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Introduzione

La sindrome delle apnee ostruttive del sonno (Obstructive Sleep Apnea Syndrome o OSAS)
€ un grave problema di salute che impatta notevolmente sulla qualita di vita di chi ne soffre
e la cui importanza sta emergendo solo negli ultimi anni. Il piano d'Azione Globale
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita per la prevenzione e il controllo delle malattie
non trasmissibili (2013---2020) definisce tra i 9 obiettivi globali la riduzione relativa del 25%

della mortalita precoce dovuta a malattie croniche entro il 2025.

L’OSAS e una patologia cronica con importanti implicazioni economiche e sociali, ad elevata

prevalenza, spesso sotto diagnosticata e sotto trattata.

1112 Maggio 2016 e stato approvato in conferenza Stato Regioni il documento “La Sindrome
delle Apnee ostruttive del sonno”, al fine di proporre, attraverso un approccio
multidisciplinare, una strategia finalizzata alla prevenzione ottimale del’OSAS e al
controllo delle sue comorbilita, suggerendo la necessita di promuovere azioni preventive in
grado di ridurre i rischi associati e di realizzare una diagnosi precoce per consentire un

tempestivo intervento terapeutico.

Questo elaborato di tesi ha avuto come obiettivo principale la ricerca della prevalenza
dell’OSAS nella popolazione generale e nella popolazione lavorativa a rischio di
incidentalita e di infortuni. Lo studio nasce nel 2018 dalla sinergia tra Sapienza Universita

di Roma e l'lstituto Nazionale per gli Infortuni e Assicurazioni sul Lavoro (INAIL)



nell’ambito del progetto BRIC dal titolo: “SLeeP@SA: salute sul lavoro e prevenzione delle

obstructive sleep apnea: un’epidemia silenziosa”.

Nel primo capitolo sono descritte tutte le generalita riguardo la patologia OSAS quali

I'epidemiologia, fisiopatologia, i fattori di rischio, diagnosi e trattamento.

Nel secondo capitolo l'argomento trattato e la nascita e lo svolgimento del progetto
articolato nelle sue diverse fasi ovvero gli obiettivi, la strutturazione dell’attivita di ricerca
di natura multicentrica, la formulazione del questionario, I'elaborazione del database atto
alla raccolta dei dati, le metodologie della raccolta dei dati partendo dalla fase di pretest e

la fase di raccolta vera e propria.

Il terzo capitolo e dedicato ai fattori odontoiatrici con il ruolo dell’odontoiatra come

sentinella epidemiologica.

Nel quarto capitolo e descritta ’analisi dei dati basata sulla terza sezione del questionario
relativa agli aspetti odontoiatrici, antropometrici e otorinolaringoiatrici correlati alla gravita

dell’OSAS.






Capitolo 1: Inquadramento epidemiologico e stato dell’arte

del’OSAS

I Disturbi respiratori del sonno (DRS) sono una sindrome da disfunzione delle alte vie
respiratorie che vanno dal russamento primario alle apnee notturne e sono caratterizzate da
russamento, aumento dello sforzo respiratorio e collassabilita delle vie aeree superiori. Le
apnee rientrano in un quadro patologico che puo essere di causa centrale, ovvero causata
da delle condizioni eterogenee che alterano lo stimolo respiratorio, di origine ostruttiva
(Obstructive Sleep Apnea Syndrome, OSAS), laddove la causa e da ricercarsi in
un’ostruzione totale o parziale delle vie aeree superiori, e mista. L'OSAS, e una patologia
che rappresenta un’importante causa di mortalita e morbilita tra la popolazione generale 1
e che comporta, se non prontamente diagnosticata, delle gravi implicazioni sociali ed
economiche. Guilleminault nel 1996 definisce 'OSAS come una combinazione di Sintomi
clinici e di evidenza di Apnea Ostruttiva. Questa rappresenta la forma clinica piu severa dei
disturbi respiratori del sonno (DRS/SBD) che racchiudono una serie di condizioni
potenzialmente patologiche, caratterizzate da respirazione anormale durante il sonno

associata al restringimento o all’ostruzione delle vie aeree superiori 2, 3.

La patologia OSAS e ad oggi in costante aumento nelle societa occidentali e nei paesi in via
di sviluppo. Comparando i dati di prevalenza di questa patologia nel tempo, si puo
osservare come sia aumentata. Lo studio di Young del 1993, pubblicato sul New England

Journal of Medicine, & una pietra miliare nella valutazione epidemiologica della prevalenza
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delle OSAS nella popolazione adulta nei paesi sviluppati: e stato condotto effettuando esami
polisonnografici in un laboratorio del sonno con staging delle varie fasi del sonno nREM e
REM, su 600 soggetti di diverse fasce di eta, dai giovani adulti fino ad oltre settant’anni. Si
€ potuto osservare che la prevalenza dell OSAS di grado severo, intesa come alterazione
degli indici di apnee maggiori di 15 fasi/ora e sintomatologia correlata, era stimata intorno
al 2% nelle donne e al 4% negli uomini, con polisonnografie positive (AHI > 5)
rispettivamente nel 9% e nel 27%. I parametri di gravita utilizzati nel 1993 oggi non
sarebbero riproducibili visto che solo i valori di AHI sopra 30 vengono attualmente
considerati come gravi, con indicazione al trattamento con CPAP, mentre valori inferiori, in
assenza di comorbidita cardio—vascolari, probabilmente non giustificano la spesa sanitaria

legata ai costi della terapia dell’OSAS 4

Dallo studio americano del 2008, Winsconsin sleep Cohort study, si evidenzia come la
prevalenza veniva stimata intorno al 24 % negli uomini e al 9 % nelle donne di eta compresa
trai30 e i 60 anni;/. Continuando, lo studio del 2013 condotto da Peppard 5 ha mostrato che
su 1520 partecipanti di eta compresa tra 30-70 anni, il 33,9% erano uomini di cui il 43,2% era
sopra i 50 anni. Il campione presentava almeno un AHI > 5, la meta di questi aveva
sonnolenza diurna mentre il 13% riportava un AHI > 15. Piui recentemente, la letteratura
sull’epidemiologia europea dell'OSAS si e arricchita del robusto studio “HypnoLaus”,
pubblicato sul Lancet nel 2015, condotto su un ampio campione di popolazione svizzera con
pit di 2000 soggetti reclutati e stratificati per eta, sesso, fattori antropometrici,
etilismo/tabagismo e le piu frequenti comorbilita quali roncopatia, diabete, ipertensione e

sindrome metabolica, e sottoposti a polisonnografia. I risultati dell’'HypnoLaus hanno
9



dimostrato preoccupanti dati di prevalenza di OSA moderato, confermando la gia nota
differenza di genere, con il 49,7% degli uomini contro il 23,4% delle donne esaminate
(differenza piu pronunciata nella fascia di eta oltre i 60 anni). Tali cifre costituiscono un serio
problema sociosanitario, con la necessita di estendere lo screening dei disturbi respiratori

durante il sonno nei soggetti a rischio cardiovascolare 6

Nel 2013, il “SAVE trial” condotto reclutando un ampio campione di 2717 pazienti trai45 e
i 75 anni con un OSA moderato/severo e affetti da patologia cerebro e cardiovascolare, ha
mostrato come l'aggiunta della terapia con CPAP (terapia di elezione nei pazienti affetti da
OSAS) migliorasse la terapia medica della patologia nei pazienti che ne facevano uso

rispetto a quelli che non la utilizzavano. 7

Di questi pazienti pero, solo una piccola percentuale faceva un uso corretto della CPAP,
ovvero utilizzandola correttamente tutta la notte arrivando alla copertura delle fasi REM
del sonno. La maggior parte dei pazienti, invece, la utilizzava per le prime ore del sonno
oppure avevano interrotto il trattamento. Questo dato e fondamentale perché suggerisce
I'importanza delle terapie alternative come gli avanzatori mandibolari, la terapia
posizionale, farmacologica e chirurgica. Lo studio di Heinzer del 2015 su un ampio gruppo
di cittadini svizzeri (2121 persone di 40-85 anni) ha riportato una prevalenza di OSA
moderata-grave (AHI>15) del 49,7% negli uomini e del 23,4% nelle donne. Concludendo,
uno studio pubblicato su Lancet nel 2019, mette a confronto 17 studi epidemiologici di
prevalenza di 16 Paesi diversi, dove si e visto un incremento di questo dato, la prevalenza

della malattia si stima intorno a 936 milioni di soggetti tra i 30 e i 69 anni affetti di grado
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lieve-moderato e 425 milioni tra i 30 e i 69 anni con OSAS grave. 8 Nonostante quanto
emerge da questi dati, 'OSAS rimane una patologia ampiamente sommersa tra la
popolazione generale, sottostimata e sottotrattata. Attraverso una revisione della letteratura
condotta dal CERGAS dell'Universita Bocconi di Milano, emerge che il 27% della
popolazione aduta italiana e affetta da OSAS moderato/grave, di questi il 65% sono uomini.
L’associazione Italiana Apnoici, invece, suggerisce una stima di 460.000 pazienti a cui e stato
diagnosticato un OSAS moderato/grave (4% prevalenza stimata) e 230.000 di questi, sono
stati trattati con CPAP. I dati che emergono suggeriscono che in Italia non vengono effettuati
sufficienti esami diagnostici, dovuto probabilmente alla sottostima del quadro
sintomatologico del paziente, facendo, quindi, rimanere sommersa un’ampia fetta di
popolazione che ad oggi rimane a rischio di sviluppare le varie comorbilita associate

all’OSAS.

1.1 Fisiopatologia

Il sonno puo essere definito come una condizione di riposo caratterizzato dall’assenza totale
o parziale dello stato di coscienza. E un processo fisiologico che influenza quantitativamente
e qualitativamente la salute generale dell'individuo e la cui deprivazione rientra tra i fattori
di rischio principali di alcune patologie sistemiche. Si stima che durante il corso della vita,
un individuo adulto sano, passi circa un terzo del proprio tempo dormendo e questo e
fondamentale affinché il sonno possa esplicare le proprie funzioni omeostatiche. Oltre a
questo aspetto di natura quantitativa, pero, esistono dei fattori che possono influenzare
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qualitativamente la sua efficacia alterando le sue condizioni al momento
dell’addormentamento, come ad esempio, la temperatura della stanza, la luce, i rumori, gli

impegni sociali e personali.

Da qui deriva I'importanza dell’attenzione all’igiene del sonno e della sua struttura madre,
le cui alterazioni possono portare ad alterazioni cognitivo-comportamentali secondarie, a
privazione di sonno o a sonno scarsamente ristoratore. Questo dato e da tenere in
considerazione nel momento in cui ci si approccia ai disturbi respiratori del sonno, in cui e
spesso difficile una diagnosi differenziale tra le alterazioni del ritmo sonno-veglia e quelle
secondarie alle pause respiratorie ed ai fenomeni ad esse associati. Tra i disturbi del sonno
il principale € I'insonnia, intesa come una condizione di insoddisfazione legata alla qualita
o alla quantita del sonno, ma si possono considerare come patologici molti altri disturbi
come la parasonnia ed altre parafunzioni che si manifestano nella fase di induzione del
sonno, 'ipersonnia o 1'eccessiva sonnolenza diurna, i disturbi del movimento tronco-arti
come la sindrome delle gambe senza riposo, i disordini del ritmo circadiano ed i disturbi di
tipo respiratorio del sonno, tra cui: roncopatie che spesso rappresentano il campanello
d’allarme, la sindrome UARS, la sindrome della morte in culla, la sindrome di Pickwick e

soprattutto la sindrome delle apnee notturne.

L’apnea ostruttiva del sonno e una patologia che ad oggi rimane ampiamente sommersa e
non diagnosticata. E causata dal collasso totale o parziale delle vie aeree superiori durante
il sonno, ci0 comporta un’interruzione respiratoria definita come periodo di apnea se

superiore a 10 secondi o periodo di ipopnea se inferiore a 10 secondi, seguita da ipossia ed
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attivazione simpatica in direzione dei vasi sanguigni periferici, 9 al termine di questi eventi,
si verifica un aumento della pressione sanguigna, del ritmo del polso e della
riossigenazione, nonché il rilascio di fattori inflammatori. L’apnea ostruttiva del sonno puo
essere di tipo parziale o totale con persistenza dei movimenti della parete toracica. E
caratterizzata dalla presenza di 5-15 episodi di apnea/ipopnea per ora di sonno se di grado
lieve, 15-30 se di grado moderato e > di 30 se di grado severo. Forme meno gravi che non
causano una desaturazione di ossigeno comprendono: roncopatia, resistenza delle vie aeree
superiori al flusso aereo che provoca un’inspirazione rumorosa ma senza risvegli e la
sindrome da resistenza delle vie aeree superiori caratterizzata da roncopatia in crescendo
determinata da risvegli correlati allo sforzo respiratorio (respiratory effort-releted arousals,
RERA). Il meccanismo eziopatogenetico delle apnee ostruttive del sonno e da ricercarsi in
diversi fattori che concorrono a creare una condizione di ipoventilazione quali: I'ipotonia

tisiologica dei muscoli della faringe, I’avanzamento della lingua durante l'inspirazione,

l'iposensibilita fisiologica dei chemorecettori deputati alla omeostasi dei gas ematici.

Volgendo, poi, lo sguardo verso il meccanismo fisiopatologico del distretto orofacciale che
causa il restringimento delle vie aeree superiori, questo, e da ricercarsi principalmente
nell’ipotonia dei muscoli della faringe insieme all’aumento delle resistenze nasali. Questi
fattori causano una serie di conseguenze come la diminuzione del flusso aereo, la
diminuzione dello scambio dei gas ematici, episodi di ipossia e ipercapnia, I’aumento

dell’attivita respiratoria e un maggiore dispendio energetico.
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Tutto questo si traduce in evidenti sforzi respiratori, da parte del soggetto, per vincere
I'ostruzione delle vie aeree superiori, riduzione degli scambi gassosi, alterazione della
normale architettura del sonno e risvegli completi o parziali. Questi fattori possono
interagire per causare la sintomatologia caratteristica che comprende ipossia, ipercapnia e
frammentazione del sonno. Un tracciato polisonnografico tipico dell’OSAS permette la
visualizzazione di frequenti interruzioni del respiro, registrate da un sensore di flusso aereo
rilevato mediante una cannula oro—nasale. Come conseguenza di questi meccanismi, hanno
origine delle desaturazioni ossiemoglobiniche responsabili dei microrisvegli, detti
“arousal”, tipici degli episodi di apnea di cui il paziente, spesso, non ne ha percezione
trattandosi di un meccanismo fisiologico corticale innescato per ripristinare la pervieta delle
vie aeree e dunque la normale respirazione. Questo meccanismo e apprezzabile nella traccia

elettroencefalografica, che ci permette inoltre di studiare le diverse fasi del sonno.

Gli episodi di apnea di origine ostruttiva sono caratterizzati da sforzi inspiratori inefficaci a
glottide chiusa, con la successiva ripartenza del respiro e comportano una serie di effetti
emodinamici che possono culminare in eventi cardiovascolari 10 Con liperattivazione
corticale durante il sonno, si verifica un incremento dei valori di catecolamine. Gli sforzi
inspiratori inefficaci determinano una brusca negativizzazione della pressione intra—
toracica, da cio ne deriva una compromissione emodinamica cardiovascolare associata a
sindrome coronarica acuta, ipertensione arteriosa sistemica, fibrillazione atriale e
tachiaritmie sopra—ventricolarill Sono inoltre ampiamente descritti in letteratura gli effetti
metabolici dell’OSAS, come lI'insulino-resistenza e il diabete mellito, intimamente associati

al meccanismo dell’ipossia intermittente che innesca stress ossidativo e danno endoteliale
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12. Queste condizioni di ipossia intermittente ed ipercapnia cronica, se protratte nel tempo,
possono avere degli effetti negativi anche al livello cerebrale. E stato dimostrato, infatti,
come questi fattori siano correlati ad un aumentato rischio di eventi ischemici, ad
alterazione della capacita di concentrazione, a calo della memoria ed in generale ad
alterazioni della capacita cognitiva del soggettol3 Tutti questi effetti si riscontrano
soprattutto nei casi di OSAS di severa entita, in cui gli eventi ostruttivi sono molto frequenti
e duraturi soprattutto nei soggetti obesi che presentano un aumento della Circonferenza del
colo e nei soggetti che in stato di veglia, hanno una maggiore resistenza delle vie aeree
superiori o che presentano ipertrofia adenotonsillare. Difatti, in fase di diagnosi e molto
importante indagare quella che e la struttura primaria del sonno senza tralasciare tutti i

disturbi respiratori del sonno di cui I'OSAS ne rappresenta solo una parte.

Un altro aspetto spesso associato all’ OSAS é la broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) nella quale e frequente osservare, nelle fasi avanzate della malattia, una condizione
di ipoventilazione alveolare con comparsa di ipossia ed ipercapnia di giorno, con una
conseguente e possibile acidosi respiratoria. Laddove sussista una sovrapposizione
(“overlap syndrome”) della patologia OSAS e della BPCO, il rischio cardio—vascolare ed
infiammatorio, aumenta esponenzialmente soprattutto per eventi ischemici e di aritmie in
quei soggetti gia affetti da patologie cardio—vascolari. Questi dati suggeriscono la necessita
di un’anamnesi sistemica del paziente affetto da DRS, per inquadrarne il fenotipo e
stratificarne il rischio 14. In uno studio molto interessante, pubblicato da Eckert e
collaboratori nel 2013 sull’American Journal 1550f Respiratory and Critical Care Medicine,

gli autori hanno individuato tre fenotipi delllOSAS: la malformazione anatomica,
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I'aumentata collassabilita delle vie aeree superiori e I'elevato “loop—gain” (un meccanismo

di feedback di un sistema di controllo e si esplica con il rapporto tra risposta e stimolo).

Questi tre fenotipi diversi devono necessariamente essere trattati con degli approcci
terapeutici differenti e quindi e bene riconoscerli al fine di individualizzarne la terapia. 15
Come dimostrato ampiamente dalla letteratura, le alterazioni anatomiche possono
predisporre allo sviluppo delle apnee ostruttive notturne. Ad esempio, nel caso di soggetti
con micrognazia severa, e indicata la terapia chirurgica maxillo—facciale e, spesso e
necessaria, prima dellintervento una tracheotomia per bypassare I'intero distretto delle vie
aeree superiori, sede dell’ostacolo anatomico. La collassabilita della faringe € variabile da
un individuo all’altro a causa del diverso tono muscolare e delle eventuali alterazioni

morfo—funzionali associate.

Il “loop—gain” e il sistema di risposta del “drive respiratorio” corticale agli episodi apnoici
ed alle conseguenti condizioni di ipossia ed ipercapnia 16 17. Un basso “loop—-gain” e
contraddistinto da onde corticali “morbide” che accompagnano l'episodio di apnea fino ad
esaurirsi spontaneamente. Al contrario, un elevato “loop—gain” e caratterizzato da risposte
particolarmente esagerate in grado di innescare un meccanismo di rientro o “loop”. A
seguito dell’episodio di apnea si instaura una serie di atti respiratori violenti con
conseguente ipocapnia che predispone all’insorgenza di un ulteriore episodio di apnea e

una nuova condizione di iperventilazione paradossa.
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1.2 I fattori di rischio del’OSAS

Oltre a quanto emerge dai dati epidemiologici, € senza dubbio di primaria importanza
conoscere quelli che sono i fattori di rischio che predispongono maggiormente a questa
patologia. Questi sono eta, genere, consumo di alcol e tabacco, paramentri antropometrici
come obesita e Circonferenza del collo che sono associate ad una maggiore collassabilita
delle vie aeree superiori laddove le adiposita localizzate restringono lo spazio orofaringeo,
e fattori cranio-maxillo-facciali scheletrici, come mandibola retroposta e micrognazia
mandibolare, e alterazioni dei tessuti molli come ingrossamento della base della lingua e
tonsille prominenti, spesse pareti faringee laterali e cuscinetti adiposi parafaringei laterali

che influenzano la respirazione 18.

Andando piu nel dettaglio della lettura dei dati epidemiologici strettamente correlati ai
fattori sistemici predisponenti, che sono proprio quelli associati a quella fetta di popolazione
ad oggi misconosciuta nella diagnosi di OSAS, e importante il sopracitato lavoro di
HypnoLaus risalente al 2015 che viene condotto su un ampio campione di popolazione
svizzera con di piu di 2000 soggetti affetti rispettivamente da patologie quali diabete,
ipertensione e sindrome metabolica. Lo studio sottolinea come non solo vi sia una differenza
di genere sulla prevalenza dell’OSAS laddove il sesso maschile risulta maggiormente
affetto, esattamente il 49,7% degli uomini contro il 23,4% del sesso femminile e rileva come

questa differenza e piu pronunciata nella fascia di eta oltre i 60 anni.19
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Total (n=2121) Men (n=1024) Women (n=1097) pvaluve*

Age (years) 57 (49-68) 56 (49-67) 58 (50-69) 00263
240 to <60 1219 (57%) 613 (60%) 606 (55%)
260 902 (43%) 411 (40%) 491 (45%) -
BMI (kg/m?) 256 (41) 262(3-7) 251(46) <0-0001
Neck circumference (cm) 369 (3-9) 39-8 (2.8) 341(2:4) <0-0001
Waist-to-hip ratio 0:92(0:07) 096 (0.06) 0.88 (0-06) <0-0001
Alcohol use 560 (26%) 325 (32%) 235 (21%) <0-0001
Smoking 1210 (57%) 654 (64%) 556 (51%) <0-0001
Snoring 1164 (55%) 678 (66%) 486 (44%) <0.0001
Hypertension 877 (41%) 497 (49%) 380 (35%) <0-0001
Diabetes 212 (10%) 145 (14-%) 67 (6%) <0-0001
Metabolic syndrome 641 (30%) 366 (36%) 275 (25%) <0-0001

Tabella 1: Studio HypnoLaus sulla prevalenza delle patologie associate ai Disturbi
Respiratori del Sonno valutata attraverso I'indice AIH.

