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Sleep has effects on breathing, including chang-
es in respiratory control, airways resistance
and muscular contractility. These sleep-related
modifications in the respiratory system do not
induce adverse effects in healthy subjects, but
may cause problems in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Hypo-
ventilation causes the most important gas-ex-
change alteration during sleep in COPD pa-
tients, leading to hypercapnia and hypoxemia,
especially during rapid-eye-movement (REM)
sleep. Blood gases alterations lead to increased
arousals, sleep disruption, pulmonary hyper-
tension and higher mortality. The presence of
other sleep-related breathing disorders, like
sleep apnea syndrome, may induce a more pro-
nounced impairment of gas exchange, both
during sleep and wakefulness, and develop-
ment of symptoms like excessive daytime som-
nolence. Nocturnal oximetry is recommend-
ed to evaluate gas exchange during sleep in
COPD patients. Sleep studies are usually indicat-
ed when there is a possibility of sleep apnea or
obesity-hypoventilation syndrome. The role
of non-invasive mechanical ventilation in man-
aging COPD patients with nocturnal hypoven-
tilation is discussed. 
Key words: Pulmonary disease, chronic obstruc-
tive - Sleep apnea syndromes - Sleep apnea, ob-
structive.

Sleep is a period of considerable physiolog-
ic disturbance in patients with chronic ob-

structive pulmonary disease (COPD). Sleep
worsens the abnormalities of gas exchange
and causes secondary pulmonary hyperten-
sion and cardiac arrhythmia.

Individuals with COPD also tend to have
short, disturbed sleep. This review focuses
on the physiologic changes of breathing con-
trol during sleep in normal subjects, patholog-
ical modifications in gas exchange during
sleep and the presence of sleep-disordered
breathing in COPD patients.1, 2

Control of breathing

In healthy subjects, ventilation decreases
during sleep. The decrease with respect to
the awake state has been shown to be 10% to
15% during non-rapid-eye movement (NREM)
sleep whereas the change during rapid-eye-
movement (REM) sleep is less clear.3-7 Some in-
vestigators found a similar decrease in minute
ventilation during NREM and REM sleep,7, 8

whereas others found that minute ventila-
tion decreased by 15% during REM sleep but
only 6% during NREM sleep.4 The reduction
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in ventilation during sleep in normal subjects
is mainly related to the lesser metabolic re-
quirement during this period than during
wakefulness. Breathing responses are dis-
tinctly different during REM and non-REM
sleep. REM sleep is subdivided into 2 periods:
tonic and phasic. The entire REM period is
uniquely characterised by the absence of
electromyographically detectable skeletal
muscle tone, but the phasic period is further
identified by bursts of unsynchronised rapid
eye movements. During these bursts of rap-
id eye movements, the electrical activity of the
diaphragm is quite irregular and desynchron-
ised, thus reducing the ability of this muscle
to generate force. Physiological mechanisms
that control breathing during wakefulness
are also operative during sleep, but the mag-
nitude of the responses is reduced. Figure 1
summarises the factors that control breath-
ing during sleep.9 Gas exchange is altered,
with a small but significant reduction in PaO2
and an increase in PaCO2, which is most ob-
vious during REM sleep.10, 11 The normal ven-
tilatory responses to hypercapnia and hy-
poxia that occur during wakefulness are
blunted in sleep, with this effect again be-
ing more pronounced during REM sleep. The
ventilatory and arousal responses to hyper-
capnia are much more robust than those to
hypoxia, with only slight changes in PaCO2.12

In contrast, the arousal response to hypoxia
is variable so that many subjects develop a re-
sponse only when their SaO2 is lower than
70%.13

Gas exchange during sleep
in COPD patients

Recurrent episodes of nocturnal arterial
oxyhemoglobin desaturation, especially dur-
ing REM sleep, have been extensively de-
scribed in patients with COPD.14-16 Two def-
initions of nocturnal desaturations have been
proposed: 

1) 30% of sleep time with oxygen satura-
tion<90%;

2) >5% of sleep time spent an oxygen sat-
uration below that when awake, mostly dur-
ing REM sleep. 

All patients with COPD are more hypoxem-
ic during sleep than during resting wakeful-
ness. Generally, patients who are most hy-
poxemic when awake are the ones most se-
verely hypoxemic during sleep but the degree
of nocturnal desaturation differs markedly
among COPD patients. Results of pulmonary
function tests correlate poorly with nocturnal
hypoxemia 17 since this may be affected by
co-morbid conditions, such as heart failure
and obstructive sleep apnoea (OSA). The
role that nocturnal desaturations play in the
natural history of COPD is not well known.
More attention has been paid to patients
whose awake arterial oxygen tension is above
60 mmHg. It has been suggested that noctur-
nal desaturations occurring in patients with-
out significant daytime hypoxemia could lead
to permanent pulmonary hypertension pre-
cipitating the development of cor pulmonale.

308 MINERVA MEDICA Agosto 2004

Cortical inputs

Chemoreceptors
and

mechanoreceptor
sensitivity

Respiratory center
activity

Respiratory muscle
strength

Lung mechanics:
air flow resistance

FRC
V/Q mismatch

Hypoventilation
Hypoxemia
Hypercapnia

Sleep

Figure 1.—The principal factors that operate in controlling breathing during sleep. FRC: functional residual capacity.
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Fletcher et al. demonstrated that patients with
nocturnal desaturation had a lower survival
rate than those who did not desaturate; he al-
so found that desaturators treated with noc-
turnal oxygen supplementation tended to
survive longer than those who were not treat-
ed but the difference was not statistically sig-
nificant.18 However, Chaouat et al. did not
confirm that desaturators had higher pulmo-
nary arterial pressures.19 Two different stud-
ies investigating the survival of COPD pa-
tients receiving long-term oxygen therapy
for moderate hypoxaemia yielded similar re-
sults: long-term oxygen therapy treatment
did not improve survival in this kind of pa-
tient.20, 21 More recently, Sergi et al. demon-
strated that nocturnal desaturation may rep-
resent an independent risk factor for the de-
velopment of chronic respiratory failure in
COPD patients with a daytime PaO2 >60
mmHg in a prospective study with a follow-
up period of 42 months.22 The study was
conducted on 52 COPD patients with a stable
daytime PaO2 above 60 mmHg, a FEV1 less
than 60% of predicted and a FEV1/VC <70%
with TLC >80% of predicted, a smoking his-
tory of >20 pack-years, absence of clinical
or ECG signs of cor pulmonale and absence
of sleep apnoea syndrome (apnoea-hypop-
nea index <5 events/h). The patients were
subdivided at enrolment in 2 groups on the
basis of presence of nocturnal desaturations.
Patients were defined as nocturnal desatu-
rators (NOD) when REM sleep desaturations
were present independently of NREM SaO2
values: a desaturation was considered to be
an SaO2 below the average non-REM level
for 5 min or more coinciding with REM
sleep.17, 18 The authors observed that the on-
set of chronic respiratory failure was much
more common in NOD patients than among
those without nocturnal desaturations (n-
NOD), (Figure 2). Three independent factors
were associated with the onset of chronic
respiratory failure: PaCO2, FEV1 and NOD
(Table I). 

