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Obiettivi dello studio: La patologia respiratoria legata al sonno & accompagnata da aumenti epi-
sodici del postcarico del ventricolo sinistro dovuti alle ampie oscillazioni negative della pres-
sione intratoracica e al ripetuto aumento della pressione arteriosa. Il peptide natriuretico del
cervello (BNP) & liberato dai miocardiociti ventricolari in risposta al sovraccarico del volume e
di pressione. E stato supposto che in bambini russatori, la variazione notturna dei livelli del
BNP sia correlata alla gravita dei disturbi della respirazione.
Disegno: I livelli plasmatici mattutini e serali del BNP sono stati misurati in bambini russatori
con indicazione alla polisonnografia.
Setting: Un laboratorio di studio del sonno in un ospedale universitario.
Partecipanti: Sono stati reclutati 22 bambini con I'indice di apnea-ipopnea (AHI) 2 5/h (media =
deviazione standard 6,4 = 2,5 anni), 60 bambini con AHI < 5/h (7 = 2,9 anni) e 27 soggetti di
controllo non russatori (7,8 = 3,7 anni).
Misure e risultati: La variazione notturna del BNP (rapporto log-trasformato dei livelli mattina-
sera) era maggiore nei bambini con AHI = 5/h, rispetto a quelli con AHI < 5/h o ai controlli (0,1
= 0,19 contro 0,01 = 0,14 contro 0,06 = 0,18; p < 0,05). I bambini con AHI 2 5/h hanno un odds
ratio di 4,33 (intervallo di confidenza al 95%, 1,34-14) per variazioni nei livelli del peptide >
0,15 relativamente ai soggetti con AHI < 5/h. AHI e la saturazione dell’ossigeno nadir dell’emo-
globina erano fattori predittivi significativi di variazione notturna nei livelli del peptide.
Conclusioni: Nei bambini russatori, ’'aumento notturno nei livelli del BNP ¢ correlato con la
gravita dei disturbi respiratori durante il sonno, il che puo indicare la presenza di sforzo car-
diaco notturno.

(CHEST Edizione Italiana 2007; 1:5-12)

Parole chiave: aterosclerosi; sindrome delle apnee ostruttive; russamento; ipertrofia ventricolare

Abbreviazioni: AHI = indice apnea-ipopnea; BNP = peptide natriuretico atriale; Sa0, = saturazione d’ossigeno
dell’emoglobina

L a patologia ostruttiva legata al sonno & dovuta ad
un’ostruzione intermittente delle alte vie aeree
ed ¢ caratterizzata da un aumento dello sforzo respi-
ratorio, maggiore negativita della pressione intrato-
racica durante I'inspirazione, microrisvegli e in molti
soggetti anormalita nei valori emogasanalitici.! Que-
ste risposte immediate all’ostruzione intermittente
delle alte vie aeree sono seguite da una serie di alte-
razioni che potenzialmente predispongono adulti e
bambini a malattie cardiovascolari nel futuro. Que-

ste alterazioni comprendono ma non si limitano a
disfunzione endoteliale e diminuita distensibilita del-
le arterie,23 infiammazione e disturbi metabolici,*8
ipertensione®!! e cambiamenti della struttura e del-
la funzionalith cardiaca.212-15 Pertanto, non & sor-
prendente che I'OSA negli adulti sia stata correlata
con patologia coronarica arteriosa, insuffucienza car-
diaca congestizia e infarto.1

Inoltre, la patologia ostruttiva legata al sonno negli
adulti & stata correlata ad effetti acuti dannosi sul si-
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stema cardiovascolare, come le oscillazioni ripetitive
notturne della pressione arteriosa,!” che possono an-
che contribuire ad un’aumentata morbilita cardiova-
scolare a lungo termine. Alla fine di un evento ostrut-
tivo, la pressione arteriosa sistemica cresce mentre il
volume cardiaco diminuisce probabilmente a causa
di un aumento del postcarico ventricolare.!® Questa
risposta del sistema cardiovascolare & stata attribuita
alla vasocostrizione periferica risultante dall’attiva-
zione del sistema nervoso simpatico secondaria all’i-
possiemia e ai microrisvegli.!%-20

Diversi studi nei bambini con patologia ostruttiva
legata al sonno hanno fornito prove consistenti degli
effetti a lungo termine di un aumentato carico (sfor-
z0) dei ventricoli cardiaci durante eventi apnoici.
Una grave OSA-ipopnea puo essere accompagnata
da cuore polmonare?!-?? e da una diminuita frazione
di eiezione al ventricolo destro.!2:13 Altri studil415
suggeriscono che l'indice apnea-ipopnea (AHI) sia
correlato con un’aumentata massa ventricolare sini-
stra e con una diminuita funzione diastolica.