L’obesita pero rimane il fattore di rischio principale nello sviluppo di questa patologia e cio
trova spiegazione nelle alterazioni anatomiche che predispongono all’ostruzione delle vie
aeree superiori durante il sonno, determinate dall’aumento dell’adiposita del corpo e
intorno alla faringe. Sin dai primi anni duemila l’attenzione della ricerca scientifica si e
rivolta a trovare i meccanismi che potessero mettere in relazione tra loro la sindrome delle
apnee ostruttive del sonno, I'obesita e le patologie cardiovascolari. Come si puo evincere
dalla review di Wolk et al20.molte alterazioni infiammatorie ed endocrino-metaboliche
sono comuni alle tre condizioni: disfunzione endoteliale, alterazione del baroriflesso, uno
stato di infiammazione sistemica, iperleptinemia, aumento dell’attivita simpatica,
alterazione della funzionalita renale, alterazione del sistema renina-angiotensina, stress
ossidativo e insulino resistenza. Alcune di queste alterazioni sono alla base della sindrome

metabolica. Si stima che almeno 300000 morti all’anno sono dovute direttamente all’obesita
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e/o alle comorbidita ad essa associate come I'OSAS e le patologie cardiovascolari, anche se
circa il 30-40% dei soggetti con OSAS non sono obesi. Un micidiale link tra obesita, insulino
resistenza e disturbi del sonno e alla base di numerose patologie cardiovascolari. Diversi
studi hanno analizzato I’associazione dell’OSA con1'obesita e I'aumento di qualsiasi misura
dell’habitus corporeo, come I'indice di massa corporea (dall’inglese Body Mass Index: BMI),
il rapporto vita-fianchi, o la Circonferenza del collo. In particolare, Andrew M. Kim
dell’University of Pennsylvania, Philadelphia e i suoi collaboratori hanno condotto uno
studio caso controllo per determinare se il grasso della lingua potesse corrispondere
all’aumento dell'incidenza dell’OSA negli obesi 21La lingua nei soggetti apnoici, rispetto ai
controlli, aveva un volume significativamente maggiore e maggiore quantita di grasso alla
sua base. I dati dimostravano anche che all'interno della lingua, sia nei soggetti affetti dalla
patologia OSAS sia in quelli non affetti, vi erano differenze regionali nella distribuzione del
grasso laddove i depositi piti abbondanti corrispondevano alla base dell’organo stesso. In
conclusione, il volume aumentato della lingua e i suoi depositi di grasso localizzati
maggiormente alla sua base nei soggetti affetti da apnea ostruttiva del sonno rispetto al
gruppo dei soggetti non affetti poteva essere esplicativo del rapporto tra I'obesita e la

patologia OSAS.

Un altro studio condotto da Gasa et al. 22 ha indagato quali potessero essere i fenotipi
antropometrici piu importanti in una coorte di donne in attesa di sottoporsi ad intervento
di chirurgia bariatrica e affette da patologia OSAS. I parametri antropometrici presi in esame
sono stati il rapporto della circonferenza della vita con la circonferenza dei fianchi, la

Circonferenza del collo, la circonferenza della vita, la circonferenza dell’anca e I'indice di
19



massa corporea (BMI) e studiati attraverso un sistema di regressione lineare. I risultati
suggeriscono che il rapporto vita-fianchi e il miglior parametro antropometrico e che la
Circonferenza del collo e la circonferenza della vita offrono una lettura piu chiara rispetto

al solo indice di massa corporea.

L’OSAS, come dimostrato € una condizione spesso associata all’obesita centrale, ma, negli
ultimi anni, diversi studi ne hanno mostrato il potenziale contributo indipendente alle
alterazioni metaboliche, tra cui diabete mellito di tipo 2, sindrome metabolica e steatosi
epatica non alcolica. Pertanto, lo screening per OSAS deve essere eseguito precocemente nei
quadri caratterizzati da pit comorbidita, tra cui ipertensione arteriosa, aritmie, infarto
miocardico, ictus, obesita, diabete, sindrome metabolica. Quindi 1’approccio al soggetto
affetto da OSAS deve essere multidisciplinare. Di recente ¢ emerso come lipossia
intermittente possa essere un fattore di rischio nello sviluppo di neoplasie e come possa

incidere negativamente sulle terapie oncologiche al livello di aggressivita neoplasica.

Un altro aspetto interessante e la correlazione tra OSAS ed insulinoresistenza. In uno studio
di Ip et al. (2002) e emerso che I'OSAS e associata in maniera indipendente all'insulino
resistenza. Nei soggetti studiati, nonostante i livelli normali di glicemia, si & notato un
progressivo aumento dei valori di insulinemia e del parametro HOMA (indicativo di
insulino resistenza nei quadri di obesita e sindrome metabolica) in maniera proporzionale

all’laumento della gravita del quadro di OSAS.

Vari studi di quel periodo hanno provato a dimostrare la possibile connessione tra I'ipossia

intermittente e I'insulino resistenza. Spiegel et al. (2005)24 ha ipotizzato alcuni meccanismi
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possibili: la deprivazione acuta del sonno puo causare un aumento dei livelli ematici di
glucosio e I'abbassamento di quelli di insulina con conseguente riduzione della tolleranza
al glucosio. La deprivazione cronica del sonno, mediante I’aumento dell’insulinemia seppur
con valori normali di glucosio, puo portare all’insulino resistenza e ad un aumentato rischio

di sviluppare diabete di tipo 2.

Un interessante studio multicentrico di coorte The Sleep Heart Health Study (SHHS), ha
mostrato la correlazione tra i livelli di insulino resistenza e la gravita dell'ipossia notturna,
riaffermando che i disturbi respiratori nel sonno (SDB) sono un fattore di rischio
indipendente per intolleranza al glucosio e insulino resistenza e, conseguentemente per il
diabete mellito di tipo 2. 24 Persino il russamento e stato messo in relazione allo sviluppo

di diabete, poiché ne aumenta il rischio nei soggetti obesi. 25

Si stima che la prevalenza della sindrome metabolica in Europa sia almeno del 15,7% negli
uomini e del 14,2% nelle donne (Hu et al.,, 2004)26 e circa il 35% tra gli obesi. 27. La
prevalenza della sindrome metabolica nei pazienti affetti da OSAS e notevolmente piu alta

con stime che vanno spesso intorno al 60% circa, ma in alcuni studi fino all’80-87% 28.

Pertanto, quando ci si imbatte in un soggetto con sintomi riconducibili a problematiche
metaboliche o ad una sindrome metabolica conclamata, dovrebbe essere doveroso indagare
a fondo sulla coesistenza di disturbi respiratori del sonno. Lo stesso ragionamento dovrebbe
essere applicato anche in quei soggetti che riportano dei quadri clinici di molteplici
comorbilita soprattutto cardiovascolari e metaboliche perché e probabile che siano affetti da

OSAS o comunque da un altro disturbo respiratorio del sonno. Altrimenti e molto alto il
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rischio per un dato soggetto di sviluppare patologie cardiovascolari, cerebrovascolari e
metaboliche con tutte le conseguenze fisiche e clinico-sociali che ne possono derivare,
conseguenze (ad esempio esiti di un ictus, un pacemaker o terapie polifarmacologiche) che

si sarebbero potute evitare o limitare con un migliore inquadramento clinico.

Nell’ambito delle comorbilita associate a questa patologia e focalizzandosi sul nesso causale
con le malattie cardiovascolari, 'OSAS e intimamente associato ad alcune patologie come la
dissezione aortica, dovuta ai ripetuti e bruschi cambiamenti di pressione transmurali che si
ripercuotono sulle pareti dell’aorta 29 l'insufficienza cardiaca, laddove questo effetto e
accompagnato da apnea notturna per oltre il 50% dei pazienti 30 e puo peggiorarne la
prognosi con aumento delle morbilita e mortalita 31 aterosclerosi dovuta all’aumento
dell’attivita fibrinolitica e dei livelli elevati di fibrinogeno, all’aggregazione delle piastrine e
all’accumulo di cellule endoteliali. L'apnea ostruttiva, inoltre, ¢ associata a ischemia
miocardica silente o sintomatica, eventi coronarici acuti, ictus e attacchi ischemici transitori,

aritmia cardiaca e ipertensione polmonare.32

1.3 La diagnosi del’OSAS

Nel considerare i disturbi del ciclo sonno/veglia, e importante distinguere quelli che sono
primariamente collegati a fattori endogeni, per esempio a disfunzioni del sistema biologico
circadiano, da quelli causati da cambiamenti delle condizioni socio-ambientali esterne, in
particolare dalle attivita lavorative, e da quelli conseguenti a patologie organiche o

all’assunzione di sostanze psicotrope. In molti casi le tre condizioni possono essere
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variamente associate, per cui il processo diagnostico deve essere in grado di definire, nel
modo migliore possibile, il contributo delle diverse componenti e la forza della loro
interazione, al fine di indicare le piu appropriate strategie terapeutiche e preventive. Per
giungere a una diagnosi corretta di OSAS, l'iter clinico richiede l'associazione di una

valutazione clinica completa (anamnesi, esame obiettivo) e di polisonnografia notturna.

L’esame obiettivo viene svolto sulla base dell’osservazione del quadro sintomatologico de
paziente, somministrando dei questionari ( Epworth, STOP-BANG e Berlino) per indagare
soprattutto il livello di sonnolenzadiurna (EDS) che ¢ il disturbo principale nei soggetti con
sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS). Tuttavia, I'EDS non e universalmente
presente in tutti i pazienti con OSAS. I meccanismi che spiegano perché alcuni pazienti con
OSAS si lamentano di EDS mentre altri non sono sconosciuti. Nello studio condotto da
ROURE et al. 2008, tutti i pazienti consecutivi con un indice di apnea-ipopnea maggiore di
5 ore (-1) che sono stati valutati tra il 2003 e il 2005 al fine di studiare i determinanti
polisonnografici dell'eccessiva sonnolenza diurna in un'ampia coorte multicentrica di
pazienti con apnea ostruttiva del sonno (OSAS). L'EDS e stato valutato utilizzando la scala
di sonnolenza di Epworth (ESS) e i pazienti sono stati considerati affetti da EDS se I'ESS era
>10. Sono stati studiati un totale di 1649 pazienti con EDS e 1233 senza EDS. I pazienti con
OSAS ed EDS sono caratterizzati da una maggiore durata del sonno e da un aumento del
sonno a onde lente rispetto a quelli senza EDS. Sebbene i pazienti con EDS abbiano mostrato
un lieve peggioramento dei disturbi respiratori e della frammentazione del sonno, questi
risultati suggeriscono che l'apnea notturna e l'interruzione del sonno non sono i

determinanti primari dell'EDS in tutti questi pazienti. 33 Questi risultati suggeriscono
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quindi l'importanza di non affidarsi alla sonnolenza diurna come unico fttore per la

diagnosi dell’

Il “gold standard” per accertare una diagnosi di OSAS e la valutazione strumentale per
I'intera durata della notte, ovvero il monitoraggio cardio-ventilatorio del sonno. Si tratta di
un esame, eseguibile presso il domicilio del paziente, incentrato sulla rilevazione dei
seguenti parametri: il flusso respiratorio, il russamento, il battito cardiaco, i livelli di
ossigeno nel sangue, la posizione assunta durante il sonno, i movimenti dell’addome e del

torace.34 35

Un esempio dei polisonnigrafi a disposizione oggi in commericio e il SOMNOtouch™ RESP
eco, SOMNOmedics GmbH, Rand-ersacker, Germania. Questa apparecchiatura registra i
seguenti parametri: utilizzo del flusso nasale mediante una cannula, movimenti toracici e
addominali, pulsossimetria attraverso un sensore di posizione situato sul dito indice del
paziente e I’AHI. In particolare, I' AHI viene calcolato attraverso le variazioni di flusso aereo
rilevate dalla cannula nasale e dal thermistore, applicato esternamente sul viso a livello di

naso e bocca e abbinati a variazioni di pulsossimetria.

1.4 11 trattamento dell’ OSAS

La terapia d’elezione e senza dubbio la C-PAP che fornisce aria a pressione positiva costante
ed impedisce il collasso delle vie aeree durante il sonno. Questo macchinario rappresenta il

Gold standard in termini di benefici a lungo termine della qualita e della aspettativa di vita
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del paziente. Questo macchinario si compone di compressore (blower) che spinge aria a
pressione positiva, misurata in cm d’acqua (da 4 a 20) e stabilita in base alla severita delle
apnee (valutata tramite PSG), un circuito formato da un tubo che collega la macchina blower
(a volte tramite un umidificatore) ad una maschera che fornisce la connessione alla via aerea

del paziente.

Una delle problematiche piu frequenti associate all’'OSAS e l'effetto emodinamico che si
determina a causa del vigoroso sforzo inspiratorio inefficace nel tentativo dello “sblocco”
dell’apnea che provoca un pericoloso aumento della pressione intratoracica negativa. La
flow—chart di eventi innescata da questo meccanismo puo portare ad un aumento
dell’incidenza di ipertensione arteriosa aritmie, rimodellamento atriale e fibrillazione,
sindrome coronarica e peggioramento di scompenso cardiaco, nonché possibili disordini

cerebrovascolari.

Come ormai noto in letteratura, Il trattamento con CPAP, in questi casi, rappresenta il “gold
standard”, essendo in grado di aumentare la pressione toracica e riuscendo ad aumentare
la frazione di eiezione del ventricolo sinistro e riducendo, cosj, il rischio cardiovascolare.36.
Un altro effetto correlato all’OSAS & I'insulino resistenza. E stato dimostrato che possono
soffrirne anche soggetti non obesi e affetti da OSAS 37. L'utilizzo della CPAP in questi casi
riduce il livello di gravita dell’insulino resistenza indipendentemente dalla gravita
dell’OSAS e dell’obesita 38. Tuttavia, gli studi sull’efficacia dell’utilizzo regolare della CPAP
sull'iperglicemia non hanno mostrato risultati univoci. Alcuni studi hanno mostrato

'efficacia della terapia con CPAP nel ridurre i livelli di iperglicemia e di emoglobina
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glicosilata nei soggetti affetti da diabete di tipo 2 e OSAS 39. Altri studi, invece, non hanno
riscontrato dei miglioramenti significativi nei biomarkers deputati al controllo glicemico e
dell’insulino resistenza 40. Secondo recenti metanalisi il controllo glicemico non migliora
durante il trattamento con CPAP; tuttavia, 'OSAS non trattata nei pazienti diabetici e
associata ad una maggiore prevalenza di neuropatia, malattia arteriosa periferica,
retinopatia diabetica e nefropatia diabetica. 41. Il trattamento dell’OSAS, auspicabilmente
“individualizzato” sulla base dei tratti fenotipici, prevede una serie di opzioni che spaziano
in un’ottica multidisciplinare 42. Si tende ad iniziare subito con la CPAP per cercare di
contrastare il pitt possibile la collassabilita delle vie aeree superiori, ma e fondamentale
anche la terapia comportamentale, volta a modificare lo stile di vita del paziente tramite il
calo ponderale nei soggetti obesi, anche avvalendosi della chirurgia bariatrica e la
privazione dell’assunzione di alcolici e sostanze ipnotiche prima di coricarsi. E in atto,
inoltre, un filone di ricerca su pacemakers in grado di stimolare 1’azione del muscolo
genioglosso per evitare cosi il collasso ripetuto del faringe 43. Per ' OSAS prevalentemente
posizionale invece, esistono delle fasce vibranti, di solito posizionate a livello posteriore nel
collo, che impediscono al paziente di dormire in posizione supina 44. La CPAP prevede una
titolazione preliminare volta ad individuare la pressione ottimale che sia in grado di
contrastare il collabimento delle alte vie aeree e prevede anche la scelta dell’interfaccia
ottimale e meglio tollerata dal paziente (maschera nasale, oro—nasale o “nasal pillows”). Il
trattamento ventilatorio con CPAP deve essere eseguito per un periodo di tempo
sufficientemente lungo, almeno 4 ore consecutive per notte. Successivamente il paziente

dovra essere sottoposto ad un controllo mediante monitoraggio cardiorespiratorio notturno
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durante terapia ventilatoria con CPAP, per verificare la compliance del paziente e la
scomparsa degli eventi apnoici. I dati relativi alla compliance sono scoraggianti: dal 70% a
meno del 50% dei soggetti sono aderenti alla terapia, nonostante la prescrizione di
apparecchi portatili sempre piti confortevoli)45. Cio obbliga a prendere in considerazione
terapie alternative, tra le quali i dispositivi di avanzamento mandibolare (MAD), di
competenza odontoiatrica oppure terapie chirurgiche quali la uvulo—palato—faringo-

plastica (UPPP) 44.

Per quanto concerne i MAD, questi, rappresentano un’alternativa meno indaginosa per quei
pazienti che presentano un’OSAS di grado lieve o moderato. Esistono svariate tipologie di
propulsori mandibolari, tutti volti ad avanzare mandibola e lingua, al fine di incrementare
’apertura dello spazio aereo faringeo e favorire cosi il passaggio dell’aria. La letteratura non
ha ancora stabilito quale tipologia, tra questi dispositivi, sia la piu funzionante, la decisione
viene rimandata alla figura dell’odontoiatra che, dopo la corretta formazione, sapra
interpretare al meglio i fattori legati al singolo paziente al fine di scegliere il dispositivo piu
adeguato. I MAD offrono diversi vantaggi al paziente, tra cui la riduzione dell'intensita
della pressione continua esercitata dalla CPAP, rendendone quindi il trattamento piu
sopportabile 46. In ultimo e opportuno sottolineare che anche la categoria degli odontoiatri
debba formarsi a riconoscere i pazienti a rischio di problemi respiratori nel sonno. In tali
pazienti, infatti, sia in eta adulta sia in eta pediatrica, nell’ambito dell’applicazione di
routinari protocolli di cura si dovra evitare, quanto piu possibile, trattamenti che possano
retrudere la mandibola, anche se appropriati dal punto di vista odontoiatrico, in quanto tale

spostamento puo acuire la difficolta di passaggio dell’aria nelle vie aere durante il sonno.
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Capitolo 2: Il progetto SLeeP@SA - Salute sul Lavoro e
Prevenzione delle Obstructive Sleep Apnea: un’epidemia

silenziosa

Lo studio nasce nel 2018 nell’ambito del progetto BRIC dal titolo “SLeeP@SA — Salute sul
Lavoro e Prevenzione delle Obstructive Sleep Apnea: un’epidemia silenziosa”, dalla
sinergia tra La Sapienza Universita di Roma e l'Istituto Nazionale per gi Infortuni e
Assicurazioni sul Lavoro (INAIL). Si articola in differenti fasi atte ad analizzare questa
patologia nella popolazione generale affetta da fattori di rischio quali obesita, ipertensione

e sindrome metabolica.
Nell’ambito di queste premesse, ha preso vita lo studio di tipo prospettico osservazionale

SleepOsa -un’epidemia silenziosa- che ha come obiettivi principali oltre alla valutazione
delle apnee ostruttive del sonno, la prevenzione e la diagnosi precoce ed impatto di questa
patologia. Altri obiettivi di questo studio sono la quantificazione del fenomeno OSAS nella
popolazione generale affetta da fattori di rischio e nelle categorie di lavoratori a maggior
rischio di infortuni lavorativi ed incidenti stradali e inoltre, approfondire le conoscenze su
I’OSAS e sulle comorbilita ad essa associate, in particolare sulle patologie cardiovascolari
nonché, studiare le correlazioni tra 'OSAS e marker inflammatori associati allo stress

ossidativo e infine divulgare i risultati ottenuti.

Tale complessita di approcci utilizzati & stata affronta attraverso l'utilizzo di molte

professionalita specifiche distinte. A tale scopo il progetto prevede il coinvolgimento di
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medici competenti, odontoiatri, broncopneumologi, cardiologi, otorinolaringoiatri, biologi
e chimici ma implica anche l'inserimento del progetto all'interno di strutture e ambienti

universitari da anni impegnati nello studio e prevenzione di OSA. 47

Il Destinatario Istituzionale e rappresentato dall’'Unita Operativa 1 (UO1) (Sapienza
Universita di Roma — Dipartimento di Scienze odontostomatologiche e maxillo—facciali), che
grazie al suo sistema di strutture di ricerca e in grado di offrire una casistica molto ampia di
pazienti affetti da OSAS oltre ad un team con competenze specifiche nella diagnosi e nella

gestione della patologia.

L'UO 2, coordinata dal Dipartimento di Scienze Mediche e Sanita Pubblica dell’Universita
di Cagliari che apporta le conoscenze in ambito di salute pubblica e di medicina del lavoro
delle Universita di Caglari, di Parma e di Milano. Questa collaborazione consente di unire
la ricerca nella determinazione di indicatori di esposizione ed effetto precoce in ambito

occupazionale ed epidemiologico.

