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SUMMARY

«Obstructive sleep apnea (0SA) and driving safety». Intermittent hypoxia and sleep fragmentation cause exces-
sive daytime sleepiness (EDS) and cognitive impairment in obstructive sleep apnoea (OSA); neuroimaging and
neurophysiological studies in patients with OSA have delineated a putative regional ‘fingerprint” of OSA-induced
brain injury: a disconnection of the fronto-parietal regions and a disruption of the thalamocortical oscillator, with
involvement of the hippocampal formation with impaired attention, awareness, working memory, time reaction,
visuoconstructive and executive functions. For these reasons OSA is the main medical cause of EDS and is also associ-
ated with an increased risk of motor vehicle accidents (MVAs). About 7% of MVAs for a population of male drivers
involved in MVAs are attributable to OSA. Subjects with OSA have nearly twofold increased odds of work accidents.
Professional drivers add fatigue to sleep deprivation. A higher risk of MVAs cannot be adequately explained by OSA
and sleep deprivation (SD), and EDS is a Sfurther, independent risk factor like the other two. There is an association
between the amount of hours of sleep per night and MVA or near miss accidents (NMA) rates with an inverse linear
correlation. When OSA, 8D or EDS are present, the risk of MVAs or NMAs in truck drivers is severely increased.
Taking a rest break or a nap appear to be protective against MVAs e NVMAs and they should be considered a primary
prevention strategy together with screening for OSA, EDS, and SD.

RiassunTO

L’ipossiemia intermittente e la frammentazione del sonno determinano nell' apnea ostruttiva nel sonno (OSA) ec-
cessiva sonnolenza diurna (EDS - Excessive Daytime S[eepiness) e impairment neurocognitivo; a livello cerebrale
si verifica una disconnessione delle regioni fronto-parietali e l'alterazione dell oscillatore talamocorticale, con il coin-
volgimento ippocampale e conseguente compromissione di attenzione, vigilanza, processi visivi, velocita di elabora-
zione e tempi di reazione, working memory e funzioni esecutive: la principale caratteristica anatomo-funzionale del
paziente OSA. Per queste ragioni ['OSA ¢ la principale causa medica associata a maggior rischio di incidenti stradali
(IS) e infortuni. E stato stimato che il numero atteso di IS dovuti agli autisti della popolazione generale affetti da
qualsiasi livello di gravita dell’OSA ¢ del 6,6-7,3%. I soggetti con O8SA presentano un rischio doppio di infortuni
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in ambiente di lavoro. Gli autisti professionali spesso sommano la fatica al debito di sonno. Esiste una stretta cor-
relazione fra OSA, deprivazione di sonno (SD) (perdita di due o piir ore di sonno/notte) e EDS. Queste variabili
devono essere considerate come fattori di rischio indipendenti per IS e “quasi incidenti” (near miss accidents - NIVIA).
Pertanto, negli autotrasportatori con OSA é di importanza cruciale I'indagine dei fattori di rischio e protettivi per IS
e NMA. Si conferma che 'uso di contromisure per la sonnolenza, come interrompere la guida per un pisolino o una
pausa di riposo, hanno un effetto protettivo sul rischio per IS e NVIA e per questo devono essere considerate le migliori
strategie di prevenzione di IS in ambito occupazionale insieme allo screening per OSA.

OSA E RISCHIO DI INCIDENTI STRADALI

L’apnea ostruttiva nel sonno (OSA - Obstructive
Sleep Apnea) & probabilmente la patologia piti studia-
ta in relazione agli incidenti stradali e agli infortuni
(21, 34). Lipossiemia intermittente, la frammen-
tazione del sonno ed i frequenti “arousal” (risvegli
notturni anche non percepiti dal soggetto) determi-
nano nell’OSA eccessiva sonnolenza diurna (EDS -
Excessive Daytime Sleepiness) (12) e impairment neu-
rocognitivo (15); per queste ragioni ¢ la principale
causa medica associata a maggior rischio di incidenti
stradali (IS) e infortuni (7, 16,22, 34, 42).