Il peptide natriuretico cerebrale (BNP) & un neu-
rormone secreto dai miocardiociti del ventricolo si-
nistro in risposta a sovraccarico volumetrico e pres-
sorio come si verifica nei soggetti adulti con insuffi-
cienza cardiaca congestizia o infarto acuto del mio-
cardio.23-25 In uno studio,26 'aumento notturno dei
livelli plasmatici di BNP & stato documentato in sog-
getti adulti con OSA e non nei controlli, probabil-
mente secondario all’aumento del lavoro cardiaco
legato all’ostruzione delle vie aeree intermittente
durante il sonno. Lipotesi principale del nostro stu-
dio & che nei bambini russatori abituali, maggiore &
la gravita della patologia ostruttiva legata al sonno,
maggiori sono le variazioni della concentrazione pla-
smatica del BNP. Se questa ipotesi & confermata,
'aumento notturno del BNP plasmatico nei bambini
con OSA puo indicare presenza di sofferenza car-
diaca ventricolare.
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MATERIALI E METODI

Reclutamento dei soggetti e valutazione clinica

11 protocollo di studio & stato approvato dal comitato etico del-
I'Universita di Thessaly. I genitori dei partecipanti allo studio
hanno firmato il consenso informato e ai soggetti > 6 anni & stato
chiesto il permesso. Sono stati inclusi nello studio bambini con
fenomeni di russamento > 3 notti/settimana per i 6 mesi prece-
denti che si sono rivolti al nostro centro. Sono stati reclutati
anche bambini non russatori come controlli. I criteri di esclu-
sione per entrambi i gruppi sono stati sintomi di infezione del
tratto respiratorio e storia di malattie cardiovascolari, renali, neu-
romuscolari o genetiche. 18 pazienti inclusi nello studio hanno
partecipato ad uno studio precedente da noi svolto.2”

I genitori sono stati intervistati riguardo ai sintomi di patologia
ostruttiva legata al sonno e riguardo ad un’eventuale storia di ade-
noidectomia o tonsillectomia. I soggetti sono stati sottoposti ad
un’esame obiettivo ed & stato calcolato il punteggio z del BMI.28
La pressione arteriosa & stata misurata la mattina per 3 volte e il
valore medio ¢ stato utilizzato nell’analisi statistica.29 Per con-
trollare gli effetti dell'eta, del sesso e dell’altezza sulla pressione
arteriosa & stato calcolato un indice: (media del valore misurato —
95esimo valore percentile) X 100/95esimo valore percentile.?%30

Polisonnografia

Tutti i partecipanti, eccetto i controlli non russatori, sono stati
sottoposti a polisonnografia notturna nel laboratorio dei disturbi
legati al sonno dell'ospedale universitario di Larissa sotto la
supervisione di personale addestrato. E’stato utilizzato il sistema
computerizzato Alice 4 (Healthdyne; Marietta, GA) per regi-
strare i seguenti parametri: EEG (C3/A2, C4/A1, O1/A2), oculo-
gramma destro e sinistro, elettromiogramma submentoniero e
tibiale, posizione corporea, ECG, movimenti toracici ed addomi-
nali (transduttori piezoelettrici); flusso aereo oro-nasale (termi-
store a 3 vie) e Sa0,. E stato inoltre monitorato il livello di CO,
alla fine della respirazione. L'ora di andare a letto dipendeva
dalla routine di ogni bambino e la polisonnografia terminava al
momento del loro risveglio.

Risvegli e stadi del sonno sono stati determinati tramite criteri
standard.?1-32 Il tempo totale di sonno & stato misurato in base sia
all’EEG sia agli appunti dei tecnici di laboratorio. Lapnea ostrut-
tiva & stata definita come la presenza di movimenti toracici/addo-
minali in assenza di flusso delle vie aeree per la durata di almeno
2 cicli respiratori.!?33 Lipopnea ¢ stata definita come segue: 1)
una riduzione dell'ampiezza del segnale del flusso aereo almeno
del 50% rispetto al valore base, 2) la presenza di movimento
della parete toracica/addominale e 3) I'associazione con desatu-
razione dell’emoglobina > 4% o con un risveglio.?® LAHI & il
numero di apnee ostruttive e miste (apnee con componenti sia
centrali che ostruttive) e di ipopnee per ora di sonno. La frequen-
za dei risvegli dopo le apnee o le ipopnee determina I'indice di
risveglio respiratorio. Sono stati inoltre calcolati il numero di epi-
sodi per ora di desaturazione d’ossigeno dell'’emoglobina > 4%, il
nadir dell’Sao, e la percentuale di sonno con Sa0, < 95%.

