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MEDICINA DEL SONNO

Aumento della creatinfosfochinasi nella
sindrome delle apnee ostruttive del sonno*

Un’associazione non nota?

Silvia Lentini; Robert Manka; Sabine Scholtyssek; Birgit Stoffel-Wagner, MD;
Berndt Liideritz, MD; Selguk Tasci, MD

Obiettivi dello studio: Valutare I'impatto della sindrome delle apnee ostruttive del sonno
(OSAS) sui livelli sierici di creatinfosfochinasi (CK).
Disegno: Studio trasversale prospettico monocentrico.
Setting: Centro universitario per i disturbi del sonno.
Pazienti: Duecentouno pazienti consecutivi (eta media [+ DS], 54,9 = 11,0 anni; 155 maschi e 46
femmine; indice di massa corporea medio, 31,3 * 6,9 kg/m?) con sospetto di disturbi respiratori
legati al sonno.
Misure e risultati: OSAS é stata confermata in 182 pazienti (indice apnea-ipopnea [AHI], > 5
eventi/ora) ed esclusa in 19 pazienti (soggetti di controllo) attraverso la polisonnografia stan-
dard. Sessantasei pazienti OSAS e 1 paziente di controllo hanno mostrato un aumento inspie-
gato della CK. Il livello medio basale di CK era significativamente piu alto nei pazienti con
OSAS grave (AHI, > 30 eventi/ora; n = 89) rispetto ai corrispondenti con OSAS lieve-moderata
(AHI, da 5 a 30 eventi/ora; n = 93) ed i soggetti di controllo (191,4 = 12,9 vs 134,3 = 7,5 vs 107,1
= 7,9 U/L, rispettivamente; p < 0,01). L’analisi delle curve operative caratteristiche (ROC) ha
identificato un valore soglia ottimale di > 148 U/L (r = 0,660) per la CK, il quale ha determinato
un valore predittivo positivo per la diagnosi di OSAS del 99%, una sensibilita del 43% ed una
specificita del 95%. La saturazione media emoglobinica notturna era il principale predittore
del livello di CK (r = 0,47; p < 0,001). Il trattamento con pressione positiva continua delle vie
aeree (CPAP) ha comportato una riduzione significativa dei livelli di CK sia nei pazienti con
OSAS lieve-moderata (n = 38; 129,7 = 13,4 vs 96,7 = 7,6 U/L, rispettivamente; p < 0,001) che nei
pazienti con OSAS grave (n = 39; 187,7 = 18,9 vs 132,2 = 12,9 U/L, rispettivamente; p < 0,001).
Conclusioni: Un terzo della nostra popolazione in studio ha mostrato un aumento lieve-mode-
rato dei livelli di CK, il che era altamente predittivo di OSAS. L’applicazione della terapia con
CPAP in pazienti OSAS ha comportato una riduzione significativa dei livelli di CK. Conside-
riamo che ’OSAS possa essere responsabile di un considerevole numero di casi di aumento
inspiegato di CK (cioé ipercreatinfosfochinasemia). Ulteriori studi dovrebbero determinare la
prevalenza di OSAS in pazienti con ipercreatinfosfochinasemia lieve-moderata.

(CHEST Edizione Italiana 2006; 1:27-33)

Parole chiave: creatinfosfochinasi; ipercreatinfosfochinasemia; sindrome delle apnee ostruttive del sonno; disturbi
respiratori legati al sonno