The development of nocturnal desatura-
tions in COPD patients has been related to
several causes, including changes in respira-
tory mechanics, worsening in V/Q mismatch,
increased airflow resistance, and progressive

respiratory muscle weakness. Ballard found,
in a group of COPD patients, that REM phase
sleep causes a significant reduction in minute
ventilation related to a decrease in tidal vol-
ume; increased resistances in the upper air-
way may contribute to this sleep-associated
decrease in minute ventilation.23 There was a
marked decrease in respiratory neuromus-
cular output during sleep, which fell by 39%
during REM sleep. They concluded that sleep
does not seem to alter lung volume or in-
crease lower-airway resistance dramatically,
but a decrease in tidal volume and inspirato-
ry flow are associated with increased upper
airway resistance and reduced respiratory
muscle activity. In another study, Becker et al.
investigated the mechanisms leading to hy-
poxemia during sleep in patients with a mis-
cellany of respiratory disorders including
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Figure 2.—LTOT programme enrolment curve in patients
with (NOD) and without (n-NOD) nocturnal desatura-
tions.

TABLE I.—Variables causing independent risk of deve-
loping chronic respiratory failure in a group of
COPD patients. PaCO2: arterial tension of carbon
dioxide. NOD: presence of nocturnal desaturations.
FEV1: forced expiratory volume in 1 s. See text for mo-
re details.

Variable β See Risk ratio χ2 p(lower-upper limits)

PaCO2 0.33 0.11 1.39 8.3 0.004
(1.1-1.75)

NOD 2.36 1.14 10.6 4.25 0.03
(1.12-100.2)

FEV1 -0.38 0.16 0.68 5.3 0.02
(0.49-0.9)
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COPD.24 They found a more pronounced re-
duction in minute ventilation during REM
phase sleep, irrespectively of the underlying
disease, and concluded that reversal of hypo-
ventilation during sleep should be a major
therapeutic strategy for these patients. Sleep
is, therefore, a physiological state that produc-
es an increased breathing load, by means of
the factors mentioned above. The work of
breathing in these patients is already high
during wakefulness because of airways ob-
struction and lung hyperinflation. Respiratory
muscle strength is reduced in COPD patients
as a result of structural and functional abnor-
malities so that they are less prone to support
a greater increase in breathing work.25 The di-
aphragm is the main respiratory muscle and
plays the predominant role in inspiration.
COPD challenges the diaphragm by increas-
ing inspiratory muscle demands because of a
higher resistive threshold and elastic loads
and by contributing to inspiratory muscle in-
efficiency or weakness. Like limb muscles,
the diaphragm has been shown to respond to
a work overload by cellular and functional ad-
aptation.25-29 However, in contrast to models
of limb muscle overload, in which periods
of rest and recovery occur, diaphragmatic
overload associated with COPD can be unre-
lenting and prolonged. The diaphragm’s abil-
ity to adapt may be further impaired by fac-
tors that accentuate muscle weakness or lim-
it regeneration. These include poor nutrition-
al status, corticosteroids, and poor arterial
blood gases.30 Thus, diaphragm dysfunction

and injury may be due to the unrelenting
overload compounded by adverse clinical
factors that exceed the diaphragm’s capac-
ity to adapt. Recently, MacGowan et al. found
that an increased severity of airflow obstruc-
tion is associated with an increased area of
abnormal diaphragm muscle and a decreased
area of normal diaphragm muscle in people
with a large range of airflow obstruction
undergoing thoracotomy surgery (Figure 3).31

The percentage of abnormal diaphragm area
ranged between 4% and 34% and included fi-
bres with internally located nuclei, lipofuscin
pigmentation, small angulated fibres and
some inflammation. The clinical significance
of these findings is very important. Recovery
of strength after injury is much slower than re-
versal of fatigue. After eccentric loading of the
elbow flexors, in otherwise healthy humans,
the half-time of recovery was as long as 5 to
6 weeks. Finally, diaphragm contractility is re-
duced with hypercapnia and this can lead to
muscle fatigue and further reduction in ven-
tilatory responsiveness.32

Respiratory muscle activity and chest wall
motion differ markedly in the various stages
of sleep. Normally, there is an increase in
intercostal muscle activity during NREM
sleep, thus increasing the rib cage’s contribu-
tion to spontaneous ventilation over that
provided during wakefulness.32, 33 The chang-
es in the electrical activity of the respiratory
muscles are associated with a marked re-
duction in the rib cage’s contribution to tidal
volume and, consequently, a greater reli-
ance on the diaphragm to maintain ventila-
tion. In patients with a mechanically ineffi-
cient diaphragm or diaphragmatic weakness,
the REM-induced loss of intercostal and ac-
cessory muscle activity causes a significant re-
duction in inspiratory pressure generation
and impairs ventilation, contributing to the
hypoventilation seen in such patients. It has
been shown that accessory inspiratory mus-
cles, such as the sternocleidomastoid and
scalene muscles,34 as well as the abdominal
muscles,35 play an important role in increas-
ing ventilation during wakefulness and NREM
sleep in patients with severe COPD and in
those with generalised neuromuscular disor-
ders. With loss of this activity during REM
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Figure 3.—Relationship between the degree of airway ob-
struction, indicated as % predicted FEV1 and area fraction
of abnormal diaphragm muscle.
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sleep, a significant degree of hypoventila-
tion is expected to occur, which in turn is as-
sociated with a deterioration in gas exchange.
Sleep, especially the REM period, is also
characterised by a major increase in upper
airway resistance.32 Recently, in a group of
patients with severe chronic airflow obstruc-
tion, O’Donoghue et al. found that the devel-
opment of nocturnal hypoventilation was
related to baseline carbon dioxide, body
mass index, severity of inspiratory flow lim-
itation in REM sleep and with apnoea/hy-
popnoea index.36 Obesity and reduction in
upper airway calibre in the absence of ap-
noea or hypopnoea episodes induce a fur-
ther increase in inspiratory load. 

However, hypoventilation is not the only
cause of hypoxemia. Oxygen desaturation
during sleep in COPD may also be due, in
part, to alterations in the distribution of ven-
tilation-perfusion relationships.37 Oxygen
uptake is increased during rapid eye move-
ment sleep, and this may contribute to the
desaturation. The dissociation between dia-
phragmatic and intercostal activity during
REM sleep can also result in both hypoven-
tilation and worsening of ventilation-perfu-
sion disturbances. Indeed, a recent study
found that patients with an FEV1/FVC ratio of
less than 65% had an increased risk of sleep
desaturation independently of their level of
awake oxygen saturation and the presence of
sleep apnoea syndrome.38 In the light of their
findings, the authors proposed that over-
night oximetry should be routinely consid-
ered in patients with an FEV1/FVC of less
than 65%. Mulloy et al. have found that trans-
cutaneous PCO2 level rose to a similar extent
in patients who developed major nocturnal
oxygen desaturation and in those who devel-
oped only a minor degree of desaturation,17

which suggests a similar degree of hypoven-
tilation in both groups, despite the different
degrees of nocturnal oxygen desaturation.
The much larger fall in PaO2 among the ma-
jor desaturators, in conjunction with the sim-
ilar rise in transcutaneous PaCO2 in both
groups of patients, suggests that, in addition
to a degree of hypoventilation operating in
all patients, other factors such as ventila-
tion/perfusion (V/Q) mismatching must also

play a part in the excess desaturation of some
COPD patients. 