Dosaggio del BNP

11 prelievo del sangue venoso & stato effettuato prima di anda-
re a letto e tra le 8 e le 10 del mattino successivo. La concentra-
zione di BNP & stata misurata in provette con EDTA tramite
I'apparecchio Triage Meter Plus (Biosite Diagnostics; San Diego,
CA) immediatamente dopo il prelievo ematico.?* I coefficienti di
variazione di questo test sono i seguenti: 10%, 12,4% e 14,8%
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per concentrazioni di BNP rispettivamente di 28,8 pg/ml, 584
pg/ml e 1.180 pg/ml. Il valore minimo di rilevazione del test & di
5 pg/ml. Quando venivano riscontrati valori inferiori rispetto al
limite essi sono stati considerati uguali a 5 pg/ml.

Analisi dei dati

Sono stati costituiti 3 gruppi di studio allo scopo di valutare il
rischio di un aumento notturno dei livelli di BNP nei bambini
affetti da patologia ostruttiva legata al sonno di grado da mode-
rato a grave in relazione a soggetti con disturbi lievi della respi-
razione durante il sonno: 1) bambini con russamento e AHI >
5/h; 2) bambini con russamento e AHI < 5/h; e 3) controlli non
russatori. B stato utilizzato il valore soglia di 5/h in quanto usato
in molti ospedali pediatrici come indicatore di adenotonsillecto-
mia in bambini russatori.?>

I valori del BNP sono stati trasformati in logaritmo per otte-
nere una distribuzione normale. I gruppi di studio sono stati
confrontati secondo livelli plasmatici serali e mattutini di BNP, le
variazioni notturne del BNP (rapporto mattino/sera del BNP tra-
sformato in logaritmo) e le variabili che possono influire sui
valori precedenti. 11 test del CHI quadro & stato utilizzato per i
confronti riguardanti caratteristiche categoriche e I'analisi della
varianza ad una via & stata utilizzata per caratteristiche continue.
Lanalisi della varianza ad una via & stata seguita da test post hoc
per confronti appaiati tra gruppi di studio. I 2 gruppi con bam-
bini russatori sono stati confrontati per quanto riguarda gli indici
di polisonnografia tramite il test ¢ di Student.

E stato calcolato 'odds ratio per le variazioni notturne nel
BNP > 0,15 nei bambini con AHI 5/h in relazione ai soggetti con
AHI < 5/h. Un rapporto di BNP trasformato in logaritmo > 0
riflette un livello mattutino pitt elevato rispetto a quello serale.
Essendo questo il primo studio che esplora le variazioni dei valo-
ri notturni del BNP nei bambini russatori, sono stati esplorati
diversi valori soglia per il BNP trasformato in logaritmo per stima-
re Podds ratio. E stato selezionato il valore di 0,15 perché esso
separa meglio graficamente i partecipanti con maggiori varia-
zioni notturne dei livelli di BNP da quelli con minori variazioni.

La correlazione di Pearson @ stata fatta per identificare le as-
sociazioni tra le variazioni notturne dei livelli di BNP e i seguenti

parametri: 1) punteggio z del BMI; 2) pressione arteriosa sisto-
lica; 3) pressione arteriosa diastolica e 4) indici polisonnografici.
I valori polisonnografici (AHI, indice respiratorio di risveglio,
desaturazione emoglobinica, nadir dell’'Sa0, e % di sonno con
Sa0, < 95%) sono stati trasformati in logaritmo cosicché avevano
una distribuzione normale. La correlazione di Pearson ¢ stata
ripetuta per i valori trasformati in logaritmo.