L'UO 3 (IDI-IRCCS e Policlinico Tor Vergata) contribuisce al progetto fornendo la
progettazione, la validazione e l'utilizzo di strumenti diagnostici e un software specialistico
per I’analisi della funzione respiratoria, 1'utilizzo di sistemi ospedalieri e modelli home care
(attraverso 1'uso della telepneumologia) applicati alla patologia OSAS, uniti alla
competenza clinico-assistenziale di eccellenza sviluppata nella prevenzione e diagnosi

clinica e strumentale non invasiva delle patologie cardio—vascolari.

30



L'UO 4 (INAIL - Dipartimento di Medicina, Epidemiologia, Igiene del Lavoro e
Ambientale) e impegnata nel monitoraggio e collaborazione per le varie attivita del

progetto.

Il progetto e stato concepito con un approccio fortemente multi e trans—disciplinare,
coniugando diversi approcci, tra i quali: I’analisi delle informazioni esistenti, lo studio delle
Linee Guida disponibili e la costruzione di una rete sul territorio per il reclutamento di
pazienti, lo studio degli strumenti di indagine standardizzati piu diffusi, 'esecuzione e la
messa a punto di screening cardiorespiratori, anche attraverso 1’applicazione di metodiche
di monitoraggio a domicilio, e la messa a punto di marcatori innovativi di screening per

OSAS, nonché la divulgazione dei risultati.

2.111 protocollo clinico e ’approvazione del comitato etico

Il progetto ha preso l'avvio con la predisposizione degli atti formali: in primo luogo
attraverso la firma della Convenzione tra Sapienza Universita di Roma — Dipartimento di
Scienze Odontostomatologiche e Maxillo-Facciali (Destinatario del Progetto BRIC INAIL
2018 - ID 04) e Inail in data 16 aprile 2019 e la trasmissione e comunicazione dell’inizio delle
attivita del progetto (30 aprile 2019). 1'UO1 e UO4 con il coordinamento dello
Sperimentatore Principale hanno predisposto, preparato e definito il protocollo clinico
(Allegato 1) completo e la modulistica necessaria per la richiesta del parere allo svolgimento
dello studio del Comitato Etico della Sapienza (Policlinico Umberto I), in particolare: il
protocollo clinico con la definizione delle attivita svolte dai singoli Centri Studi, il foglio
informativo per i soggetti che aderiranno allo studio, il modulo di consenso informato, il
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modulo per il consenso al trattamento dei dati, la scheda budget e la sinossi. In seguito, sono
stati predisposti da parte del gruppo di lavoro multidisciplinare dell’'UO 1 e UO4 Inail i
documenti finalizzati alla richiesta di parere da parte del Comitato Etico della Sapienza

(Comitato Etico Azienda Policlinico Umberto I).

In seguito alla predisposizione degli atti formali il C.E. ha espresso parere favorevole con

approvazione del protocollo clinico.

A seguito della Convenzione tra il Destinatario Istituzionale ed Inail il Dipartimento di
Scienze Odontostomatologiche e Maxillo-Facciali ha avviato la predisposizione e firma delle
Convenzioni con le unita operative. coinvolte nel progetto. In particolare, la Convenzione

con 'UO 2 é stata firmata in data 15 novembre 2019.

2.2 Programmazione dell’attivita iniziale del progetto: Il kick-off meeting

L’azione iniziale del progetto, dopo la predisposizione degli atti formali, ha previsto la
programmazione e svolgimento della prima riunione operativa. La riunione di avvio del
progetto (kick off meeting) ha consentito di riunire tutti gli attori coinvolti, aventi
background diversi, appartenenti a diverse aree funzionali nelle singole unita operative e

collocati in zone geografiche diverse (Parma, Milano, Cagliari, Roma). Come definito e

stabilito durante il Kick Off-meeting del BRIC INAIL SLeeP@SA, tenendo

conto degli obiettivi del progetto, ha preso l'avvio la programmazione, sviluppo e
organizzazione di una Conferenza Nazionale sulla Sindrome delle Apnee ostruttive del

sonno, per la condivisione di quanto emerso recentemente nella ricerca dell OSAS
32



attraverso una discussione interattiva, multidisciplinare e strategica avente come focus

centrale quello della sindrome delle apnee ostruttive del sonno.

La Conferenza Nazionale si e svolta il 19 settembre 2019 presso il Dipartimento di Scienze
Odontostomatologiche e Maxillo Facciali della Sapienza Universita di Roma. Questa

giornata ha rappresentato un momento di aggiornamento, condivisione e scambio

metodologico tra le varie discipline finalizzato alla promozione delle conoscenze

scientifiche dell’OSAS.

La lettura multidisciplinare del fenomeno é stata la base di partenza dell’evento finalizzato

a mettere in luce in particolare:

¢ la sotto-diagnosi e, di conseguenza, mancata terapia di una epidemia silenziosa come

quella di OSAS ancora non emersa completamente;

¢ gli strumenti e l'iter diagnostico attualmente riconosciuto attraverso lo studio delle Linee

Guida disponibili;

* le ricadute socio-sanitarie della Sindrome in particolare a seguito di un tardivo studio

dell’associazione tra OSAS e comorbilita;

* 'importanza della promozione di interventi di prevenzione primaria e secondaria per

I'OSAS;

¢ l'evidenza dell'impatto sociale ma soprattutto lavorativo dellOSAS in particolare
nell’associazione tra Sindrome e aumento dell'incidentalita stradale e degli infortuni

lavorativi;
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e l'associazione tra OSAS e alterazioni infiammatorie, funzionali, metaboliche e
cardiovascolari, quali basi per la proposta e messa a punto di sistemi/marcatori utili per la

sorveglianza sanitaria di soggetti a maggior rischio di sviluppo della Sindrome.

Successivamente, il protrarsi dell’emergenza epidemiologica da COVID -19 e I'insorgenza
delle notevoli criticita associate alla realizzazione delle attivita programmate hanno
richiesto differenti modalita di organizzazione per il raggiungimento degli obiettivi
prefissati con un conseguente rallentamento della attivita connessa. Pertanto, al fine di
raggiungere gli obiettivi progettuali, € stata fatta richiesta di una proroga per consentire

I'implementazione del campione di reclutamento secondo 1'obiettivo principe del progetto.

2.3 Realizzazione dello strumento clinico anamnestico

Il percorso successivo del lavoro di ricerca e stato quello di definire le modalita di
svolgimento iniziale dell’attivita legata al disegno del progetto. In accordo con 1'obiettivo
finalizzato all’elaborazione dello strumento clinico anamnestico (Appendice 2), nell’ambito
della metodologia dello studio, sono state definite innanzitutto le modalita di elaborazione
di uno strumento che potesse rispondere agli algoritmi diagnostici come nuovo strumento
epidemiologico nello screening diagnostico precoce della malattia.

A tale scopo, sono state effettuati diversi incontri di coordinamento tra i professionisti delle
varie discipline mediche Pneumologi, Cardiologi, Odontoiatri, Medici del Lavoro. Le
riunioni si sono svolte nei mesi di ottobre, novembre e dicembre 2019 presso il
Dipartimento di Scienze Odontostomatologiche e Maxillo Facciali. 11 lavoro per la
realizzazione di questo strumento con alto valore epidemiologico ha previsto lo studio delle
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scale validate applicate allo screening del fenomeno OSAS. Il confronto con il gruppo di
esperti ha consentito di selezionare tre scale di valutazione validate da inserire nel

questionario

o Berlin questionnaire,

o ESS o Epworth Sleepiness Scale

o Stop-Bang

L’elaborazione del questionario ha previsto quindi I'integrazione delle tre scale validate con
item specifici volti alla raccolta di dati aggiuntivi (eta anagrafica, genere, nazionalita, attivita
lavorativa, infortuni/incidenti stradali, sintomatologia aggiuntiva, anamnesi patologica,
etc.). In questa prima fase, inoltre, lo studio ha previsto 1'osservazione dei soggetti reclutati
laddove per osservazione si intende la ricerca di segni o sintomi caratteristici della patologia
associati ai fattori di rischio principali. A questi soggetti e stato somministrato il
questionario teso anche ad analizzare la storia lavorativa e si e portata avanti una
valutazione clinica dei dati antropometrici, tra cui un esame relativo alle prime vie

respiratorie, e uno screening polisonnografico notturno.

Il gruppo di lavoro (UO1, UO3 e UO4 Inail) si & confrontato con le proposte elaborate

dall’'UQ2, finalizzate in particolare alla sorveglianza sanitaria dei lavoratori del settore

trasporti (maggiormente a rischio di infortuni stradali), e si e giunti all’elaborazione e

sviluppo di un unico strumento clinico-anamnestico.
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Lo strumento di studio definitivo risulta costituito articolato in tre parti. La prima sezione e
composta da domande relative all’anamnesi generale del paziente, alla situazione lavorativa
attuale e passata con riferimenti specifici alla turnazione, in quanto una turnazione durante
le ore notturne puo alterare il ritmo circadiano del soggetto, domande relative
all’assunzione di alcol e bevande energetiche durante le 24 ore che possono alterare il ritmo
sonno-veglia nonché domande relative gli incidenti stradali ed infortuni sia in ambito
lavorativo che non lavorativo indagando inoltre, la frequenza di guida del soggetto
sottoposto al questionario ed eventuali episodi di addormentamento alla guida che sono
sempre piu spesso causa di incidentalita stradale come riportato anche in una recente
revisione condotta da 48 secondo cui I’apnea ostruttiva del sonno e un importante fattore di

rischio per gli incidenti stradale.
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Figurel: Sezione 1 dello strumento clinico anamnestico.

Nella seconda sezione invece, e stata introdotta un’importante innovazione ovvero
I'inserimento di domande specifiche atte alla valutazione del sonno del soggetto e all’igiene
dello stesso, indagando sulle abitudini relative all’addormentamento e sulla sintomatologia
connessa alla presenza di apnee ostruttive, ad esempio calo della memoria recente,
cambiamenti bruschi del carattere, calo della capacita di concentrazione, riduzione della
libido. Inoltre, vengono riportati i questionari maggiormente validati dalla letteratura
ovvero il test di Epworth che valuta il grado di sonnolenza diurna 49 e il questionario di 50e

delle domande relative all’assunzione di farmaci.
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Figura 2: Sezione 2 dello strumento clinic anamnestico.

La terza ed ultima sezione, la cui compilazione avviene da parte del clinico, registra i
principali dati antropometrici del paziente come le circondiferenze del collo, del torace e dei
fianchi nonché peso e altezza, dati relativi al consumo di tabacco, la consuetudine al
consumo di tabacco e alcol e I'obesita infatti sono importanti fattori di rischio dell’OSAS
nell’adulto. Per gli adulti con obesita, la prevalenza di OSAS e aumentata dal 42% al 48%
per gli uomini e dall'8% al 38% per le donne. Sono presenti inoltre rilevazioni in ambito
dontoiatrico di rilievo nell'indagine sulla presenza della patologia OSAS come la
valutazione sulla presenza o assenza di morso profondo aumentato ed overjet aumentato e
I'edentulia parziale. Per motivi legati alla tipologia dello studio di tipo epidemiologico il
rilevamento dei dati occlusali non ha previsto misurazioni mediante utilizzo di calibri ma

soloil rilevamento associato all’aumento dei rispettivi parametri di tipo sagittale e verticale.
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Il questionario presenta inoltre una parte di competenza otorinolaringoiatria con la

valutazione dello spazio orofaringeo occupato dalla lingua attraverso il test di friedman.

Inoltre, vengono raccolti dati relativi alla storia clinica del paziente e alla familiarita per
quelle che sono le principali patologie associate all’apnea ostruttiva riportate anche in
letteratura. Un’anamnesi familiare positiva per I’apnea ostruttiva del sonno e presente nel
25-40% dei casi, forse legata a fattori ereditari che coinvolgono il centro di controllo della
respirazione o la struttura cranio-facciale. Il rischio di apnea ostruttiva del sonno in un
membro della famiglia € proporzionale al numero di membri della famiglia affetti.
L’acromegalia, I'ipotiroidismo e talvolta l'ictus, possono causare o contribuire allo sviluppo
dell’apnea ostruttiva del sonno. L’'OSAS, inoltre e spesso associata a malattie croniche come
I'ipertensione, ictus, diabete, iperlipidemia, reflusso gastro-esofageo, angina notturna,
scompenso cardiaco, e fibrillazione o altre aritmie.51 Infine, di grande importanza, ¢ la
raccolta dei dati strumentali ottenuti tramite elettrocardiogramma, esame spirometrico ed
esame polisonnografico, quest’ultimo gold standard per la diagnosi dell'’OSAS. In figura 1

le immagini relative alla prima sezione del questionario.
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Figura 3: Sezione 3 dello strumento clinic anamnestico.
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2.4 La fase di pre-test

2.4.1 La validazione dello strumento di indagine clinico anamnestico

Durante i primi mesi del 2020 si & svolto un percorso clinico di pretest atto a valutare la
fruibilita dello strumento anamnestico, a tale scopo sono stati reclutati circa sessanta
soggetti tra i 18 e i 70 anni che erano candidati ad effettuare un esame polisonnografico
presso l'unita di otorinolaringoiatria del Policlinico Umberto I e a cui e stato somministrato

una prima versione del questionario piu estesa e divisa in due sole sezioni.

2.4.2 Valutazione delle criticita dello strumento di indagine

I dati ottenuti suggerivano l'esigenza di una rimodulazione degli items delle due sezioni
come ad esempio nella prima sezione era presente, oltre ai dati anagrafici, la scelta del
settore economico di appartenenza (ATECO) che e stato poi modificato nella versione
ultima creando dei gruppi piu estesi di categorie professionali al fine difacilitarne la
compilazione. Inoltre, erano presenti degli items relativi al peso e altezza che sono poi stati
inseriti nella terza sezione in quanto faceva riferimento alla raccolta dei dati clinici del
paziente. Per quanto riguarda la seconda sezione, invece, era stato introdotto oltre al Test
di Epworth e al Questionario di Berlino anche il questionario Stop Bang come sezione a sé
stante poi rimosso nella versione odierna in quanto il nuovo questionario contiene gli stessi
items divisi nelle tre sezioni in base alla tipologia di appartenenza. Un’ultima differenza in
questa parte e la presenza del test di Mallampati, modificato poi in test di friedman e inserito
nella terza sezione. La scala di Mallampati e un indicatore del grado di ostruzione della

faringe in condizione di veglia. I soggetti che appartengono alle Classi III e IV andranno pit
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facilmente incontro al collasso delle pareti faringee durante il sonno. Questo e stato
sostituito con il Friedman score inquanto questo e stato ideato per tener conto della

morfologia dell’intera orofaringe e della lingua in posizione rilassata 52 53.

Rimanendo sempre nell’ambito della terza sezione del questionario, pit1 precisamente nella
parte riguardante gli esami strumentali, ¢ di notevole interesse soffermarsi sull’esame
polisonnografico. Questo, misura diverse variabili del sonno, una delle quali e il valore di
apnea ipopnea (AHI) o indice di disturbo respiratorio (RDI). Il valore di AHI si definisce
come la somma di apnee e ipopnee per ora di sonno mentre il valore di RDI e definito come
la somma di apnee, ipopnee ed eventi respiratori anormali per ora di sonno. Spesso i due
termini sono usati in modo intercambiabile. L'AHI ¢ stato ampiamente utilizzato per
diagnosticare OSA, Generalmente, un AHI superiore a cinque eventi per ora di sonno e

considerato anormale e il paziente e considerato affetto da un disturbo del sonno.54

Sebbene una polisonnografia in laboratorio del rimanga il gold standard per la diagnosi, la

disponibilita e I'accuratezza dei test dell'apnea notturna a domicilio aumentano l'accesso e

la facilita della diagnosi dell'OSAS per molti pazienti.55

Alla luce di queste evidenze, in accordo con la dichiarazione di Helsinki e dopo aver
ricevuto I'approvazione del comitato etico del Policlinico Umberto I, tutti i pazienti tra i 18
e i 65 anni che presentavano uno o piu fattori di rischio e comorbilita tra russamento,
diabete, ipertensione, obesita, problematiche cardiache e sindrome metabolica, e a cui e stato
somministrato il questionario, si sono poi sottoposti a una registrazione polisonnografica

domiciliare attraverso un dispositivo domestico non presidiato. La misura e stata
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considerata valida se il dispositivo PSG e stato utilizzato almeno sei ore per notte durante il

corso di due notti.

La raccolta dei dati e stata effettuata presso il laboratorio di polisonnografia del reparto di
otorinolaringoiatria, il reparto di pneumologia e presso un laboratorio appositamente creato

nel dipartimento di scienze oromaxillofacciali.

2.5 Stesura del manuale guida

Al fine di rendere piu agevole la compilazione dello strumento di indagine clinico
anamnestico da parte dell’operatore clinico, e stato elaborato un manuale guida atto ad
uniformare, nell’ambito di tutte le Unita partecipanti al progetto e le Unita in collaborazione,
la raccolta dei dati relativamente alle singole competenze specialistiche. (Appendice 3).11
manuale prevede la spiegazione del codice identificativo formato da undici caratteri
alfanumerici da apporre su ciascuna pagina del questionario, la spiegazione della prima e
seconda sezione dello strumento di indagine con le raccomandazioni da dare al paziente
per la compilazione. Per qunto attiene alla terza sezione, invece, vengono fornite le
istruzioni sulla compilazione degli items dedicati all’anamnesi generale, familiare e
patologica del paziente, all’esame obiettivo generale, all’esame delle vie aeree superiori, alla
valutazione odontoiatrica dell’occlusione, all’esame polisonnografico effettuato e agli esami

di laboratorio e strumentali aggiuntivi.
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2.6 Elaborazione digitalizzata del database nella formulazione di un

documento perfezionato di file Excel

I dati clinico anamnestici raccolti sono stati poi inseriti in un apposito database volto alla
digitalizzazione dei dati diviso in tre sezioni, equivalenti alle sezioni del questionario, creato
per l'estrapolazione e l'analisi dei dati. L’analisi e stata condotta tenendo conto delle
differenze di genere ed eta del campione. E stata inoltre, stimata la prevalenza del fenomeno
OSAS nel campione in rapporto alla classificazione della gravita della malattia in presenza
di sintomi e comorbilita, genere ed eta ed in rapporto agli incidenti stradali ed infortuni

lavorativi e non.

rlhD X (caiibn 2 YA AN == o a, Testo v [&] Formattazione condizionale v & Inserisci v > v 9? /O
o v 8 v % 000 v imina v ks
Incola (B G C solfeltrne Av| == - L % [ Formatta come tabella B Elimina ol TR
M - = - - s 58 [iZ2 stili cella v [H] Formatov ¢ v filtrav seleziona v
Annulla Appunti T Carattere ] Allineamento B Numeri ] stili Celle Modifica
1131 v fx
A 8 c D 3 F G H ' K L M N o P
1 Dati anagrafici
2 Schiecd 1 2 3 4 5 3 7 s 8 85 )
3 . i i Anno inizio ” caffe o . |Beve alcolici
Data Codice | Genere | AP0 I | ROl A | py 1 g o - Al [ AN iielo attivits Gruppe Mansione specifica |attuale attivita| V070 €01 | Daauant | Tipodi oy, | Assunziont °
Nascita | Studio lavorativa Professionale - "% turnazione | anni tumno o, | nelle 24 ore -
3 lavorativa energetich superalcolici
83 08/07/2021 LM080721A02[ F 1972 5 2004 3 infermiera 2011 si 5 Entrambi si 1 si
84| 14/07/2021  TR140721A01| F 1958 4 1083 3 fisioterapista 1995 No si 2 No
85 21/07/2021 MG210721A01f M 1963 3 1982 1 imprenditore 1982 No si 1 si
8 21/07/2021 MC210721A02( M 1984 3 1998 5 meccatronico 1998 No si 2 No
87| 21/07/2021  PC210721C01| M 1971 3 1995 3 implegato 1908 si 20 Diurno si 2 si
88| 23/07/2021  TL230721C02| M 1978 3 1998 6 idraulico 1998 No si 2 si
89 23/07/2021  FF230721C01( F 1960 3 1998 6 impiegata in manifatturasc{ 2003 No si 1 No
90 26/07/2021  SR260721B01( M 1966 3 1987 5 titolare attivita commercialf 2010 No si 1 si
91 26/07/2021  E260721B02 | F 1978 3 2003 8 pulizie condomini 2008 si si 1 si
92 26/07/2021  AM2707803 [ M 1952 3 1978 4 impiegato 1978 si 20 Diurno No No
93 01/09/2021 CM010921C01| F 1960 3 1984 4 impiegata 1984 No si 2 No
94 01/09/2021  GFO10921A01( M 1988 3 2009 5 operaio cotral 2010 si Entrambi si 2 No
95 01/09/2021  PC010921A02( M 1974 5 1999 4 funzionario 2002 No si 1 No
96 02/09/2021  CRO20921A01( M 1962 4 1980 2 libero professionista 1980 No No No
97 06/09/2021  TNO60921C01( M 1957 2 1971 4 dirigente sindacale 1995 No si 1 si
98 06/09/2021  PC060921B01| F 1973 5 1992 4 amministrazione 2009 No si 1 No
99 08/09/2021  AD080921A01( M 1980 3 2000 3 responsabile tecnico 2000 No si 1 si
100 08/09/2021 MF080921C01| M 1962 3 1988 4 implegato comunale 1988 No si 1 No
101 13/09/2021 MA130921801  F 1968 2 1984 8 magaziniere in farmacia 1984 si 34 Diurno No No
102 15/09/2021  CV150921A01| M 1988 5 2017 2 architetto 2017 si 1 si
103 15/09/2071  Fvisoaricorl  F 1975 3 2000 E addetta al cambio valute 2000 si 16 Fntrambi si 2 si
» Sezione 1 | Gr Sezione 1 Graddormentamenti guida | Sezione2 | GrSezione2 | Sezione3 | Gr.. (3 4 CEEE—
Figura 4: Database volto alla digitalizzazione dei dati
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2.7 L’attivita di reclutamento

Dopo il periodo di emergenza Nazionale che ha visto tutti coinvolti e con il riprendere delle
attivita, presso il nostro dipartimento di Scienze odontostomatologiche e maxillo facciali, e
stata condotta una raccolta dati, tutt’ora in atto, reclutando ad oggi un campione 344
pazienti e volta ad analizzare la prevalenza dei fattori di rischio maggiormente associati
alllOSAS mediante l'ausilio di uno strumento clinico anamnestico con un alto valore

epidemiologico basato su strumenti standardizzati.
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Capitolo 3: Aspetti odontoiatrici e severita del’OSAS

3.1 Fattori predisponenti maxillo facciali

La letteratura ha ormai validato ampiamente la stretta correlazione tra i fattori di rischio
scheletrici craniofacciali e la gravita dell’OSAS. Infatti, questi, giocano un ruolo importante
nella patogenesi di questa patologia. E noto, ormai, anche come la retrusione mandibolare
o bimascellare e la posizione bassa dell’osso ioide siano dei parametri validi che
I'odontoiatra puo considerare al momento dell’esame clinico. In quest’ottica € importante il
lavoro dell’ortodontista in quanto puo individuare alcuni sintomi e segni attraverso I'esame

clinico extraorale ed intraorale.

