno. La sensibilità chemocettiva (in particolare all’anidride 
carbonica) è stata invece identificata come il principale determinante 
delle apnee centrali nel periodo notturno. Infine, il tempo di circolo 
rappresenta il fattore maggiormente associato alla durata delle fasi di 
apnea e iperventilazione. 
Riprodotta con permesso da Giannoni et al.40
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un maggior rischio di eventi avversi, indipendentemente dai 
possibili fattori confondenti51. 

PRESENTAZIONE CLINICA E IMPATTO PROGNOSTICO
Le CA raramente sono avvertite dal paziente (quando questo 
avviene, nel periodo diurno). Non sono associate a sintomi 
specifici, come il russamento, per cui non sono riconosciute 
dai pazienti, né testimoniate dai caregiver, come invece ac-
cade nelle OSA, e passano quindi inosservate52,53. Allo stes-
so modo, sebbene diversi studi abbiano dimostrato come la 
presenza di CA si associ a un’aumentata sonnolenza diur-
na22,52,54, anche questa spesso non viene riportata diretta-
mente dai pazienti55, ma può essere documentata mediante 
l’utilizzo di questionari specifici. Tuttavia, a differenza dei pa-
zienti con OSA, anche l’utilità clinica di tali questionari appare 
limitata nei pazienti con SC, per la scarsa specificità dei sin-
tomi riportati. Anche la relazione tra la dispnea e le CA non 
è del tutto chiara56. Sebbene alcuni studi non abbiano dimo-
strato una chiara associazione tra la classe NYHA e l’incidenza 
di CA11,57,58, queste mostrano spesso una correlazione con la 
tolleranza allo sforzo misurata oggettivamente, per esempio 
con il test cardiopolmonare11,59,60. Inoltre, è stata osservata 
una possibile relazione tra il CSR e la dispnea parossistica not-
turna61. Allo stesso modo, gli episodi di dispnea accessionale 
che si possono verificare nei pazienti in terapia con ticagrelor 
sono stati associati alla presenza e alla severità delle CA35-37. In 
entrambi i casi, la dispnea presenta verosimilmente una gene-
si multifattoriale, potendo essere secondaria sia al discomfort 
secondario all’iperventilazione che all’attivazione del riflesso 
chemocettivo, mediante proiezioni centrali dirette verso aree 
corticali e del sistema limbico deputate alla percezione di tale 
sintomo62.

Numerosi studi hanno analizzato l’impatto prognostico 
delle CA nei pazienti con HFrEF, dimostrando come la loro pre-
senza e severità rappresenti un predittore indipendente di arit-
mie maligne e mortalità10,11,13,17,57,60,63-65. Sebbene la maggior 
parte degli studi si siano focalizzati sul periodo notturno, la do-
cumentazione delle CA anche nel periodo diurno e in partico-
lare nella posizione ortostatica è stata associata a un ulteriore 
peggioramento prognostico (Figura 4)10,11,16,17,65. A supporto 
di tali dati, anche la presenza dell’EOV è stata associata ad una 
prognosi infausta, indipendentemente da altre variabili, inclu-
so il consumo di ossigeno al test cardiopolmonare6,34. A tal 
proposito, sebbene l’utilizzo di definizioni differenti possa aver 
influenzato i dati riguardanti l’impatto prognostico dell’EOV, 
è stato recentemente osservato come solamente utilizzando 
la definizione classica di Corrà et al.6 sia possibile identificare i 
pazienti a maggior rischio di eventi avversi66.

Infine, sebbene le CA siano più prevalenti nel sesso ma-
schile, il relativo impatto prognostico sembrerebbe essere 
maggiore nelle donne13, probabilmente a causa della diffe-
rente risposta ventilatoria ed autonomica alla stimolazione dei 
chemocettori centrali nei due sessi67. Tali dati sono inoltre in 
linea con le osservazioni compiute nei soggetti sani ad alta 
quota in cui la prevalenza e la severità di CA/PB sono signifi-
cativamente maggiori nel sesso maschile, sebbene le implica-
zioni possibili di tale fenomeno rimangano da chiarire68. Allo 
stesso modo, resta al momento da chiarire l’impatto clinico e 
prognostico delle CA in altre categorie di pazienti, come quelli 
con HFpEF, in terapia con ticagrelor e secondarie a condizioni 
extra-cardiache.