Disordered breathing during sleep

A possible association between COPD and
OSA was described in the mid-1980s by
Flenley who named this association the over-
lap syndrome.39

In Italy, an estimated 2.6 million men and
women have COPD, and the disease causes
about 18 000 deaths each year. In addition
to mortality, morbidity from COPD results in
substantial use of secondary healthcare re-
sources. Patients with severe COPD and oth-
er co-morbid conditions absorb higher costs
(€ 6 366 and € 1 861, respectively) than pa-
tients with mild disease (€ 441) or no co-
morbidities (€ 1 021).40 Similarly, COPD has
been estimated to affect 14 to 16 million in-
dividuals in the USA, again causing substan-
tial morbidity and mortality.41-44 The preva-
lence of OSA is very high, including Italy.45

An early report found a high prevalence of
OSA in patients with COPD; other reports
suggested that the prevalence of OSA in
COPD patients is higher than would be ex-
pected in the general population.46, 47 Conver-
sely, the prevalence of chronic airways ob-
struction in OSA patients is higher than the
prevalence of COPD in the general popula-
tion.46

However, a recent study, conducted on
1 138 participants using Sleep Heart Health
Study data, found that OSA was not more
prevalent in patients with mild COPD.38 The
principal results of this study were: 1) prev-
alence of obstructive sleep apnoea syndrome
(OSAS) is not greater in community patients
with evidence of COPD; 2) the proportion
of participants with notable sleep desaturation
as well as the degree to which sleep is per-
turbed is greater in the presence of both dis-
orders but is largely related to the contribu-
tion of OSA. The authors confirmed the hy-
pothesis that when generally mild OSA and
COPD coexist, it is on the basis of aggrega-
tion by change rather than through a patho-
physiological linkage. Participants with COPD
had a significantly lower mean and median
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respiratory disturbance index (RDI) than
those without COPD (Table II).38 In addition,
the percentage of participants with an RDI
greater than 10 or 15 was significantly lower
in the group of subjects with COPD than in
the group without COPD. Furthermore, RDI
values were similar in subjects with and with-
out COPD after stratification by BMI quar-
tile. The RDI increased with higher BMI quar-
tile independently of the presence of COPD.
The authors examined the degree to which
COPD and OSA independently and conjoint-
ly contributed to sleep desaturation, assess-
ing the risk of spending more than 5% of to-
tal sleep time (TST) with SaO2 <90% or 85%,
in the presence of single disorders or their
combination. The odds ratio (OR) for desat-
uration below the threshold levels consid-
ered was greatly increased in the presence of
OSA, while that conferred by COPD in the ab-
sence of OSA was relatively lower (Table III);
the combination of OSA and COPD deter-
mined the highest risk of desaturation, be-
ing more or less double that observed in sub-
jects with OSA alone. 

The relatively low percentage of subjects

with severe COPD in the study of Sanders et
al.38 may limit the generalisation of their re-
sults to more severely impaired individuals.
The authors defined COPD subjects as those
individuals with a FEV1/FVC ratio less than
70%; however, given that normal ageing may
be accompanied by a decline in this ratio, it
is possible that some normal subjects were
miss classified as having COPD. Furthermore,
the results can be biased by a survival effect.
In other words, an association between
COPD and OSA may not be detected because
mortality causes an under-representation of
participants with both disorders in the study
population. 

The overlap syndrome is said to predis-
pose to daytime hypercapnia and hypoxe-
mia independently of lung function.19 OSA
appears to be an important cause of hypox-
emia and hypercapnia in some groups of pa-
tients which appear disproportionate to the
level of lung function impairment.46, 48, 49 Chan
et al. showed that hypercapnic COPD pa-
tients had many more sleep-disordered
breathing events, higher BMI and smaller
upper airways cross-sectional areas than
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TABLE II.—Respiratory disturbance index in subjects with and without evidence of airway obstruction (modified
from Sanders et al.38). RDI: respiratory disturbance index.

FEV1/FVC >70% FEV1/FVC >70% pRDI (n. 4 816) (n. 1 138)

Mean±SD 9.13±12.59 7.49±11.87 <0.0001
Participants with RDI >10 event/h 28.86 22.32 <0.001
Participants with RDI >15 event/h 18.63 13.97 <0.0002

TABLE III.—Adjusted odds ratio of desaturation based on COPD and OSA status.

OSA (+) OSA (–)

COPD (+) COPD (–) COPD (+) COPD (–)

>5% TST with SaO2 <90%
People %* 42.95 47.94 11.43 6.3
Odds ratio (CI)** 8.06 8.98 1.80 1,3

(5.55-11.69) (6.86-11.74) (1.33-2.45) (reference)

>5% TST with SaO2 <85%
People %* 11.02 10.59 0.79 0.41
Odds ratio (CI)** 30.08 15.83 3.15 1,32

(13.21-73.18) (7.23-34.67) (1.07-9.26) (reference)

*) Overall χ2 comparison significant at <0.0001 level. **) OR (95% CI) adjusted for age, sex, height, weight, race, smoking status (for-
mer and current). CI: confidence interval. TST: total sleep time.
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did eucapnic controls matched for lung
function.48

Quality of sleep

Sleep quality has been described as being
different in patients with COPD and in age-
matched healthy subjects. COPD patients
seem to have a higher prevalence of insom-
nia, excessive daytime sleepiness, and night-
mares than do the general population. The
most frequent polysomnographic findings
are a decreased sleep time, reduction in REM
sleep phase and more changes in sleep
stage.50 Poor sleep quality may represent a
factor in the development of chronic fatigue
and reduced quality of life usually reported
by patients with severe COPD. The mecha-
nisms of sleep structure disorganisation are
debated. The disorganisation may be related
to gas exchange alteration, medications or
general debility associated with COPD.51

Although theophylline or β-agonists could
be implicated in the insomnia, studies on
these agents have failed to demonstrate any
adverse effects on sleep stage or sleep effi-
ciency. Maximisation of drug therapy to pre-
vent coughing and shortness of breath from
disrupting sleep at night may help the pa-
tients to cope with insomnia. Hypoxia stim-
ulates the reticular activating system, and
there is a strong association between hypox-
emia and the incidence of arousals in COPD.
The frequency of arousals does not, howev-
er, decrease after nocturnal oxygen therapy,
suggesting it is not the hypoxemia but some
related phenomenon, possibly hypercapnia,
that is the principal stimulus to arousal.52

Diagnostic approach and management

The serious and potentially life-threatening
disturbances in ventilation and gas exchange
that may develop during sleep in patients
with COPD raise the question of appropriate
investigation of these patients.2 It is widely ac-
cepted that sleep studies are not routinely
indicated in patients with COPD associated
with respiratory failure. Although awake oxy-
gen saturation is the best predictor of sleep

desaturation in COPD, the degree of airflow
obstruction also independently predicts
sleep desaturation. Overnight oximetry
should be considered in most COPD pa-
tients, irrespectively of whether they have
symptoms of sleep disruption, to exclude
significant overnight desaturation that may
be associated with reduced survival.
Nocturnal oximetry is also mandatory in or-
der to titrate the oxygen flow adequately in
patients who are candidates for long-term
oxygen therapy (LTOT).53

Sleep studies are generally performed
when there is a clinical suspicion of an asso-
ciated sleep apnoea syndrome or manifesta-
tions of hypoxemia not explained by the
awake PaO2 level or in the presence of day-
time hypoxemia not adequately explained
by the level of airflow obstruction. 

The first step in the management of sleep
disordered breathing (SDB) in COPD patients
is optimal treatment of the underlying dis-
ease. Table IV summarises the therapeutic
approaches that should be considered in the
treatment of COPD patients with SDB. 

Non-invasive mechanical ventilation (NIMV)
has been increasingly used as a treatment of
chronic hypercapnic respiratory failure. Its use
in patients affected by COPD is still controver-
sial, while most of the studies performed in pa-
tients with restrictive thoracic disorders (RTD),
and, in particular, in those with neuromuscu-
lar disorders, suggested that the symptoms of
chronic hypoventilation were alleviated in the
short term; in 2 small studies survival was pro-
longed.54-58 Indeed, a recent Cochrane review
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TABLE IV.—Principal therapeutic options for COPD pa-
tients.