Abbreviazioni: AHI = indice di apnea-ipopnea; AUC = area sotto la curva; BMI = indice di massa corporea; IC =
intervallo di confidenza; CK = creatinfosfochinasi; CPAP = pressione positiva continua delle vie aeree; OSAS = sin-
drome delle apnee ostruttive del sonno; ROC = caratteristiche operative del ricevente (receiver operating characteri-
stic); Sa0, = saturazione arteriosa d’ossigeno; SDB = disturbi respiratori legati al sonno

a sindrome delle apnee ostruttive del sonno

nita dalla presenza di almeno 15 apnee ed ipopnee

(OSAS) e caratterizzata da collasso periodico
della faringe e desaturazione d’ossigeno durante il
sonno, che provocano frammentazione del sonno e
sonnolenza diurna. LOSAS moderata-grave (defi-

per ora di sonno) interessa circa il 4% delle donne e
il 9% degli uomini della popolazione di mezza eta,
com’e stato dimostrato dal Wisconsin Sleep Cohort
Study.! Lattivita muscolare delle alte vie aeree & re-
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golata dalle fasi del sonno, dai chemocettori e dalla
pressione intratoracica. Nei soggetti sani, dei mecca-
nismi protettivi mantengono la pervieta delle alte
vie aeree durante la veglia ed il sonno.? Al contrario,
i pazienti con OSAS presentano iperattivazione dei
muscoli dilatatori della faringe durante la veglia, cosi
come pud essere dimostrato dall’aumento dell’atti-
vita elettromiografica.># Per quanto ne sappiamo,
non ¢ stato descritto un aumento dei livelli sierici di
creatinfosfochinasi (CK) nei pazienti con OSAS. I
meccanismo che lega 'OSAS all'aumento di CK po-
trebbe essere il ripetuto stress ipossiemico e/o mec-
canico dei muscoli respiratori e scheletrici.

La CK & un enzima di trasferimento di energia
che catalizza la reazione di fosfocreatina ed adeno-
sina difosfato a creatina ed adenosina trifosfato. Le
possibili combinazioni delle due subunita molecolari
della CK, M e B, producono i seguenti tre isoen-
zimi: CK-MM (isolato soprattutto nel muscolo sche-
letrico); CK-MB (isolato nel miocardio) e CK-BB
(isolato nel cervello). Generalmente le concentrazio-
ni di CK nei soggetti sani dipendono principalmente
dalla frazione CK-MM, ma anche da sesso, razza,
eta ed attivita fisica.56 Aumenti transitori dei livelli
di CK sono tipicamente dovuti ad un’attivita musco-
lare eccessiva o ad ipossia da grandi altezze (con o
senza sforzo).™®

Durante i dosaggi ematochimici di routine, spesso
si riscontrano concentrazioni occasionalmente ele-
vate di CK in pazienti asintomatici. Un numero con-
siderevole di questi pazienti si sottopone ad analisi
diagnostiche accurate per malattie cardiache o neu-
romuscolari che sono lunghe e costose. Tuttavia,
fino nel 10% dei pazienti la causa dell'aumento del
CK rimane poco chiara. In questi casi, si fa diagnosi
di ipercreatinfosfochinasemia idiopatica.'0-12

Spesso ci & capitato di osservare un aumento ina-
spettato e non altrimenti spiegabile della CK in
pazienti con OSAS non trattati. Abbiamo quindi
deciso di studiare I'associazione tra OSAS e concen-
trazioni di CK in pazienti che si sono rivolti al nostro
centro per sospetto di disturbi respiratori legati al

*Da Departments of Internal Medicine II (Dott. Lentini,
Manka, Scholtyssek, Liideritz e Taflci) e Clinical Biochemistry
(Dott. Stoffel-Wagner), University of Bonn, Bonn, Germany.
Tutti gli autori hanno dichiarato ogni possibile coinvolgimento in
qualunque organizzazione con interessi finanziari diretti sull’ar-
gomento di questo articolo.
Manoscritto ricevuto il 20 maggio 2005; revisione accettata il
29 giugno 2005.
La riproduzione di questo articolo & vietata in assenza di autoriz-
zazione scritta dell’American College of Chest Physicians
(www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml).
Corrispondenza: Selguk Tagci, MD, Department of Internal
Medicine II, University of Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25,
D-53105 Bonn, Germany; e-mail: Selcuk. Tasci@ukb.uni-bonn.de
(CHEST 2005; 129:88-94)
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sonno (SDB) non trattati. Inoltre, abbiamo voluto
indagare l'effetto del trattamento con pressione
positiva continua delle vie aeree (CPAP) sulle con-
centrazioni di CK di questi pazienti.

