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Terapia medica dei disturbi respiratori nel sonno

Medical therapy for sleep respiratory disorders

Maria Giovanna Paglietti, Francesca Petreschi, Alessandra Schiavino, Antonio Di Marco, Federica 
Porcaro, Claudio Cherchi, Valentina Negro, Renato Cutrera
U.O.C. Broncopneumologia - Dipartimento Pediatrico Universitario Ospedaliero, Ospedale 
Pediatrico Bambino Gesù – IRCCS, Roma

Corrispondenza:  Maria Giovanna Paglietti    email:  mgiovanna.paglietti@opbg.net

Riassunto:   Negli ultimi 15 anni alcuni autori hanno iniziato a parlare di terapia medica nei disturbi respiratori 
del sonno di tipo ostrutti vo in età pediatrica. La letteratura ha dimostrato, in trial terapeutici di 6-12 settimane, 
l’efficacia degli steroidi per via nasale e del montelukast per os nel migliorare i parametri polisonnografici ed i 
sintomi clinici; l’associazione dei due farmaci si è dimostrata ancora più efficace ed inoltre con una più pronta 
risposta clinica. Rimangono ancora dubbi sull’efficacia a lungo termine di tali farmaci e sulla loro sicurezza; sono 
necessari ulteriori studi in tal senso. È stata tentata anche la terapia con antistaminici, ma senza beneficio.
Vi sono alcuni studi che analizzano l’efficacia degli antibiotici come terapia medica nella sindrome delle apnee 
ostruttive nel sonno (OSAS); tuttavia, i lavori sono pochi e al momento non vi è indicazione per tale classe di 
farmaci nell’OSAS, pur confermandosi la loro efficacia nelle tonsilliti ricorrenti.
La terapia medica rappresenta una scelta di prima linea nei confronti dell’OSAS lieve, nel caso di ipertrofia ade-
no-tonsillare in cui vi sia controindicazione all’intervento chirurgico o in cui vi sia la recidiva dei disturbi respira-
tori nel sonno post-intervento. Certamente al momento tale indicazione è piuttosto disattesa.
 È quindi importante non solo diffondere la conoscenza dei disturbi respiratori nel sonno nell’ambito della pedia-
tria, ma anche rassicurare i pediatri circa un iniziale approccio farmacologico per l’OSAS.
Parole chiave:   OSAS, bambini, steroidi, antileucotrieni

Summary:   Over the past 15 years, some authors have been proposing medical therapy for obstructive sleep 
respiratory disturbances in children. In therapeutic trials of 6 to 12 weeks, literature has shown the efficacy of 
nasal steroids and oral montelukast in improving polysomnographic parameters and clinical symptoms; the as-
sociation of these two drugs has proved to be even more effective and with a more prompt clinical response.
There are still doubts about the long-term efficacy of these drugs and their safety; further studies are needed.
Therapy with antihistamines has also been tried, but without any benefit.
There are some studies that analyze the efficacy of antibiotics as medical therapy for Obstructive Sleep Apnea 
Syndrome (OSAS): however, publications on this topic are few and there is currently no indication for these drugs 
in OSAS, although their effectiveness is confirmed in recurrent tonsillitis.
Medical therapy is the first-line choice for mild OSAS and in cases of adenotonsillary hypertrophy in which there 
is controindication to surgical intervention or recurrence of respiratory disturbances during the post-surgery 
sleep. Actually, at present this indication is quite neglected.
It is therefore important not only to spread the knowledge of respiratory disturbances during sleep within the 
pediatric community, but also to reassure pediatricians about the initial pharmacological approach to OSAS.
Key words:   OSAS, children, steroids, leukotriene modifier

Vi sono diverse terapie disponibili per i bambini con disturbi respiratori nel sonno ed in parti-
colare per quelli affetti dalla sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) (1).
Se i pilastri terapeutici nel bambino sano rimangono l’adeno-tonsillectomia (T&A) o la venti-
lazione meccanica a pressione positiva continua (CPAP), sono disponibili diversi trattamenti, 
chirurgici o meno, che possono essere utilizzati in base all’età del paziente, alla presenza o 
meno di situazioni cliniche sottostanti ed al grado di severità della patologia.