Options
— Optimise therapy of underlying condition
— Diagnostic re-evaluations (including polysomno-

graphy)
— Pulmonary rehabilitation (including inspiratory mu-

scles training)
— Oxygen therapy (optimise oxygen flow for noctur-

nal requirement)
— Pharmacological therapy
— CPAP trial in the presence of sleep apnea
— Non-invasive mechanical ventilation in the presen-

ce of nocturnal hypoventilation or when CPAP the-
rapy fials
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stated that long-term mechanical ventilation
should be offered as a therapeutic option to
patients with chronic respiratory failure due to
neuromuscular diseases.59

The mechanisms by which NIMV produc-
es improvements in daytime blood gases
probably involve a number of factors, includ-
ing resting of the respiratory muscles, and
resetting the respiratory drive. It was hypothe-
sised that non-invasive ventilation used noc-
turnally might prevent the episodes of SDB,
reduce associated arousals, and improve the
quality of sleep. In addition, non invasive
ventilation during sleep would ameliorate
nocturnal hypoventilation, leading to a down-
ward resetting of the respiratory centre sen-
sitivity for carbon dioxide. As a consequence,
daytime gas exchange would improve, and
the improved sleep quality would have a fa-
vourable impact on daytime function and
quality of life. Elliot et al. evaluated 8 pa-
tients with severe COPD, 6 of whom had a re-
duction in daytime PaO2 when treated with
nocturnal nasal ventilation using a portable
volume ventilator for 6 months.60 These pa-
tients had improved sleep quality and there
was a significant correlation between the
drop in PaCO2 and the ventilatory response
to CO2, suggesting an increase in respiratory
drive.61 In a controlled 3-month crossover
trial, Meecham-Jones et al. studied 18 pa-
tients receiving nasal bilevel positive airway
pressure ventilation.57 Patients receiving NIMV
had significant reductions in daytime PaCO2,
and the frequent oxygen desaturations, and
episodes of hypoventilation that occurred
during control nights were ameliorated by
NIMV. The authors concluded that NIMV im-
proved sleep quality and nocturnal gas ex-
change, and that these benefits enhanced
quality of life. Most of the papers published
in the literature on the long-term efficacy of
NIMV in patients with chronic hypercapnic
respiratory failure have not analysed the ef-
fect of NIMV on sleep quality or the pattern
of breathing during sleep.62 When the deci-
sion to initiate long-term NIMV is made, the
ventilatory parameters to use during night-
time are mainly decided according to the
patient’s tolerance when they are awake and
records of diurnal arterial blood gases.

However, the scenario during sleep may
change considerably. Teschler et al. studied
the effect of mouth leak, very common on
NIMV during sleep, on effectiveness of nasal
bilevel ventilatory assistance and on sleep
architecture.63 These investigators found that,
when the mouth was taped close during noc-
turnal NIMV, there was a significant reduction
of transcutaneous carbon dioxide and a sig-
nificant improvement of sleep quality as dem-
onstrated by a reduction in the arousal in-
dex and increase in the amount of REM sleep. 

Conclusions

Patients with COPD become hypoxemic
during sleep, particularly during REM phas-
es. Nocturnal oximetry is mandatory when
the degree of airflow obstruction becomes
moderate to severe in order to earlier detect
the presence of nocturnal desaturations, and
to titrate oxygen flow when this therapy is
necessary. Sleep studies should be routinely
performed in the presence of a clinical sus-
picion of coexisting sleep apnoea syndrome
and manifestation of hypoxemia not ex-
plained by the awake PaO2 level or in the
presence of daytime hypoxemia not ade-
quately explained by the level of airflow ob-
struction. At the moment, long-term oxygen
therapy is the first-line treatment of COPD
patients who are hypoxemic during the night
but NIMV may become more important in
the future. More studies are necessary to fur-
ther explain the true effect of NIMV on sleep
quality and control of breathing during sleep.
Until the mechanisms to explain the benefit
of NIMV in COPD patients are better known,
the indications, ideal ventilator settings, and
expected response are still unclear. The de-
cision to start home NIMV during sleep
should be individually defined on the basis of
clinical and physiological response to a pre-
liminary trial.64
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Disturbi respiratori durante il sonno
in pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva

Durante il sonno nei soggetti con broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO), si verificano

importanti alterazioni fisiologiche. Il sonno, infatti,
aggrava le alterazioni nello scambio dei gas, causa
ipertensione polmonare secondaria e aritmie cardia-
che. Anche la qualità del sonno risulta alterata, spes-
so, infatti, in questi pazienti, si osserva un sonno bre-
ve e disturbato. Questa review analizzerà le varia-
zioni fisiologiche del controllo del respiro, le altera-
zioni negli scambi gassosi e la presenza di disturbi re-
spiratori durante il sonno in pazienti con BPCO 1, 2.

Controllo del respiro

È stato dimostrato come la ventilazione diminuisca
dal 10% al 15% durante la fase NREM del sonno ri-
spetto alla veglia in soggetti sani 3-7. Le variazioni
durante la fase NREM riportate in letteratura sono
piuttosto contrastanti: alcuni Autori hanno dimostra-
to un decremento della ventilazione durante le fasi
NREM e REM di uguale ampiezza 7, 8, mentre altri
hanno osservato una riduzione della ventilazione più
marcata, intorno al 15%, durante la fase REM, mentre
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la fase NREM presentava una diminuzione costante in-
torno al 6% 4. La riduzione della ventilazione duran-
te il sonno nei soggetti normali è correlata principal-
mente con le necessità metaboliche, sensibilmente
diminuite rispetto alla condizione di veglia. Le ri-
sposte ventilatorie sono sensibilmente diverse nella fa-
se REM rispetto a quelle della fase NREM. La fase
REM è suddivisa in 2 periodi: 1) tonico e 2) fasico.
L’intera fase REM è caratterizzata dall’assenza di segni
elettromiografici di tono dei muscoli scheletrici, ma il
periodo fasico è identificato dalla comparsa di burst
di movimenti oculari rapidi e asincroni. Durante que-
sti burst, l’attività elettrica del diaframma è comple-
tamente irregolare e desincronizzata, con una con-
seguente riduzione della capacità di generare forza.
I meccanismi fisiologici che controllano il respiro du-
rante la veglia rimangono attivi durante il sonno, tut-
tavia la loro risposta è ridotta. Nella Figura 1 sono sin-
tetizzati i fattori che influenzano il controllo del respiro
durante il sonno 9. Lo scambio dei gas è alterato, con
una piccola ma significativa riduzione della PaO2 ac-
compagnata da un altrettanto contenuto incremento
della PaCO2; queste variazioni sono ovviamente più
marcate durante la fase REM del sonno 10, 11. La nor-
male risposta ventilatoria all’ipercapnia e all’ipossia ri-
sulta attenuata rispetto alla veglia e questa riduzione
si fa più evidente durante il sonno REM. Le risposte
ventilatorie e gli arousal (microrisvegli) sono più mar-
cati in caso di ipercapnia che ipossia, con variazioni
trascurabili della PaCO2 

12. Al contrario, l’arousal co-
me risposta all’ipossia è variabile, così che molti sog-
getti sviluppano una risposta ventilatoria solo quan-
do SaO2 è inferiore al 70% 13.

Lo scambio gassoso durante
il sonno in pazienti con BPCO

Le desaturazioni notturne dell’ossiemoglobina ar-
teriosa, specialmente durante il sonno REM, sono sta-
te estesamente descritte in soggetti con PBCO 14-16.