L’esame clinico extraorale: la valutazione extraorale comprende l’esame del tono
muscolare, delle strutture ossee, della presenza o assenza di eventuali dsformismi come le
asimmetrie e colorito della pelle. Le caratteristiche che dovrebbero far insospettire
I’'odontoiatra o il medico specialista in odontostomatologia riguardo alla possibile presenza
dei disturbi respiratori del sonno sono il tono flaccido della pelle, il colorito emaciato, la
mandibola retroposta, I'incompetenza labiale, fenotipo classico del respiratore orale con

viso allungato e occhiaie. (Dari et al.; 2017, Ahmad et al.; 2020) 56, 57

L’esame clinico intraorale: La valutazione si focalizza sull’anatomia del palato, se presenta
una riduzione della dimensione trasversale accompagnato da crossbite mono o bilaterale,
sulla lingua che puo avere una posizione bassa ed essere pi grande del normale
presentando talvolta segni di indentature. Inoltre, un altro aspetto importante da tenere in

considerazione durante la valutazione del rischio di disturbi respiratori del sonno e la
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riduzione della dimensione verticale del terzo inferiore dovuta al’edentulia parzaile o totale
che contribuisce alla riduzione dello spazio orofaringeo e puo indurre la lingua ad un
retroposizionamento cosi come l'usura delle superfici occlusali dei denti che possono
suggerire la presenza di parafunzioni come il bruxismo.56,57 (Dari et al.; 2017, Ahmad et
al.; 2020). Tale meccanismo parafunzionale & presente in circa il 20-30% della popolazione
e si puo manifestare anche in associazione a problematiche che accompagnano lo stato del
sonno (Lobbezzo et al., 2018)58. Alcuni studi indicano che gli episodi di bruxismo si
verificano dopo i microrisvegli conseguenti ad episodi apnea/ipopnea e dunque sembra
esserci un rapporto tra bruxismo e OSAS anche se i meccanismi di relazione non sono

completamente chiari e devono essere ancora approfonditi (Fernandes et al.,2013) 59

Secondo le linee guida dell’American Dental Association, la valutazione radiografica
mediante la teleradiografia in proiezione latero-laterale del cranio ¢ da eseguire solo se
necessaria. Attraverso 1'esame cefalometrico, pero, si puo ottenere una valutazione dello
spazio aereo posteriore che viene misurato tracciando una retta tangente il bordo inferiore

della mandibola che attraversa le vie aeree.

3.2 Il ruolo dell’Odontoiatra

In questo contesto si inserisce la figura dell’odontoiatra come “sentinella epidemiologica”,
il quale osservando costantemente i cambiamenti dell’apparato stomatognatico puo
apportare il suo contributo alla comunita medica nell’ambito della diagnosi della patologia
OSAS. 1l percorso clinico anamnestico da compiere al fine di arrivare alla diagnosi di OSAS,
consta di quattro fasi: la prima fase riguarda I’analisi e la valutazione delle strutture orali e
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periorali, la seconda, propria della figura di sentinella, e volta alla raccolta dei dati
strumentali avvalendosi dell’ausilio di strumenti diagnostici dedicati come Ia
somministrazione di questionari specifici atti a scrinare le problematiche del sonno e
verificare la morfologia delle vie aeree superiori. La terza fase riguarda la diagnosi specifica
per quei soggetti risultati positivi alla valutazione clinica e al questionario, i quali devono
essere indirizzati verso altre figure specialistiche per sottoporsi alla polisonnografia. In
questo contesto si evince I'importanza della multidiscipinarieta del percorso diagnostico. La
quarta ed ultima fase e quella dedicata alla terapia. Sempre in un contesto multispecialistico,
I'odontoiatra potra applicare ai soggetti ritenuti adatti a ricevere il trattamento, dei
dispositivi di avanzamento mandibolare (MAD) i quali, stimolando un avanzamento della

posizione mandibolare, riducono la collassabilita delle vie aeree superiori 46

In questo contesto fortemente multidisciplinare, quindi, I'odontoiatra svolge un importante
ruolo diagnostico in grado di screenare un’ampia fetta di popolazione di tutte le eta
intercettando i soggetti affetti da questa patologia, promuovendo l'igiene del sonno ed

effettuando trattamenti specialistici.
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Capitolo 4: Valutazione delle correlazioni tra parametri occlusali

ed antropometrici e otorino laringoiatrici con la gravita del’OSAS

L’attivita di ricerca e di elaborazione dei dati da me condotta si e concentrata in questo
ultimo anno sullo studio delle possibili correlazioni tra i parametri occlusali, antropometrici
e otorino laringoiatrici con la gravita dell’OSAS.

Lo scopo di questo studio, parte del progetto SLeeP@SA, ¢ quello di identificare all'interno
di una popolazione con comorbidita dismetaboliche I'associazione dei segni clinici occlusali,
definiti da parametri odontoiatrici, del fenotipo antropometrico, definito in termini di BMI
e circonferenza del collo, con la gravita dell'OSA, misurata dall’AHI, considerando o meno
la pervieta delle vie aeree superiori, definita per mezzo del FTP. In questo capitolo vengono
pertanto riportate le metodologie di raccolta ed elaborazione dei dati relativi alla terza
sezione dello strumento clinico anamnestico

Risulta, quindi, chiaro come l'utilizzo di fattori predittivi per la presenza di OSAS, come
I'indice di massa corporea e la Circonferenza del collo, e lo studio della loro associazione
con questa, sia di estrema importanza sia in ambito epidemiologico sia dal punto di vista
clinico.

Tra i vari fattori di rischio, quelli scheletrici craniofacciali influenzano il volume delle vie
aeree superiori. Il mascellare superiore, la mandibola e la posizione dell'osso ioide giocano
un ruolo importante nella patogenesi dell'apnea notturna. Solitamente, i soggetti con OSAS
hanno un retrognatismo mandibolare o bimascellare e un osso ioide in posizione bassa.

Pochi studi, pero, descrivono l'associazione tra la patologia OSAS e i parametri occlusali.
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Per quanto riguarda il bruxismo, e stato dibattuto molto in letteratura come questa para
funzione potesse essere associata all’OSAS. Recentemente e stato dimostrato come questo
sia un meccanismo compensatorio dei muscoli atti alla respirazione, i quali aumentano il
loro tono per sopperire al collasso delle alte vie respiratorie. Nello specifico, i parametri
odontoiatrici presi in considerazione in questo studio sono edentulia parziale, overjet
aumentato e morso profondo, oltre al gia citato bruxismo.

Un ulteriore strumento che puo essere utilizzato nella esaminazione della cavita orale e il
Friedman Tongue Position (FTP). Come e noto in letteratura, esiste una correlazione tra la
gravita dell’OSAS e la classe di Friedman. Il FTP e una tecnica semplice, non invasiva, che
non prevede costi e che consiste nella sola osservazione dell’orofaringe. E semplice da
imparare e non richiede nessuno strumentario apposito. Il sistema Mallampati, invece, e
stato utilizzato per piu di due decadi in anestesiologia per stimare il grado di facilita di
intubazione del paziente. L’American Academy of Sleep Medicine (AASM) afferma che le
classi di Mallampati hanno un valore aggiuntivo nella diagnosi di OSAS negli adulti 60.
L’indice di Mallampati modificato, ottenuto senza protrusione della lingua, chiamato dallo
stesso Friedman con il termine Friedman Tongue position puo offrire una visione della
posizione della stessa in stato di riposo, simile a quella mantenuta durante il sonno.

Lo scopo di questo studio, parte del progetto SLeeP@SA, ¢ quello di identificare all'interno
di una popolazione con comorbidita dismetaboliche I'associazione dei segni clinici occlusali,
definiti da parametri odontoiatrici, del fenotipo antropometrico, definito in termini di BMI
e circonferenza del collo, con la gravita dell' OSA, misurata dall’AHI, considerando o meno

la pervieta delle vie aeree superiori, definita per mezzo del FTP
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4.1 Materiali e metodi

Per quanto attiene la raccolta dei dati relativi alla sezione tre dello strumento di indagine
clinica, questa si e svolta non attraverso 1’autosomministrazione del questionario ma
andando, invece, a rilevare i dati odontoiatrici, antropometrici e otorinolaringoiatrici da
parte dei clinici

La terza sezione contiene informazioni sui dati anamnestici clinici inclusi altezza, peso,
circonferenza del collo, BMI, condizioni di salute attuali, abitudine al fumo, familiarita con
patologie, interventi chirurgici, classe del FTP, visita odontoiatrica e polisonnografia per
misurare I'AHI. In particolare, la sezione odontoiatrica contiene degli items riguardanti la
presenza di morso profondo, overjet aumentato, edentulismo parziale e bruxismo. In questa
fase il mio ruolo e stato quello di rilevare i parametri occlusali, antropometrici e di natura
otorino laringoiatrica. Per evitare bias sono stati predisposti sempre gli stessi due operatori,
un odontoiatra ed un otorinolaringoiatra, per il rilevamento clinico.

A tal fine i parametri presi in esame sono edentulia parziale, overjet auementato, morso
profondo, bruxismo, Friedman tongue position (FTP), indice di massa corporea e
circonferenza del collo.

L’edentulia parziale e definita come la mancanza di tre o piu denti per arcata. Il morso
profondo é stato rilevato osservando l'eventuale presenza di una sovrapposizione sul piano
orizzontale degli incisivi superiori rispetto a quelli inferiori maggiore di 4 mm. La presenza
o assenza di overjet aumentato e stata rilevata osservando la distanza esistente tra la
superficie palatale del bordo incisale degli incisivi superiori rispetto alla superficie

vestibolare degli incisivi inferiori: se maggiore di 4 mm puo indicare un retro-
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posizionamento della mandibola del soggetto. Inoltre, e stata rilevata anche la presenza o

assenza del bruxismo.

Il test per la valutazione del grado di appartenenza nella scala del FIP é stato effettuato
contestualmente alla compilazione del questionario somministrato ai soggetti afferenti al
nostro dipartimento: e stato chiesto loro di aprire ampiamente la bocca lasciando la lingua
all'interno delle fauci e si € proceduto con 1'osservazione del grado di occupazione della
lingua all'interno dell’orofaringe. Il grado 1 consiste nella completa visualizzazione
dell'uvula, delle tonsille e del palato, il grado 2 consente la visione dell'uvula dei pilastri
tonsillari, il grado 3 rende possibile 'osservazione di solo una parte del palato molle, il
grado 4 consente unicamente l'osservazione del palato duro. I quattro gradi sono

rappresentati graficamente in figura 14.
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Figura 14: Scala del Friedman Tongue Position: grado 1 A), grado 2 B), grado 3 C), grado
4 D).
In aggiunta ai parametri occlusali e di natura otorino laringoiatrica appena descritti, per

questo studio sono stati presi in considerazione i parametri antropometrici BMI e

52



Circonferenza del collo. II primo e stato misurato per mezzo della formula BMI = massa
[kg]/altezza? [m?]. Il secondo € invece misurato per mezzo di un metro a nastro, al centro del
collo tra la vertebra cervicale media e il margine superiore della membrana cricotiroidea,
con il paziente in posizione eretta. Al fine di rilevare gli indici di gravita dell’OSAS nel
campione esaminato, e stato effettuato un esame strumentale di polisonnografia mediante
il dispositivo SOMNOtouch™ RESP eco, SOMNOmedics GmbH, Rand-ersacker, Germania.
Questa apparecchiatura registra i seguenti parametri: utilizzo del flusso nasale mediante
una cannula, movimenti toracici e addominali, pulsossimetria attraverso un sensore di
posizione situato sul dito indice del paziente e I’AHI. In particolare, I'AHI viene calcolato
attraverso le variazioni di flusso aereo rilevate dalla cannula nasale e dal thermistore,
applicato esternamente sul viso a livello di naso e bocca e abbinati a variazioni di
pulsossimetria. Ai pazienti e stato insegnato ad indossare questo dispositivo in modo che
non avessero difficolta al momento della registrazione. A tal proposito, la registrazione
veniva considerata valida se il macchinario veniva utilizzato per un minimo di sei ore a

notte per due notti consecutive.

L'AHI e definito come il numero di episodi di apnea e ipopnea per ora mediati durante la
notte, in cui un'apnea e definita come una cessazione del flusso d'aria inalato attraverso la
bocca e il naso per > 10 s e un'ipopnea definita come una riduzione del flusso d'aria per > 10
s associata a una desaturazione di ossigeno di > 3% o eccitazione. Agli individui con AHI >
5 e stata diagnosticata 'OSAS. La gravita dell'OSAS era quindi classificata come lieve (5 <
AHI £15), moderato (15 < AHI < 30) e grave (AHI > 30) seguendo le linee guida dell' AASM.

60
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4.2 Analisi statistica

L’analisi statistica e stata suddivisa in due parti: un’analisi della distribuzione che includeva
la descrizione della prevalenza nel campione esaminato dei parametri occlusali
antropometrici ed otorinolaringoiatrici. La seconda parte ha riguardato l'analisi delle

possibili associazioni tra questi e la gravita dell’OSAS

L’analisi descrittiva e stata svolta sul campione, includendo la distribuzione dei parametri
AHI (con anche la suddivisione in classi di severita), BMI e Circonferenza del collo e il
Friedman Tongue Position. L’analisi statistica e stata condotta utilizzando il Test di
Kolmogorov-Smirnov, che consente il confronto tra un campione e una distribuzione di
riferimento oppure il confronto tra due campioni, e il coefficiente di correlazione di Pearson,
che consente di valutare una relazione lineare tra due variabili. Il livello di significativita e

stato impostato a p <0,05.

L’analisi dei dati e stata portata a termine mediante 'utilizzo del software SPSS versione 25

(IBM corporation, 165 Armonk, NY) [28], e il framework ROOT versione 6.24/04 34.

4.3. Analisi descrittiva

Il campione oggetto di questo studio e stato reclutato tra Gennaio 2021 e Settembre 2022 e
comprende 344 soggetti, di cui 208 uomini e 136 donne, con una eta media di 54 anni e una
deviazione standard di 12 anni. In figura 5 si possono osservare la distribuzione dell’ AHI
di tutti i soggetti del campione (a) e la sua suddivisone in classi di severita (b). Come si
osserva il 24,1% (83 soggetti) e affetto da OSAS di grado lieve, il 21,5% (74 soggetti) da grado

moderato e il 32,8% (113 soggetti) presenta un OSAS severo, mentre il rimanente 21,5% (74
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soggetti) presenta valori di AHI che rientrano nella norma. Questi risultati evidenziano
come i criteri di inclusione del campione, basati sui fattori di rischio, abbiano selezionato

una popolazione in larga parte (quasi quattro soggetti su cinque) affetta da OSAS.

Distribuzione AHI Classi di severit AHI
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Figura 5: (a) Distribuzione dell’AHI e (b) Distribuzione dell’AHI in funzione delle classi
di severita dell’OSAS.
In figura 6 e riportata la distribuzione del BMI del campione, da cui si osserva che la maggior

parte di questo e costituito da individui che rientrano nella categoria normale (18,5 < BMI <

25) o sovrappeso (25 < BMI < 30).

Distribuzione BMI
Entries 344
60 Mean 29.11
Std Dev 6.253

50
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Figura 6: Distribuzione del BMI.
I valori di Circonferenza del collo sono mostrati in figura 7. Da questa distribuzione si

deduce che, tipicamente, i soggetti partecipanti allo studio hanno un collo di grandi
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dimensioni: la media ¢ pari a 40,2 cm e quasi il 19% ha un collo di dimensioni pari o superiori

a 45 c¢m di circonferenza.
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60

Circonferenza collo [cm]

Figura 7: Distribuzione della Circonferenza del collo.

La distribuzione in numero con la relativa percentuale dei soggetti affetti dai diversi tipi di

malocclusione presi in esame, sono mostrati in figura 8. Nello specifico, il 21,8% (75 soggetti)

presenta morso profondo, il 14,8% (51 soggetti) un overjet aumentato, il 28,5% (98 soggetti)

e affetto da edentulia parziale e il 21,2% (73 soggetti) soffre di bruxismo.
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60
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Statistica parametri occlusali

21.8%

LA I L L O Y IO

28.5 %

14.8 %

1 1

21.2%

Morso profondo

Overjet aumentato Edentulia parziale

Bruxismo

Parametri Occlusali
Figura 8: Percentuali di soggetti affetti dalle anomalie occlusali prese in esame.

56



Infine, suddividendo il campione in classi FTP, questo risulta essere composto al seguente

modo: il 6,1% (21 soggetti) in classe 1, il 14,2% (49 soggetti) in classe 2, il 28,5% (98 soggetti)

in classe 3 e il 51,2% (176 soggetti) in classe 4. Questi stessi valori sono riportati in tabella 3.

Classe FTP n. di sogg. %

1 21 6,1

2 49 14,2
3 98 28,5
4 176 51,2

Tabella 3. Numero e relativa percentuale dei soggetti nelle quattro classi del FTP.

4.4 Analisi delle associazioni

Nelle figure 9, 10, 11 e 12 sono mostrate rispettivamente le distribuzioni dei valori di AHI

per i soggetti affetti (in blu) e non affetti (in rosso) dalle anomalie occlusali di morso

profondo, overjet aumentato, edentulia parziale e bruxismo.

60

50

Numero soggetti

40

30

20

Distribuzione AHI [eventi/h], AHI e morso profondo
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C B Mean 26.4
F Std Dev 221
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F | | Mean 23.76
r & std Dev 217
Ll ey T
40 60 80 100
AHI [eventi/h]

Figura 9: distribuzione dell’AHI di soggetti affetti (blu) e non affetti (rosso) da morso

profondo.
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Distribuzione AHI [eventi/h], AHI e overjet aumentato
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g F Std Dev 19.16
g sof- 77 Entries 293
ok i Mean 25.22
3 ) std Dev 2213
z C
30
20—
. = PP
= 80 100
AHI [eventi/h]

Figura 10: distribuzione dell’AHI di soggetti affetti (blu) e non affetti (rosso) da overjet
aumentato.

Distribuzione AHI [eventi/h], AHI ed edentulia parziale
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S Std Dev 22.11
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§ Ulstdpev 2148

AHI [even%?/?’l]
Figura 11: Distribuzione dell’AHI per i soggetti affetti (blu) e non affetti (rosso) da

edentulia parziale.

Distribuzione AHI [eventi/h], AHI e bruxismo
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Figura 12: Distribuzione dell’AHI per i soggetti affetti (blu) e non affetti (rosso) da
bruxismo.
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La possibile relazione tra la presenza dei segni di malocclusione considerati e I’AHI ¢ stata
investigata per mezzo del test di Kolmogorov-Smirnov. In tabella 4, sono riportati il numero
dei soggetti, media e deviazione standard dell’AHI (sia per gli individui affetti sia per quelli
non affetti dall’anomalia in considerazione) e i p-value ottenuti dal test.

Questo studio non ha evidenziato differenze statisticamente significative tra i campioni di
soggetti affetti e non affetti dalle anomalie occlusali prese in esame. Solo 'edentulia parziale

(p = 0,044) presenta una associazione statisticamente significativa con ’AHI.

Con Senza
Dev. Dev.
AHI vs Media ev Media ev p-value
n. sogg. AHI Std. n. sogg. AHI Std.
AHI AHI
Morso 75 26,4 2.1 269 23,8 217 0,38
profondo
Overjet 51 19,3 19,2 293 252 2.1 0,13
aumentato
Edentulia 98 285 221 246 227 215 0,044
parziale
Bruxismo 73 19,0 18,1 271 258 25 0,22

Tabella 4: Numero dei soggetti, media e diviazione standard dell’AHI e p-value risultanti dal

test di Kolmogorov-Smirnoff per i soggetti affetti e non affetti dalle quattro anomalie occlusali.