Gli autisti affetti da OSA presentano un rischio
di essere coinvolti in incidenti da due a sette volte
maggiore (45). Il trattamento dellOSA con ven-
tilazione meccanica a pressione positiva continua
(CPAP) riduce significativamente il numero di IS
rispetto al numero osservato nella popolazione ge-
nerale (24), con riduzione della mortalita per IS e
dei costi medici diretti e indiretti (41).

In considerazione del crescente impatto che I'O-
SA ha su IS, salute e societa (40), in Australia, la
Commissione Nazionale Australiana Trasporti e
Strade ha indicato gli standard medici per i con-
ducenti affetti da OSA, volti a ridurre il rischio di
IS (5). Allo stesso modo, negli Stati Uniti, ¢ stato
convalidato un protocollo per lo screening e il moni-
toraggio dei conducenti di veicoli commerciali con
sospetto clinico o diagnosi di OSA (44). In Europa,
la Direttiva 2014/85/UE (14), riguardante la pa-
tente di guida, ha modificato la precedente direttiva
2006/126/CE inserendo 'OSA nell'elenco delle pa-
tologie che possono pregiudicare I'idoneita alla gui-
da. Questo conferma che per 'Unione Europea la

gestione del’lOSA ¢ un problema di salute pubblica

e determina la necessita di un nuovo approccio sa-
nitario. In Italia, il 13 gennaio 2016 viene pubblica-
to il Decreto del Ministro delle Infrastrutture e dei
Trasporti del 22 dicembre 2015 “Recepimento della
Direttiva Europea 2014/85/UE recante modifica
della Direttiva 2006/126/CE concernente la paten-
te di guida” (entrata in vigore del provvedimento:
28/01/2016) (11).

Oggi, in Italia, la valutazione dell'idoneita alla
guida nei soggetti con OSA di grado moderato o
grave, o sospettati di essere affetti da OSA ¢ volta
all'accertamento della presenza o meno di eccessiva
sonnolenza diurna.

OSA ED ECCESSIVA SONNOLENZA DIURNA

L’EDS ¢ causa e concausa di oltre il 20% degli IS,
con tassi di letalita superiori a quelli riportati per IS
associati ad altri fattori di rischio (11,4% vs. 5,6%)
(18). LOSA ¢ la principale causa medica di EDS ed
¢ anche associata ad un aumentato rischio di IS (28).

Nel 2016, la prima revisione sistematica della let-
teratura con metanalisi (21) sul rischio di incidenti/
infortuni nei lavoratori affetti da OSA, la confer-
ma responsabile di un rischio due volte maggiore
(OR=2,18) di incidenti/infortuni rispetto ai lavora-
tori non affetti da OSA.

Se confrontiamo 'OSA con gli altri disturbi del
sonno, 'OSA risulta avere la piu forte associazione
con gli incidenti/infortuni (OR=2,88) (46).

Sempre nel 2016, per la prima volta, I'applicazio-
ne della metodologia di analisi statistica PAF (po-
pulation attributable fraction) alla valutazione degli
incidenti stradali ha permesso di quantificare con
un valore percentuale pari a 6,6-7,3% quelli dovu-
ti agli autisti della popolazione generale affetti da
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qualsiasi livello di gravita del’OSA (20). Il PAF, gia
da tempo validato e utilizzato in medicina, ha per-
messo di partire dal rischio individuale di incidente
stradale per il soggetto OSA per quantificare esat-
tamente quanti degli incidenti stradali documentati
in una popolazione generale (quindi soggetti con o
senza OSA) in un definito intervallo di tempo sono
attribuibili allOSA. Questo dato, a differenza della
valutazione del rischio per il singolo individuo, or-
mai nota da anni, permette finalmente di indicare il
numero atteso di incidenti stradali causati da autisti
OSA nella popolazione generale.

