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MEDICINA DEL SONNO

L’aldosterone plasmatico é correlato

alla gravita delle apnee ostruttive durante
il sonno in pazienti con ipertensione
resistente ai farmaci*

Monique N. Pratt-Ubunama, MD; Mari K. Nishizaka, MD;

Robyn L. Boedefeld, MD; Stacey S. Cofield, PhD;
Susan M. Harding, MD, FCCP; David A. Calhoun, MD

Obiettivo: Le apnee ostruttive durante il sonno (obstructive sleep apnea, OSA) e I'iperaldoste-
ronismo primario sono comuni nei soggetti con ipertensione resistente ai farmaci; tuttavia, non
& noto se le due condizioni siano causalmente associate. Questo studio ha messo in relazione i
livelli plasmatici di aldosterone (plasma aldosteron concentration, PAC) e della renina alla gra-
vita del’OSA in soggetti con ipertensione resistente ai farmaci, mentre soggetti con OSA di
uguale gravitd, ma senza ipertensione servivano da gruppo di controllo.
Metodi: Sono stati selezionati 71 soggetti consecutivi che afferivano all’Universita del’Alabama
a Birmingham (UAB) per ipertensione resistente ai farmaci (ipertensione non controllata dal
trattamento con 3 farmaci) e 29 soggetti controllo afferenti al centro per i disturbi respiratori
durante il sonno del’'UAB per sospetta OSA. In tutti sono stati misurati i livelli plasmatici del-
Paldosterone, misurato al mattino, i livelli di renina ed & stata eseguita una polisonnografia sor-
vegliata durante la notte.
Risultati: ©OSA [indice di apnea-ipopnea o apnea-hypopnea index (AHI) 2 5/h] era presente
nell’85% dei soggetti con ipertensione resistente ai farmaci. In questi soggetti, il valore della
PAC correlava con ’AHI (p = 0,44, p = 0,0002) ma non con la concentrazione della renina. Il
valore mediano della PAC era significativamente piu basso nei soggetti di controllo rispetto ai
soggetti con ipertensione resistente ai farmaci (5,5 ng/dL contro 11,0 ng/dL, p < 0,005), e corre-
lavano con ’AHI. Nei soggetti di sesso maschile rispetto ai soggetti di sesso femminile con iper-
tensione resistente ai farmaci, ’OSA era pitt comune (90% contro 77%) e piu grave (AHI
mediano, 20,8/h contro 10,8/h; p = 0,01) e la PAC mediana era significativamente piu alta (12,0
ng/dL contro 8,8 ng/dL; p = 0,006).
Conclusione: I’OSA & estremamente comune nei soggetti con ipertensione resistente ai far-
maci. Una correlazione significativa fra la gravita del’OSA e la PAC é rilevabile nei soggetti con
ipertensione resistente ai farmaci ma non nel gruppo di controllo. Sebbene non sia possibile
dedurre una correlazione causale, i dati suggeriscono che I'eccesso di aldosterone possa contri-
buire alla gravita dell’OSA.

(CHEST Edizione Italiana 2007; 2:29-35)

Parole chiave: aldosterone; apnea ostruttiva durante il sonno; ipertensione resistente ai farmaci

Abbreviations: AHI = indice apnea-ipopnea; BMI = indice di massa corporea; CPAP = continuous positive airway
pressure; HI = indice ipossiemico; OSA = apnea ostruttiva del sonno; PA = iperaldosteronismo primario; PAC = livelli
plasmatici di aldosterone; PDR = livello plasmatico della renina diretta; UAB = University of Alabama at Birmingham

e apnee ostruttive durante il sonno (obstructive
sleep apnea, OSA) non trattate si associano ad

nel tempo di ipertensione.!? Il rischio di OSA & par-
ticolarmente elevato nei soggetti con ipertensione

un aumento del rischio di ipertensione arteriosa resistente ai farmaci. In un gruppo di 42 soggetti
(IA) e, nei soggetti normotesi, predicono lo sviluppo con ipertensione resistente ai farmaci che afferivano
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ad un centro universitario, Logan e coll.3 hanno tro-
vato che I'83% dei soggetti avevano OSA insospet-
tato [indice di apnea-ipopnea o apnea-hypopnea
index (AHI) > 10/h].