La regressione multipla lineare & stata applicata per rilevare i
fattori predittivi indipendenti di cambiamento notturno nei livel-
li di BNP (SPSS versione 10.0: SPSS, Chicago, IL). Eta, peso,
punteggio z del BMI, pressione arteriosa mattutina sistolica e
diastolica e AHI o nadir dell’'Sa0, sono stati inseriti come varia-
bili indipendenti nel modello di analisi della regressione. I valori
di pressione sistolica e diastolica sono stati esaminati come possi-
bili predittori di variazione notturna del BNP plasmatico, essen-
do stato ipotizzato come essi riflettano il carico pressorio sul ven-
tricolo sinistro del miocardio. L'analisi multivariata & stata ripe-
tuta utilizzando i logaritmi del’AHI o del nadir dell’'Sao, come
variabili indipendenti.

RISULTATI
Caratteristiche dei soggetti

Sono stati studiati un totale di 109 bambini. L'eta
dei partecipanti variava da 2,3 a 14 anni. Le caratte-
ristiche dei soggetti e i dati polisonnografici sono
riassunti in Tabella 1. Non c’erano differenze riguar-
do leta, i rapporti maschi-femmine, il punteggio z
del BMI e i valori della pressione arteriosa sistolica
o diastolica tra i tre gruppi.

Valori di BNP

I valori medi + DS del BNP plasmatico serale in
soggetti russatori con AHI > 5/h, in russatori con
AHI < 5/h e nei controlli non russatori erano rispet-
tivamente i seguenti: 8,8 + 7,7 pg/ml (intervallo da 5

Tabella 1—Riassunto dei dati e della significativita statistica dei confronti tra i gruppi in studio in relazione ai livelli
plasmatici di BNP e alle variabili che potrebbero influire su tali livelli*

Russatori con Russatori con Controlli
AHI >5/h AHI < 5/h non russatori
Variabili (n=22) (n = 60) (n=27)

Eta, aa 6,425 7T+£29 78 +3,7
Sesso femminile, n, (%) 8 (36,4) 22 (36,7) 12 (44,4)
Punteggio z del BMI 0,59 + 1,22 0,64 + 1,23 0,86 + 1,01
Indice di pressione arteriosa sistolica mattutina, % —-14+11 —-17,1+99 —-148+£97
Indice di pressione arteriosa diastolica mattutina, % -88=+11,6 -129+ 143 —-119+132
AHI, /ht 12,2 + 6,2 2+1,1
Indice di risveglio respiratorio, /ht 33+18 1,1+21
Indice di desaturazione d’ossigeno dell'’emoglobina (= 4%), /ht 11,3+ 6,6 15«1
Nadir dell’Sao,, %t 82,6 + 6,5 90,3 + 3,1
Percentuale del tempo di sonno con Sa0, < 95%* 15,6 + 23,6 0,88 + 0,98
Logaritmo del livello serale di BNP 0,87 + 0,23 0,85 + 0,18 0,93 + 0,23
Logaritmo del livello mattutino di BNP 0,97 + 0,24 0,87 + 0,19 0,87 + 0,23
Logaritmo del rapporto mattino/sera del BNP# 0,10 = 0,19 0,01 +0,14 -0,06 +0,18

*“Le variabili continue sono espresse come media + DS.
tp < 0,05 per il confronto tra russatori con AHI > 5/h e russatori con AHI < 5/h.

1p < 0,05 per il confronto tra russatori con AHI > 5/h e russatori con AHI < 5/h e soggetti di controllo.
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a 40,2 pg/ml), 7.9 = 4,5 pg/ml (intervallo da 5 a 27,2
pg/ml) e 9,7 =+ 5,2 pg/ml (intervallo da 5 a 23,6
pg/ml). I valori medi mattutini del BNP nei russatori
con AHI > 5/h, russatori con AHI < 5/h e controlli non
russatori erano rispettivamente i seguenti: 11 + 7,6
pg/ml (intervallo da 5 a 32,2 pg/ml), 8,2 + 5,2 pg/ml
(intervallo da 5 a 35,2 pg/ml) e 8,7 = 5,6 pg/ml
(intervallo da 5 a 25,4 pg/ml). I livelli medi del rap-
porto BNP mattina—sera nei precedenti gruppi
erano rispettivamente: 1,4 + 0,63 (intervallo da 0,55
a 2,84 pg/ml), 1,08 = 0,3 (intervallo da 0,32 a 1,66
pg/ml) e 0,93 + 0,3 (intervallo da 0,27 a 1,52 pg/ml).
Tutti e tre i gruppi avevano valori simili di BNP
serale trasformati in logaritmo (Tabella 1). C’era un
trend per valori piu alti del BNP mattutino trasfor-
mati in logaritmo nei bambini con AHI > 5 /h in
confronto agli altri gruppi che tuttavia non raggiun-
geva la significativita statistica (p = 0,14) [Tabella 1].
I russatori con AHI > 5 /h avevano pit alte variazioni
notturne nei livelli di BNP rispetto ai russatori con
AHI < 5/h o ai controlli non russatori (p < 0,05)
[Tabella 1, Figura 1]. Lodds ratio per una variazione
notturna del BNP > 0,15 nei bambini con AHI > 5/h
in confronto coi bambini con AHI < 5/h era pari a
4,33 (intervallo di confidenza del 95%, da 1,34 a 14).