risposta ventilatoria alle variazioni dei gas ematici mediata dai 
chemocettori centrali e periferici (controller gain); l’incremen-
to della risposta dei gas ematici alla ventilazione (plant gain); 
l’incremento del tempo di circolo ovvero un ritardo tra le con-
centrazioni di gas a livello alveolare e quelle percepite a livello 
dei chemocettori38-40. In tali condizioni, in seguito all’esposi-
zione a fattori scatenanti di varia natura (come l’ipossia e/o l’i-
percapnia), l’iperattivazione dei chemocettori determina una 
risposta ventilatoria eccessiva, con riduzione dei valori di ani-
dride carbonica arteriosa (PaCO2) fino a raggiungere la cosid-
detta “soglia apneica” (cioè un valore di PaCO2 tale da inibire 
i centri del respiro), con comparsa di apnea neuromediata. A 
tale fase segue lo sviluppo di ipercapnia e desaturazione, con 
una nuova stimolazione dei chemocettori e perpetuazione 
dell’instabilità38-41. 

Il ruolo della sensibilità chemocettiva è stato quello più 
estesamente studiato sia nell’ambito sperimentale che clini-
co15,17,40-46. Un’aumentata risposta ventilatoria all’ipercapnia 
(hypercapnic ventilatory response, HCVR), mediata principal-
mente dai chemocettori centrali, è stata identificata come un 
solido predittore delle CA nei pazienti con SC41. Diversi studi 
hanno inoltre confermato come l’aumento dell’HCVR, in par-
ticolare se associato ad un aumento della risposta ventilatoria 
all’ipossia (hypoxic ventilatory response, HVR), rappresenti uno 
dei determinanti principali della presenza e severità delle CA44,46. 
Inoltre, un importante contributo fisiopatologico è stato recen-
temente attribuito all’output autonomico del chemoriflesso47. 
Infatti, insieme alla riduzione della sensibilità del baroriflesso e 
all’aumentata risposta dell’ergoriflesso, la riposta chemocettiva 
sembra responsabile dello squilibrio simpatovagale che caratte-
rizza i pazienti con SC43,44,46,47. In questo contesto, l’aumento di 
HCVR e HVR è stato infatti associato ad una maggiore severità 
dei sintomi, una peggiore efficienza ventilatoria durante lo sfor-
zo, una maggiore attivazione neurormonale e instabilità aritmica 
ed è stato identificato come un predittore indipendente di mor-
talità e riospedalizzazioni43,44,46. L’iperattività dei chemocettori è 
dunque emersa come un potenziale target terapeutico per ridur-
re l’incidenza delle CA e, in generale, per migliorare ulteriormen-
te il trattamento dei pazienti con SC48. 

Il contributo del plant gain nella genesi delle CA, ipotizza-
to dai modelli matematici, è stato solo recentemente confer-
mato in uno studio clinico40. In particolare, è stato osservato 
come i pazienti con SC e CA presentassero un’elevazione del 
plant gain rispetto ai pazienti senza SC o ai soggetti sani40. 
Inoltre, il plant gain è stato identificato come predittore chia-
ve delle CA diurne, evidenziandone le possibili implicazioni 
terapeutiche, sebbene i determinanti anatomici e fisiologici 
e l’eventuale valore prognostico rimangano per ora ignoti40.

Infine, il contributo fisiopatologico dell’aumentato tempo 
di circolo, secondo le evidenze disponibili dai modelli mate-
matici e da studi sperimentali e clinici, sarebbe legato princi-
palmente alla durata delle CA e del ciclo del CSR e non alla 
loro comparsa e severità40,49.

Sebbene pochi studi abbiano analizzato la relazione tra 
tali meccanismi e la genesi dell’EOV, l’aumento della sensi-
bilità chemocettiva, del plant gain e del tempo di circolo, in-
sieme a un’aumentata risposta ventilatoria dell’ergoriflesso, 
possono essere considerati i determinanti più plausibili7,50. 
Recentemente, Cunha et al.51 hanno inoltre osservato come il 
LG, derivato matematicamente a partire dall’analisi dell’oscil-
lazione ventilatoria, sia effettivamente aumentato nei pazienti 
con EOV. Inoltre, tale incremento del LG è stato associato a 
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ne del chemoriflesso ha infatti apportato risultati promettenti 
in studi preclinici e studi clinici di fase 2. Nei prossimi anni, 
l’esecuzione di studi clinici randomizzati è quindi attesa per 
confermare l’efficacia clinica e prognostica di queste terapie.