La percentuale di incidenti dovuti a colpi di son-
no, ripartiti in modo standardizzato in base all'ora
del giorno, ¢ massima di notte (8). Esaminando la
frequenza, in base allora del giorno, degli incidenti
stradali dovuti a EDS che hanno coinvolto un sin-
golo veicolo, si ¢ riscontrato che i conducenti giovani
(18-24 anni) e quelli di mezza eta (25-44 anni) han-
no il numero massimo di incidenti da EDS durante
la notte (02.30-03.30), mentre i conducenti pil an-
ziani (264 anni) hanno il picco massimo durante il
giorno (attorno alle 14), sottolineando la presenza
di diversi pattern temporali per diversi stili di vita e
modelli di guida dei giovani rispetto ai piti anziani
(18).

La distribuzione degli incidenti stradali da EDS
¢ bimodale nell’arco delle 24 ore (18, 48). Infatti,
si registra un picco secondario pomeridiano (“post-
prandiale”) sia nei giovani (<44 anni) sia soprattutto
nei pilt anziani (>45 anni), come previsto dai model-
li biomatematici di propensione al sonno (10).

L’OSA ¢ stata spesso considerata come una con-
dizione omogenea, pur con un grado variabile di
sonnolenza diurna, anche se gia da pit di due decen-
ni sono state segnalate differenze di genere nei sin-
tomi o differenze in presenza di comorbidita, sugge-
rendo cosi la presenza di diversi fenotipi clinici. In
una precedente analisi dei cluster la presentazione
dell’OSA variava notevolmente e sembrava differi-
re in termini di profilo dei sintomi, da quelli con
sintomi insonnia-like, a quelli con sintomi lievi ma
alta prevalenza di malattie cardiovascolari, al tipo di
OSA “classico” con sonnolenza (50).1 sintomi di in-
sonnia, come difficolta ad iniziare o a mantenere il
sonno, domina la presentazione clinica dei pazienti
con OSA in questa ampia coorte paneuropea. La

sonnolenza diurna era un sintomo di presentazio-
ne meno frequente. Inoltre, ai diversi fenotipi clini-
ci definiti in base ai sintomi sonnolenza e insonnia
vengono associate notevoli differenze nella presenza
di comorbidita: elevata prevalenza di comorbidita
particolarmente cardiovascolari, polmonari e psi-
chiatriche nel fenotipo insonnia con e senza EDS.

I nostri risultati sottolineano che TOSA puo ve-
rificarsi in una vasta gamma di presentazioni “non
tradizionali”. Questa osservazione serve ad allerta-
re i medici della possibilita di OSA anche in sot-
togruppi di pazienti normo-peso, non sonnolenti o
brevi-dormitori e di sesso femminile (39).

LA GUIDA: MODELLO DI COMPITO MULTITASKING

La guida ¢ un compito complesso che richiede
una serie di competenze. Il conducente riceve con-
tinuamente informazioni visive, tattili e uditive sia
dalla strada, sia dall'abitacolo, che deve prontamente
analizzare per elaborare una risposta motoria ade-
guata e coordinata in base alla sua conoscenza del
traffico, alla capacita di guida, alle condizioni del
veicolo, alle applicazioni del codice della strada, alle
sue precedenti esperienze di guida e alla sua per-
cezione del sé (3) in modalita il piu delle volte au-
tomatica. Quando le condizioni esterne o interne
cambiano repentinamente e i compiti di routine non
sono sufficienti ad affrontare le nuove o complesse
situazioni/modificazioni di traffico, subentra la ne-
cessita di attivare rapidamente processi di controllo
(30). Pertanto, la capacita di elaborare velocemente
i dati ¢ una componente importante della guida so-
prattutto in situazioni avverse (ad esempio, essere in
grado di frenare rapidamente se un pedone attraver-
sa la strada) (31).

La deprivazione/restrizione del sonno, le varia-
zioni circadiane del ciclo sonno-veglia e i lunghi
periodi guida o di lavoro hanno dimostrato essere
responsabili di una riduzione delle performance sia
alla guida simulata che su strada (1, 35). Un certo
numero di domini cognitivi, tra cui I'attenzione e la
vigilanza, i processi visivi, la velocita di elaborazione
e i tempi di reazione (13, 47), la working memory e
le funzioni esecutive, sono stati associati ad un in-
cremento del rischio di IS in studi di guida su strada
(3). Molte di queste funzioni si sovrappongono an-
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che con i deficit neurocognitivi osservati nei soggetti
deprivati di sonno (29) e con OSA.