Fattori predittivi di cambiamenti notturni

del BNP

L’AHI non era correlato con il punteggio z del
BMI (r = - 0,08; p > 0,05). Sono state identificate
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FIGURA 1. Rappresentazione delle variazioni notturne nei livelli
plasmatici del BNP (logaritmo del rapporto mattino/sera del
BNP) nei bambini con russamento abituale e AHI > 5/h (n =
22), bambini con russamento abituale e AHI < 5/h (n = 60) e
controlli senza russamento (n = 27). Le variazioni notturne del
BNP sono maggiori nei russatori con AHI > 5/h in confronto ai
bambini con AHI < 5/h o ai controlli (p < 0,05). Le barre oriz-
zontali rappresentano la mediana, le linee a t rappresentano i
valori pit alti e piu bassi, i cerchi sono le deviazioni estreme e i
triangoli sono i valori estremi.
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FIGURA 2. Rappresentazione a punti della variazione notturna
nei livelli plasmatici del BNP (logaritmo del rapporto mattino/
sera del BNP) in relazione all’AHI per 82 bambini con abituali
fenomeni di russamento (r = 0,3; p < 0,05). L'odds ratio per la
variazione notturna del BNP > 0,15 nei bambini con AHI > 5/h
(valori oltre la linea punteggiata verticale) rispetto ai bambini
con AHI < 5/h era pari a 4,33 (intervallo di confidenza al 95%,
da 1,34 a14).

(Tabella 2) correlazioni significative univariate di
variazione notturna nel BNP con il punteggio z del
BMI, I'AHI (Figura 2), I'indice di desaturazione d’os-
sigeno dell’emoglobina e il nadir dell’Sao, (Figura 3).
I risultati delle correlazioni univariate erano simili
quando venivano utilizzati i valori trasformati in
logaritmo degli indici polisonnografici (Tabella 2).
Lanalisi multivariata ha rilevato che 'AHI, il nadir
dell’'Sao, e il sesso femminile erano fattori predittivi
significativi della variazione notturna dei livelli di
BNP (Tabella 3). Quando I'analisi multivariata era
ripetuta usando i valori trasformati in logaritmo del-
I’AHI e del nadir dell’Sa0,, i fattori predittivi indi-
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FIGURA 3. Rappresentazione a punti della variazione notturna
nei livelli di BNP (logaritmo del rapporto mattino/sera del BNP)
in relazione al nadir dell’Sao, per 82 bambini russatori abituali
(r=-0,29; p <0,05).
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Tabella 2—Coefficiente di correlazione di Pearson in
relazione alle variazioni notturne nei livelli plasmatici
di BNP (logaritmo del rapporto mattino/sera del BNP)

con il punteggio z del BMI, la pressione arteriosa e
gli indici polisonnografici*

Variabili Valore di r
Punteggio z del BMI -0,231
Indice di pressione arteriosa sistolica -01
Indice di pressione arteriosa diastolica 0,03
AHI 0,31 (0,261)
Indice di risveglio respiratorio 0,19 (0,22)

Indice di desaturazione d’ossigeno 0,291 (0,251)
dell'emoglobina (> 4%)

Nadir dell’'Sao,

Percentuale del tempo di sonno
con Sa0, < 95%

0,291 (- 0,291)
0,16 (0,22)

*T coefficienti di correlazione per gli indici polisonnografici trasfor-
mati in Iogaritmo sono mostrati tra parentesi.
tp < 0,05.

pendenti di variazione notturna nei livelli di BNP
erano gli stessi. Anche i valori aggiustati di 1> erano
simili (x> = 0,16 e p < 0,01 per il modello logarit-
mico dell’AHI; r? = 0,17 e p < 0,01 per il modello
logaritmico del nadir dell’Sao,).