MATERIALI E METODI

Tra gennaio 2003 e novembre 2004, abbiamo effettuato uno
studio trasversale prospettico su 251 pazienti consecutivi di razza
bianca che sono stati inviati al nostro centro di medicina del son-
no per sospetto di SDB. E stato chiesto a tutti i pazienti quale
fosse I'abituale terapia e la propria storia clinica; poi i pazienti
sono stati sottoposti ad esame fisico. Sono stati esclusi dallo stu-
dio cinquanta pazienti in base ai seguenti criteri di esclusione:
storia di cardiomiopatia dilatativa ischemica e non; arteriopatia
coronarica instabile; valvulopatia significativa; broncopneumopa-
tia ostruttiva grave, in base alla spirometria (cio& rapporto
FEV /capacita vitale < 60%); storia di malattia neuromuscolare o
ipertermia maligna; ipotiroidismo; recente trauma muscolare ed
eccessiva attivita muscolare o assunzione di farmaci, che potes-
sero determinare elevate concentrazioni di CK. Il comitato etico
istituzionale dell’'ospedale ha approvato il protocollo di studio ed
¢ stato ottenuto il consenso informato da tutti i pazienti. La poli-
sonnografia per tutta la notte ha valutato la presenza e la gravita
dell’OSAS in base ai criteri standard.!3

I pazienti sono stati sottoposti ad esami ematici di routine,
compresa la valutazione della CK (Dimension RxL; Dade Beh-
ring; Marburg, Germania) [intervallo di riferimento, < 145 U/L
per le donne e < 171 U/L per gli uomini] tra le 900 e le 11,00
del mattino del giorno 1 di ricovero in ospedale prima della poli-
sonnografia. Nei pazienti con elevate concentrazioni di CK, sono
state valutate qualitativamente e quantitativamente le bande
degli isoenzimi del CK in base alla loro mobilita elettroforetica
su gel di agarosio. Il CK-BB (CK1) si muove pin velocemente,
verso la banda anodica, il CK-MM (CK3) & il piii lento, verso la
banda catodica, e il CK-MB (CK2) migra fra CK-MM e CK-BB.

Studi del sonno

I pazienti sono stati sottoposti a polisonnografia standard per
tutta la notte per valutare la presenza e la gravita dei SDB. Lo
screening polisonnografico ha previsto EEG, elettrooculogramma,
elettromiogramma (muscoli genioglosso e anteriore tibiale), ECG,
un microfono (per il russamento) ed un elettrodo per la posizione
corporea. Inoltre, attraverso termistori & stato registrato il flusso
nasale ed orale ed i movimenti toracici ed addominali sono stati
registrati con la pletismografia induttiva. La saturazione arteriosa
d’ossigeno (Sa0,) ¢ stata monitorata attraverso la pulsossimetria.
Gli stadi del sonno ed i risvegli sono stati determinati in base ai
criteri standard di Rechtschaffen e Kales. Tutti i segnali sono
stati registrati dal sistema polisonnografico.

Gli eventi respiratori sono stati analizzati visivamente e le
ipopnee sono state calcolate in base ai criteri internazionali.!3
Le apnee sono state definite come una cessazione del flusso
aereo oronasale a < 20%, della durata di > 10 sec indipendente-
mente dalle desaturazioni d’ossigeno. Le ipopnee sono state
definite come una riduzione del flusso aereo nasale del > 50%,
rispetto ad un’ampiezza di picco di 10 sec durante i precedenti
2 minuti, della durata di > 10 sec e associate o ad una desatura-
zione d’ossigeno > 3% o ad un risveglio. Lindice di apnea-ipop-
nea (AHI) & stato definito come il numero di apnee o di ipopnee
che si verificavano per ora di sonno.