Sono state proposte 2 definizioni di desaturazione
notturna:

1) 30% della durata del sonno con saturazione os-
siemoglobinica <90%;

2) >5% della durata del sonno con saturazione os-
siemoglobinica inferiore al valore registrato in ve-
glia, con una parte più consistente di tale tempo ap-
partenente a fasi REM.

Tutti i pazienti con BPCO diventano maggiormente
ipossiemici durante il sonno; generalmente l’ipos-
siemia in fase REM si mostra più marcata nei sogget-
ti che già in veglia erano ipossiemici, è tuttavia una
variabilità interindividuale assai notevole con il gra-
do di desaturazione notturna. I test di funzionalità
polmonare sono scarsamente correlati con il grado di
ipossiemia notturna 17, che potrebbe essere condi-
zionata dalle co-morbilità, come l’insufficienza car-
diaca e le apnee ostruttive durante il sonno. Il ruolo

che la desaturazione notturna gioca nella storia na-
turale della BPCO non è ancora ben conosciuta.
Maggiore attenzione hanno ricevuto i pazienti che
presentano un valore di tensione arteriosa dell’ossi-
geno al di sopra di 60 mmHg. È stato, infatti, ipotiz-
zato che le desaturazioni che si verificano durante la
notte nei soggetti senza significativa ipossiemia diur-
na potrebbero indurre un’ipertensione polmonare
permanente, favorendo e accelerando lo sviluppo di
cuore polmonare. Fletcher et al. hanno dimostrato
che pazienti con desaturazioni notturne presentano
un tasso di sopravvivenza più bassa rispetto ai sog-
getti non-desaturatori; si osservava che la sopravvi-
venza dei pazienti desaturatori trattati con ossigeno-
terapia durante le ore notturne era tendenzialmente
superiore rispetto a quella dei soggetti che non rice-
vevano supplementazione di O2, nonostante tale dif-
ferenza non abbia raggiunto il livello di significatività
statistica 18. Per contro, Chaouat et al. non hanno tro-
vato nei soggetti con desaturazioni valori di pressio-
ne polmonare arteriosa più elevate rispetto ai non
desaturatori 19. Due diversi studi sulla sopravvivenza
di pazienti con BPCO in terapia con ossigeno a lun-
go termine per moderata ipossiemia hanno portato a
risultati simili: il trattamento con ossigeno-terapia a
lungo termine non migliorava la sopravvivenza né
l’evoluzione verso l’insufficienza respiratoria cronica
nei soggetti con PaO2 diurna > di 60 mmHg 20, 21.

Più recentemente, Sergi et al. hanno, all’opposto, ri-
levato che la desaturazione notturna può rappresen-
tare un fattore di rischio indipendente per insuffi-
cienza respiratoria cronica nei soggetti con PaO2 diur-
na > di 60 mmHg 22. Questo studio prospettico con un
periodo di follow-up di 42 mesi era stato condotto
su 52 pazienti affetti da BPCO con PaO2 diurna stabile
al di sopra di 60 mmHg, FEV1 inferiore al 60% del
predetto e FEV1/VC <70% con TLC >80% del predet-
to, storia di abitudine al fumo (>20 pacchetti/anno), as-
senza di segni clinici o elettrocardiografici di cuore pol-
monare e assenza di sindrome delle apnee ostruttive
durante il sonno (indice apnea/ipoapnea <5 even-
ti/ora). All’arruolamento, i soggetti erano stati suddi-
visi in 2 gruppi in base alla presenza o assenza di de-
saturazioni notturne. I pazienti sono stati identificati
come desaturatori notturni (nocturnal desaturators,
NOD) quando presentavano desaturazioni durante il
sonno REM indipendentemente dal valore di SaO2
durante la fase NREM: venivano considerati desatu-
ratori i soggetti che presentavano valori di SaO2 in
fase REM inferiori al valore medio registrato in fase
NREM, per un tempo di almeno 5 minuti 17, 18.

Gli Autori hanno osservato che l’insorgenza di in-
sufficienza respiratoria era molto più frequente nei
soggetti NOD piuttosto che nei non-NOD (Figura 2).
Tre fattori, indipendenti, erano associati allo svilup-
parsi dell’insufficienza respiratoria: PaCO2, FEV1 e
NOD (Tabella I).

La presenza di desaturazioni notturne in pazienti
con BPCO è stata messa in relazione a svariate cau-
se, tra cui le variazioni nella meccanica respiratoria,
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il peggioramento del mismatch V/Q, l’incremento
delle resistenze nelle vie aeree, la diminuzione della
forza dei muscoli respiratori. Ballard et al. hanno os-
servato che, in un gruppo di soggetti con BPCO, la fa-
se REM del sonno determinava una significativa ri-
duzione nella ventilazione/minuto correlata al de-
cremento del volume corrente; l’incremento delle re-
sistenze nelle vie aeree superiori contribuiva al de-
cremento della ventilazione/minuto associato al son-
no 23. Veniva inoltre, evidenziata una marcata dimi-
nuzione dell’attività neuromuscolare durante il son-
no, che scendeva al 39% durante il sonno REM. Gli
Autori concludono che il sonno non sembra modifi-
care il volume polmonare o incrementare drammati-
camente le resistenze delle vie aeree inferiori, ma un
decremento del volume corrente e del flusso inspi-
ratorio risultano associati con l’incremento delle re-
sistenze delle vie aeree superiori e riducono l’attività
dei muscoli respiratori. In un altro studio, Becker et
al. indagano i meccanismi che portano all’ipossie-
mia durante il sonno in pazienti con vari disturbi re-
spiratori inclusa la BPCO 24. Questo gruppo ha indi-
viduato una maggiore riduzione della ventilazio-
ne/minuto durante la fase REM, indipendentemente
dalla patologia sottostante e conclude che il ripristi-
no di una ventilazione adeguata durante il sonno po-
trebbe rappresentare la strategia terapeutica cardine
per questi pazienti. Il sonno rappresenta uno stato fi-
siologico che produce, per quanto prima menziona-
to, un ulteriore carico per il lavoro respiratorio dei pa-
zienti con BPCO, nei quali è già alto durante la veglia
a causa dell’ostruzione delle vie aeree e dell’iperin-
sufflazione polmonare. La forza dei muscoli respira-
tori è ridotta nei soggetti con BPCO, come risultato
delle anormalità strutturali e funzionali: ne consegue
una ridotta capacità di sostenere un incremento del
lavoro respiratorio 25. Il diaframma è il principale
muscolo respiratorio, con un ruolo primario nella fa-
se inspiratoria. La BPCO aumenta il carico lavorativo
del diaframma in quanto aumenta la richiesta di atti-
vità inspiratoria a causa dell’accresciuto carico re-
strittivo e degli aumentati carichi elastici, contribuendo
all’inefficienza e, in alcuni casi, alla fatica dei mu-
scoli inspiratori. Come per i muscoli degli arti, il dia-
framma risponde al sovraccarico con un adattamen-
to cellulare e funzionale 25-29. In contrasto con quan-
to osservato in modelli di muscoli scheletrici sovra-
stimolati, in cui si ha riposo e recupero, la contra-
zione del diaframma in corso di PBCO può essere
affaticante e prolungata. La capacità del diaframma di
adattarsi può essere danneggiata da fattori che ac-
centuano la debolezza muscolare o ne limitano la ri-
generazione. Questi includono stato nutrizionale sca-
dente, l’assunzione di corticosteroidi e bassi valori
dei gas ematici arteriosi 30. Quindi, la disfunzione e
il danno potrebbero essere dovuti a eccessiva con-
trazione insieme a fattori clinici avversi che superano
le capacità di adattamento del diaframma. Recente-
mente, MacGowan et al. hanno osservato, in una po-
polazione sottoposta a intervento chirurgico di tora-