L’unico parametro che presenta un p-value statisticamente significativo e 'edentulia parziale.
La seconda parte dell’analisi dei dati ha riguardato le possibili associazioni tra il BMI, la
Circonferenza del collo e i valori di AHI. Nello studio si e tenuto conto delle differenze
morfologiche tra uomini e donne e pertanto il campione e stato ripartito nei due rispettivi

gruppi. In figura 13 si osservano i grafici di AHI vs BMI, in figura 14 i grafici di AHI vs

Circonferenza del collo e in figura 15 quelli di BMI vs la Circonferenza del collo.
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AHI vs BMI, Uomini
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Figure 13: AHI vs BMI per i campioni degli uomini (a) e delle donne (b).
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Figura 14: AHI vs Circonferenza del collo per i campioni degli uomini (a) e delle donne
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Figura 15: BMI vs Circonferenza del collo per i campioni degli uomini (a) e delle donne
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In tabella 5 sono riportati i coefficienti di correlazione di Pearson con l'intervallo di
confidenza al 95% e relativo p-value sia per campione delle donne sia per quello degli
uomini in relazione ai parametri antropometrici descritti nello studio.

Come si osserva in questa tabella, i coefficienti di correlazione tra AHI e BMI e quelli tra
AHI e Circonferenza del collo delle figure 11 e 12, sono positivi. Nel caso del campione degli
uomini questi valori rimangono pressoché stabili mostrando un’associazione moderata
(rispettivamente 0,47 e 0,44). Nel caso del campione delle donne, invece, si puo notare una
correlazione debole tra AHI e BMI (0,20) ed una correlazione moderata tra AHI e
Circonferenza del collo (0,43). Questi risultati indicano come la Circonferenza del collo sia
un predittore clinico migliore nei confronti della severita dell’OSAS rispetto al BML

Infine, si osserva una forte correlazione tra BMI e Circonferenza del collo in particolare per
il campione degli uomini (coefficiente di correlazione = 0,80) rispetto a quello delle donne
(0,68). Tutti i p-value misurati risultano essere statisticamente significativi soprattutto per il

campione degli uomini che giova di una statistica superiore.

Uomini Donne
Coeff. Correl. p-value Coeff. Correl. p-value
0,47 0,20
AHI vs BMI / 1,4 x 102 / 0,021
Ve (0,35-0,57) ) (0,033-0,35)
AHI vs Circ. 0,44 0,43
/ 4,8 x 101 / 1,7 x 107
collo (0,32-0,54) ) (0,28-0,56) g
BMI vs Circ. 0,80 1o 0,68 1o
collo (0,75-0,85) (0,58-0,76)

Tabella 5: Coefficiente di correlazione di Pearson con intervallo di confidenza al 95% (in
parentesi) e relativo p-value in funzione ai parametri presentati nelle colonne di sinistra
per uomini e donne.
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Un approfondimento dello studio delle correlazioni tra AHI e BMI e tra AHI e Circonferenza
del collo e stato affrontato tenendo in considerazione la classe FTP di appartenenza di ogni
singolo soggetto. Quindi, analogamente a quanto fatto precedentemente, e stato valutato il
coefficiente di correlazione di Pearson con intervallo di confidenza al 95% e il relativo p-
value, considerando anche il grado del FTP.

In figura 17 sono mostrati i quattro grafici di AHI vs BMI, uno per classe del FTP, mentre in
tabella 6 sono riportati il numero di soggetti, il coefficiente di correlazione con il suo
intervallo di confidenza al 95% e il p-value ottenuto per ogni classe FTP e per il campione
completo. In entrambi i casi, come primo passaggio, non si e tenuto conto della suddivisione
tra sessi (suddivisione presa in considerazione nell’analisi a seguire). Come si osserva dalla
tabella, tutti i p-value, ad eccezione di quello relativo alla classe 1, sono minori di 0,05. Tali
piccoli p-value indicano che la probabilita di ottenere per caso un valore di correlazione pari

o piu estremo di quello a cui fanno riferimento, quando in realta questo e nullo, e bassa.
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AHl vs BMI (FTP 3) AHl vs BMI (FTP 4)
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Figura 17. AHI vs BMI suddividendo il campione secondo le classi del FTP: 1 (a), 2 (b),
3 (c) and 4 (d).

Classe FTP n.disogg. Coeff.di  p-value

corr.
I
2 4 (0,05(5)(,)3:50,57) 0,015

3 98 (0’1(;'3352) 2,4 x 10*

4 176 (0,2(;’33,50) 1,2 x 107

Totale 344 0,36 3,1x10"2

(0,27-0,45)
Tabella 6. Numero di soggetti, coefficiente di correlazione di Pearson con il suo 95% di
intervallo di confidenza (in parentesi) e relativo p-value, tra AHI e BMI in funzione del
grado FTP. L’ultima riga e il risultato di tutte le quattro classi insieme.

I coefficienti e gli intervalli di confidenza riportati in tabella 6, sono rappresentati
graficamente in funzione della classe FTIP in figura 18. Con 'eccezione della classe 1 (dove,
comungque, il limite superiore dell’intervallo di confidenza al 95% e compatibile con gli altri
valori), la correlazione tra AHI e BMI rimane moderata. In aggiunta, la correlazione ottenuta
considerando tutti i soggetti insieme (0,36) e sempre contenuta all’interno dell'intervallo di

confidenza di ogni singola classe.
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Correlazione AHI e BMI vs Classe di Mallampati
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Figura 18. Coefficiente di correlazione di Pearson con il suo intervallo di confidenza al
95% (indicato con la barra) tra AHI e BMI in funzione del grado di FTP. L’ultimo elemento

¢ ottenuto considerando tutte le classi insieme.

Allo stesso modo in figura 19 e 20 sono mostrati i grafici di AHI vs BMI per le quattro classi

di FTP, rispettivamente per il campione maschile e il campione femminile. Il numero di

soggetti per ogni classe e sesso, il coefficiente di correlazione e il suo intervallo di confidenza

e il p-value sono riportati in tabella 7. In particolare, il campione degli uomini si suddivide

nel seguente modo: il 7,2% (15 soggetti) in classe 1, il 13,9% (29 soggetti) in classe 2, il 23,6%

(49 soggetti) in classe 3 e il 55,3% (115 soggetti) in classe 4. Quello delle donne risulta essere

suddiviso come segue: il 4,4% (6 soggetti) in classe 1, il 14,7% (20 soggetti) in classe 2, il

36,0% (49 soggetti) in classe 3 e il 44,9% (61 soggetti) in classe 4. Come si osserva nella tabella,

e come atteso, i p-value risultano essere pitt grandi a causa di una statistica inferiore. Di

conseguenza i risultati sono meno affidabili, in particolare per la componente femminile.
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Figura 19. AHI vs BMI suddividendo il campione degli uomini secondo le classi del FTP:
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Figura 20. AHI vs BMI suddividendo il campione delle donne secondo le classi del FTP:
1(a), 2 (b), 3 (c) e 4 (d).

Classe FTP Uomini Donne
n. disogg. Coeff.di  p-value n.disogg. Coeff.di p-value
corr. corr.
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R

2 29 (0,2%5)3,76) 1,8 x 103

3 49 (0,054,12—%,53) 0,040

4 115 (0.3%—5(?,65) 1,5x%10°
Totale 208 0,47 1,4 x 1012

(0,35-0,57)

136

-0,41

(0.85-035 042

20 (-o,é%—lg,zs) 0,54
49 o 12’3’07’ s9) 80x10°

61 (-0,0(9),61—50,38) 0,24

0,20 0,021

(0,033-0,35)

Tabella 7. Numero di soggetti, coefficiente di correlazione di Pearson con il suo intervallo
di confidenza (in parentesi) e relativo p-value, tra AHI e BMI in funzione della classe FTP,
sia per il campione degli uomini sia per quello delle donne. L'ultima riga si ottiene
considerando tutte le quattro classi insieme (lo stesso gia riportato in tabella 5).

In figura 21 e mostrato il coefficiente di correlazione con il relativo intervallo di confidenza

in funzione delle classi del FTP per il campione degli uomini, mentre in figura 22, per quello

delle donne. Anche in questo caso, il coefficiente di correlazione, ottenuto considerando tutti

i soggetti appartenenti ad uno dei due sessi (0,47 per gli uomini e 0,20 per le donne, come

riportato anche in tabella 5) e sempre contenuto nell’intervallo di confidenza di ogni singola

classe del rispettivo sottogruppo.

Correlazione

Correlazione AHI e Circonferenza collo vs grado FTP, Uomini
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Figura 21. Coefficiente di correlazione di Pearson con il relativo intervallo di confidenza
al 95% (indicato dalla barra) tra AHI e BMI in funzione delle classi del FTP per il solo
campione degli uomini. L’ultimo elemento e ottenuto considerando tutti i soggetti di sesso
maschile contemporaneamente.
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Correlazione AHI e BMI vs grado FTP, Donne
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Figura 22. Coefficiente di correlazione di Pearson con il relativo intervallo di confidenza
al 95% (indicato dalla barra) tra AHI e BMI in funzione delle classi del FIP per il solo
campione delle donne. L'ultimo elemento e ottenuto considerando tutti i soggetti di sesso
femminile contemporaneamente.
Analogamente a quanto fatto per il BMI, si e proceduto con l'analizzare I’associazione tra
AHI e Circonferenza del collo in funzione del FTP. In figura 23 sono riportati i quattro grafici
a dispersione, mentre il coefficiente di correlazione, il suo intervallo di confidenza al 95% e
il relativo p-value sono riportati nella tabella 8, in entrambi i casi per il campione generale.
I coefficienti di correlazione e iloro intervalli sono mostrati graficamente in figura 24. Anche
in questo caso, ad eccezione della classe 1, per la quale, comunque, l'intervallo di confidenza
al 95% contiene gli altri valori, la correlazione tra AHI e circonferenza del collo risulta essere
moderata, ma superiore a quella del caso AHI vs BMI. Nuovamente, la correlazione ottenuta

considerando tutti i soggetti contemporaneamente (0,49) € sempre all’interno dell'intervallo

di confidenza di ogni singola classe.
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AHI vs Circonferenza collo (FTP 1)
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Figura 23. AHI vs Circonferenza del collo suddividendo il campione secondo le classi del

FTP: 1 (a), 2 (b), 3 (c) e 4 (d).

Classe FTP n. di sogg. Coeff. Di corr. p-value Coeff.
angolare
0,26
1 21 (-0,16—0,60) 0,25 1,11+ 0,93
2 49 0.44 1,8x10% 2,00+0,61
(0,18-0,63) ’ U
3 98 055 3,0x10° 2,04 +0,31
(0,40-0,68) ’ T
4 176 049 49x%x10"2 218+0,29
(0,37-0,59) ’ T
All 344 049 <1013 -
(0,41-0,57)

Tabella 8. Numero di soggetti, coefficiente di correlazione di Pearson con il suo 95% di
intervallo di confidenza (in parentesi) e relativo p-value, tra AHI e Circonferenza del collo
in funzione del grado FTP. L’ultima colonna riporta il coefficiente angolare e il suo errore
ottenuti effettuando un fit lineare. L'ultima riga e il risultato di tutte le quattro classi
insieme.
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Figura 24. Coefficiente di correlazione di Pearson con il suo intervallo di confidenza
(indicato dalla barra) tra AHI e Circonferenza del collo in funzione delle classi di FTP.
L"ultimo elemento e stato ottenuto considerando tutte le classi insieme.
Suddividendo il campione nei sottogruppi maschile e femminile si ottengono i grafici di
AHI vs Circonferenza collo rispettivamente mostrati nelle figure 25 e 26. In tabella 9 sono
riportati i valori di numerosita dei sottogruppi, i coefficienti di correlazione di Pearson con
intervallo di confidenza al 95% e i relativi p-value per entrambi i sessi. Infine, in figura 27
sono mostrati graficamente i coefficienti di correlazione e i loro intervalli di confidenza per
il campione maschile e in figura 28 per quello femminile.
Differentemente da quanto accaduto per AHI vs BMI, i coefficienti di correlazione sia per
ogni singolo grado del FIP sia per il caso generale (0,44 per gli uomini e 0,43 per le donne
come gia visto in tabella 5), non sono sempre contenuti all'interno dell’intervallo di
confidenza delle varie classi.
Nonostante cio, si osserva un comportamento similare rispetto al caso del BMI, con i
coefficienti di correlazione per la Circonferenza collo che in media risultano essere
comparabili o piu grandi, in particolare per le donne dove questo passa da 0,20 a 0,43

quando si considerano tutte le classi contemporaneamente.
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Figura 25. AHI vs Circonferenza del collo suddividendo il campione degli uomini
secondo le classi del FTP: 1 (a), 2 (b), 3 (c) e 4 (d).
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AHI vs Circonferenza collo, Donne (FTP 3)
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Figura 26. AHI vs Circonferenza del collo suddividendo il campione delle donne secondo
le classi del FTP: 1 (a), 2 (b), 3 (c) e 4 (d).

Uomini Donne
Classe FTP n. disogg. Coeff. Di  p-value n.disogg. Coeff.Di p-value
corr. corr.
1,2 % 10° 20,49
1 15 / 0,997 6 / 0,33
(-0.47-0.47) (-0,87-0,26)
0,38 0,057
2 2 41 2 1
7 0038068 X0 O (os6-036 B
0,39 0,47
3 49 ‘ 53x10° 49 / 7,0 x 10+
0,13-0,60) 0,22-0,66) "
0,50 0,48
4 115 / 14x10% 61 / 9,1x10°
035-0,62) 027-0,65)
0,44 0,43
All 208 ‘ 48x101 136 / 1,8 x 107
0,32-054) " (0,28-056) O

Tabella 9. Numero di soggetti, coefficiente di correlazione di Pearson con il suo intervallo
di confidenza (in parentesi) e relativo p-value, tra AHI e Circonferenza collo in funzione
della classe FTP, sia per il campione degli uomini sia per quello delle donne. L’ultima riga
si ottiene considerando tutte le quattro classi insieme (lo stesso gia riportato in tabella 5).
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Correlazione AHI e Circonferenza collo vs grado FTP, Uomini
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Figura 27. Coefficiente di correlazione di Pearson con il suo intervallo di confidenza
(indicato dalla barra) tra AHI e Circonferenza del collo per il campione degli uomini in
funzione delle classi di FTP. L'ultimo elemento é stato ottenuto considerando tutte le
classi insieme.

Correlazione AHI e Circonferenza collo vs grado FTP, Donne
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Figura 28. Coefficiente di correlazione di Pearson con il suo intervallo di confidenza
(indicato dalla barra) tra AHI e Circonferenza del collo per il campione delle donne in
funzione delle classi di FTP. L'ultimo elemento e stato ottenuto considerando tutte le
classi insieme.
Dati i migliori risultati ottenuti utilizzando la Circonferenza del collo rispetto al BMI e stato
effettuato un fit lineare ai grafici AHI vs Circonferenza del collo per ognuno dei quattro

gradi del FTP. Per questa analisi e stata presa in considerazione solamente la popolazione

generale, senza suddivisione in sessi, per ottenere un risultato piu affidabile, data la
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maggiore statistica. . Le pendenze e i relativi errori sono riportati in tabella 8. Con
I'esclusione del grado 1, tutte le classi mostrano un coefficiente angolare similare, pari in
media a 2,1 eventi/h/cm (le variazioni sono inferiori al 10%). In ogni caso, considerando
anche gli errori associati, i vari coefficienti angolari risultano compatibili tra di loro. La
costanza di questo risultato indica che la velocita con cui ’AHI varia in funzione della

Circonferenza del collo, e indipendente dal grado del FTP.
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Capitolo 5: Discussione

L'OSAS e un importante problema di salute che puo avere gravi ripercussioni sulla qualita
della vita degli individui colpiti. Il presente studio ha valutato i segni clinici orali, i
parametri antropometrici e quelli otorinolaringoiatrici in soggetti lavoratori adulti con
fattori di rischio OSAS, afferenti al Dipartimento di Scienze Orali e Maxillofacciali di
Sapienza Universita di Roma. Molti fattori di rischio associati all'insorgenza di OSAS sono
descritti in letteratura, tra questi, i cambiamenti anatomici che contribuiscono alla
riduzione dello spazio orofaringeo, sono tra i piti importanti. In particolare, individui
obesi con Circonferenza del collo aumentata, alterazioni craniofacciali e deficit maxillo-
mandibolari e volume della lingua aumentato risultano avere un maggior rischio di
sviluppare OSAS. Sulla base del presente studio, I'indagine condotta sui segni clinici di
morso profondo, overjet aumentato e bruxismo non mostra un'associazione significativa
con la gravita dell' AHI nei pazienti adulti con comorbilita. Miyao et al. hanno studiato la
malocclusione in pazienti non obesi e obesi con OSAS utilizzando analisi cefalometriche e
di modelli dentali 64. Gli Autori hanno riscontrato una maggiore prevalenza di morso
profondo e overjet grave nei pazienti con OSAS rispetto alla popolazione generale e una
correlazione significativa tra AHI e overjet nei pazienti non obesi. Gli autori hanno
affermato che un overjet molto aumentato e strettamente legato alla gravita dei disturbi
della respirazione durante il sonno nei pazienti non obesi suggerendo che le strutture
maxillo-facciali sono un fattore chiave per stabilire la gravita OSAS. La nostra mancanza di
evidenze di associazione dei parametri occlusali con I’AHI potrebbe essere dovuta a due

fattori: da un lato, lo studio delle possibili associazioni e stato condotto sull'intero
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campione non stratificato per fattori di rischio quali obesita, genere, esposizione a fumo e
alcol. Il secondo motivo e riconducibile alla metodologia con cui sono stati rilevati i
parametri occlusali, che, per ragioni di semplicita operativa legate alla natura
epidemiologica del progetto, e avvenuta solo attraverso 1'osservazione clinica e non
attraverso una valutazione quantitativa mediante l'analisi cefalometrica e lo studio di

modelli in gesso.

I nostri risultati sono in accordo con Algahtani et al. che ha usato un semplice esame
dentale e non ha trovato alcuna associazione significativa tra le diverse caratteristiche di
occlusione di molari, canini e incisivi e gravita dell'OSAS 65. Gli Autori, infatti
sottolineano come 1'uso di un semplice esame dentale, senza I'analisi cefalometrica e

I’analisi dei modelli in gesso puo essere utilizzato solo come valutazione iniziale.

In questa prospettiva, il ruolo dell'ortodontista € fondamentale: infatti, per trovare
possibili associazioni tra i parametri occlusali e la gravita dell'OSAS e richiesto un metodo
di valutazione obbiettivo basato sulla misurazione dell'occlusione su tutti i piani dello

spazio e sull'analisi cefalometrica.

Per quanto riguarda, invece, il parametro dell'edentulia parziale in relazione all'AHI,
abbiamo riscontrato un’associazione statisticamente significativa. E da sottolineare come
questa relazione sia stata riscontrata nonostante lo studio non abbia tenuto conto del tipo
di edentulia del singolo soggetto. Secondo alcuni autori, che hanno studiato la relazione
tra perdita dei denti e segni e sintomi di apnea ostruttiva del sonno, la perdita dei denti

puo essere un fattore di rischio indipendente per I'OSAS; Josef et al. mostrano, nel loro
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studio basato su 26 soggetti, come ci sia una differenza statisticamente significativa tra il
campione degli edentuli ed il campione dei controlli tenendo conto di eta, sesso e BMI 66.
Inoltre, la completa perdita dei denti potrebbe favorire l'insorgere dell'ostruzione delle vie
aeree superiori durante il sonno, data la diminuzione della dimensione verticale del terzo

inferiore.

Per quanto riguarda la relazione tra bruxismo e AHI, in accordo con la letteratura
precedente, nel presente studio non e stata trovata alcuna associazione statisticamente

significativa. 65, 67

Per quanto riguarda i parametri antropometrici presi in esame, un dato statisticamente
significativo e rappresentato dall’attesa alta correlazione tra BMI e Circonferenza del collo.
Per quanto sussista una differenza tra i coefficienti dei campioni di uomini e donne, la

correlazione rimane alta per entrambi i sottogruppi.

E stata, inoltre, osservata una correlazione statisticamente significativa di BMI e
Circonferenza collo con I'AHI sia nel campione degli uomini sia in quello delle donne.
Questi risultati confermano i dati riportati in letteratura, che indicano come 1'obesita,
ovvero un aumento del BMI, e uno dei principali fattori di rischio per OSAS in eta adulta.
Lo studio mostra anche come la Circonferenza del collo sia un indicatore migliore rispetto
al BM], in quanto la correlazione tra AHI e Circonferenza del collo rimane pressoché
invariata rispetto a quella tra AHI e BMI per il campione degli uomini, mentre per quello

delle donne questa migliora di un fattore superiore a 2.
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Anche la letteratura supporta il risultato che la Circonferenza collo sia positivamente
correlata con I’AHI e che questa sia un predittore per OSAS migliore del BMI 65, 67. Una
possibile spiegazione e che I'aumento della deposizione di grasso nella regione del collo
porta all'allargamento delle strutture delle vie aeree superiori portando ulteriormente al

restringimento e al collasso dello spazio delle vie aeree e alla difficolta di respirazione.