L'OSAS, definita da un AHI > 5 eventi per ora di sonno otte-
nuto con la polisonnografia, & stata confermata in 182 pazienti.
Nessuno dei pazienti ha mostrato quadri respiratori periodici
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(cioe respiro di Cheyne-Stokes e respiro periodico). LOSAS &
stata classificata come lieve-moderata (AHI da 5 a 30 eventi/ora;
n = 93) e grave (AHI > 30 eventi/ora; n = 89). I soggetti con un
AHI di < 5 eventi/ora sono stati considerati negativi per OSAS
ed arruolati nello studio come soggetti di controllo (n = 19).
Un sottogruppo di 77 pazienti consecutivi con OSAS & stato sot-
toposto ad una seconda polisonnografia per tutta la notte per la
titolazione del CPAP e ad una seconda misura del CK effettuata
trale 9,00 e le 11,00 del mattino dopo la titolazione con CPAP
dopo la seconda polisonnografia per tutta la notte.

Analisi statistica

Lanalisi dei dati & stata effettuata con due pacchetti statistici
disponibili in commercio (SPSS, versione 11.0 per Windows;
SPSS; Chicago, IL; e MedCalc, versione 7.4.1.0; MedCalc Soft-
ware, Mariakerke, Belgio). E stata verificata per tutte le variabili
la condizione di normalita (test di Kolmogorov-Smirnov). Le
variabili con una distribuzione che deviava sono state trasfor-
mate logaritmicamente per ottenere una distribuzione normale.
Le variabili trasformate logaritmicamente sono state poi utiliz-
zate per tutte le analisi quando appropriate. Per valutare la signi-
ficativith statistica delle differenze fra i gruppi ¢ stata effettuata
'analisi semplice della varianza, seguita dai confronti post hoc
(correzione di Bonferroni) per le variabili continue ed il test del
%2 per le variabili dicotomiche.

Per confrontare i dati all'interno del gruppo al momento
basale e dopo I'applicazione della terapia con CPAP nei pazienti
con OSAS & stato effettuato un test ¢ per dati appaiati a due
code. E stato poi creato un modello di regressione lineare multi-
pla con tecnica stepwise con la CK come varabile dipendente e
le caratteristiche cliniche (cio¢ eta e indice di massa corporea
[BMI]) e le misure legate al sonno (cioe AHI, risvegli legati a
sforzo respiratorio, movimenti periodici delle gambe e Sa0, not-
turna media e minima) come variabili indipendenti. Abbiamo
determinato i livelli ottimali di soglia per la CK ed il BMI basan-
doci sulla sensibilita e specificita derivate dalle curve delle carat-
teristiche operative del ricevente (ROC). Le curve ROC sono
state costruite attraverso la variazione graduale della soglia deci-
sionale per dimostrare la capacita dei marker di discriminare tra
pazienti OSAS (AHI < 5 eventi I'ora) e soggetti sani. Sono state

calcolate I'area sotto la curva (AUC, in cui il valore minimo di 0,5
indica nessuna discriminazione e il valore massimo di 1,0 indica
perfetta discriminazione) ed il suo errore standard (ES).!?
I valori vengono riportati come media + ESM. Per tutte le ana-
lisi statistiche, & stato considerato significativo un valore < 0,05.