cotomia con un’ampio range di ostruzione delle vie
aeree, che all’aumentare della severità dell’ostruzio-
ne è associato un incremento dell’area di diaframma
danneggiato, a scapito di quella sana (Figura 3) 31. La
percentuale di area diaframmatica danneggiata era
compresa tra 4% e 34% e includeva fibre con all’in-
terno dei nuclei, pigmenti di lipofuscina, piccole fibre
angulate e alcuni elementi infiammatori. Il significa-
to clinico di questi reperti è molto importante. Il ri-
pristino della forza dopo un danno è molto più len-
to rispetto al recupero dalla fatica. Dopo un carico ec-
centrico del flessore del gomito, in individui altri-
menti sani, il tempo di recupero del 50% dell’attività
va da 5 a 6 settimane. Va, inoltre, ricordato come il
danno del diaframma divenga in alcuni pazienti un fe-
nomeno in continuo peggioramento perché è fisio-
logicamente difficile mettere a riposo questo musco-
lo, e vi sono altri fattori, come la malnutrizione, i va-
lori dei gas ematici, la concomitante terapia con cor-
ticosteroidi che possono aumentare la debolezza, la
fatica e la suscettibilità al danno muscolare. Infine, la
contrattilità del diaframma viene ridotta dall’ipercapnia
e può portare a fatica muscolare e riduzione della ri-
sposta ventilatoria 32. Importanti alterazioni dell’atti-
vità dei muscoli respiratori e della mobilità della pa-
rete toracica si verificano nelle varie fasi del sonno.
Normalmente, vi è un incremento nell’attività dei mu-
scoli intercostali durante il sonno NREM, che produ-
ce un aumento del contributo della gabbia toracica ri-
spetto alla condizione di veglia 32, 33. Queste variazioni
nell’attività elettrica dei muscoli respiratori sono as-
sociate a un’importante riduzione nel contributo da-
to dalla gabbia toracica al volume corrente e, di con-
seguenza, a un ulteriore carico per il diaframma che
deve mantenere la ventilazione a livelli adeguati. In
soggetti con debolezza o inefficienza meccanica del
diaframma, il deficit dell’attività dei muscoli interco-
stali e accessori che si realizza in fase REM causa una
significativa riduzione della pressione inspiratoria e al-
tera la ventilazione, contribuendo all’ipoventilazio-
ne osservata in tali pazienti. Tanto nei pazienti con BP-
CO severa quanto in quelli affetti da patologie neu-
romuscolari, è stato dimostrato che i muscoli inspi-
ratori accessori, quali lo sternocleridomastoideo e lo
scaleno 34, così come i muscoli addominali 35, giocano
un ruolo importante nell’aumentare la ventilazione du-
rante la veglia e il sonno NREM. Durante il sonno
REM quest’attività diminuisce causando ipoventila-
zione e un peggioramento dello scambio dei gas. Il
sonno è anche caratterizzato da un aumento delle
resistenze nelle vie aeree superiori, soprattutto durante
la fase REM 32. Recentemente, in un gruppo di sog-
getti con ostruzione severa è stato osservato da
O’Donoghue et al. che l’ipoventilazione notturna era
correlata al valore basale di diossido di carbonio, al-
l’indice di massa corporea (body mass index, BMI), al-
la severità della limitazione del flusso inspiratorio
durante il sonno REM e all’indice di apnea/ipopnea36.
Obesità e riduzione di calibro delle vie aeree superiori
in presenza di episodi di apnea o ipoapnea induco-
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no un ulteriore aumento del lavoro inspiratorio.
L’ipoventilazione non è comunque la sola causa di

ipossiemia. La desaturazione durante il sonno in sog-
getti con BPCO può in parte essere dovuta ad alte-
razioni nella distribuzione del rapporto ventilazio-
ne/perfusione 37. La richiesta di ossigeno aumenta
durante il sonno con movimenti oculari rapidi e ciò
può contribuire alla desaturazione. La dissociazione
tra attività diaframmatica e intercostale durante il son-
no a movimenti oculari rapidi può anche risultare in
una riduzione della ventilazione insieme a un peg-
gioramento del rapporto ventilazione/perfusione.
Infatti, in un recente studio, si è evidenziato che pa-
zienti con un rapporto FEV1/FVC inferiore al 65%
hanno un rischio aumentato di desaturazioni nottur-
ne indipendentemente dal valore di ossigeno duran-
te la veglia e dalla presenza di sindrome delle apnee
durante il sonno 38. Di conseguenza gli stessi Autori
proponevano che l’ossimetria notturna fosse consi-
derata un esame di routine nei soggetti con rappor-
to FEV1/FVC inferiore al 65%. Mulloy et al. hanno
trovato che il livello di PCO2 transcutaneo aumenta sia
nei pazienti che sviluppano desaturazioni notturne
ampie che in quelli con desaturazioni di entità infe-
riore 17: questo dato farebbe ritenere che ci sia un’i-
poventilazione simile in entrambi i gruppi, malgrado
i diversi livelli di desaturazione ossiemoglobinica not-
turna. La più ampia caduta della PaO2 nel gruppo
con desaturazioni ampie, insieme ai valori tra loro
simili di PaCO2 transcutanea osservati nei 2 gruppi, fa
supporre che, oltre all’ipoventilazione presente in
tutti i soggetti, altri fattori, quali il mismatch ventila-
zione/perfusione, potrebbero rivestire un ruolo nel-
l’eccessiva desaturazione presentata da alcuni pa-
zienti con BPCO.

Disturbi respiratori durante il sonno

Una possibile associazione tra BPCO e apnee
ostruttive durante il sonno (obstructive sleep apnoea,
OSA) è stata descritta a metà degli anni ‘80 da Flenley
che definì quest’associazione overlap syndrome 39.
In Italia circa 2,6 milioni di uomini e donne sono af-
fetti da BPCO, responsabile di circa 18 000 morti ogni
anno. Inoltre le spese mediche e i costi indiretti do-
vuti alla morbilità per BPCO costituiscono un onere
economico rilevante. Pazienti con BPCO severa e
con altre comorbilità presentano costi maggiori (6 366
e 1 861 Euro, rispettivamente) rispetto a soggetti con
patologia di grado moderato (441 Euro) o senza al-
cuna co-morbilità (1 021 Euro) 40. È stato calcolato che
negli USA dai 14 ai 16 milioni di soggetti sono affet-
ti da BPCO e tale patologia risulta essere una delle
principali cause di morbilità e mortalità 41-44. Peraltro,
la sindrome delle apnee ostruttive durante il sonno
(obstructive sleep apnoea syndrome, OSAS) è un qua-
dro patologico molto comune nella popolazione ge-
nerale, inclusa quella italiana 45. Un’alta prevalenza di

OSA nei soggetti con BPCO è stata descritta in diversi
studi, così come altri Autori hanno suggerito che la
prevalenza di OSA nei soggetti con BPCO sia mag-
giore di quella attesa nella popolazione generale 46,