Ottimizzazione della terapia dello scompenso cardiaco 
L’ottimizzazione della terapia dello SC, finalizzata alla riduzio-
ne delle pressioni di riempimento cardiaco e all’antagonismo 
neurormonale, rappresenta il primo approccio nel trattamen-
to delle CA73. In particolare, l’utilizzo dei beta-bloccanti,74 di 
sacubitril/valsartan75-77, così come l’impianto di dispositivi per 
la terapia di resincronizzazione cardiaca78,79 hanno dimostrato 
di ridurre il burden delle CA. Allo stesso modo, anche l’uti-
lizzo di terapie interventistiche per lo SC avanzato, come la 
riparazione percutanea dell’insufficienza mitralica funziona-
le80, l’impianto di dispositivi di assistenza ventricolare a lungo 
termine81 e il trapianto cardiaco82,83 si sono dimostrati efficaci 
nel ridurre l’incidenza delle CA. 

Ventilazione meccanica non invasiva
Considerando gli effetti benefici nei pazienti con OSA, l’u-
tilizzo della NIV notturna è stato testato anche nei pazien-
ti con SC e CA, con l’obiettivo di ridurne l’impatto clinico 
e prognostico. Sulla base dei dati incoraggianti derivanti da 
studi preliminari84, il trial CANPAP ha testato l’efficacia della 
pressione positiva continua delle vie aeree (continuous positi-
ve airway pressure, CPAP) notturna in 258 pazienti con SC e 
CA moderato-severa (AHI >15/h)84-86. Sebbene l’utilizzo della 
CPAP abbia significativamente ridotto l’AHI, migliorando l’os-

Diversi meccanismi potrebbero essere alla base dell’impat-
to prognostico negativo delle CA e del CSR nei pazienti con 
SC. In particolare, l’ipossiemia e l’ipercapnia conseguenti alle 
CA possono determinare un’eccessiva e ripetitiva stimolazione 
dei chemocettori, con conseguente incremento del tono adre-
nergico e del rischio aritmico44,46. Parallelamente, gli episodi di 
desaturazione possono, di per sé, facilitare lo stress ossidati-
vo, l’infiammazione sistemica e il danno endoteliale69. Infine, 
durante le fasi di iperventilazione del CSR, l’incremento dello 
spazio morto e lo sforzo muscolare possono ridurre l’efficienza 
respiratoria e, allo stesso tempo, sottendere oscillazioni emodi-
namiche a carico di entrambi i ventricoli, potenzialmente dele-
terie in caso di disfunzione cardiaca preesistente70.

TRATTAMENTO
Considerato il loro impatto fisiopatologico, clinico e progno-
stico, la riduzione delle CA potrebbe apportare significativi 
benefici nei pazienti con SC71,72. Nel corso degli ultimi anni, 
sono state quindi tentate diverse strategie terapeutiche71,72. 
Mentre l’ottimizzazione della terapia dello SC rappresenta il 
primo approccio, le tecniche di ventilazione meccanica non 
invasiva (non-invasive ventilation, NIV), derivate dalla terapia 
delle OSA, non hanno apportato benefici prognostici, nono-
stante la riduzione numerica delle CA. Alla luce di tali risultati, 
è emersa la necessità di agire sui meccanismi fisiopatologici 
alla base delle CA. L’utilizzo di dispositivi bioelettronici (come 
la phrenic nerve stimulation, PNS), di miscele di gas (ossigeno 
o anidride carbonica) o di farmaci con effetto di modulazio-