RISULTATI

Le caratteristiche cliniche della popolazione in stu-
dio (n = 201; eta media, 54,9 + 11,0 anni; 155 uomini
e 46 donne; BMI medio, 31,3 + 6,9 kg/m?) sono rias-
sunte in Tabella 1. La presenza e la gravita del’lOSAS
sono state valutate con la polisonnografia standard.
L'OSAS grave (cioe AHI > 30 eventi/ora) era presente
in 89 pazienti e 'OSAS lieve-moderata (cioe AHI da 5
a 30 eventi/ora) e stata trovata in 93 pazienti. LOSAS
& stata esclusa (cioe AHI < 5 eventi/ora) in 19 pazien-
ti. Il BMI era significativamente pitt alto nei pazienti
con OSAS grave rispetto a quelli con OSAS lieve-
moderata ed i soggetti di controllo (33,5 + 0,7 kg/m?
vs 30,2 + 0,7 € 26,8 = 0,8 kg/m?, rispettivamente; p <
0,01). Non vi erano differenze fra i gruppi dei livelli di
ormone stimolante la tiroide. I livelli di proteina C-
reattiva erano significativamente piu alti nei pazienti
con OSAS grave rispetto ai soggetti di controllo (5,2 +
0,6 vs 2,7 + 0,5 mg/L, rispettivamente; p < 0,01). Le
concentrazioni di CK erano significativamente pit
alte nei pazienti con OSAS grave (191,4 + 12,9 U/L)
rispetto ai pazienti con OSAS lieve-moderata (134,3 +
7,5 U/L; p < 0,01) ed i soggetti di controllo (107,1 +
7,9 U/L; p < 0,01) [per i singoli dati e le mediane vedi
Figura 1]. Quarantatre pazienti su 89 (48%) con
OSAS grave e 23 pazienti su 93 (25%) con OSAS
lieve-moderata hanno presentato un aumento del
livello di CK in base allintervallo di riferimento. Di

Tabella 1—Caratteristiche cliniche e risultati della polisonnografia e degli esami di laboratorio: confronto di pazienti
con OSAS grave, lieve-moderata e soggetti di controllo*

Variabili Pazienti con OSAS grave Pazienti con OSAS lieve-moderata Soggetti di controllo
(n =89) (n =93) (n=19)

Sesso

Maschile 71t 76% 8

Femminile 18 17 11
Eta, anni 549 + 1,2 55,6 + 1,2 522 +23
BMI, kg/m2 33,5 +0,7§ 30,2 + 0,7 26,8 + 0,8
Concentrazione di CK, U/L 191,4 + 12,9§ 1343+ 75 107,1 +7,9
AHI, eventi/ora 58,6 + 2,01§ 154+ 0,7% 25+08
mSa0,, % 89,1 + 0,5§ 92,6 + 0,2 93,0 + 0,5
1Sa0,, % 70,9 + 1,3§ 81,0 £ 0,8 85,6 + 1,3
CRP, mg/LL 5.2+ 0,61 33+04 27+05
TSH, pU/mL 12+0,1 09=+01 14+03

*I valori sono presentati come media + ESM, tranne ove altrimenti specificato. mSaO, = SaO, notturna media; 1SaO, = SaO, minima

notturna; TSH = ormone stimolante la tiroide.
fp < 0,01 (pazienti con OSAS grave vs soggetti di controllo).
1p < 0,01 (pazienti con OSAS lieve-moderata vs soggetti di controllo).

§p < 0,01 (pazienti con OSAS grave vs pazienti con OSAS lieve-moderata e soggetti di controllo).
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FIGURA 1. Diagrammi “notched box-and-whisker” che mostrano le singole concentrazioni basali di
CK dei tre gruppi di studio (OSAS grave, n = 89; OSAS lieve-moderata, n = 93; e soggetti di controllo,
n = 19). Il riquadro centrale rappresenta i valori dal quartile inferiore al superiore (25° e 75° percen-
tile). La linea nel mezzo rappresenta la mediana. La linea orizzontale si estende dal valore minimo al
massimo, escludendo i valori esterni e molto esterni, che sono indicati come punti separati. Gli IC per
le mediane sono indicate dalle tacche che circondano le mediane. Se le tacche di due mediane non si
sovrappongono, esse sono significativamente diverse ad un livello di confidenza + 95%.

conseguenza, 'aumento del CK ha determinato un
valore predittivo positivo del 99%, una sensibilita
del 36% ed una specificita del 95% per la diagnosi
di OSAS. Solo un paziente nel gruppo di controllo
ha mostrato un aumento del livello di CK. Lelettro-
foresi ha rivelato che I'aumento dei livelli di CK era
attribuibile al CK-MM in tutti i pazienti con con-
centrazioni elevate di CK.