47. Al contrario, la prevalenza di ostruzione delle vie
aeree nei soggetti con OSA è risultata più alta della
prevalenza di BPCO nella popolazione generale 46.
Un recente lavoro ha evidenziato come, nei sogget-
ti con BPCO moderata, la sindrome delle apnee du-
rante il sonno non presenti una prevalenza aumentata
38. Questo studio è stato condotto su 1 138 soggetti uti-
lizzando i dati dello Sleep Heart Health Study, e i
suoi risultati possono essere così sintetizzati: 1) la
prevalenza di OSA non è maggiore nei pazienti con
evidenza di BPCO; 2) la proporzione di partecipanti
con notevoli desaturazioni durante il sonno come
anche la proporzione di soggetti con alterazione del-
la struttura del sonno è maggiore nel gruppo di
soggetti con entrambe le patologie, sebbene queste
alterazioni siano maggiormente attribuibili all’OSAS.
Gli Autori confermano l’ipotesi che, quando coesi-
stono OSA, generalmente di grado moderato, e BP-
CO, questo è dovuto a un’aggregazione casuale
piuttosto che a una connessione fisiopatologica. I
soggetti affetti da BPCO presentavano un valore
medio e mediano di indice di disturbo respiratoro
(respiratory disturbance index, RDI) significativa-
mente più bassi rispetto ai soggetti non affetti da BP-
CO (Tabella II) 38. Inoltre, la percentuale di parteci-
panti con un RDI maggiore di 10 o 15 era significati-
vamente più bassa nel gruppo di soggetti con BP-
CO. Per di più, il valore di RDI non risultava in-
fluenzato dalla presenza di BPCO anche dopo strati-
ficazione dei pazienti per quartile di BMI, ma au-
mentava nel quartile di BMI più elevato indipenden-
temente dalla presenza di BPCO. In questo studio, gli
Autori, per definire il peso di BPCO e OSA nella ge-
nesi ed evoluzione delle desaturazioni durante il son-
no, hanno valutato il rischio di trascorrere più del
5% del tempo totale di sonno (total sleep time, TST)
con SaO2 <90% o 85%, in presenza di una sola pato-
logia o di entrambe. L’odds ratio (OR) per desatura-
zione al di sotto del valore soglia considerato era no-
tevolamente aumentato in presenza di OSA, con un
OR relativamente più basso per la BPCO in assenza
di OSA (Tabella III); ma la combinazione di OSA e BP-
CO determina un rischio più alto di desaturazione, cir-
ca il doppio di quello osservato nei soggetti con la so-
la OSA. La percentuale relativamente bassa di individui
con BPCO severa nello studio di Sanders et al. 38 im-
pone tuttavia cautela nel generalizzare questi risulta-
ti e soprattutto nell’applicarli a soggetti con patologia
di grado più severo. Gli Autori avevano, inoltre, de-
finito come affetti da BPCO i soggetti con FEV1/FVC
minore del 70%, ma, a causa del fisiologico declino
di questo rapporto determinato dal normale invec-
chiamento, alcuni soggetti normali possono essere
stati erroneamente classificati come BPCO. Inoltre, i
risultati possono presentare bias determinati dall’ef-
fetto sopravvivenza e esitare in un’incapacità di ri-
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conoscere la associazione tra BPCO e OSA, a causa
dell’esiguo numero di soggetti con entrambe le pa-
tologie nella popolazione in studio, potenzialmente
legata alla mortalità.

L’overlap syndrome, secondo alcuni Autori, predi-
spone allo sviluppo di ipercapnia diurna e ipossie-
mia indipendentemente dalla funzione polmonare 19.
L’OSA sembra confermarsi un’importante causa di
ipossemia e ipercapnia in alcuni pazienti, che appa-
re eccessiva rispetto al livello di deterioramento del-
la funzione polmonare 46, 48, 49. Chan et al. hanno
osservato come i soggetti BPCO ipercapnici presen-
tavano un numero sensibilmente maggiore di distur-
bi respiratori durante il sonno, avevano un BMI su-
periore e una minore sezione trasversale delle vie
aeree superiori rispetto ai controlli normocapnici ap-
paiati per funzionalità respiratoria 48.

Qualità del sonno

È stato descritto come la qualità del sonno nei
pazienti con BPCO risulti essere alterata rispetto a
soggetti sani comparabili per età. I pazienti affetti
da PBCO sembrano avere una più alta prevalenza di
insonnia, di eccessiva sonnolenza diurna e di incubi
notturni rispetto alla popolazione generale. I dati po-
lisonnografici mostrano in genere un ridotto tempo di
sonno, una riduzione della fase REM e numerose va-
riazioni nelle fasi di sonno 50. La scarsa qualità del son-
no può rappresentare un fattore predisponente allo
sviluppo di fatica cronica e di una ridotta qualità di vi-
ta, usualmente descritta in pazienti con BPCO seve-
ra. I meccanismi che determinano l’alterazione della
struttura del sonno sono dibattuti: possono essere
messi in relazione con le alterazioni nello scambio gas-
soso, con l’assunzione di farmaci o con stanchezza ge-
nerale associata a BPCO 51. Anche se la teofillina o i
β-agonisti potrebbero essere implicati nell’insonnia,
studi con questi farmaci non hanno evidenziato effetti
avversi sulle fasi e sulla qualità del sonno. Ottimizzare
la terapia farmacologica per prevenire tosse e di-
spnea che frammentano il sonno potrebbe aiutare a
convivere con l’insonnia. L’ipossia stimola il sistema
di attivazione reticolare e vi è una forte associazione
tra ipossiemia e incidenza di arousal nella BPCO. La
frequenza di arousal, comunque, non diminuisce do-
po terapia con ossigeno durante le ore notturne, sug-
gerendo che non sia l’ipossiemia ma alcuni fenome-
ni a essa correlati, probabilmente l’ipercapnia, il prin-
cipale stimolo all’insorgenza di arousal 52.

Approccio diagnostico e terapeutico

Le gravi e potenzialmente mortali alterazioni del-
la ventilazione e dello scambio gassoso che si verifi-
cano durante il sonno in pazienti con BPCO ripro-
pongono la necessità di uno studio appropriato di
questi soggetti 2. È largamente accettato che lo studio

del sonno non è definibile come un esame di routi-
ne per i pazienti con BPCO associata a insufficienza
respiratoria.

Benché il valore della saturazione dell’ossigeno
diurna sia il miglior predittore della desaturazione
notturna nei soggetti affetti da BPCO, il grado di
ostruzione delle vie aeree risulta essere un preditto-
re indipendente delle desaturazioni notturne.
L’ossimetria notturna potrebbe essere presa in con-
siderazione nella valutazione di gran parte dei pa-
zienti con BPCO, indipendentemente dal fatto che
presentino sintomi da frammentazione del sonno, al
fine di escludere la presenza di desaturazioni not-
turne significative che potrebbero essere associate a
una ridotta sopravvivenza. L’ossimetria notturna è,
inoltre, indispensabile per stabilire il flusso di ossigeno
più adeguato per i pazienti che sono canditati all’os-
sigenoterapia a lungo termine 53. Gli studi del sonno
vengono generalmente eseguiti quando vi sia il so-
spetto clinico di un’associazione con la sindrome del-
le apnee durante il sonno, oppure sia presente un’i-
possiemia notturna che non trova riscontro nel valo-
re di PaO2 diurno o, ancora, quando l’ipossiemia
diurna non risulti adeguatamente giustificata dal livello
di ostruzione delle vie aeree.

Nella gestione dei disturbi respiratori durante il
sonno nei soggetti con BPCO il primo step è miglio-
rare la patologia sottostante. Nella Tabella IV sono rias-
sunti gli approcci terapeutici da considerare nel trat-
tamento dei pazienti con BPCO e disturbi respirato-
ri durante il sonno.