Liperaldosteronismo primario (primary aldostero-
nisms, PA) & comune nei oggetti con ipertensione
resistente ai farmaci. Nel nostro laboratorio, il PA &
stato diagnosticato in 18 su 88 soggetti consecutivi
(20%) afferenti per ipertensione.* In studi®% condot-
ti a Seattle, WA ed Oslo, Norvegia, la prevalenza di
PA nei soggetti con ipertensione difficile da trattare
era del 17% e del 23%, rispettivamente. Quindi, circa
il 20% dei soggetti che fanno riferimento a centri di
terzo livello per la cura dell'ipertensione resistente
ai farmaci hanno iperaldosteronismo. La causa di
questo eccesso di aldosterone & sconosciuta.

Siccome I'OSA e l'iperaldosteronismo sono comuni
nei soggetti con ipertensione resistente ai farmaci,
abbiamo supposto che le due condizioni possano es-
sere correlate causalmente ed interagire a livello dei
meccanismi fisiopatologici. Per cominciare a verifi-
care questa ipotesi, abbiamo selezionato prospetti-
camente i soggetti con ipertensione resistente ai far-
maci che erano a rischio di sviluppare OSA, secondo
la valutazione del questionario di Berlino.”8 I sog-
getti con rischio elevato di avere OSA avevano un
rischio doppio di avere PA diagnosticato rispetto ai
soggetti con un basso punteggio del questionario di
Berlino. Cid fornisce una prova preliminare della
presenza di una possibile interazione tra OSA ed
iperaldosteronismo. Questo studio ha esaminato se
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la gravita dell’OSA, valutata mediante polisonnogra-
fia sorvegliata, & collegata con i livelli plasmatici del-
I'aldosterone nei soggetti con ipertensione resistente
ai farmaci. I soggetti con OSA ugualmente grave ma
senza ipertensione resistente ai farmaci sono serviti

da gruppo di controllo.

MATERIALI E METODI

Soggetti

Sono stati arruolati allo studio soggetti consecutivi che afferi-
vano al centro dell'ipertensione dell’Universita dell’Alabama di
Birmingham (UAB) per ipertensione resistente ai farmaci. Li-
pertensione resistente & stata definita sulla base della presenza
di pressione non controllata (140/90 mmHg) nonostante I'uso di
tre o pitt farmaci.? Sono stati inoltre reclutati come controlli, sog-
getti consecutivi che afferivano al centro dei disturbi respiratori
durante il sonno della UAB per sospetto di OSA e senza iperten-
sione resistente ai farmaci (normotesi o con pressione controllata
da due o meno farmaci ipotensivi). Tutti i soggetti sono stati
reclutati in un periodo di 16 mesi (luglio 2004-ottobre 2005).
Questo studio & stato approvato dal comitato interno di revisione
dei protocolli della UAB e tutti i soggetti hanno sottoscritto un
consenso informato scritto prima di essere arruolati.

Tutti i soggetti ipertesi stavano ricevendo un trattamento sta-
bile con farmaci ipotensivi da almeno 4 settimane prima dell'en-
trata in studio. Tutti i farmaci ipotensivi sono stati continuati, tran-
ne lo spironolactone, 'amiloride e il triamtrene, che sono stati
sostituiti con un diuretico risparmiatore di potassio per almeno
6 settimane prima della valutazione. I livelli del potassio sierico,
quando necessario, sono stati corretti con un apporto orale, allo
scopo di mantenere un livello > 3,5 mEq/L prima della valuta-
zione biochimica. I criteri di esclusione includevano la diagnosi
pregressa di OSA, infarto miocardico recente (entro 6 mesi pri-
ma dello studio), scompenso cardiaco congestizio, insufficienza
renale cronica (creatinina sierica > 1,8 mg/dL) e I'uso corrente di
glucocorticoidi sistemici.