Tabella 3—Modelli di analisi di regressione lineare
multipla per valutare Ueffetto indipendente
delle diverse variabili sulle variazioni notturne
nei livelli plasmatici di BNP (logaritmo del rapporto
mattino/sera del BNP)

Variabile dipendente
logaritmo del rapporto
mattino/sera del BNP

B (coefficiente

Variabili indipendenti standardizzato) ~ Valore di p
Modello 1 (r? aggiustato = 0,18;
p <0.01)
AHI 0,347 < 0,01
Eta 0,253 0,06
Sesso (1 = maschio; 0,314 < 0,01
2 = femmina)
Punteggio z del BMI -0,19 0,09
Indice di pressione arteriosa sistolica - 0,332 0,03
Indice di pressione arteriosa diastolica 0,259 0,09
Modello 2 (r? aggiustato = 0,17;
p <0.01)
Nadir dell’Sao, -0,317 <0,01
Eta 0,211 0,12
Sesso (1 = maschio; 0,313 < 0,01
2 = femmina)
Punteggio z del BMI —0,206 0,07
Indice di pressione arteriosa sistolica - 0,293 0,06
Indice di pressione arteriosa diastolica 0,233 0,13

*T coefficienti di correlazione per gli indici polisonnografici trasfor-
mati in logaritmo sono mostrati tra parentesi.
tp < 0,05.

Nel modello dell’analisi di regressione che inclu-
deva I’AHI (ma non il logaritmo del’AHI) e gli indi-
ci di pressione arteriosa sistolica e diastolica come
variabili indipendenti, I'indice di pressione arteriosa
sistolica era un fattore predittivo significativo delle
variazioni notturne del BNP, anche se non c’era una
correlazione significativa tra le due variabili nell’ana-
lisi univariata. Questo era dovuto alla significativa
interazione tra gli indici di pressione arteriosa sisto-
lica e diastolica (r = 0,54; p < 0,0001).

DISCUSSIONE

Il nostro studio ha dimostrato un aumento nottur-
no dei livelli plasmatici del BNP che & maggiore nei
bambini russatori abituali con un AHI > 5/h in con-
fronto ai soggetti con AHI < 5/h o ai controlli non
russatori. Questa variazione & positivamente corre-
lata con gli indici di gravita dei disturbi legati al
sonno. I bambini con AHI > 5/h hanno un rischio 4
volte pitt elevato di aumento notturno del BNP (lo-
garitmo del rapporto mattino/sera del BNP) > 0,15
in confronto a soggetti con AHI < 5/h. Noi pensia-
mo che le variazioni della concentrazione notturna
di BNP siano il risultato di un aumentato carico car-
diaco ventricolare associato con intermittente ostru-
zione delle vie aeree superiori durante il sonno.

Il logaritmo del rapporto mattino/sera del BNP era
associato non solo con ’AHI ma anche con variabili
riguardanti I'ossigenazione durante il sonno (ad es.
I'indice emoglobinico di desaturazione dell’0,). Que-
sto perché la definizione di AHI include episodi di
desaturazione emoglobinica dell'0, e pertanto 'AHI
si correla con gli indic\i polisonnografici che descri-
vono l'ossigenazione. E sorprendente il fatto che ci
fosse una correlazione univariata negativa tra le va-
riazioni del BNP e il punteggio z del BMP, in quan-
to ci si aspetterebbe che i bambini pitit obesi abbiano
disturbi legati al sonno pitt gravi. Invece, nei parteci-
panti al nostro studio 'AHI non era associato al
punteggio z del BML.

Il BNP & stato chiamato cosi perché & stato inizial-
mente rilevato nel cervello dei maiali,3® anche se la
sua concentrazione & molto piu alta nel cuore.?” Es-
so & prodotto principalmente dai miocardiociti ven-
tricolari come pro-ormone ed @ rilasciato nella cir-
colazione in risposta ad aumentati carichi pressori o
volumetrici cardiaci (sforzo ventricolare). Un sovrac-
carico acuto dei ventricoli cardiaci porta ad un’indu-
zione del gene che codifica per la produzione del
peptide pro-BNP ed al suo rilascio in circolo.?3 Au-
mentati livelli del BNP sono stati riportati nei bam-
bini con insufficienza cardiaca dovuta a diverse cau-
se, anomalie congenite cardiache che causano shunt
sinistro-destro, o ipertensione polmonare. La vaso-
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dilatazione e la natriuresi sono alcune delle azioni
biologiche che tendono a ridurre il sovraccarico car-
diaco.?