Un approfondimento dello studio e stato svolto considerando la correlazione tra la gravita
dell' OSAS e il BMI e la gravita dell' OSAS e la Circonferenza del collo in funzione della
scala FTP. Escludendo la prima classe di Friedman (dove le statistiche sono molto piu
piccole), il coefficiente di correlazione tra i parametri risulta essere fondamentalmente
costante all'aumentare del grado di severita della patologia OSAS, suggerendo quindi che
la scala FTP non influisce sull’intensita della componente lineare della relazione tra AHI e
questi parametri antropometrici. In aggiunta, sfruttando i migliori risultati ottenuti in
termini di correlazione, e stato effettuato un fit lineare ai grafici di AHI vs Circonferenza
del collo. La pendenza risultante e praticamente costante al variare della classe FTP:
escludendo il grado 1 le variazioni sono inferiori al 10%; in ogni caso, considerando gli
errori, le quattro pendenze risultano tra di loro compatibili. Questo implica che la classe
FTP non modifica la dipendenza tra AHI e Circonferenza del collo e quindi il valore di

AHI non ne é influenzato.

Liistro et al, postulando che la coesistenza di punteggio di Mallampati elevato e ostruzione
nasale potrebbe aumentare il rischio di sviluppare 'OSAS, hanno osservato

un’associazione e una correlazione significativa di BMI e Circonferenza collo con I’AHI,
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ma un'assenza di associazione tra Mallampati e AHI nei soggetti senza ostruzione nasale
68. Gli stessi Autori affermano che BMI e Circonferenza del collo sono predittori
indipendenti di AHI mentre il punteggio Mallampati e associato ad AHI solo nei pazienti
con ostruzione nasale. Questi risultati sono in accordo e supportati dai risultati del
presente studio, che non hanno trovato un'associazione statisticamente significativa tra

FTP e AHIL

Alcuni studi in letteratura hanno mostrato che il sistema di stadiazione di Friedman (FSS,
dall’inglese Friedman Staging System) e correlato positivamente e significativamente con
la gravita del'OSAS misurata dall'AHI 69, 70. In altre parole, i pazienti con stadi piu alti
hanno una maggiore probabilita di OSAS grave. Il FSS e determinato dal FTP, dalla
dimensione delle tonsille e dal BMLI. Il presente studio ¢ uno studio epidemiologico, volto a
misurare solo il FTP senza utilizzare la dimensione delle tonsille che, invece, richiede
un'indagine specialistica. Di conseguenza I'assenza di associazione tra FIP e AHI potrebbe

essere dovuta alla natura dello studio stesso.

Considerando i risultati del presente studio, 1'uso del FTP, durante la valutazione clinica,
sebbene sia relativamente rapido e facile da eseguire, puo avere un'utilita limitata nel
predire la gravita dell'OSAS. Anche se il punteggio FTP potrebbe non essere cosi utile tra i
pazienti con una minore probabilita di avere OSAS, puo essere uno strumento utile

quando integrato con altre valutazioni cliniche.
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E importante che i medici comprendano che 'OSAS ¢ un disturbo complesso di molteplici
fattori fisiologici e non puo essere completamente descritto dal risultato di un singolo

esame obbiettivo.

I FTP, pur avendo limitazioni come test diagnostico, potrebbe essere una parte utile
dell'esame fisico dei pazienti prima della polisonnografia e potrebbe essere utilizzato per
dare la priorita ai pazienti per la polisonnografia, una considerazione importante dato il

grande arretrato di pazienti in attesa di valutazione per OSA.
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Conclusioni:

L'OSAS é un problema di salute che puo avere importanti ricadute sulla qualita e
sull’aspettativa di vita degli individui colpiti. Sulla base dei risultati del presente studio,
l'indagine clinica svolta sui parametri occlusali di morso profondo, overjet aumentato e
bruxismo non ha evidenziato un'associazione significativa alla gravita dell' OSAS nei
pazienti adulti con comorbidita. Di contro, I’edentulia parziale mostra una associazione

statisticamente significativa con ’AHIL

Per quanto riguarda i parametri antropometrici presi in esame, la Circonferenza del collo
risulta essere un predittore clinico per OSAS migliore del BMI, oltre che facilmente

misurabile, essendo questo piu correlato all’AHL

Sebbene il FTP non sia correlato in modo significativo alla gravita del'OSAS, ci sono anche
prove che il FTP puo essere uno strumento clinico utile nella valutazione del rischio di
OSA durante lo screening di pazienti adulti in sovrappeso che hanno una Circonferenza
del collo aumentata. Il FTP puo ancora svolgere un ruolo se incorporato nel quadro clinico
generale di un paziente in sovrappeso e ha ancora il potenziale per svolgere un ruolo nello
screening per 'OSA. Alla luce di quanto esposto e possibile concludere come I'importanza
dell’approccio multidisciplinare all’OSAS, la cui diagnosi precoce puo avvalersi di
strumenti clinici di semplice e facile esecuzione, sia emersa nell’ambito di questa attivita di

ricerca.
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Appendice 1: Il Protocollo clinico

Di seguito e riportato il protocollo dello studio sottomesso e approvato dal comitato etico.:

Protocollo BRIC INAIL 2018 - ID 04 Final version Ver 1.0 del 19-10-2020

“SleeP@SA — Salute sul Lavoro e Prevenzione delle Obstructive Sleep Apnea: un’epidemia

silenziosa
LISTA DELLE ABBREVIAZIONI
EOS End Of Study
GCP Good Clinical Practice
ICF Informed Consent Form
ICH International Council of Harmonisation
IEC Independent Ethics Committee
FeNO Ossido nitrico aria espirata
0OSAS Disturbi respiratori del sonno
BMI Indice di Massa Corporea
AHI Indice di Apnea-lpopnea
EDS Eccessiva Sonnolenza Diurna
ECG Elettrocardiogramma
ADMA Dimetilarginina Asimmetrica
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Protocollo BRIC INAIL 2018 — ID 04 Final version Ver 1.0 del 19-10-2020

1. INTRODUZIONE
1.1 Razionale

Il piano d'Azione Globale dell’Organizzazione Mondiale della Sanita per la prevenzione e il
controllo delle malattie non trasmissibili (2013-2020) definisce tra i 9 obiettivi globali la riduzione
relativa del 25% della mortalita precoce dovuta a malattie croniche entro il 2025. La Sindrome
delle Apnee Ostruttive del Sonno (Obstructive Sleep Apnea Syndrome) o OSA & una patologia
cronica con gravi implicazioni economiche e sociali, ad elevata prevalenza, spesso sotto-
diagnosticata (i casi non diagnosticati nella popolazione generale risultano 40-70%) e quindi non
trattata. Nel 2001 nella popolazione europea adulta (30-70 anni) veniva riportata tra gli uomini
una prevalenza di OSA lieve ossia Apnea-Hypopnea Index =5 (AHl=numero di apnee e ipopnee per
ora di sonno) del 26% e di OSA moderata-grave (AHI=15) del 14%. Dati epidemiologici piu recenti
indicano una prevalenza molto piu elevata. Nel 2013 Peppard (2013) ha mostrato che su 1520
partecipanti (eta 30-70 anni) il 33.9% degli uomini (il 43.2% sopra i 50 anni) presentava almeno un
AHI=5, la meta di questi aveva sonnolenza diurna e il 13% riportava un AHI=15. Pill recentemente,
uno studio di Heinzer (2015) su un ampio gruppo di cittadini svizzeri (2121 persone di 40-85 anni)
ha riportato una prevalenza di OSA moderata-grave (AHI215) di 49,7% negli uomini e di 23,4%
nelle donne. In Italia non esistono dati di prevalenza basati sugli attuali criteri diagnostici-clinico-
strumentali: stime non recenti parlano di circa 6 milioni di persone affette da OSA (2 milioni con
guadro conclamato), i casi non diagnosticati sarebbero pari a circa il 40-60%. Sebbene I'obesita sia
il maggior fattore di rischio, 'OSA é significativamente presente anche nei soggetti normopeso
(1/3 circa dei casi). La patologia € inoltre una delle cause piu frequenti di eccessiva sonnolenza
diurna (EDS), fattore di rischio indipendente di incidenti stradali (22% degli incidenti annui) e sul
lavoro e causa di ridotta performance lavorativa. Nelle fasi pil conclamate della Sindrome si
realizza una condizione di ipossiemia notturna che determina alterazioni cardiocircolatorie che
possono condurre all'insorgenza di: ipertensione arteriosa, spesso farmaco resistente, aritmie
cardiache sopraventricolari e ventricolari, cardiopatia ischemica cronica, ictus cerebri e alterazioni
metaboliche (es. diabete mellito, dislipidemia e sindrome metabolica). Altre gravi conseguenze
dell’OSA sono: depressione, irritabilita, perdita di memoria, cambiamento di personalita e
alterazione della libido. E possibile inoltre che OSA e Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva
coesistano nella cosiddetta Overlap Syndrome: |le desaturazioni notturne risultano pit marcate,
cosi come le conseguenze.

Sulla base di tali evidenze nasce il documento La Sindrome delle Apnee Ostruttive nel sonno
(OSAS), approvato in conferenza Stato Regioni il 12 maggio 2016, al fine di proporre, attraverso un
approccio multidisciplinare, una strategia finalizzata alla prevenzione ottimale dellOSA e al
controllo delle sue comorbilita, suggerendo la necessita di promuovere azioni preventive in grado
di ridurre i fattori di rischio associati (prevenzione primaria) e di realizzare una diagnosi precoce
per consentire un tempestivo intervento terapeutico (prevenzione secondaria/terziaria).
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Attualmente, come indicato dal Documento approvato in Conferenza Stato Regioni il 12 maggio
2016 e dalle Linee Guida sull’OSA del Ministero della Salute (2015-2016), la diagnosi strumentale
di OSA si basa sull'identificazione di episodi di apnea e ipopnea per ora di sonno attraverso il
monitoraggio cardio-respiratorio. Il percorso diagnostico terapeutico assistenziale deve pero
partire dalla formulazione del sospetto clinico che dovrebbe essere formulato da medici di
medicina generale, medici competenti, medici specialisti e odontoiatri tramite accurata anamnesi
e ricerca di segni/sintomi sentinella. Va tuttavia sottolineato che anamnesi ed esame clinico
possono non essere esaustivi in quanto:

a) i sintomi spesso non sono percepiti /o riferiti nella loro importanza dal paziente
b) nessun segno/sintomo risulta effettivamente avere da solo un ruolo diagnostico.

Va inoltre evidenziato che nel percorso diagnostico dell OSA deve essere adeguatamente
considerata I'eventuale presenza di una patologia cardiovascolare. Recenti studi hanno mostrato
un’elevata prevalenza dei disturbi respiratori del sonno nelle patologie cardio-vascolari (in pazienti
con stroke e attacco ischemico transitorio 60%, con ipertensione 45% e con coronaropatie 30%) e,
spesso, un significativo rapporto causale.

Il presente progetto si propone di superare i limiti sopra descritti, sviluppando e applicando,
attraverso la creazione di un team interdisciplinare, a partire dall’analisi della letteratura, dalle
linee guida e i protocolli per la sorveglianza dei disturbi respiratori del sonno e dalle conoscenze
sui fattori di rischio per I'OSA, acquisite anche attraverso lo studio, un algoritmo clinico-
anamnestico applicabile nella sorveglianza sanitaria dei lavoratori, valorizzando i sintomi e segni
clinici caratteristici dei disturbi nelle fasi precoci (pauci-sintomatiche) della patologia. Altro
risultato atteso riguarda I'approfondimento della relazione esistente tra I'OSA e gli
infortuni/errori/incidenti lavorativi in attivita lavorative a maggior rischio (ad esempio settore dei
trasporti) e la stima dei costi sociali, non sanitari o indiretti della patologia (ad es. perdita di
giornate di lavoro, danni alla persona, danni materiali). Il progetto si propone inoltre di investigare
il rapporto tra OSA e stress ossidativo e tra OSA e comorbilita, in particolare cardiovascolare,
attraverso lo studio di specifici marcatori precoci di danno d’organo. | marcatori cosi individuati
potrebbero essere proposti nella pratica clinica ad integrare le metodologie diagnostiche
attualmente in uso.

2. OBIETTIVI DELLO STUDIO
2.1 Obiettivo primario

Ricerca la prevalenza dell’OSAS nella popolazione generale e la popolazione lavorativa a rischio di
incidentalita e di infortuni.
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2.2 Obiettivi secondari

1. Elaborazione dello strumento clinico-anamnestico in grado di rilevare il sospetto dell’OSAS

2. Migliorare le conoscenze su OSAS nella popolazione generale e su comorbilita correlate
con le patologie cardiovascolari

3. Valutazione del legame fra stress ossidativo, inflammazione e OSAS

4. Valutazione del rapporto tra OSAS e alterazioni della secrezione di ormoni

5. Valutazione di misurazioni multiple notturne con apparecchiature portatili quale possibile
strumento di screening

6. Elaborazione di un protocollo di sorveglianza sanitaria per i lavoratori.

3. DISEGNO DELLO STUDIO
3.1 Progettazione e piano generale dello studio

Studio osservazionale prospettico volto alla valutazione della sindrome delle apnee ostruttive nel
sonno in lavoratori del settore dei trasporti, loro prevenzione, diagnosi precoce e impatto.

Miglioramento della conoscenza del fenomeno OSAS, sua prevalenza ed impatto nei lavoratori del
settore dei trasporti e diffusione delle conoscenze. Redazione del protocollo di studio e
dell'algoritmo diagnostico da utilizzare e diffondere tra i medici competenti e proposta di gestione
dei casi.

Finalizzazione del protocollo dello studio e del questionario in base alle conoscenze disponibili e
attraverso il confronto con il gruppo multidisciplinare di esperti.

3.2 Durata dello studio

L’arruolamento durera 12 mesi a partire dal 1 Novembre 2020 a 31 Ottobre 2021

4. POPOLAZIONE IN STUDIO

4.1 Criteri di inclusione

1. Etalavorativa: tra 18 e 65 anni
2. lIpertensione arteriosa da almeno 1 anno
3. Obesita: BMI>30
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4, Diahete
5. Sindrome metabolica
6. Firma del consenso informato

4.2 Criteri di Esclusione

| soggetti per essere idonei e quindi per essere ammessi all'arruolamento nello studio non devono
soddisfare nessuno dei seguenti criteri di esclusione:

1. Rifiuto di firma del consenso informato
2. Diagnosi di broncopneumopatia cronica ostruttiva (per escludere overlap syndrome)

5. CALENDARIO DELLE ATTIVITA’

Tutte le valutazioni saranno eseguite secondo la pratica clinica comune, in accordo con le attuali
linee guida cliniche per la valutazione dei pazienti con OSAS.

Obiettivo Primario: Ricerca della prevalenza dell’lOSAS nella popolazione generale e nella
popolazione lavorativa a rischio di incidentalita stradale e di infortuni lavorativi.

Reclutamento del campione di studio (lavoratori a maggior rischio di incidentalita stradale e di
infortuni lavorativi, ad es. settore trasporti).

Il contatto con Enti/Aziende e con realta lavorative piccole e medio-grandi consentira il
reclutamento di un numero adeguato di lavoratori del settore dei trasporti da sottoporre al

protocollo di studio.

a.

Osservazione. | soggetti reclutati verranno sottoposti ad osservazione, ovvero sottoposti a
normale sorveglianza sanitaria obbligatoria e/o all'interno di programmi di promozione della
salute, cosi come previsto dalla normativa vigente (D.Lgs. 81/08 e ss.mm.ii.) e, se previsto,
effettueranno approfondimenti in merito alla patologia OSAS anche all'interno di programmi
di promozione della salute nei luoghi di lavoro. L’osservazione include: ricerca di segni/sintomi
caratteristici per OSAS, fattori di rischio associati alla patologia, somministrazione del
questionario clinico anamnestico teso anche ad approfondire la storia lavorativa del soggetto
(incidenti stradali/infortuni lavorativi/conseguenze e assenze dal lavoro) e visita medica con
valutazione dei dati antropometrici, valutazione delle prime vie aeree (classificazione
Mallampati) ed eventualmente screening poligrafico notturno.

Analisi dei dati. | dati anamnestico/clinico/laboratoristici raccolti durante lo studio verranno
strutturati in un unico database e analizzati sia con metodiche classiche sia con strumenti pil
idonei al volume di dati che verra prodotto, tenendo conto anche della differenza di genere,
differenza di eta e provenienza da altri Paesi. Verra stimata la prevalenza del fenomeno OSAS
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specifico finalizzato tra l'altro ad ottenere/indagare: 1) dati generali; 2)
presenza/assenza di fattori di rischio correlati alla patologia oggetto di studio (ad
es. alterazioni anatomo-funzionali delle prime vie aeree superiori, obesita,
tabagismo, consumo di alcol, eta, genere e menopausa); 3) presenza/assenza di
sintomi/segni segnifsintomi sentinella (eccessiva sonnolenza diurna, fatica,
insonnia, russamento, disturbi respiratori notturni soggettivi, apnee osservate);
presenza di comorbilita (ad es. ipertensione arteriosa, patologia coronarica,
fibrillazione atriale, insufficienza cardiaca cronica, ictus, diabete).

* Confronto con le principali linee guida evidence-based, sua finalizzazione e
creazione di un questionario clinico-anamnestico suggestivo di disturbi respiratori
durante il sonno anche attraverso il confronto del gruppo di lavoro
multidisciplinare. Confronto con gli strumenti di studio del fenomeno OSAS
disponibili, confronto tra valore predittivo del questionario e risultati del
monitoraggio-cardiorespiratorio. Confronto con i dati disponibili in letteratura.

Obiettivo secondario 2 - Migliorare le conoscenze su OSAS e comorbilitd, in particolare le
associazioni tra OSAS e patologie cardiovascolari

Su pazienti affetti da patologia OSAS, in presenza di fattori di rischio cardiovascolari, verranno
eseguiti: a) monitoraggio con holter ECG (valutazione elettrocardiografica e classificazione delle
aritmie); b) monitoraggio pressorio con holter (valutazione media sistolica e diastolici, diurna e
notturna, dipping, variabilita pressoria, morning surge, carico pressorio, indici di rigidita arteriosa);
c) valutazione di alcuni indicatori di rischio cardiovascolare nelle urine (L-arginina, ADMA,
creatinina); d) valutazione della funzione adrenomidollare (dosaggio delle catecolamine,
epinefrina, norepinefrina). | prelievi verranno eseguito durante la normale attivita di sorveglianza
sanitaria obbligatoria dei lavoratori e/o all'interno di programmi di promozione della salute, cosi
come previsto dalla normativa vigente (D.Lgs. 81 /08 e ss.mm.ii.)

Obiettivo secondario 3 — Valutazione del legame fra stress ossidativo, infiammazione e OSAS.

Su lavoratori affetti da OSAS che si sottopongono a prelievi di sangue durante la sorveglianza
sanitaria nei luoghi di lavoro verranno eseguiti: a) misurazioni dell’ossido nitrico nell’aria espirata
(FeNO); b) indicatori generici di danno ossidativo (ad es. acidi nucleici), ¢) indicatori di stress
ossidativo (ad es. 8-isoprostano).

Cio permettera di misurare gli indici di stress ossidativo e di flogosi in rapporto con AHI (in
particolare AHI>15), di effettuare determinazioni di ossido nitrico nell'aria espirata (FeNQ), test
della cometa e indicatori di stress ossidativo nei casi di OSAS e nei controlli. In particolare: a)
FeNO; b) 8-idrossi-2'-deossiguanosina, 8-idrossi-guanosina e 8-idrossi-guanina urinarie; c) 8-
isoprostano, 8-idrossi-2'-deossiguanosina urinarie.
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nei lavoratori in rapporto alla classificazione della patologia, alla presenza di sintomi e/o
comorbilita, al genere, eta e provenienza da altri Paesi e in rapporto agli incidenti
stradali/infortuni lavorativi. Confronto con i dati del campione storico di pazienti con OSAS.
Correlazione tra AHI e scale anamnestiche validate (ad esempio Epworth Sleepiness Scale,
Test di Berlino e STOP BANG) nei soggetti sottoposti a osservazione.

Quantificare il fenomeno OSAS nella popolazione generale

Verranno reclutati pazienti inviati da centri endocrinologici per |'obesita e pazienti indirizzati
verso il percorso ipnologico su indicazione del curante.

a. Osservazione. | pazienti reclutati verranno sottoposti a osservazione: ricerca di segni/sintomi
caratteristici per I'OSAS, fattori di rischio associati alla patologia, somministrazione del
questionario clinico anamnestico teso anche ad approfondire la storia lavorativa del soggetto
(incidenti stradali/infortuni lavorativa) e visita medica con valutazione dei dati antropometrici
e valutazione delle prime vie aeree (classificazione Mallampati) e screening poligrafico
notturno.

b. Analisi dei dati. | dati anamnestico/clinico/laboratoristici raccolti durante lo studio verranno
strutturati in un unico database e analizzati sia con metodiche classiche sia con strumenti pil
idonei al volume di dati che verra prodotto, tenendo conto anche della differenza di genere,
differenza di eta e provenienza da altri Paesi. Verra stimata la prevalenza del fenomeno OSAS
nei lavoratori in rapporto alla classificazione della patologia, alla presenza di sintomi e/o
comorbilita, al genere, eta e provenienza da altri Paesi e in rapporto agli incidenti
stradali/infortuni lavorativi. Confronto con i dati del campione storico di pazienti con OSAS.
Correlazione tra AHI e scale anamnestiche validate (ad esempio Epworth Sleepiness Scale,
Test di Berlino e STOP BANG) nei soggetti sottoposti a osservazione.

c. Prevalenza di indice di apnea/ipopnea al monitoraggio cardio-respiratorio in rapporto alla
presenza di sintomi, di comorbilita e di infortuni lavorativi/incidenti stradali. Prevalenza del
fenomeno OSAS in rapporto alla classificazione della patologia, al genere, eta e provenienza
da altri Paesi e in rapporto agli infortuni lavorativi/incidenti stradali. Confronto con i dati del
campione di lavoratori.