Per valutare i predittori indipendenti dei livelli di
CK nella popolazione in studio, abbiamo effettuato
un’analisi di regressione lineare multipla stepwise.
La Sa0, notturna media era il principale predittore
(R = 0,45; p < 0,001) e spiegava il 20% della varianza
delle concentrazioni di CK. L'AHI, lo sforzo respira-
torio legato ai risvegli, i movimenti periodici delle
gambe, la Sa0, notturna minima e i valori di BMI
sono stati esclusi dal modello. Solo 'aggiunta del-
I'eta ne ha leggermente migliorato il potere predit-
tivo (R = 0,47; p < 0,01), spiegando il 22% della
varianza dei livelli di CK.

Lanalisi ROC per la diagnosi di OSAS ha identifi-
cato un valore ottimale di soglia di > 148 U/L (R =
0,660; intervallo di confidenza del 95% [IC], da
0,590 a 0,725) per la CK, il che ha comportato un

30

valore predittivo positivo del 99%, una sensibilita del
43% ed una specificita del 95% per la diagnosi di
OSAS (cioe AHI > 5 eventi/ora). Quarantasette pa-
zienti su 89 (53%) con OSAS grave avevano una con-
centrazione di CK che superava 148 U/L. Al contra-
rio, solo un paziente del gruppo di controllo presen-
tava una concentrazione > 148 U/L (5%). Analoga-
mente, 'analisi ROC per il BMI ha determinato un
valore soglia di 28,65 kg/m? (R = 0,752; IC del 95%,
da 0,686 a 0,810), comportando un valore predittivo
positivo del 97%, una sensibilita del 64% ed una spe-
cificita del 79% per la diagnosi di OSAS. 1l confronto
simultaneo delle curve ROC di concentrazione di CK
e BMI non ha mostrato alcuna differenza significativa
(p = 0,149) [Figura 2].

Lapplicazione del CPAP in un sottogruppo di 77
pazienti consecutivi con OSAS ha comportato una
significativa riduzione delle concentrazioni di CK
nei soggetti con OSAS lieve-moderata (n = 38; con-
centrazione di CK, 129,7 + 13,4 vs 96,7 + 7,6 U/L, p
< 0,001) e con OSAS grave (n = 39; concentrazione
di CK, 187,7 + 18,9 vs 132,2 + 12,9 U/L; p< 0,001)
[Figura 3].
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FIGURA 2. L'analisi della curva ROC per I'identificazione del
valore ottimale di soglia della concentrazione di CK e BMI
(linea tratteggiata) per la diagnosi di OSAS (popolazione in stu-
dio, n = 201; pazienti con OSAS, n = 181; soggetti di controllo,
n = 19). I valori di concentrazione di CK erano i seguenti: livello
di Soglia, 148 U/L; AUC, 0,660 (IC del 95%, da 0,590 a 0,725).
I valori di BMI erano i seguenti: livello di soglia, 28,65 kg/m?;
AUC, 0,752 (IC del 95%, da 0.686 a 0,810). Un confronto a cop-
pie delle curve ROC non ha mostrato significative differenze
(p = 0,149).

DISCUSSIONE

In base alle nostre conoscenze, questo & il primo
studio a riportare un’associazione tra OSAS ed au-
mento della concentrazione di CK. Inoltre, abbiamo
scoperto che i livelli di CK si riducono in maniera
significativa nei pazienti con OSAS trattati con
CPAP.

Concentrazioni sieriche elevate di CK sono un
marker importante di malattie cardiovascolari e neu-
romuscolari. D’altra parte, 'aumento occasionale
della concentrazione di CK di origine muscolare
scheletrica (CK-MM) in pazienti asintomatici puo
rappresentare un problema diagnostico. Una volta
escluse le cause note (cause metaboliche o tossiche
come ipotiroidismo, rabdomiolisi, uso di farmaci per
ridurre il colesterolo ed esercizio fisico eccessivo) e
in assenza di alcuna evidenza di malattia neuromu-
scolare, si parla di ipercreatinfosfochinasemia idio-
patica come diagnosi di esclusione.!%!1 Nel con-
tempo, studi di follow-up su pazienti con ipercrea-
tinfosfochinasemia hanno mostrato che due terzi di
essi non sviluppano malattie neuromuscolari.!216-18
In uno studio, Prelle e colleghi'® non hanno potuto
trovare una diagnosi conclusiva nel 50% dei loro 114
pazienti con ipercreatinfosfochinasemia, malgrado

indagini intensive che hanno previsto biopsie mu-
scolari ed indagini genetiche. Inoltre, il 31,6% della
popolazione in studio presentava muscoli completa-
mente sani.!®