L’approccio terapeutico è ovviamente diversificato e rivolto a risolvere comunque il problema 
prioritario, quello respiratorio, ma con opzioni diverse a seconda della specifica situazione in 
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cui il paziente viene inquadrato. Il quadro eziopatogenetico dell’OSAS è molto articolato, ma la 
letteratura più recente ha evidenziato 4 fenotipi principali che la caratterizzano: 1) quello mec-
canico, ostruttivo, tipico dell’ipertrofia adeno-tonsillare; 2) quello malformativo, tipico delle 
malocclusioni e/o delle sindromi caratterizzate da anomalie cranio-facciali; 3) quello metabo-
lico, tipico dell’obesità; 4) quello neuromuscolare, più recente, caratteristico di tutte le forme 
di patologia legate alle alterazioni dell’unità motoria (2).
Alcuni pazienti possono avere più di un fattore che contribuisce all’OSAS, ma è ovvio che la 
terapia dovrà essere orientata verso il fattore eziopatogenetico più significativo.
La terapia medica trova il proprio spazio in tutte le forme d’ipertrofia adeno-tonsillare di entità 
lieve-moderata che non abbiano un’indicazione chirurgica o anche nelle forme più severe in 
cui però l’intervento di adeno-tonsillectomia sia controindicato; sicuramente vi è indicazione 
nell‘OSAS persistente dopo intervento di T&A e in tutte le situazioni in cui la terapia medica 
può avere lo scopo di ridurre lo stato di flogosi sia locale, sia sistemica.
Le indicazioni della terapia farmacologica sono quindi il controllo della flogosi e la riduzione 
dell’ipertrofia del tessuto linfatico. I farmaci maggiormente utilizzati sono quindi quelli ad ef-
fetto antinfiammatorio (corticosteroidi ed anti leucotrieni) ed antinfettivo (antibiotici).
Il primo studio che valuta gli steroidi come terapia dell’OSAS è quello di Brouillette e collabo-
ratori del 1997 che, dimostrando l’inefficacia del trial terapeutico, in qualche modo boccia ini-
zialmente questa classe di farmaci (3). In realtà lo studio, condotto in aperto su un campione 
di soli 9 bambini fra 1 e 12 anni di età con ipertrofia adeno-tonsillare e candidati all’intervento 
di adeno-tonsillectomia, valuta l’effetto di un ciclo molto breve (5 giorni) di prednisone per via 
orale; poiché un solo paziente su nove mostra un miglioramento tale da evitare l’intervento e 
in realtà non vi sono miglioramenti clinici e polisonnografici, la conclusione degli autori è che 
questo breve ciclo di terapia con prednisone si è rivelato inefficace nel trattare l’OSAS.
Ma la strada della terapia medica era stata comunque aperta e da allora molti altri studi sono 
stati dedicati all’argomento e fondamentalmente hanno valutato il ruolo della terapia medica 
con corticosteroidi topici nelle forme di OSAS da ipertrofia adeno-tonsillare di entità lieve o 
moderata. Lo stesso gruppo canadese di Brouillette e collaboratori nel 2001 ha pubblicato 
uno studio in doppio cieco versus placebo su una popolazione di bambini fra 1 e 10 anni di 
età con ipertrofia adeno-tonsillare, segni e sintomi clinici di OSAS e quadro di apnee di entità 
lieve-moderata, in attesa di eseguire adeno-tonsillectomia (4).
Tredici bambini sono stati trattati per la prima settimana con 2 spruzzi al giorno di Fluticaso-
ne proprionato 50 μg per via nasale e per le successive 5 settimane con uno spruzzo al giorno, 
mentre 12 bambini sono stati trattati con placebo. Dopo 6 settimane il gruppo trattato mostra-
va un significativo miglioramento dei parametri polisonnografici senza tuttavia una corrispon-
dente riduzione delle dimensioni delle tonsille e delle adenoidi.
Gli autori concludevano comunque che la terapia è praticabile perché gravata da pochi effetti 
collaterali, in quanto la dose dello steroide era bassa e l’assorbimento per via sistemica era 
verosimilmente minimo anche per la ridotta area della mucosa nasale.
Un ulteriore studio in doppio cieco con corticosteroidi topici è stato condotto nel 2007 da un 
gruppo di Brescia (5). Due gruppi di 30 bambini con ipertrofia adenoidea al III stadio (75% di 
spazio del rinofaringe occupato) sono satati trattati rispettivamente con mometasone furoato 
(50 μg/die per narice) o con placebo per 40 giorni.