Obiettivo secondario 1 — Elaborazione dello strumento clinico-anamnestico in grado di rilevare il
sospetto dell’lOSAS

Studio delle metodiche e dei percorsi di screening esistenti per lo studio dei disturbi respiratori del
sonno, delle principali linee guida evidence-based per lo sviluppo di uno strumento clinico
assistenziale da applicare a questa categoria di lavoratori.

* Analisi dei principali strumenti standardizzati disponibili per lo studio clinico-
anamnestico dei disturbhi respiratori del sonno ed elaborazione del questionario
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Obiettivo secondario 4 - Valutazione del rapporto tra OSAS e alterazioni della secrezione di
ormoni.

Su pazienti affetti da OSAS verranno eseguite misurazioni multiple notturne con apparecchiature
portatili semplici per il monitoraggio della saturazione ossiemoglobinica al fine di ottenere: il
valore del Delta index, la distinzione tra desaturazioni fasiche (o rapide) e toniche (o prolungate),
la frequenza del polso e l'indice di variazione, I'analisi della posizione (mediante segnale
accelerometrico) per consentire |'identificazione di casi di OSAS posizionali.

Verranno confrontati nell’analisi soggetti con diverso indice AHI. In particolare verranno effettuate
determinazioni salivari di melatonina e cortisolo nei partecipanti allo studio. Confronto tra dati
OSAS e alterazioni ormonali in rapporto ai dati anamnestici. Verra eseguito il confronto tra
monitoraggi "one night" e "more than one night" in base a quanto eseguito tra i pazienti previa
disponibilita delle misurazioni strumentali della saturazione ossiemoglobinica, della frequenza
cardiaca e delle variazioni posturali attraverso accelerometro.

Obiettivo secondario 5 - Valutazione di misurazioni multiple notturne con apparecchiature
portatili quale possibile strumento di screening

Su pazienti affetti da patologia OSAS, quando indicato, verranno eseguite misurazioni multiple
notturne con apparecchiature portatili semplici per il monitoraggio della saturazione
ossiemoglobinica al fine di ottenere: il valore del Delta index, |la distinzione tra desaturazioni
fasiche (o rapide) e toniche (o prolungate), la frequenza del polso e I'indice di variazione, I'analisi
della posizione (mediante segnale accelerometrico) per consentire I'identificazione di casi di OSAS
posizionali.

Questi dati consentiranno di verificare la stabilita dell'’AHI in 2 o 3 notti consecutive attraverso i
monitoraggi notturni della saturazione ossiemoglobinica, della frequenza cardiaca e delle
variazioni posturali durante il sonno con strumentazione portatile dotato di accelerometro. Inoltre
sara possibile correlare i dati anamnestici e i ossimetrici rispetto ai dati dell’esame
polisonnografico, gold standard diagnostico della sindrome e valutare la predittivita dell'ossimetria
notturna in termini diagnostici rispetto allo strumento anamnestico e all'eventuale uso combinato
di entrambi gli strumenti.

Verra eseguito il confronto tra monitoraggi "one night" e "more than one night" in base a quanto
eseguito tra i pazienti previa disponibilita delle misurazioni strumentali della saturazione
ossiemoglobinica, della frequenza cardiaca e delle variazioni posturali ottenute con
accelerometro.
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Obiettivo secondario 6 — Elaborazione di un protocollo di sorveglianza sanitaria per i lavoratori.

Attraverso la validazione finale del protocollo di studio, si identifichera un percorso diagnostico e
programmi di screening e follow up mirati, facilmente utilizzabili nella sorveglianza sanitaria dei
lavoratori a maggior rischio di infortuni.

6. VALUTAZIONI DELLO STUDIO E PROCEDURE

La sorveglianza sanitaria per OSAS nei soggetti arruolati prevede la raccolta di dati attraverso le

valutazioni seguenti:

* somministrazione del questionario clinico anamnestico teso anche ad approfondire la storia
lavorativa del soggetto,

* visita medica nell’ambito della sorveglianza sanitaria, con valutazione dei dati antropometrici
e valutazione delle prime vie aeree (classificazione Mallampati)

* screening poligrafico notturno qualora necessario.

* monitoraggio con holter ECG (valutazione elettrocardiografica e classificazione delle aritmie);

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

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

* valutazione della funzione adrenomidollare (dosaggio delle catecolamine: norepinefrina ed
epinefrina).

* misurazioni dell’ossido nitrico nell’aria espirata (FeNO);

* indicatori generici di danno ossidativo (acidi nucleici e test della cometa);

* indicatori di stress ossidativo (8-idrossi-2'-deossiguanosina, 8-idrossi-guanosina e 8-idrossi-
guanina urinarie; 8-isoprostano, 8-idrossi-2'-deossiguanosina urinarie)

* monitoraggio della saturazione ossiemoglobinica;

* delta index;

* distinzione tra desaturazioni fasiche (o rapide) e toniche (o prolungate);

* frequenza del polso e indice di variazione;

* analisi della posizione (mediante segnale accelerometrico) per consentire l'identificazione di
casi di OSAS posizionali.
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7. TERMINE DELLO STUDIO

7.1 Fine dello studio

La fine dello studio (EOS) & definita come |'ultima valutazione eseguita nello studio e corrisponde
all'ultima analisi. Un soggetto che completa I'ultima valutazione & considerato completato.

L'EOS potrebbe coincidere con il ritiro del soggetto dallo studio (vedere la sezione 7.2 Ritiro
prematuro dallo studio) e il soggetto che si ritira prematuramente dallo studio non viene
considerato come completo ai fini dello studio. In questo caso, la data EOS & definita come |'ultimo

tentativo di contatto di follow-up non riuscito, ritiro del consenso o data di morte.

7.2 Discontinuazione prematura

| soggetti possono ritirarsi volontariamente dallo studio senza giustificazione per qualsiasi motivo
e in qualsiasi momento. Si considera che il soggetto si ritira se dichiara di voler ritirare 'ulteriore
partecipazione a tutte le componenti dello studio (es. ritiro del consenso), muore o si perde al
follow-up. Se un soggetto ritira il consenso, non verranno raccolti ulteriori dati nel modulo
elettronico di segnalazione del caso dalla data di revoca in poi. |l ritiro dallo studio pud anche
derivare da una decisione del promotore per qualsiasi motivo, inclusa la cessazione anticipata o la
sospensione dello studio.

Il soggetto & considerato perso al follow-up se tutti i tentativi ragionevoli dell'investigatore di
comunicare con il soggetto falliscono. Il sito di sperimentazione deve adottare misure preventive
per evitare che un soggetto venga perso al follow-up (es. documentare diverse modalita di
contatto come numero di telefono, indirizzo di casa, indirizzo e-mail, persona da contattare nel
caso in cui il soggetto non possa raggiungerlo). Devono essere utilizzate le seguenti modalita:
almeno tre telefonate devono essere effettuate all'ultimo numero di telefono disponibile e una
raccomandata deve essere inviata per posta o e-mail all'ultimo indirizzo disponibile. Se il soggetto
& ancora irraggiungibile dopo tutti i tentativi di contatto elencati, viene considerato smarrito al
follow-up. Il sito sperimentale deve documentare tutti i tentativi e inserire la perdita di

informazioni di follow-up nella scheda raccolta dati.

8. STATISTICA
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8.1 Dimensione del Campione

La dimensione del campione € stata stimata sulla base della prevalenza attesa di OSA che viene
riportata nell'introduzione e viene adottata come obiettivo primario. In studi non italiani si
ipotizzano prevalenze del 26%, 33% e maggiori o pari al 50%. In Italia i dati riportano una
prevalenza di circa il 10%. Considerando una prevalenza del 14%, una precisione assoluta del 3% e

un errore alpha del 5% & necessario arruolare 514 soggetti in totale.

8.2 Metodi Statistici

Tutte le variabili quantitative saranno descritte come media e deviazione standard (SD) ele
variabili categoriche sintetizzate con frequenze assolute e percentuali. | confronti tra due gruppi
saranno effettuati con il t-test per dati indipendenti per le variabili quantitative normalmente
distribuite o con il Mann-Whitney test nel caso in cui le variabili non seguano una distribuzione
normale. | confronti per le variabili di tipo categorico saranno effettuati con il test del Chi-quadro o
con il test esatto di Fisher quando necessario. Verra effettuata un'analisi di regressione logistica
multivariata per valutare i determinanti maggiormente associati con la categoria dei lavoratori nel
settore trasporti. Tutte le variabili con un p-value <0,15 nell'analisi univariata saranno incluse nel

modello multivariato.
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Appendice 2: Lo strumento di indagine clinico anamnestico

Di seguito e riportato lo strumento clinico anamnestico somministrato ai soggetti

partecipanti allo studio.

SISTEMA SANITARIO REGIONALE

AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA
POLICLINICO UMBERTO |

SAPIENZA
CODICE IDENTIFICATIVO: ... serere s e s e o \
QUESTIONARIO A CURA DEL PAZIENTE
DATI ANAGRAFICI
1. Genere M O F O
Anno di nascita

# Titolo di studio (Scegli 1 sola risposta)

Licenza Scuola Elementare O  Scuola Media Superiore/Istituto Professionale O

Scuola Media Inferiore O  Diploma universitario O

Laurea e oltre O Alro m}
4, Anno in cui hai iniziato a lavorare
5. A quale gruppo professionale appartiene la tua attivita lavorativa? (Scegii 1 sola risposta)

Legislatori, imprenditori e alta dirigenza O Professioni intellettuali, scientifiche e di alta specializzazione O
Professioni tecnica O Professioni esecutive nel lavoro d'ufficio O Professioni qualificate nelle attivita commerciali
e nei servizi O Artigiani, operai specializzati e agricoltori 0 Conduttori di impianti, operai di macchinari fissi e
mobili e conducenti di veicoli 0 Professioni non qualificate 0 Forze armate O

6. Mansione specifica (Riporta la descrizione dei compiti/mansione lavorativi che svolgi attuaimente)
7. Anno in cui hai iniziato a svolgere I’'attuale mansione lavorativa
8. Hai un lavoro che prevede turnazione? SI O NO O

Se hai risposto Sl, compila le domande nel riquadro, altrimenti passa alla domanda n. 9

A. Da quanti anni svolgi lavoro a turni?
B.  Che tipo di turno?
notturno (tra le ore 24.00 e le 5.00 del mattino successivo per aimeno 3 ore) O diurno O

9. Bevi abitualmente caffé o altre bevande energetiche (te, ginseng, coca-cola, etc.)? SI O NO O
Se SI, quante ne beve nelle 24 ore? O Nessuno O 1-3 O>3

10.  Ti capita di bere alcolici o superalcolici? S| O NO O
Se SI, compila le domande nel riquadro altrimenti passa alla domanda n. 11

Quanti bicchieri di BIRRA bevi abitualmente al giorno alla settimana

Quanti bicchieri di VINO bevi abitualmente al giorno alla settimana

Quanti bicchierini di SUPERALCOLICI bevi abitualmente al giorno alla settimana
1. Nucleo familiare

(Riportare descrizione)
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VALUTAZIONE DEL SONNO

15. Sei abituato a bere qualcosa subito prima di andare aletto? SI O NO O
Se hai risposto SI, cosa bevi? acqua OO0 altro O (specificare)
16. Quanto tempo trascorre prima di addormentarti di notte? (Scegli 1 sola risposta)
Sminutid  entro 20 minuti O entroforad “1ora@d oltre1oraO
17. Quante volte mediamente ti capita di svegliarti di notte? (Scegli 1 sola risposta)
MAIO 1-3volte O 4-6 volte O >6 volte O
18. Parli o ti lamenti durante il sonno? (Scegli 1 sola risposta)
MAI O occasionalmente O 1-2 volte per mese O piu di 2 volte al mese O
19. Ti capita abitualmente di svegliarti conilmalditesta? SI O NO O
20. Altri sintomi?
Calo dellamemoriarecente S| O NO O
Calo della capacita di concentrazione S| O NO O
Riduzione dellalibido SI O NO O
Cambiamento del carattere (ad esempio maggiore irritabilita) S| O NO O
Cambiamento dell'emotivita (ad esempio shalzi diumore) SI O NO O
Recente variazione delle abitudini alimentari: Iperfagiadiuma SI O NO O

TEST DI EPWORTH
21. Indica, per ogni situazione sotto riportata, il grado di facilita (0 - 1 - 2 - 3) all'appisolamento o
all'addormentamento?

La domanda si riferisce alle usuali abitudini di vita nell'ultimo periodo. Usa la scala seguente e indica con una X
la casella corrispondente ad 1 solo numero per ogni situazione

0= non potrei sonnecchiare/addormentarmi 1= scarsa probabilita di dormire
2= moderata probabilita di dormire 3= elevata probabilita di dormire

0 1 2 3

Seduto a leggere

Guardandola TV

Seduto, inattivo, in un posto pubblico

Passeggero di un auto, per un’ora, senza soste

Sdraiato per riposare nel pomeriggio, quando ne ho l'occasione
Seduto a parlare con qualcuno

Seduto, rilassato, dopo un pranzo senza alcolici

In macchina, mentre sono fermo per pochi minuti in mezzo al traffico

| TOTALE (da riportare a cura del clinico) |
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CODICE IDENTIFICATIVO: .....coiiiieiiiiiiimi e rererereasassssess s essnanssnnne e

12.

13.

14.

INCIDENTI STRADALIINFORTUNI

Nel corso della tua vita hai mai avuto infortuni sul lavoro? SIO NO DO Non ricordo O
Se hai risposto SI, Quanti
In quali anni (esempio 2012, 2015)
Nel corso della tua vita hai mai avuto infortuni non lavorativi? SIO NO O Non ricordo O
Se hai risposfo SI, Quanti
In quali anni (esempic 2012, 2015)
Hai la patente? (ciclomotore/scooter, motocicletta, auto, etc.) SI O NO O

Se hai risposto Si, compila le domande nel riguadro altrimenti passa alla domanda n. 15

A.

Che tipo di patente hai?
Patente A Patente BO Patente CO Patente DO Altro O specificare

Pensa alle tue abitudini quotidiane, con quale frequenza guidi un mezzo (ciclomotore/scooter,
motocicletta, auto, etc.)? (Scegli 1 sola risposta)

Tutti i giorni o quasi O Qualche giorno durante la settimana O 1 volta a settimana o meno O
Mai o quasimai 0 Nonso O

La tua attivita lavorativa prevede la guida di un mezzo (ciclomotore/scooter, motocicletta, auto,
etc.)? (Scegli 1 sola risposta)

Tutti i giorni o quasi O Qualche giorno durante la settimana O 1 volta a settimana o meno O
Mai o quasi mai 0 Nonso O

Nel corso della tua vita, hai mai avuto incidenti stradali mentre eri alla guida di un mezzo
(ciclomotore/scooter, motocicletta, auto, etc.)? SIO NO O Non ricordo O

Se hai risposto S, Quanti
In quali anni (esempio 2012, 2015)

Nel corso della tua vita, hai mai avuto infortuni stradali durante lo svolgimento di attivita
lavorativa o in itinere (spostamento casa/lavoro) alla guida di un mezzo (ciclomotore/scooter,
motocicletta, auto, etc.)? S| 0O NO O Non ricordo OO

Se hai risposto Sl, Quanti

In quali anni (esempio 2012, 2015)

Quante volte, a seguito di questi incidenti, sei dovuto andare al Pronto Soccorso (senza
essere ricoverato)?
MaiODd 10 20 30 40 5opiu O Nonricordo O

Quante volte, sempre a seguito di questi incidenti, sei stato ricoverato in ospedale?
MaidO 10 20 30 40 5Sopit O Nonricordo O

Nel corso della tua vita hai mai avuto episodi di addormentamento alla guida?
S| O NO 0O Non ricordo O

Se hai risposto S,

Quanti

In quali anni (esempio 2012, 2015)
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QUESTIONARIO DI BERLINO
Scegqli solo 1 risposta per ogni domanda e segna con una X

= + AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

SEZIONE 1

A. Sei solito russare durante il sonno?

Si

No

Non so

w| N

B. Se russi, il tuo russare é...

Lievemente piu rumoroso del respiro

Rumoroso come il parlare

Pit rumoroso del parlare

Molto rumoroso (lo si pud sentire dalla stanza vicina)

Bl M| -

C. Se russi, ti capita di russare...

Piti 0 meno tutte le notti

3-4 notti la settimana

1-2 notti la settimana

1-2 notti al mese

Mai o quasi mai

=N wl Ao

D. Il tuo russare ha mai disturbato altre persone

Si

—

No

N

E. Qualcuno ha notato che interrompi il respiro durante il sonno

Piti 0 meno tutte le notti

2-3 notti la settimana

1-2 notti la settimana

1-2 notti al mese

Mai o quasi mai

=N wlAsla

Nota per il verificatore

Sl

SEZIONE 2

F. Quante volte si sente stanco o affaticato dopo aver dormito?

Pit o meno tutti i giorni

3-4 volte a settimana

1-2 volte a settimana

1-2 volte al mese

Mai o quasi mai

=N w| &l en

G. Durante il giorno, si sente stanco, affaticato o svogliato?

Piti 0 meno tutti i giorni

(<]

3-4 volte a settimana
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CODICE IDENTIFICATIVO: ....ouiiiiciiiireimieieeernenserassnn s smmnssenssamssnennes
1-2 volte a settimana 3
1-2 volte al mese 2
Mai o quasi mai 1
H. Si & mai appisolato o addormentato durante la guida di un veicolo?
Si 1
No 2
I. In caso affermativo, con quale frequenza Le succede?
Piti o meno tutti i giorni 5
3-4 volte a settimana 4
1-2 volte a settimana 3
1-2 volte al mese 2
Mai o quasi mai 1
Nota per il verificatore Sl NO
SEZIONE 3 (Compilata a cura del sanitatio)
L. Ha la pressione alta?
Si 1
No 2
Non lo so 3
M. BMI
Riportare il valore
Nota per il verificatore Sl | NO

22. Prendi farmaci abitualmente? NO [0 sI O
Se SI, quali?

Riporta di seguito i nomi dei farmaci scrivendoli in stampatello
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QUESTIONARIO COMPILATO CURA DEL CLINICO
DATI CLINICO-ANAMNESTICI

23. Altezza (misurata con stati metro, senza scarpe, trago parallelo a suolo) in cm
24. Peso (misurata con bilancia, senza scarpe e/o indumenti pesanti) in kg
25. BMI

26. Il suo peso & cambiato nell’ultimo anno? NO [0 S| & diminuito [0 Sl & aumentato [
27. Se ha risposto Sl alla domanda precedente, il suo peso é variato di quanti Kg?

28. Circonferenza collo in cm

29. Circonferenza vita in cm
30. Circonferenza fianchiin cm

31.  Attuali condizioni di salute Buone [0 Discrete [0 Scadenti [J

32. Abitudinealfumo NOLO sI O EXFumatore O

Se EX Fumatore

Da quanti anni ha smesso

Motivo della cessazione?  Scelta autonoma [0 Evento Patologico OO
Se evento patologico (specificare)
Numero medio di sigarette fumate/die
Numero di anni trascorsi con abitudine al fumo
Se Fumatore attuale

Numero medio di sigarette/die

Numero di anni trascorsi con abitudine al fumo

Pack-year (n® medio sigarefte/die x anni fumo/20)

33. Soffre di dispnea da sforzo? NO [0 sI O

34. Familiarita per

Apnee nel sonno [ Altri disturbi del ritmo sonno-veglia [

Morte Improvvisa nel sonno [0  TIA/Ictus cerebri [0  Ipertensione arteriosa [ Aritmie cardiache (1
Cardiopatia ischemica [0 BPCO (o Bronchite cronica/Enfisema) [1 Allergie respiratorio/Asma Bronchiale [1
Fibrosi polmonare/altre malattie respiratorie [1 Ipercolesterolemia/lpertrigliceridemia [J Iperglicemia/diabete [1
Sindrome Metabolica [J  Altri Disturbi metabolici (mixedema, acromegalia) [

O Altro (specificare)
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35. Specificare se ha o ha avuto

AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA
POLICLINICO UMBERTO |

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

Patologia

NO

sl

Anno

Ipertensione arteriosa

Infarto del miocardio

Fibrillazione atriale

Scompenso cardiaco cronico

Diabete mellito

Ipertiroidismo

Ipotiroidismo

Aumento del colesterolo

Aumento dei trigliceridi

Aumento acido urico

Reflusso gastroesofageo

Ernia iatale

Rinosinusite

Rinite allergica o non allergica

Asma

Bronchite cronica/Enfisema/BPCO

Ansia

Depressione

Varici alle gambe

Bruxismo

Glaucoma

Pregresso TIA/Ictus

Pregressa Embolia Polmonare

Altro

Altro

36. Specificare se ha subito uno dei seguenti interventi chirurgici

Intervento

NO

Sl

Anno

Tonsillectomia

Setto nasale/Polipi nasali

Rinoplastica

Chirurgia bariatrica

Varici arti inferiori

Faringoplastica

Altro

Altro
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POLICLINICO UMBERTO |

CODICE IDENTIFICATIVO: ..cooiiiiiiiieiiiiicisresce s ssmensesemenereesaesessenean
ESAME OBIETTIVO

PA SISTOLICA (posizione seduta) mmHg

PA DIASTOLICA (posizione seduta) mmHg

Saturazione 02 (a riposo, posizione seduta, arco di fempo di 3 minuti)

AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

%

ESAME DELLE VIE AEREE SUPERIORI
Testdi Friedman S| O NO O
Se Si, compilare la classificazione nel riquadro

Classe 1 0 Classe20 = Classe 30
Sono ben visibili: intera uvula | E’ visibile 'uvula ma non le E’ visibile il palato molle ma
e tonsille/pilastri tonsille non l'uvula

Classe 4 O

Strutture visibile: salo il palato
duro

ESAME ODONTOIATRICO

Morso profondo (deep-bite): SI O NO O
Mancanza denti (pit di 3 per arcata): SIO0 NOO
Morso arretrato: SIO NO O

Allegare 3 fotografie intraorali del paziente
(realizzate a 30cm di distanza dal paziente a denti stretti, frontali e laterali)

Esame Polisonnografico
SO NO O
Data

Risultati (riportare le conclusioni diagnostiche ed allegare copia del tracciato)

AHI

Al

HI

oDI

Saturazione media

Desatuazione media

T90

POSA (positional OSA)
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ESAMI STRUMENTALI/DI LABORATORIO DI INTERESSE
Esame Polisonnografico SI O NO O Data

Risultati (riportare le conclusioni diagnostiche ed allegare copia del tracciato)

AHI

Al

HI

oDI

Saturazione media

Desaturazione media

T90

POSA (positional OSA)

Elettrocardiogramma S| O NO O Data

Risultati (riportare le conclusioni diagnostiche ed allegare copia del tracciato)

Esame spirometrico S| O NO O Data

Risultati (riportare le conclusioni diagnostiche ed allegare copia del tracciato)

O Normale Aspetto “a denti di sega (saw-tooth)”SI O NO O

O Alterata Aspetto “a denti di sega (saw-tooth)” Sl O NO O
O Ostruzione di grado,
O Restrizione di grado

Esami di laboratorio di interesse S| 0 NO O Data

Risultati (riportare le conclusioni diagnostiche ed allegare copia del tracciato)

Altri esami di interesse (adesempio) S| O NO O Data

Risultati (riportare le conclusioni diagnostiche ed allegare copia del tracciato)
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Appendice 3: Il manuale di lavoro

Di seguito e riportato il manuale per la corretta compilazione dello strumento di indagine

clinica

Premesse generali

Questo manuale e stato prodotto per dare indicazioni e standardizzare I'esecuzione del
protocollo di studio del Progetto BRIC INAIL 2018 ID04 SLeeP@SA (Responsabile
scientifico: Prof.ssa Antonella Polimeni).