Figura 4. Impatto prognostico delle apnee centrali nei pazienti con scompenso cardiaco cronico.
Nei pazienti con scompenso cardiaco cronico, la presenza di una forma moderato-severa di apnee centrali 
(intesa come un indice apnea/ipopnea [AHI] ≥15/h o un indice di apnea centrale [CAI] ≥10/h) è stata associata 
ad un significativo incremento del rischio di morte, in particolare quando persistente anche durante il periodo 
diurno. 
Riprodotta con permesso da Emdin et al.11
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In considerazione del ruolo dell’ipocapnia nella genesi delle 
CA, anche la somministrazione di anidride carbonica è stata 
testata come possibile terapia. Sebbene questa sia stata asso-
ciata ad una soppressione delle CA, l’alterazione della struttura 
del sonno e l’incremento dell’attività simpatica sono emerse 
come possibili conseguenze negative96,97. L’utilizzo di una som-
ministrazione dinamica di anidride carbonica durante l’iperven-
tilazione, al fine di stabilizzare la respirazione minimizzando la 
dose di gas, è stata quindi proposta come una possibile strate-
gia più sicura. Tuttavia, il relativo impatto sull’attività simpatica 
e le possibili conseguenze cliniche non sono note98,99. 

Stimolazione del nervo frenico
Un’ulteriore possibilità terapeutica per le CA è rappresentata 
dall’utilizzo di un dispositivo bioelettronico mirato alla stimola-
zione selettiva notturna del nervo frenico. L’efficacia della PNS è 
stata testata in uno studio clinico pilota su 151 soggetti con CA 
(64% con SC)100-102. Dopo 6 mesi dall’impianto, la PNS è stata 
associata a una riduzione dell’AHI notturno, della qualità di vita e 
del sonno e delle ospedalizzazioni per SC100-102. Nonostante l’in-
vasività della procedura di impianto, la PNS ha inoltre mostrato 
un profilo di sicurezza ottimale e una buona tollerabilità da parte 
dei pazienti, anche a lungo termine100-102. Questo trattamento 
promettente necessita quindi di validazione su un numero più 
ampio di pazienti e in termini di riduzione della mortalità.

Modulazione del chemoriflesso
Considerato il ruolo fisiopatologico e prognostico della sen-
sibilità chemocettiva nei pazienti con SC e CA, la sua modu-
lazione rappresenta un’opportunità terapeutica promettente. 

Sebbene nel modello animale di SC la denervazione chi-
rurgica dei chemocettori periferici abbia determinato effetti 
benefici, riducendo l’incidenza di CA e aritmie e migliorando 
la funzione autonomica e cardiaca103, il rischio di desatura-
zione notturna ha sollevato preoccupazioni nell’unico studio 
pilota eseguito in pazienti con SC104.

Una possibile alternativa, con un profilo di sicurezza mi-
gliore, è invece rappresentata dalla modulazione farmacologi-
ca dei chemocettori centrali. A tal proposito, la somministra-
zione del buspirone, un agonista del recettore serotoninergico 
5-HT1A, ha dimostrato di ridurre la sensibilità chemocettiva e 
stabilizzare la respirazione in un modello murino con CA105. 
Tali risultati sono stati quindi confermati nei pazienti con SC e 
CA (n = 16) arruolati nello studio clinico randomizzato di tipo 
cross-over BREATH106. Rispetto al placebo, la somministrazio-
ne di buspirone per 1 settimana ha infatti determinato una 
riduzione dell’HCVR e delle CA, sia nel periodo diurno che 
notturno (Figura 5)106. Ulteriori studi sono attesi per valutare 
l’efficacia del buspirone su endpoint clinici in questi pazienti.

Infine, altri due farmaci sono stati testati per il trattamen-
to delle CA nei pazienti con SC: l’acetazolamide e la teofilli-
na. L’acetazolamide è un inibitore dell’anidrasi carbonica che 
determina una lieve acidosi metabolica, riducendo la soglia 
apneica e quindi l’incidenza delle CA107. Tuttavia, l’incremen-
to dell’HCVR e la riduzione dell’efficienza ventilatoria duran-
te il test cardiopolmonare sono emersi come possibili effetti 
indesiderati104,107. La teofillina, per la sua azione stimolante 
la ventilazione, è stata testata in uno studio randomizzato, 
dimostrando un miglioramento dell’AHI e della SaO2. Le nu-
merose interazioni farmacologiche e il rischio di effetti avver-
si, tra cui la tossicità neurologica e la suscettibilità aritmica, 
limitano però l’utilizzo della teofillina nei pazienti con SC108.

sigenazione notturna, i livelli di catecolamine circolanti e la 
capacità funzionale, non ha apportato una significativa ridu-
zione della mortalità84-86. Una successiva sottoanalisi ha sug-
gerito che mentre la scarsa compliance alla CPAP porterebbe 
a tali risultati, la riduzione dell’AHI al di sotto dei 15 eventi/h 
(osservata in 57 pazienti) fosse invece associata a un significa-
tivo miglioramento della funzione sistolica (p=0.001) e della 
sopravvivenza (p=0.043) durante il follow-up86.