Questa prima fase dello studio ha evidenziato l’efficacia della terapia topica nel ridurre le di-
mensioni delle adenoidi e la severità dei sintomi in 21 pazienti su 30.
È stata poi condotta una seconda fase dello studio sui bambini del gruppo trattato che avevano 
mostrato un miglioramento significativo dei sintomi.
Essi sono stati suddivisi in 2 sottogruppi che praticavano per 3 mesi la seguente terapia: il 
gruppo A (11 pazienti) continuava la terapia con mometasone a giorni alterni per 2 settimane al 
mese, mentre il gruppo B (10 pazienti) continuava il terapia trattamento con mometasone tutti 
i giorni per 2 settimane al mese. I pazienti del gruppo B hanno avuto un follow-up migliore ri-
spetto ai pazienti del gruppo A in quanto i risultati ottenuti si sono stati mantenuti nel tempo. 
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Gli autori concludevano che il mometasone furoato per via topica può essere considerato utile 
nel ridurre le dimensioni delle adenoidi e la severità dei sintomi legata all’ipertrofia adenoi-
dea, che la somministrazione nasale è sicura, riproducibile, facile da praticare e ben tollerata 
dai pazienti pediatrici, che l’uso quotidiano per 2 settimane al mese dopo l’iniziale periodo di 
trattamento sembra essere lo schema di mantenimento ideale e che ovviamente le indicazioni 
per l’adenoidectomia rimangono invariate per coloro che non rispondono alla terapia.
Le linee guida ufficiali dell’American Academy of Pediatrics, oramai non più recentissime, 
riguardo agli steroidi topici per via nasale affermano che essi possono essere prescritti nei 
bambini con OSAS lieve nei quali l’adenotonsillectomia sia controindicata o in coloro che mo-
strano OSAS lieve persistente dopo l’intervento (6). Gli esperti affermano che certamente tale 
terapia è meno invasiva rispetto alla chirurgia ed alla CPAP e che quindi può essere prescritta, 
sebbene sia meno efficace e manchino lavori sull’efficacia a lungo termine.
L’altro gruppo di farmaci ad effetto antinfiammatorio preso in considerazione dalla letteratura 
nella terapia medica dell’OSAS pediatrica è rappresentato dagli antileucotrieni o, meglio, dagli 
antagonisti recettoriali dei leucotrieni; tra essi, la molecola più conosciuta è il montelukast, 
che rappresenta uno dei cardini della terapia nella rinite allergica e nell’asma bronchiale.
L’ipotesi patogenetica a sostenere l’impiego del montelukast nella terapia dell’ipertrofia ade-
notonsillare è giustificata dal riscontro di una super-espressione di recettori per leucotrieni 
nei tessuti linfatici (tonsille e adenoidi) dei soggetti con OSAS, ipotizzando che il processo 
infiammatorio dovuto alla continua stimolazione meccanica dei tessuti del rinofaringe provo-
cata dalle vibrazioni del russamento comporti una up-regulation e quindi un aumento di con-
centrazione dei leucotrieni, con conseguente incremento di volume delle stesse strutture (7).
La terapia con antagonisti recettoriali dei leucotrieni interferirebbe quindi su tale processo di 
incremento di volume legato alla super-espressione dei leucotrieni.
Lo stesso gruppo di lavoro ha pubblicato l’anno seguente uno studio condotto in aperto su 
bambini fra 2 e 10 anni di età con apnea lieve [indice di apnea/ipopnea (AHI) ≥1 ma ≤5] (8).
Un campione di 24 bambini affetti da OSAS e trattati con montelukast per 16 settimane è stato 
confrontato con un gruppo di 16 bambini con le stesse caratteristiche cliniche non trattati.
I risultati hanno dimostrato un significativo miglioramento sia degli indici polisonnografici, 
sia in termini di riduzione volumetrica delle tonsille e delle adenoidi.
Gli stessi autori concludevano però che è necessario uno studio in doppio cieco per corroborare 
il dato e poter stabilire solidamente che la strategia terapeutica con anti-infiammatori possa es-
sere utile nei bambini con un indice di apnea/ipopnea (AHI) troppo lieve per necessitare di T&A. 