La ventilazione meccanica non invasiva (non-in-
vasive mechanical ventilation, NIMV) è largamente
utilizzata nel trattamento dell’insufficienza respirato-
ria ipercapnica, il suo utilizzo nei soggetti affetti da BP-
CO rimane controverso, mentre un maggior numero
di studi è stato condotto su patologie toraciche re-
strittive, in particolare in pazienti con malattie neu-
romuscolari, che indicano a breve termine un alle-
viamento dei sintomi di ipoventilazione cronica: in 2
studi, seppur condotti su un numero limitato di casi,
viene riportato un prolungamento della sopravvi-
venza 54-58. In una recente review si afferma che la
ventilazione meccanica a lungo termine potrebbe es-
sere proposta come opzione terapeutica a pazienti con
insufficienza respiratoria cronica secondaria a pato-
logie neuromuscolari 59.

I meccanismi con cui la ventilazione non invasiva
migliora i gas ematici diurni includono probabilmente
numerosi fattori, tra i quali la messa a riposo dei mu-
scoli respiratori e il resetting del drive respiratorio. Si
è ipotizzato che l’uso durante le ore notturne della
ventilazione meccanica non invasiva potrebbe pre-
venire i disturbi respiratori durante il sonno, gli arou-
sal associati, e che esso sia in grado di migliorare la
qualità del sonno. Inoltre la NIMV migliora l’ipoven-
tilazione notturna, modificando la sensibilità dei cen-
tri respiratori per il diossido di carbonio. Come con-
seguenza, lo scambio dei gas durante il giorno au-
menta e il miglioramento della qualità del sonno po-
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trebbe agire positivamente sulla funzionalità diurna e
sulla qualità di vita. Elliot et al. hanno studiato 8 sog-
getti con BPCO severa, 6 dei quali presentavano una
riduzione della PaCO2 durante il giorno dopo 6 me-
si di trattamento con ventilazione notturna con ma-
schera nasale tramite ventilatore portatile volumetri-
co 60. Questi pazienti, inoltre, riferivano una miglio-
re qualità del sonno e si osservava una correlazione
significativa tra la caduta della PaCO2 e la risposta
ventilatoria alla CO2, il che suggerisce un incremen-
to del drive respiratorio 61. In uno studio cross-over
controllato della durata di 3 mesi, Meecham-Jones et
al. hanno studiato 18 soggetti trattati per 3 mesi con
ventilazione a pressione positiva (NIMV) a doppio
livello di pressione tramite maschera nasale 57. I pa-
zienti che avevano ricevuto la NIMV presentavano
una significativa riduzione della PaCO2, registrata du-
rante il giorno, e si osservava un miglioramento del-
le frequenti desaturazioni e degli episodi di ipoven-
tilazione. Gli Autori concludevano che la NIMV ha un
effetto positivo sulla qualità del sonno e lo scambio
gassoso notturno e questi, a loro volta, determinavano
un aumento della qualità di vita. La maggior parte
delle pubblicazioni presenti in letteratura sull’effica-
cia a lungo termine della NIMV in pazienti affetti da
insufficienza respiratoria cronica ipercapnica non
analizza gli effetti della NIMV sulla qualità del sonno
né il pattern respiratorio durante il sonno 62. Nel mo-
mento in cui si decide di iniziare la NIMV a lungo ter-
mine, i parametri ventilatori da usare durante la not-
te sono stabiliti principalmente in base alla tolleran-
za del paziente da sveglio e ai valori emogasanaliti-
ci diurni. Va tenuto presente che lo scenario duran-
te il sonno può cambiare considerevolmente. Teschler
et al. hanno studiato gli effetti delle perdite aeree per
parziale apertura della bocca durante la ventilazione,
fenomeno peraltro molto frequente durante il sonno,
sull’efficacia della ventilazione assistita e sulla strut-
tura del sonno 63. Durante la NIMV notturna, quan-
do la bocca viene tenuta chiusa, hanno osservato
una significativa riduzione del livello di capnia tran-
scutanea e un aumento significativo della qualità del
sonno come è dimostrato dalla riduzione dell’indice
di arousal e incremento del sonno REM.

Conclusioni

I pazienti affetti da BPCO possono diventare ipos-
siemici durante il sonno, particolarmente durante la fa-
se REM. L’esecuzione di una pulso-ossimetria nottur-
na è altamente consigliabile quando il grado di ostru-
zione bronchiale è di grado moderato-severo con lo
scopo di identificare precocemente la comparsa di
desaturazioni notturne o con lo scopo di regolare il
flusso di ossigeno quando questa terapia si è resa ne-
cessaria. Al contrario, l’indagine polisonnografica do-
vrebbe essere eseguita in presenza di un sospetto cli-
nico di coesistenza di una sindrome delle apnee du-

rante il sonno, in presenza di ipossiemia notturna non
spiegata dal livello di tensione parziale di ossigeno re-
gistrata in veglia o in presenza di ipossiemia diurna
non adeguatamente spiegata dal livello di ostruzione
bronchiale. Al momento attuale, l’ossigeno terapia a
lungo termine è il trattamento di prima linea per i pa-
zienti affetti da BPCO con presenza di ipossiemia not-
turna, ma è possibile che il trattamento ventilatorio non
invasivo (NIMV) possa rappresentare, in futuro, una
valida alternativa terapeutica. Tuttavia, sono neces-
sari ulteriori studi per spiegare il reale effetto della
NIMV sulla qualità del sonno e sul controllo respira-
torio durante il sonno. Fino a quando questi mecca-
nismi non saranno chiariti, l’indicazione a tale strate-
gia terapeutica, le modalità ideali di impostazione del
ventilatore e le possibili risposte terapeutiche sono
ancora non adeguatamente conosciute. L’eventuale
decisione di iniziare un trattamento ventilatorio not-
turno domiciliare dovrà essere definito individual-
mente sulla base della risposta clinica e fisiologica a
un trial terapeutico preliminare.

Riassunto

Lo stato di sonno determina effetti sull’attività re-
spiratoria, rappresentati da cambiamenti del control-
lo respiratorio, delle resistenze delle vie aeree e del-
la contrattilità muscolare. Questi cambiamenti corre-
lati al sonno non inducono alcun effetto negativo nei
soggetti sani, ma possono determinare problemi, an-
che gravi, ai pazienti affetti da broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO). L’ipoventilazione alveola-
re rappresenta la causa più importante di alterazione
dello scambio gassoso durante il sonno nei pazienti
BPCO, determinando sviluppo di ipercapnia e di
ipossiemia, particolarmente durante la fase REM del
sonno. Le alterazioni dei gas ematici determinano un
incremento del numero di arousal, alterazioni della
struttura del sonno, sviluppo di ipertensione polmo-
nare e aumento della mortalità. La concomitante pre-
senza di altri disturbi respiratori correlati al sonno, co-
me la sindrome delle apnee durante il sonno, può de-
terminare una maggiore alterazione dello scambio
gassoso e la comparsa di sintomi come l’eccessiva
sonnolenza diurna sia durante il sonno che durante
la veglia. 

La pulso-ossimetria notturna è consigliata per va-
lutare lo scambio gassoso durante il sonno nei pazienti
con BPCO. Lo studio polisonnografico è general-
mente indicato in presenza di un sospetto clinico di
sindrome delle apnee durante il sonno o di una sin-
drome obesità-ipoventilazione. Il ruolo della ventila-
zione non invasiva nel trattamento dell’ipoventila-
zione notturna nei paziente con BPCO viene discus-
so nel testo. 

Parole chiave: Broncopneumopatia cronica ostrut-
tiva - Sonno - Disturbi del sonno.
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