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I pazienti affetti da acromegalia presentano un aumento di
mortalità e morbilità rispetto alla popolazione generale, che
è principalmente riconducibile alle complicanze cardiova-
scolari, respiratorie e neoplastiche che caratterizzano la pa-
tologia. Le alterazioni respiratorie si manifestano frequen-
temente nella forma di sindrome delle apnee ostruttive del
sonno (Obstructive Sleep Apnea Syndrome, OSAS), definita
come un’alterazione della ventilazione notturna con conse-
guente eccessiva sonnolenza diurna, che si riscontra in una
percentuale compresa tra il 20 e l’80% dei pazienti acro-
megalici [1]. Tale sindrome può presentarsi in forma ostrut-
tiva, la più frequente, dovuta a un collasso delle vie aeree
superiori che è legato, nei pazienti acromegalici, all’ede-
ma dei tessuti molli e alle modificazioni oro-facciali tipi-
che quali macroglossia, prognatismo e ipertrofia laringea o,
più raramente, in forma centrale, data da un’alterazione dei
centri di controllo della respirazione ad opera dell’ecces-
so di GH mediante aumentato tono somatostatinergico [1].
L’OSAS si definisce col riscontro di un indice di apnea-
ipopnea (Apnea–Hypopnea Index, AHI) > 5 eventi/ora, mi-
surato tramite polisonnografia, che ne rappresenta il gold
standard diagnostico. Le linee guida raccomandano di sot-
toporre i pazienti acromegalici, sia alla diagnosi sia durante
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il follow-up di malattia, a screening per OSAS mediante sca-
la di Epworth per la valutazione della sonnolenza (Epworth
Sleepiness Scale, ESS) e, quindi, a polisonnografia [2]. La
sindrome respiratoria non sempre si risolve con la remissio-
ne della patologia acromegalica: i molteplici studi che hanno
analizzato la stretta relazione tra acromegalia e OSAS hanno
mostrato spesso risultati discordanti in merito.

La presente meta-analisi ha indagato il rapporto tra apnee
ostruttive e acromegalia in letteratura, studiando in partico-
lare il ruolo dell’attività di malattia e l’effetto dei trattamen-
ti sul rischio di OSAS dei pazienti. Sono stati selezionati
24 studi e scelti come outcome di interesse la prevalenza
di OSAS e l’AHI nei pazienti acromegalici in fase attiva vs
inattiva di malattia in studi trasversali, e l’AHI pre e post
trattamento, sia chirurgico che medico, in studi longitudinali
a breve termine (mediana 6 mesi).

Per quanto riguarda il primo outcome, non si sono regi-
strate differenze significative nella prevalenza di OSAS nei
pazienti acromegalici con malattia attiva rispetto a inattiva,
né nell’AHI in tali categorie di pazienti. Gli autori hanno
attribuito questo risultato a un’incompleta reversibilità del
danno ormonale sulle vie respiratorie superiori suggeren-
do, inoltre, un contributo nella patogenesi dell’OSAS del-
le altre comorbidità dell’acromegalia e/o delle complicanze
conseguenti alla terapia come, ad esempio, l’ipopituitarismo
post-chirurgico.

In merito, invece, all’analisi dell’AHI prima e dopo il
trattamento, in apparente contrasto con quanto evidenzia-
to dall’analisi degli studi trasversali, la meta-analisi ha ri-
velato un significativo miglioramento nei pazienti trattati in
termini di severità dello stesso (p < 0,0001), indipendente-
mente dal tipo di approccio (medico o chirurgico) utilizzato.
A proposito di questo riscontro, gli autori hanno ipotizza-
to un transitorio effetto benefico del trattamento sull’ede-
ma tissutale, che si perde nel lungo termine. Inoltre, questo
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risultato può essere ricondotto a una diminuzione effettiva
dell’AHI che, tuttavia, si mantiene comunque a livelli dia-
gnostici per sindrome OSAS anche dopo la terapia. Vanno
poi tenuti in considerazione il breve periodo di trattamento
analizzato e l’assenza di un gruppo di controllo negli stu-
di longitudinali. Bisogna menzionare, infine, che lo scarso
utilizzo della scala clinica ESS al follow-up nella maggior
parte degli studi clinici inclusi ha comportato la necessità di
analizzare unicamente l’AHI come indice di miglioramento,
tenendo quindi poco in considerazione l’aspetto soggettivo
sull’impatto delle apnee del sonno nella vita quotidiana.

In conclusione, la prevalenza di OSAS è risultata simile
nei pazienti con malattia acromegalica in fase attiva e inat-
tiva; tuttavia, gli studi longitudinali hanno suggerito che il
trattamento potrebbe migliorarne l’entità. Questi risultati ri-
badiscono l’importanza della diagnosi precoce di acrome-
galia, nonché la necessità di seguirne con attenzione le co-
morbidità, riservando una particolare attenzione al rischio
di OSAS anche nei pazienti con malattia ben controllata, in
considerazione dell’impatto che questa sindrome respirato-
ria presenta sul rischio cardiovascolare e sulla qualità della
vita dei pazienti. Sarebbero utili studi futuri con disegni di
tipo randomizzato per comparare l’efficacia dei trattamenti
nei pazienti acromegalici anche in termini di miglioramento
delle complicanze respiratorie.
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