Nel nostro studio, la prevalenza dell’aumento lie-
ve-moderato delle concentrazioni di CK era insolita-
mente alta (33%). Come mostrato da Kodatsch e
coll.,?0 fino all'l1% dei pazienti ricoverati in un
dipartimento di medicina possono presentare un
aumento delle concentrazioni di CK. In > 50% dei
loro pazienti, le concentrazioni di CK erano aumen-
tate fino a due volte il valore normale. La causa dei
livelli elevati di CK & rimasta non chiarita nel 10%
dei casi. Nel nostro studio, I’esame elettroforetico ha
dimostrato che il CK-MM era l'isoenzima responsa-
bile dell’aumento della CK ed elevate concentra-
zioni di CK erano altamente predittive di OSAS
(specificita, 95%; valore predittivo positivo, 99%).
I interessante che I'analisi della curva ROC per I'i-
dentificazione del valore ottimale di soglia abbia sta-
bilito un livello di CK di 148 U/L, che corrisponde
all'intervallo di riferimento della CK < 145 U/L per
le donne e < 171 U/L per gli uomini.

I possibili meccanismi patogenetici delle elevate
concentrazioni di CK in pazienti OSAS compren-
dono liperattivazione dei muscoli dilatatori delle al-
te vie aeree per mantenerne la pervieta,>* 'aumen-
to dell’attivita dei muscoli inspiratori, in particolare
del diaframma, durante la riduzione della pressione
intratoracica dovuta alle apnee (manovra di Muel-
ler),2! I'alterazione della funzione e del metabolismo
muscolare indotto dall'ipossia®>?3 e processi infiam-
matori locali e sistemici.?* Si puo ipotizzare che gli
effetti combinati dell'ipossia e dello stress muscolare
contribuiscano all’aumento delle concentrazioni di
CK in pazienti con OSAS, com’e stato visto in triat-
leti che si allenavano a altezze elevate.®

Il nostro riscontro che la Sa0, media notturna fos-
se uno dei principali predittori dell’aumento delle
concentrazioni di CK si puo trovare in accordo con
le manifestazioni dei pazienti con OSAS ed ipossia
intermittente che presentano variazioni della strut-
tura muscolare e dell’attivita biochimica degli enzi-
mi dei muscoli dilatatori delle alte vie aeree e dei
muscoli scheletrici. Series e coll.?? hanno riportato
che il numero totale di fibre muscolari (fibre di tipo
ITA in particolare), il contenuto proteico e attivita
degli enzimi anaerobici (compresa la concentrazione
di CK) del muscolo dell'ugola erano significativa-
mente maggiori nei pazienti con OSAS rispetto ai
russatori. In uno studio,? le agobiopsie del quadrici-
pite femorale di 12 pazienti con OSAS grave hanno
dimostrato variazioni strutturali e bioenergetiche del
muscolo scheletrico rispetto ai soggetti di controllo
sani. Una volta dimostrato che il reclutamento mu-
scolare progressivo contribuisce all’'aumento della
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FIGURA 3. Effetto dell’applicazione del CPAP sulle concentrazioni di CK e 'AHI dei pazienti con
OSAS lieve-moderata (n = 38) ed OSAS grave (n = 39).

concentrazione di CK in pazienti con OSAS, il trat-
tamento efficace (come l'applicazione del CPAP)
dovrebbe comportare una normalizzazione della
concentrazione di CK, com’e stato dimostrato nel
nostro studio con CPAP.