Nel tentativo di superare i limiti della CPAP, è stata quindi 
ideata la ventilazione servo-adattativa (adaptive servo-ventila-
tion, ASV), cioè un’ulteriore tecnica di NIV basata sull’utilizzo 
di una pressione di supporto inspiratoria dinamica, tale da 
adeguarsi istante per istante alla ventilazione del paziente87. 
Rispetto alla CPAP, l’utilizzo dell’ASV ha infatti dimostrato 
una maggiore efficacia nel ridurre l’incidenza delle CA, una 
migliore qualità del sonno e una migliore tollerabilità riferita 
dai pazienti88. Lo studio SERVE-HF ha quindi randomizzato 
1325 pazienti con frazione di eiezione ≤45% e AHI ≥15/h al 
trattamento con ASV o alla terapia medica ottimale. Tuttavia, 
l’utilizzo dell’ASV non ha determinato una riduzione dell’en-
dpoint primario (un composito di morte, interventi cardiova-
scolari salvavita o ospedalizzazioni per SC), ma, al contrario, 
ha comportato un incremento della mortalità89,90. Inoltre, il 
rischio di morte cardiovascolare, presumibilmente di morte 
improvvisa, è risultato essere più elevato nei pazienti ovvero 
che non erano stati ospedalizzati precedentemente all’inizio 
del follow-up, ovvero nei pazienti con severa disfunzione ven-
tricolare91. Anche nello studio ADVENT-HF, i cui risultati sono 
stati preliminarmente presentati durante l’ultimo congresso 
della Società Europea di Cardiologia, l’utilizzo dell’ASV di 
nuova generazione non ha determinato una riduzione signifi-
cativa dell’endpoint primario, seppur in presenza di un trend 
non significativo di riduzione della mortalità del 22% nei pa-
zienti con CA92. 

Sebbene i risultati dei trial CANPAP e SERVE-HF abbiano por-
tato alcuni autori ad ipotizzare che le CA possano rappresentare 
un fenomeno compensatorio, legato all’impatto emodinamico 
positivo delle fasi di iperpnea, nei pazienti con SC93, oltre alla 
scarsa compliance riportata, diversi limiti caratterizzano tale 
strategia. L’ostruzione delle vie aeree superiori, che rappresenta 
il target della CPAP nei pazienti con OSA, non è un determinan-
te fisiopatologico delle CA. Inoltre, le CA non sono un fenome-
no esclusivamente notturno, ma è la loro presenza e severità 
durante la veglia, ignorata dalla NIV, ad essere associata con il 
maggior rischio di eventi avversi10,11,17. Sebbene l’impatto pro-
gnostico delle CA sembrerebbe essere maggiore nelle donne, 
queste sono state estremamente sotto rappresentate in entram-
bi gli studi13,85,90. L’utilizzo di strategie mirate ai determinanti 
fisiopatologici delle CA upstream ed efficaci nell’arco delle 24 h 
può quindi rappresentare un’alternativa per questi pazienti.

Ossigenoterapia notturna e anidride carbonica
Una possibile alternativa alla NIV è rappresentata dall’ossi-
genoterapia notturna. Tale strategia ha infatti dimostrato di 
ridurre l’incidenza di CA e l’attività simpatica, con incremento 
della SaO2, della capacità funzionale e della funzione sisto-
lica94,95. Sebbene l’ossigenoterapia sia anche meglio tollera-
ta dai pazienti e più economica rispetto alla NIV, non sono 
attualmente disponibili dati sul relativo impatto prognostico. 
Lo studio LOFT-HF (NCT03745898) è stato infatti interrotto 
prematuramente per difficoltà nel reclutamento dei pazienti a 
causa della pandemia COVID-19. 
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ambito cardiologico alla strumentazione diagnostica (di nor-
male appannaggio dei neurologi e degli pneumologi) e nella 
mancata cultura dell’interpretazione del risultato diagnostico 
in funzione di stratificazione del rischio e di decision-making. 
Confidiamo con questo contributo di avere suscitato l’interes-
se della platea cardiologica italiana.