Pertanto, hanno effettuato uno studio in doppio cieco verso placebo su due gruppi di 23 bambini 
ciascuno, confermando che 12 settimane di terapia con montelukast in soggetti con OSAS mode-
rata riducono significativamente l’entità del disturbo respiratorio e il volume delle adenoidi (9).
Uno studio molto recente condotto da otorinolaringoiatri cinesi su pazienti con OSAS lieve già 
sottoposti a T&A ha confermato tale dato (10). 
I 58 pazienti collaboranti e con AHI fra 1 e 5 sono stati suddivisi in due gruppi sovrapponibili 
come caratteristiche cliniche e polisonnografiche.
Il gruppo trattato con montelukast per 12 settimane ha mostrato un significativo miglioramen-
to dell’AHI, del nadir della saturazione di ossigeno e dei sintomi espressi in un questionario 
validato. Gli autori concludevano che il montelukast può migliorare i disturbi del sonno in 
bambini con OSAS persistente dopo T&A. Nel 2014 il gruppo di Gozal ha pubblicato il primo 
studio retrospettivo (2007-2012) in cui si utilizzava una terapia medica combinata di steroidi 
topici per via nasale e montelukast per os (11). In particolare, 752 bambini di 2-14 anni affetti 
da OSAS hanno ricevuto tale combinazione di farmaci, con normalizzazione dei parametri po-
lisonnografici nel 62% dei casi e beneficio clinico in oltre l’80%.
Il 17.1% dei pazienti non ha riscontrato benefici o addirittura ha mostrato peggioramento dei 
parametri polisonnografici; fra questi, erano molto più rappresentati i pazienti di età maggiore 
e gli obesi. Gli autori concludevano che l’associazione di steroidi e montelukast è un’efficace 
alternativa alla chirurgia nei pazienti con OSAS lieve, specie se piccoli di età e non obesi.
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Tuttavia, ritenevano necessario uno studio randomizzato multicentrico per avvalorare il dato.
È del 2017 uno studio prospettico per valutare la validità della terapia combinata, anch’esso 
condotto da colleghi otorinolaringoiatri cinesi (12). Tale studio è stato effettuato su 195 bam-
bini senza allergia, asma, malformazioni cranio-facciali o patologie congenite né acute in atto, 
affetti da OSAS lieve diagnosticata mediante polisonnografia durante il periodo settembre 
2011-settembre 2015. La popolazione è stata suddivisa in modo casuale in 3 gruppi: al gruppo 
A è stato prescritto montelukast per 12 settimane, al gruppo B mometasone furoato 50 μg al 
giorno per via nasale per 12 settimane ed al gruppo C entrambe le terapie per lo stesso periodo.
I risultati mostravano che, come già evidenziato nei lavori precedenti, sia la terapia steroidea 
(63.1%) sia la terapia con anti-leucotrienici (62.4%) erano efficaci nel ridurre i parametri poli-
sonnografici e le dimensioni delle adenoidi alla radiografia dell’epifaringe; non vi era tuttavia 
una differenza statisticamente significativa fra i due trattamenti.
Invece nel gruppo C, che era stato trattato con la terapia combinata, il tasso di efficacia era signi-
ficativamente più elevato (73.7%) rispetto ai due gruppi in monoterapia e soprattutto la risposta 
relativamente a durata di russamento, apnee e sonno disturbato era nettamente più rapida.
Gli autori, pur riconoscendo che lo studio non era in doppio cieco, affermavano che i due farma-
ci anti-infiammatori in combinazione rappresentano una nuova, sicura ed efficace terapia nei 
bambini con OSAS lieve; peraltro, la loro combinazione consente una più rapida risposta clinica.
La Task Force della European Respiratory Society sulla diagnosi ed il trattamento dei disturbi 
respiratori nel sonno di tipo ostruttivo in età pediatrica (2-18 anni) ha sostanzialmente conclu-
so che gli steroidi nasali e/o il montelukast somministrati per 6-12 settimane hanno prodotto 
una riduzione della gravità dell’OSAS lieve-moderata, con un’efficacia minore per i soggetti 
obesi e quelli di età superiore a 6 anni, che non vi sono dati circa la riduzione della morbidità 
relativa ai disturbi respiratori nel sonno con queste terapie e che il montelukast è ben tollerato 
e gli steroidi topici possono essere utilizzati dopo i 2 anni (13).