In particolare, la disattenzione del conducente ¢
una delle principali cause di IS e bassi punteggi nei
compiti di attenzione e vigilanza sono associati a pitt
elevati tassi di rischio di IS e di ridotta performance
alla guida (4, 17, 40). I livelli di performance visive
attentive sono strettamente correlati alla frequenza
di IS nel mondo reale (32).

Infine, ma non meno importante, l'attivita di
guida richiede il coinvolgimento delle funzioni ese-
cutive piu elevate per integrare nuove informazioni
interne, sensoriali e situazionali, focalizzare 'atten-
zione su stimoli rilevanti, sopprimere informazioni
distraenti e pianificare una risposta. I grado di per-
formance in un certo numero di compiti che coin-
volgono le funzioni esecutive ¢ risultato correlato
con le capacita di guida (9, 30, 43) (figura 1). Studi
di localizzazione neuroanatomici hanno identificato
il lobo frontale (in particolare la corteccia prefron-
tale) come la principale area cerebrale deputata al
controllo delle funzioni esecutive e attentive.
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Figura 1 - Incidente stradale nel paziente OSA: contributo
multifattoriale EDS e deficit cognitivi

Figure 1 - OSA-related road accidents: EDS and cognitive de-
Jfecits as multifactorial contribute

OSA, EDS E COINVOLGIMENTO NEUROCOGNITIVO

Nei pazienti OSA sono stati dimostrati cambia-
menti strutturali-metabolici in alcune regioni del
cervello responsabili del verificarsi di deterioramen-
to cognitivo e associate ai cambiamenti emotivo-
cognitivi e alla sonnolenza diurna (51).

Studi di spettroscopia in risonanza magnetica
(Magnetic resonance spectroscopy MRS) hanno
rivelato che i metaboliti cerebrali variano in pazien-
ti con OSA in alcune specifiche regioni cerebrali,
tra cui ippocampo, talamo, sostanza bianca, cortec-
cia insulare, il tronco cerebrale, la corteccia dei lobi
frontali, temporali e occipitali (49).

I11obo frontale, in particolare la corteccia prefron-
tale e il circuito cerebrale prefrontale-subcorticale, &
associato a funzioni cognitive ed esecutive. Pertan-
to, lesioni della corteccia prefrontale e dei circuiti
prefrontale-sottocorticali possono causare deteriora-
mento cognitivo con disattenzione, scarsa memoria
e disfunzioni esecutive. Analogo deterioramento &
causato da lesioni della sostanza bianca anteriore, che
interrompendo il circuito prefrontale-subcorticale
coinvolge regioni deputate al controllo autonomico,
affettivo, cognitivo (funzioni esecutive, attentive e
mnesiche), e funzioni sensitivo-motorie (figura 2).

Limpatto degli effetti ossidativi e neuroinfiam-
matori dellOSA sembra avere il maggior effetto
sulla disconnessione delle regioni fronto-parietali e
sulla distruzione dell'oscillatore talamocorticale, con
il coinvolgimento della formazione dell'ippocampo
(33,38): la caratteristica principale anatomo-funzio-
nale del paziente OSA.

Queste alterazioni cerebrali sembrano modificar-
siin senso positivo dopo trattamento con CPAP, nei
pazienti con OSA grave moderato (definita con un
AHI >10 eventi/ora) (6).

OSA E GUIDA NELL’AUTOTRASPORTO

La prevalenza del OSA negli autisti professiona-
li in generale & molto variabile fra il 15-30% (27)
e 55,9% (25). Negli autotrasportatori la prevalenza
dell’OSA ¢ anchlessa variabile fra il 17% (19) e il
35,7% (22).