RIASSUNTO
Le apnee centrali (central apneas, CA) e il respiro periodico (pe-
riodic breathing, PB) sono i più comuni disturbi respiratori nello 
scompenso cardiaco, interessando circa il 50% dei pazienti. Una 
volta considerati fenomeni correlati al sonno, le CA e il PB possono 
verificarsi anche nel periodo diurno e la loro presenza durante la 
veglia anche in posizione ortostatica e durante lo sforzo è stata 
associata ad un aggravamento clinico e prognostico. L’attivazione 
del chemoriflesso, il ritardo del tempo di circolo e l’alterazione del 
plant gain sono i determinanti fisiopatologici delle CA. Sebbene 
l’implementazione della terapia medica ottimale per lo scompenso 
cardiaco rappresenti il primo passo nella gestione delle CA, fino-
ra, nessuna terapia specifica ha dimostrato di diminuirne il relativo 
impatto prognostico. In particolare, l’uso della ventilazione non 
invasiva ha apportato risultati contraddittori nel contesto di ampi 
studi clinici randomizzati. Disegnare e testare terapie mirate ai de-
terminanti fisiopatologici della CA, come la sensibilità chemocetti-
va, potrebbe rivelarsi utile nel prossimo futuro.

Parole chiave. Apnee centrali; Chemoriflesso; Respiro di Cheyne-
Stokes; Respiro periodico; Scompenso cardiaco.

CONCLUSIONI 
In passato considerate un raro fenomeno esclusivamente cor-
relato al sonno o allo scompenso cardiaco terminale, le CA 
rappresentano un fenomeno molto frequente nei pazienti con 
SC cronico anche apparentemente stabile, sia nel periodo not-
turno che diurno. L’utilizzo di strumenti diagnostici ambulato-
riali, come il MCR, rappresenta oggi un’alternativa disponibile, 
economica, ed efficiente rispetto alla PSG tradizionale per la 
diagnosi e la stadiazione. Sebbene la presenza di CA sia stata 
associata ad una peggiore capacità funzionale e disfunzione 
autonomica e a una maggiore mortalità, la soppressione delle 
CA notturne con la NIV non ha apportato un significativo mi-
glioramento prognostico. La scarsa compliance dei pazienti alla 
NIV e l’aver sottovalutato la presenza e l’impatto prognostico 
della componente diurna delle CA potrebbe aver contribuito a 
tali risultati scoraggianti. Considerando i complessi meccanismi 
alla base di tale fenomeno e i risultati promettenti di recenti 
studi preliminari, l’utilizzo di strategie efficaci nell’arco delle 
24 h e mirate ai determinanti fisiopatologici delle CA, come 
l’aumentata sensibilità chemocettiva, potrebbe rappresentare 
un’interessante opportunità terapeutica da testare in studi cli-
nici randomizzati di adeguata numerosità campionaria al fine 
di ridurne l’impatto clinico e prognostico.

Per fare terapia, bisogna fare diagnosi, e il gap diagnosti-
co esistente ha origine nella mancata percezione da parte del 
clinico della rilevanza delle CA (quando non addirittura nella 
mancata conoscenza del fenomeno), nel difficile accesso in 

Figura 5. Efficacia del buspirone nel ridurre l’incidenza di apnee centrali nei pazienti con scompenso cardiaco croni-
co. Riducendo la sensibilità chemocettiva centrale, l’assunzione di buspirone è associata a una significativa riduzione 
dell’incidenza di apnee centrali sia nel periodo notturno (come indicato nei pannelli A, in termini di AHI, e C, in 
termini di CAI) che diurno (come indicato nei pannelli B, in termini di AHI, e D, in termini di CAI) nei pazienti con 
scompenso cardiaco cronico (n = 16). 
AHI, indice apnea/ipopnea; Bas, basale; Bus, buspirone; CAI, indice di apnea centrale; Pla, placebo. 
Riprodotta con permesso da Giannoni et al.106
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