L’efficacia a lungo termine e la sicurezza nel tempo di tali farmaci non sono ancora state ade-
guatamente studiate e questo ne limita ancora l’uso in alcuni operatori sanitari.
Altre classi di farmaci sono state prese in considerazione nel trattamento dell’OSAS pediatrica.
Gli antistaminici sono stati utilizzati in pazienti con rinite allergica, considerando che l’ostru-
zione nasale dovuta alla congestione è un fattore causale nell’aumentare le resistenze delle 
vie aeree e nel determinismo della sindrome ostruttiva. Lo steroide nasale determina un mi-
glioramento dei parametri polisonnografici e dei sintomi diurni nei pazienti trattati rispetto 
ai controlli, ma l’aggiunta di desloratidina per os non modifica i risultati rispetto ai soggetti 
trattati con placebo (14). Alcuni autori si sono dedicati alla valutazione del ruolo terapeutico 
degli antibiotici nella terapia dell’OSAS, basata sul razionale che una certa componente dell’i-
pertrofia adenotonsillare possa essere attribuita a processi infettivi dei tessuti sostenuti dagli 
agenti batterici più spesso implicati nelle infezioni delle alte vie respiratorie, in particolare 
delle tonsille, come lo Streptococco β-emolitico di gruppo A, lo Streptococcus pneumoniae e 
l’Haemophilus influenzae.
In uno studio americano, partendo dalla certezza dell’efficacia della terapia antibiotica nelle 
tonsilliti ricorrenti, gli autori hanno effettuato uno studio prospettico ed in doppio cieco su 22 
bambini fra 2 e 12 anni con ipertrofia adenotonsillare ed OSAS (15).
Il gruppo 1 riceveva azitromicina (12 mg/kg 2 volte a settimana per 30 giorni), mentre il grup-
po 2 placebo. I parametri polisonnografici mostravano un miglioramento, ma non significati-
vo, nel gruppo dei trattati rispetto ai controlli e soltanto un bambino su 11 (9%) otteneva una 
normalizzazione degli stessi. Il beneficio dell’Azitromicina, a detta degli autori, è così modesto 
da non rappresentare una valida alternativa alla terapia chirurgica.
Uno studio più recente effettuato in bambini con ipertrofia adenotonsillare e sintomi clinici di 
OSAS raccolti mediante un questionario prima, durante e dopo il trattamento ha confrontato 
il fluticasone per via nasale con l’azitromicina (16).
Entrambi i gruppi presentavano un miglioramento dei sintomi, ma l’antibiotico sembrava es-
sere più efficace. L’effetto sembrava però essere più evidente a breve termine.
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Peraltro, la mancanza di un criterio oggettivo come la polisonnografia rende poco attendibile il dato.
Un breve accenno va riservato alle medicine cosiddette non convenzionali o complementari.
I lavori in tal senso riguardano prevalentemente la popolazione adulta ed i dati di efficacia 
sono comunque scarsi. Tuttavia, il loro impiego è molto diffuso, come riferisce uno studio della 
Mayo Clinic, in cui addirittura il 58% dei pazienti affetti da OSAS riferisce di aver utilizzato 
medicine complementari (17). Il dato deve certamente indurre ad un’attenta riflessione tutti 
coloro che si occupano di disturbi respiratori nel sonno.

CONCLUSIONI

La letteratura ha identificato la terapia medica come prima linea di trattamento delle OSAS 
lievi, nel caso di ipertrofia adeno-tonsillare in cui vi sia controindicazione all’intervento di ade-
no-tonsillectomia o in cui vi sia la recidiva post-intervento.
I farmaci risultati efficaci sono gli steroidi topici per via nasale ed il montelukast per os.
Certamente al momento tale indicazione è piuttosto disattesa anche perché gli studi sono a 
breve termine e non vi sono dati circa la sicurezza a lungo termine della terapia medica.
È, quindi, non solo importante diffondere la conoscenza dei disturbi respiratori nel sonno 
nell’ambito della pediatria, ma anche rassicurare i pediatri circa un iniziale approccio farma-
cologico per l’OSAS.
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