L’obiettivo principale dello studio che coinvolge le quattro unita operative - UO1 (Universita
Sapienza), UO2 (Universita di Cagliari), UO3 (IDI - Policlinico Tor Vergata) e UO4 (Inail) —
e rappresentato dalla valutazione delle apnee ostruttive nel sonno in lavoratori
maggiormente e rischio di incidentalita stradale e di infortuni lavorativi (es. lavoratori del
settore trasporti), loro prevenzione, diagnosi precoce e impatto della malattia. Uno degli
obiettivi specifici del progetto “I'obiettivo specifico 2” & finalizzato a quantificare il fenomeno
OSAS nella popolazione generale attraverso un percorso clinico che consenta anche la
validazione dello strumento clinico anamnestico, utilizzabile nella sorveglianza sanitaria di
lavoratori esposti maggiormente al rischio di incidentalita stradale, e la migliore conoscenza
dei quadri clinici, del'impatto (lavorativo e non) e delle comorbidita associate.

Il protocollo sanitario di studio prevede:

1. un questionario compilato dal paziente (autosomministrato), anche a domicilio, e
riconsegnato (all'atto della riconsegna del poligrafo o della consegna del referto del
monitoraggio cardio-respiratorio) e controllato dal Centro di riferimento.

2. un questionario clinico-anamnestico compilato dall'operatore sanitario;

3. esecuzione del monitoraggio cardio-respiratorio domiciliare, su una o due notti
consecutive, i cui risultati saranno parte integrante del progetto di ricerca;

4. raccolta di ulteriori esami di laboratorio e strumentali di interesse gia effettuati
dal paziente

Come previsto dal comitato etico, prima di consegnare al paziente il questionario perla
compilazione e’ necessario CONSEGNARE AL PAZIENTE il Foglio Informativo (CE_1)
e FAR FIRMARE AL PAZIENTE: a) Consenso Informato (CE_2) e b) Informativa e
Consenso Dati Personali (CE_3).

E’ importante

1. Scrivere il CODICE IDENTIFICATIVO SU CIASCUNA PAGINA DEL
QUESTIONARIO,

2. Raccomandare al paziente di SCEGLIERE, dove previsto e indicato, SOLO 1
RISPOSTA,

3. Raccomandare al paziente di condividere con |'operatore sanitario EVENTUALI
DUBBI,

4. Raccomandare al paziente di scrivere IN STAMPATELLO L’ELENCO DI TUTTI |
FARMACI assunti in maniera abituale.

103



CODICE IDENTIFICATIVO (CI)
e || Cl deve essere riportato su CIASCUNA PAGINA DEL QUESTIONARIO a cura
dell'operatore
* |l Cl deve essere riportato sulla modulistica del Comitato Etico firmata dal paziente:
a) Consenso Informato (CE_2) e b) Informativa e Consenso Dati Personali (CE_3).

Il Cl & composto da 11 caratteri alfanumerici cosi definiti:

a. Caratteri 1 e 2: iniziali del cognome e del nome del paziente.
In caso di cognomi o nomi doppi utilizzare l'iniziale del primo termine.
Esempi: Luzzi Valeria: LV; Di Luigi Gabriele: DG.

b. Caratteri da 3 a 8: data di inizio somministrazione del questionario (giorno, mese
anno) nella forma ggmmaa
Esempio: 1 dicembre 2020: 011220.

c. Carattere 9: Centro di reclutamento dove viene somministrato il questionario.
— A: Policlinico “Umberto I" — Prof.ssa Polimeni
— B: Policlinico “Umberto I — Prof. Palange
— C: Policlinico di Tor Vergata — Dott. Zerrillo

d. Caratteri 10 e 11: numero d'ordine cronologico di somministrazione del questionario
in riferimento al Centro di reclutamento di cui al punto c.
Esempi: primo paziente della giornata: 001; secondo paziente della giornata: 002;
ecc...

Esempi: il giorno 1 dicembre 2020 presso il Policlinico “Umberto I”, centro di reclutamento
A, vengono somministrati 6 questionari. Il quarto paziente a cui viene somministrato il
questionario si chiama Luzzi Valeria. Il Codice Identificativo del questionario corrispondente
a questo paziente sara quindi: LV011220A04.
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QUESTIONARIO COMPILATO DAL PAZIENTE

La prima parte del questionario viene compilato da paziente

La prima parte del questionario prevista in auto-somministrazione da parte del
paziente/lavoratore & costituita da n. 20 item ed & dedicata alla raccolta dei dati: a)
anagrafici (genere, eta anagrafica, titolo di studio e nucleo familiare); b) relativi alla attivita
lavorativa (anno di inizio attivita, mansione svolta e settore lavorativo, anzianita lavorativo
ed eventuale turnazione); c) relativi alle abitudini di vita (bere abitualmente caffé e
bevande alcoliche e superalcoliche); d) relativa agli incidenti stradali e agli infortuni
lavorativi (tipologia di patente di guida, tipologia di mezzo guidato, eventuali incidenti
stradali e/o infortuni stradali e loro gravita, eventuali episodi di addormentamento alla guida).
La seconda parte & dedicata alla raccolta dei dati inerenti la valutazione del sonno prevista
in auto-somministrazione da parte del paziente/lavoratore & costituita da n. 18 item ed &
dedicata alla raccolta dei dati: a) anamnesi e sintomatologia notturna di interesse
(abitudine a bere prima di andare a letto, tempo impiegato per addormentarsi, risvegli
notturni, parlare o lamentarsi durante il sonno); b) anamnesi e sintomatologia diurna di
interesse (mal di testa, calo mnemonico, difficolta di concentrazione, riduzione della libido,
cambiamenti del carattere o dell’emotivita, variazione delle abitudini alimentari).

Parte integrante di questo questionario autosomministrato & il Questionario di Berlino, il
test di Epworth autosomministrato e I’'anamnesi farmacologica.

Di seguito vengono riportate alcune indicazioni per standardizzare I'autosomministrazione
del questionario.

Grandi gruppi professionali in base alla classificazione ISTAT (Domanda n. 5)
IMPORTANTE PER DARE INDICAZIONI AL PAZIENTE NELLA COMPILAZIONE
Di seguito alcune specifiche relative ai 9 grandi gruppi della classificazione ISTAT.

1. Legislatori, imprenditori e alta dirigenza
Professioni che intervengono nell'organizzare gli ambiti e i modi in cui deve svolgersi il
lavoro. A loro spetta la definizione degli indirizzi e degli assetti politici, sociali ed economici
delle comunita, delle organizzazioni o delle imprese in cui operano.
Esempi
Dirigenti, imprenditori

2. Professioni intellettuali, scientifiche e di elevata specializzazione
Professioni che richiedono un elevato livello di conoscenza teorica per analizzare e
rappresentare, in ambiti disciplinari specifici, situazioni e problemi complessi, definire le
possibili soluzioni e assumere le relative decisioni. Tale livello di conoscenza & acquisito

attraverso il completamento di percorsi di istruzione universitaria di Il livello o post-
universitaria o percorsi di apprendimento, anche non formale, di pari complessita.
Esempi

Fisici, chimici, ingegneri, architetti, biologi, farmacisti, veterinari, medici, dentisti, avvocati,

scrittori, filosofi, giornalisti, registi, compositori, ricercatori, docenti universitari, professori
3. Professionitecniche

Professioni che richiedono conoscenze tecnico-disciplinari per selezionare e applicare

operativamente protocolli e procedure — definiti e predeterminati — in attivita di produzione
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o di servizio. Richiedono esperienza e conoscenza di principi e pratiche necessarie ad
assumere responsabilita operativa e a coadiuvare gli specialisti del secondo grande gruppo
in ogni ambito disciplinare. Il livello di conoscenza richiesto dall’esercizio di queste
professioni & acquisito attraverso il completamento di percorsi di istruzione secondaria,
post-secondaria o universitaria di | livello, o percorsi di apprendimento, anche non formale,
di pari complessita.
Esempi
Tecnici chimici, tecnici statistici, tecnici web, tecnici meccanici, tecnici elettronici, tecnici
edili, tecnici del settore sanitario, zootecnici, agenti assicurativi, tecnici contabili, agenti di
viaggio, istruttori di guida, allenatori, atleti, periti, ufficiali della Guardia di Finanza, Ufficiali
della Polizia di Stato, tecnici dei vigili urbani, tecnici dei vigili del fuoco e del Corpo Forestale

4. Professioni esecutive nel lavoro d’ufficio
Questo grande gruppo racchiude le professioni che si dedicano al lavoro esecutivo d’ufficio,
svoigendo compiti iegati aiia ricezione, aii’elaborazione, alia produzione e aii’archiviazione
di informazioni attraverso la voce parlata, i mezzi cartacei, quelli elettronici o altri mezzi. |
compiti previsti non richiedono funzioni direttive e di coordinamento del personale. Tali
attivita richiedono in genere conoscenze di base assimilabili a quelle acquisite completando
I'obbligo scolastico o un ciclo breve di istruzione secondaria superiore o, ancora, una
qualifica professionale o esperienza lavorativa.
Esempi
Impiegati di segreteria, impiegati di banca, impiegati per la gestione amministrativa,
bancaria, finanziaria, addetti al call center, addetti smistamento posta, addetti archiviazione,
addetti biblioteche

5. Professioni qualificate nelle attivita commerciali e nei servizi
Professioni che assistono i clienti negli esercizi commerciali, forniscono servizi di ricezione
e di ristorazione, servizi ricreativi e di supporto alle famiglie, di cura della persona, di
mantenimento dell’'ordine pubblico, di protezione delle persone e della proprieta. Tali attivita
richiedono in genere conoscenze di base assimilabili a quelle acquisite completando
I'obbligo scolastico o un ciclo breve di istruzione secondaria superiore o, ancora, una
qualifica professionale oppure attraverso I'esperienza lavorativa.
Esempi
Esercenti e addetti alle vendite, indossatori, modelli, venditori, cassieri, commessi, vetrinisti,
cuochi, camerieri, baristi esercenti aftivita di ristorazione, hostess, steward,
accompagnatori turistici, acconciatori, estetisti, addestratori e custodi animali,

6. Artigiani, operai specializzati e agricoltori
Professioni manuali che utilizzano I'esperienza e applicano la conoscenza tecnico-pratica
dei materiali, degli utensili e dei processi per estrarre o lavorare minerali; per costruire,
riparare o manutenere manufatti, oggetti e macchine; per la produzione agricola, venatoria
e della pesca; per lavorare e trasformare prodotti alimentari e agricoli destinati al consumo
finale. Tali attivita richiedono in genere conoscenze di base assimilabili a quelle acquisite
completando l'obbligo scolastico o un ciclo breve d'istruzione secondaria superiore o,
ancora, una qualifica professionale oppure attraverso I'esperienza lavorativa.
Esempio
artigiani, agricoltori, allevatori e professioni operaie di maggiore qualificazione e abilita,
meccanici, collaudatori, verniciatori, installatori, orafi, gioiellieri, vasai, pittori, stampatori,
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agricoltori specializzati, pescatori, panettieri, pasticcieri, attrezzisti, falegnami, tessitori e
conciai

7. Conduttori di impianti, operai di macchinari fissi e mobili e conducenti di

veicoli

Professioni che conducono e controllano il corretto funzionamento di macchine industriali e
di impianti automatizzati o robotizzati di lavorazione; alimentano impianti di assemblaggio e
di lavorazione in serie di prodotti; guidano veicoli, macchinari mobili o di sollevamento. Tali
attivita richiedono in genere conoscenze di base assimilabili a quelle acquisite completando
I'obbligo scolastico o una qualifica professionale oppure attraverso I'esperienza lavorativa.

8. Professioni non qualificate
Professioni che richiedono lo svolgimento di attivithd semplici e ripetitive, per le quali non &
necessario il completamento di un particolare percorso di istruzione e che possono
comportare I'impiego di utensili manuali, 'uso della forza fisica e una limitata autonomia di
giudizio e di iniziativa neii’'esecuzione dei compiti.
Esempi
Attivita ambulanti e lavori manuali non qualificati nell'agricolfura, nell’edilizia e nella
produzione industriale; lavori di manovalanza e di supporto esecutivo nelle attivita di ufficio,
nei servizi alla produzione, nei servizi di istruzione e sanitari; compiti di portierato e di pulizia
degli ambienti

9. Forze armate
Il nono grande gruppo comprende le professioni svolte nellambito delle Forze armate
(Esercito, Marina, Aeronautica e Carabinieri) che garantiscono lintegrita territoriale e
politica della nazione e la sua sicurezza in tempo di pace e di guerra.

Per ulteriori approfondimenti:
https://www.istat.it/it/files/2013/07/la_classificazione delle professioni.pdf
http://professioni.istat.it/sistemainformativoprofessioni/cp2011/

QUESTIONARIO DI BERLINO
E’ importante raccomandare di scegliere solo 1 risposta.

Sezione 1
Nota per il verificatore: se la risposta & nelle caselle rosse in due o piu delle domande in
B,C,D,E barrare la Sezione 1 a rischio

Sezione 2
Nota per il verificatore: se la risposta € nelle caselle rosse nelle risposte F e G barrare la
Sezione 2 a rischio

Sezione 3 (deve essere compilata a cura del sanitario)
Si raccomanda di riportare il valore di BMI che l'operatore sanitario deve calcolare e
trascrivere sul foglio dopo aver verificato peso e altezza del paziente

BMI= Peso corporeo (Kqg)
Altezza2 (m)

Nota per il verificatore se la risposta alla domanda L € nella casella rossa o se il BMI &
=30 barrare la Sezione 3 a rischio
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QUESTIONARIO COMPILATO DAL CLINICO

Questo questionario & curato e compilato da parte del clinico, & costituita da n. 15 item
dedicati all’anamnesi generale (abitudine al fumo, abitudini alimentari, uso abituale di
farmaci), all’anamnesi familiare e patologica (remota e attuale in particolare respiratoria
e cardiovascolare).

Il questionario & completato dall’esame obiettivo generale (peso, altezza, circonferenza
vita, collo e fianchi, misurazione della pressione arteriosa, valutazione pulsossimetrica),
’'esame delle vie aeree superiori, la valutazione odontoiatrica dell’occlusione e
include la raccolta dei dati relativi al’lesame polisonnografico effettuato (due
registrazioni) e agli esami di laboratorio e strumentali aggiuntivi di interesse effettuati dal
paziente/lavoratore.

Di seguito vengono riportate alcune indicazioni per standardizzare la compilazione del
questionario e I'esecuzione del protocollo di studio.

DATI CLINICO-ANAMNESTICI
Circonferenza collo
Porre il nastro metrico appena al di sotto della prominenza laringea - nota come pomo di
Adamo - ed esercitando una lieve tensione.

Circonferenza vita

Circonferenza minima tra la gabbia toracica e 'ombelico misurata con un metro da sarta, in
piedi, secondo un piano orizzontale parallelo al pavimento, senza ftrattenere il respiro.
Qualora tale zona non fosse ben evidente, la misura viene presa a livello dell'ombelico.

Circonferenza fianchi
Circonferenza minima tra la gabbia toracica e 'ombelico misurata con un metro da sarta in
piedi, secondo un piano orizzontale parallelo al pavimento, senza trattenere il respiro.

Abitudine al fumo

Se il paziente riferisce attuale o pregressa abitudine al fumo si calcolera il pack year (PY).
Il PY si ottiene moltiplicando il numero medio di sigarette al giorno per il numero di anni di
fumo attivo totalizzati dal fumatore nella sua vita diviso 20 (contenuto di un pacchetto di
sigarette), cioé: n°® sigarette/die x anni fumo/20

n° di sigarette/die x n° anni di fumo/20

Esempio: un paziente di 64 anni che fuma 10 sigarette, di media, al giorno, da quando aveva
20 anni, avraun PY di 10 x 44/ 20 = 22,2
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ESAME OBIETTIVO
Pressione arteriosa
Eseguire 3 misurazioni a distanza di 2 minuti I'una dall’altra. L’ambiente deve essere
tranquillo e il soggetto deve essere rilassato e in posizione seduta.

Saturimetria

Innanzitutto & indispensabile effettuare I'operazione lontano dai pasti e da esercizio fisico
intenso, in posizione seduta e in un ambiente tranquillo. Il dito utilizzato (preferibilmente
l'indice della mano destra) per la misurazione deve essere ben pulito e non deve esserci
smalto per unghie o unghie finte. La misurazione a riposo deve essere effettuata
possibilmente in un arco di tempo di 3 minuti.

Esame delle vie aeree superiori

Il test di Friedman dell'anatomia dei tessuti molli orofaringei deve essere eseguito facendo
aprire la bocca al paziente e chiedendo di mantenere la lingua “morbida”, rilassata all’interno
della bocca (NON lingua protrusa, NON far dire “AAAA” al paziente!)

Esame obiettivo odontoiatrico
Morso profondo (DEEP BITE): condizione
in cui gli incisivi superiori coprono
eccessivamente quelli inferiori.

Mancanza di denti Mancanza di denti >3 per arcata
Malocclusione di Il Classe (MORSO
ARRETRATO): la mandibola si trova
posizionata posteriormente rispetto al
mascellare superiore. Gli incisivi superiori
sporgono per pit di 2 mm rispetto agli
incisivi inferiori.

Allegare 3 fotografie intraorali del paziente
Il nome dei file contenenti le 3 foto intraorali del paziente dovra prevedere I'utilizzo del codice
identificativo del paziente, indicando dopo il trattino basso (_): a) se foto frontale “Foto_F”,
b) se foto sinistra “Foto_LS", ¢) se foto laterale destra “Foto_LD"
Esempio:
Valeria Luzzi esame eseguito il 1 dicembre 2020 nel Centro A04

— Foto frontale: LV011220A04_Foto_F.jpg
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— Fofo laterale sinistra: LV011220A04_Foto LS. jpg
— Foto laterale destra: LV011220A04_Foto_LD.jpg

Monitoraggio cardio-respiratorio:
Per i risultati del monitoraggio cardio respiratorio indicare:
o AHI
o Al
e HI
« ODI
e Saturazione media
e Desaturazione media (media di tutti i nadir delle desaturazioni)
* T90
e POSA (positional OSA)

Si raccomanda la verifica del questionario prima del “congedo del paziente” (alla
riconsegna del poligrafo od alla consegna del referto, in caso di revisione).

ESAMI STRUMENTALI

La pagina 9 dovra essere utilizzata se ci saranno esami di laboratorio ef/o altri
strumentali di interesse

Allegare conclusioni e/lo copia dei referti degli accertamenti di laboratorio o
strumentali di interesse portati da paziente in visione
Esempio

e esami di laboratorio

e esame polisonnografico portato dal paziente

e elettrocardiogramma

e esame spirometrico

e ossimetria nel sonno

e pulsossimetria delle 24 ore

e holter EC,

e holter pressorio

e |aringoscopia con manovra di Muller

e cefalometria

Per salvare il file contenente la copia digitale dei questionari utilizzare il Codice
Identificativo del paziente.

Esempio:

Valeria Luzzi esame eseguito il 1 dicembre 2020 nel Centro A04
LV011220A04_Questionatio.pdf
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