Altre condizioni che possono modificare il rilascio
del BNP includono il danno cerebrale traumatico,°
I'ipertiroidismo,*! la cirrosi,*? 'atresia biliare associa-
ta a cirrosi,* il trapianto di fegato*? e I'insufficienza
renale cronica.#* Nessuno dei partecipanti al nostro
studio aveva alcuna delle malattie sovraindicate, e
per questo motivo crediamo che I'aumento notturno
del BNP nei bambini russatori fosse correlato all’au-
mentato carico pressorio e volumetrico del miocar-
dio ventricolare associato ai disturbi legati al sonno.

Diversi studi e case report!?-1522 nei bambini con
disturbi legati al sonno hanno fornito prova indiretta
della presenza di sforzo cronico ventricolare destro
e sinistro associato all’apnea del sonno. I bambini
con grave apnea-ipopnea ostruttiva del sonno posso-
no presentare cuore polmonare e ipertensione pol-
monare,22 mentre la diminuita frazione di eiezione
del ventricolo destro & stata identificata da ecocar-
diogramma e ventricolografia con radionuclidi in
bambini con ipertrofia adenotonsillare e apnea del
sonno.1213 La frazione di eiezione di entrambi i ven-
tricoli migliora dopo adenotonsillectomia.!?> Amin e
coll.’ hanno dimostrato che nei bambini russatori
maggiore & '’AHI, maggiore ¢ il rischio di avere au-
mentate dimensioni telediastoliche del ventricolo
destro e di avere un aumentato indice di massa ven-
tricolare sinistro. Gli stessi autori!® hanno riscon-
trato una correlazione negativa tra gravita dell’ap-
nea-ipopnea del sonno e funzione diastolica del ven-
tricolo sinistro.

I meccanismi responsabili della presenza di sforzo
ventricolare e di anormalita nella struttura e nella
funzione ventricolare nei bambini con ostruzione
intermittente delle vie aeree superiori durante il
sonno non sono stati pienamente chiariti.'>1> Evi-
denze da studi effettuati in soggetti adulti*>46 e su
animali hanno indicato che alla fine dell’apnea, il
volume di entrambi i ventricoli diminuisce. La ridu-
zione del volume puo essere dovuta all’aumentato
post-carico ventricolare in risposta ai ripetitivi au-
menti della pressiore arteriosa polmonare e sistemi-
ca (vasocostrizione periferica) alla fine di un evento
ostruttivo.1947

Inoltre, ostruzione delle alte vie aeree & accom-
pagnata dalle esagerate oscillazioni nella negativita
della pressione intratoracica, da un aumentato ritor-
no venoso sistemico e del precarico del ventricolo
destro che sposta il setto interventricolare verso la
parete libera del ventricolo sinistro.!? Questo sposta-
mento disturba il riempimento ventricolare sinistro
e insieme ad un aumento del postcarico contribuisce
alla riduzione del volume di eiezione.1846 Iaumento
del postcarico del ventricolo sinistro & probabilmen-
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te dovuto non solo alla vasocostrizione periferica ma
anche alle ampie oscillazioni nella pressione intrato-
racica.4748

L’aumento notturno cronico del postcarico ventri-
colare puo portare ad un’aumentata massa ventrico-
lare sinistra, che & un fattore di rischio importante
per malattie cardiovascolari future come 'insufficien-
za cardiaca congestizia.*® Perci6 le variazioni nella
struttura cardiacal* e nella funzionalital2.13.15 insie-
me con: ridotta distendibilit4 arteriosa,> aumenti del-
la variazione pressoria, diminuzione del calo pressorio
notturno o persino aumenti pressori sostenuti!®-11.30
e infiammazione cronica con resistenza all'insulina5.6:8
possono predisporre i bambini con malattie respira-
torie legate al sonno ad un aumento del rischio di
morbilith cardiovascolare nell’eta adulta.

Nel contesto sovradescritto, 'utilita della misura-
zione dei livelli di BNP nel plasma in bambini con
malattie respiratorie legate al sonno & ancora da de-
finire. Ulteriori studi sono necessari per investigare
la possibile correlazione dell’anatomia ventricolare e
della funzione con le variazioni notturne nella con-
centrazione del BNP plasmatico cosi come gli effetti
potenziali dell'adenotonsillectomia sui livelli di BNP.
Se tale correlazione esiste, allora il BNP potrebbe
essere usato nella pratica clinica come indice di au-
mento del carico ventricolare, secondario all’ostru-
zione intermittente delle vie aeree superiori durante
il sonno.