I nostro studio non @ stato disegnato allo scopo di
trovare un predittore sierologico di OSAS. Studi
precedenti®® che hanno proposto formule predittive
di OSAS hanno riportato come predittori: eta, storia
di russamento, riferite apnee, ipertensione, BMI e
circonferenza del collo. Tuttavia, i modelli di predi-
zione clinica non riescono a discriminare sufficiente-
mente tra pazienti con o senza apnee ostruttive del
sonno.?6 Per quanto ne sappiamo, finora la relazione
tra la concentrazione di CK e 'OSAS non & stata af-
frontata in nessuno studio. Studi futuri dovrebbero
tenere in considerazione di aggiungere la concentra-
zione di CK nelle formule per predire 'OSAS.

Limitazioni dello studio

11 presente studio ha parecchie limitazioni. La po-
polazione in studio era altamente selettiva (la preva-
lenza dell’OSAS era del 90%), limitando quindi I'in-
terpretazione dei nostri risultati. Le malattie neuro-
muscolari della popolazione in studio sono state in-
dagate soltanto attraverso I'anamnesi e I'esame neu-
rologico; i pazienti non sono stati sottoposti a nessun

32

esame elettrodiagnostico specifico o istologico. Per-
cio, ai nostri risultati ha potuto contribuire la pre-
senza di malattie neuromuscolari non identificate.
Tuttavia, nessuno dei nostri pazienti lamentava de-
bolezza muscolare e nessuno presentava criteri poli-
sonnografici o emogasanalitici di ipoventilazione. Le
indagini istopatologiche erano al di fuori degli scopi
del nostro studio. Tuttavia, poiché in un terzo dei
pazienti con OSAS e stato trovato un aumento delle
concentrazioni di CK e poiché l'applicazione del
CPAP nei pazienti con OSAS ha comportato una
significativa riduzione della concentrazione di CK,
saranno necessari ulteriori studi per valutare le basi
fisiopatologiche di questi risultati. Sfortunatamente,
non abbiamo misurato la mioglobinuria e mancava
un gruppo di controllo per il CPAP. Un fattore po-
tenzialmente confondente ¢ il numero dei soggetti
di sesso femminile significativamente piti alto nel
gruppo di controllo rispetto ai gruppi con OSAS. I
livelli di CK tendono ad essere pitt bassi nei soggetti
di sesso femminile, e cid avrebbe potuto modificare
i livelli di CK del gruppo di controllo rispetto ai sog-
getti dei gruppi con OSAS. Tuttavia, pensiamo che
cio sia improbabile dato che le misure erano simili
nei gruppi di controllo e con OSAS lieve-moderata.

Articoli originali



CONCLUSIONT

In conclusione, un terzo dei pazienti con OSAS
della nostra popolazione in studio ha mostrato un
aumento da lieve a moderato della concentrazione
di CK che era parzialmente reversibile con I'applica-
zione della terapia con CPAP. Laumento delle con-
centrazioni di CK in pazienti con sospetto di SDB
era altamente predittivo di OSAS, ma ha mostrato
una bassa sensibilitd. La relazione tra aumento delle
concentrazioni di CK ed ipossia cronica intermit-
tente sostiene nei pazienti con OSAS il collega-
mento tra attivazione e variazioni strutturali e bioe-
nergetiche dei muscoli dilatatori delle alte vie aeree
e dei muscoli scheletrici. Dato che 'OSAS ha un’al-
ta prevalenza, I'associazione causale tra OSAS ed au-
mento delle concentrazioni di CK potrebbe essere
responsabile di un considerevole numero di casi di
ipercreatinfosfochinasemia lieve-moderata. Quindi,
lo studio precoce dei SDB in pazienti con aumento
inspiegato della concentrazione di CK potrebbe evi-
tare indagini per ricercare presunti disturbi neuro-
muscolari primitivi, dispendiose in termini di tempo
e di costi. Di conseguenza, altri studi dovrebbero
ricercare 'OSAS in questa popolazione di pazienti.
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