La prevalenza di OSA fra gli autisti professiona-
li risulta condizionata dalla presenza di altri fattori
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Figura 2 - Deficit neurocognitivi e corrispettive modificazioni delle regioni cerebrali nell OSA

Figure 2 - Neuropsycognitive deficits and cerebral changes in relevant regions in OSA

di rischio come obesita, ipertensione, dislipidemia
(fattori con cui 'OSA ha spesso un rapporto bi-
direzionale di causa e conseguenza), fumo, alcol e
scarsa attivita fisica, cosi come il genere (maschile)
e l'invecchiamento che caratterizzano la categoria
lavorativa (22).

Inoltre, gli autisti professionali (8) spesso som-
mano la fatica al debito di sonno (maggior numero
di IS rispetto alla popolazione generale, 13,8% con-
tro 8,6%), in quanto non sono liberi di determinare i
propri orari di lavoro, solitamente prolungati e irre-
golari, non rispettano i periodi di riposo e di sonno,
svolgono lavoro a turni e notturno, hanno cattive
abitudini di sonno (per esempio, riposo insufficiente,
veglia prolungata) ed eccessiva attivita fisica e men-
tale. Questi fattori sono noti per ridurre le perfor-
mance alla guida e indurre sensazioni soggettive di
stanchezza, rallentamento dei tempi di reazione, cali
dell’attenzione.

Di conseguenza, IS correlati ad insonnia e/o EDS
sono piu frequenti tra i conducenti professionali ri-
spetto ai conducenti privati (7), oltre la meta degli IS
occorsi sono letali o molto gravi (disabilita croniche)

e l'autotrasportatore ¢ responsabile in oltre '80% dei
casi (36). Pertanto, negli autotrasportatori con OSA
¢ di importanza cruciale I'indagine dei fattori di ri-
schio e protettivi per IS e “quasi incidenti” (near miss
accidents - NMA). CEDS rappresenta un fattore di
rischio specifico per entrambi IS e NMA in questa
categoria di lavoro e la ricerca dei NMA risulta un
importante marker identificativo di EDS che deve
indurre l'attivazione di strategie preventive mirate.

In un recente studio (23) ¢ stato analizzato il ri-
schio e i fattori protettivi per IS e NMA, e la loro
interazione per il verificarsi di tali eventi in un am-
pio campione di autotrasportatori italiani. E emersa
una stretta correlazione fra OSA, SD (perdita di due
o pit ore di sonno/notte) e EDS. Queste variabi-
li devono essere considerate come fattori di rischio
indipendenti per IS e MNA. Un incremento del ri-
schio di IS non puo essere adeguatamente spiegato
solo con OSA e SD: EDS ¢ un ulteriore fattore di
rischio indipendente.

Si ¢ confermata la stretta correlazione fra la ri-
duzione progressiva del numero di ore di sonno per

notte e 'aumento del rischio di IS (2) o NMA (37),
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¢ stata evidenziata una correlazione di tipo lineare
fra rischio di IS e perdita di ore di sonno con un
rischio elevato fra due e quattro ore, ma gia dormire
meno di 6 ore comporta un incremento significativo
del rischio di IS (>69%). Inoltre, si conferma che
l'uso di contromisure per la sonnolenza, come il pi-
solino o una pausa di riposo durante la guida, hanno
un effetto protettivo sul rischio per IS e NMA (23).
Limportanza dei NMA come indicatore del ri-
schio per infortuni emerge da uno studio su autotra-
sportatori di merci pericolose apparentemente asin-
tomatici (21): gli autotrasportatori affetti da OSA
di grado severo hanno mostrato un rischio di NMA
circa cinque volte maggiore rispetto ai soggetti sen-
za OSA. Il rischio ritornava simile ai soggetti non
OSA dopo terapia con CPAP dimostrando la sua
efficacia nel migliorare la sicurezza sul lavoro (fol-
low up di due anni) dato confermato in un recente
studio di un’'ampia coorte di pazienti non selezionati
con OSA: un aumento del rischio di IS di 2,5 volte
nei pazienti con OSA e ha confermato che l'uso del-
la CPAP riduce il rischio di incidenti stradali (28).

LAUTORE NON HA DICHIARATO ALCUN POTENZIALE
CONFLITTO DI INTERESSE IN RELAZIONE ALLE MATERIE
TRATTATE NELL’ARTICOLO
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