Dovrebbe essere notato comunque che la correla-
zione tra le variazioni notturne dei livelli di BNP e
AHI & piuttosto debole e c’e una sovrapposizione tra
soggetti con AHI basso e AHI alto riguardo a queste
variazioni. La precedente osservazione indica che
'ostruzione intermittente delle vie aeree superiori
durante il sonno & solo uno dei fattori che influenza
i livelli plasmatici di BNP e che altri parametri pos-
sono svolgere un ruolo nel rilascio notturno del BNP
dai miociti ventricolari.

Bisogna discutere due importanti punti contro
I'asserzione che I'aumento notturno del BNP rifletta
lo sforzo acuto ventricolare associato all’ostruzione
intermittente delle vie aeree superiori durante il
sonno. In primis, 'ampiezza delle variazioni medie
del BNP notturno nei bambini con apnea del sonno
e piccola (circa del 25%) se confrontata con il note-
vole aumento dei livelli di BNP in bambini e adulti
con insufficienza cardiaca congestizia.?*340 Inoltre,
la presentazione clinica e lo sforzo miocardico nei
soggetti con insufficienza cariaca sono molto piu
gravi che le anormalita subdole che si identificano
tramite ecocardiogramma in bambini apparente-
mente sani con OSA.

Il secondo punto riguarda il fatto che gli studi?6>!
mirati ad accertare la correlazione tra i livelli di BNP
e la gravita dell’OSA in adulti hanno fornito risultati
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contradditori. Kita e coll.26 hanno rilevato aumentati
livelli di BNP nella seconda meta del tempo di son-
no (dalle 2,00 alle 6,00 del mattino) che era correla-
to con una durata media dell’apnea. Svatikova e
coll.5! non hanno trovato una variazione nella con-
centrazione del BNP tra le 2 e le 6 del mattino, ma
durante questo periodo i partecipanti erano sottopo-
sti a terapia con CPAP. Siccome il BNP prima
dev’essere sintetizzato e poi rilasciato dai miocardio-
citi ventricolari in risposta a sovraccarico pressorio e
volumetrico, & concepibile che i livelli di BNP non
aumentano in adulti con apnea del sonno prima di
mezzanotte. In un terzo studio,?? sono stati reclutati
soggetti adulti con OSA e controlli sani. I livelli di
BNP sono stati misurati solo la mattina, e non & sta-
ta identificata alcuna differenza tra i gruppi di stu-
dio. Il trattamento con CPAP per 12 fino a 17 mesi
non ha variato i livelli plasmatici di BNP.

Quando sono stati studiati soggetti di sesso ma-
schile con un eta media di 68,6 + 10 anni con insuf-
ficienza cardiaca congestizia,” & stato dimostrato
che minore @& la frazione di eiezione del ventricolo
sinistro, piti alta & la prevalenza dei disturbi legati al
sonno e la concentrazione di BNP. Questi dati sono
in contrasto con quelli di un altro studio® che ha
reclutato soggetti di sesso maschile e femminile con
un’etd media di 60,1 + 9,8 anni e insufficienza car-
diaca congestizia. Le concentrazioni dei frammenti
amino-terminali di pro-BNP erano simili nei sogget-
ti con e senza disturbi respiratori legati al sonno. I
frammento amino-terminale & prodotto quando il
BNP & rilasciato dal pro-BNP. Infine, quando pa-
zienti con insufficienza cardiaca stabilizzata e distur-
bi legati al sonno usavano un sistema di avanzamen-
to mandibolare, essi avevano non solo un migliora-
mento nell’apnea del sonno, ma anche una ridu-
zione dei livelli di BNP.55

In conclusione, I'aumento notturno dei livelli
ematici di BNP nei bambini con patologia ostruttiva
respiratoria legata al sonno ¢ positivamente corre-
lato con la gravita dei disturbi respiratori durante il
sonno e puo indicare sforzo cardiaco notturno. B
necessario valutare la potenziale associazione delle
riportate anormalita nell’anatomia e nella funziona-
lita dei ventricoli cardiaci con 'aumento notturno
del BNP nei bambini con OSA.
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