Misurazione della pressione arteriosa

Prima di eseguire gli esami biochimici, ¢ stata raccolta la storia
clinica ed & stato eseguito un esame obiettivo. La pressione arte-
riosa & stata misurata seguendo le linee guida dell’American
Heart Association.!0

Valutazione biochimica

Gli esami biochimici ambulatoriali includevano la concentra-
zione plasmatica mattutina dell’aldosterone (plasma aldosteron
concentration, PAC) ed il livello plasmatico della renina diretta
(plasma direct renin, PDR). I campioni sono stati raccolti tra le 7
e le 9 del mattino in soggetti a digiuno, in posizione seduta e con
dieta normale.

Valutazione dei disturbi respiratori durante il sonno

Tutti i soggetti con ipertensione resistente ai farmaci sono stati
sottoposti a polisonnografia notturna (full-night) sorvegliata
mentre i soggetti inclusi nel gruppo di controllo sono stati sotto-
posti a polisonnografia split-night sorvegliata. Durante la valuta-
zione split-night, se la diagnosi di OSA veniva confermata con un
minimo di 2 h di sonno, veniva iniziato il trattamento con pres-
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sione positiva continua delle vie aeree (continuous positive air-
way pressure, CPAP). La valutazione polisonnografica includeva
la misurazione del flusso aereo con una termocoppia e/o della
pressione nasale, dello sforzo respiratorio per mezzo di fasce to-
raciche ed addominali, della saturazione con pulsossimetro, della
frequenza cardiaca con un singolo elettrodo del’ECG, dellEEG
(C4-Al, C3-A2, 02-Al, O1-A2), dell’elettromiogramma del sot-
tomentoniero e del tibiale, dell’elettrooculogramma bilaterale.
Le definizioni di apnee ed ipopnea erano: cessazione del flusso
> 10 secondi; riduzione del flusso > 30% e di durata > 10 secon-
di, seguita da una diminuzione della saturazione dell’ossigeno
del 4%, o segni del risveglio fisiologico (almeno 3 secondi di atti-
vith o). LAHI & stato calcolato come la somma del numero tota-
le di apnee ed ipopnee per ora di sonno. Il sonno & stato studiato
secondo i criteri di Rechtschaffen e Kales.!! E stata determinata
la percentuale di tempo di sonno trascorso con una saturazione
dell’ossigeno < 90% (hypoxic index, HI). Le fasi di sonno e gli
eventi notturni erano monitorati continuamente da un tecnico
esperto in polisonnografia. Tutti gli score sono stati confermati
da un diplomato dell’American Board of Sleep Medicine che
non era a conoscenza della valutazione biochimica. LOSA &
stato definito come > AHI 5/h.!11

Metodi di laboratorio

La PAC e la PDR sono state misurate con tecniche di labora-
torio standardizzate. La PAC ¢ stata misurata con radioimmuno-
analisi (Mayo Medical Laboratories; Rochester, USA), cosi come
era la PDR (Quest Diagnostics; Atlanta, USA). Il range di riferi-
mento per la PAC era di 1,0-21,0 ng/dL e per la PDR era di 5,0-
13,0 pU/mL.

Analisi statistica

Le differenze statistiche tra i soggetti di controllo ed i pazienti
ipertesi per i dati demografici basali, per la pressione arteriosa e
per i dati biochimici sono state valutate usando il test di Wilcoxon.
Le correlazioni fra I'aldosterone ed i livelli della renina e la gravi-
ta dellOSA (AHI, HI) sono state valutate usando il test di Spear-
man. E stato inoltre analizzato 'effetto di differenti covariate qua-
li etd, sesso, indice di massa corporea (Body Mass Index-BMI) e
PDR sulla relazione tra aldosterone ed AHI o HI. I risultati sono

stati espressi come mediana, mediana con range e media = de-
viazione standard. La significativita statistica & stata definita da
un valore di p < 0,05. Tutte le analisi sono state eseguite usando
un programma statistico (JMP v5.1 o SAS v9.1; SAS Institute;
Cary, USA).

RISULTATI
Soggetti con ipertensione resistente ai farmaci

Le valutazioni biochimica e polisonnografica not-
turna sono state completate da 71 soggetti con iper-
tensione resistente ai farmaci. I valori demogratfici,
biochimici e polisonnografici sono elencati in Tabel-
la 1. 11 41% dei soggetti era afro-americano. La mag-
gior parte dei soggetti stava ricevendo un diuretico
tiazidico (83%), un ACE-inibitore (67%), un calcio-
antagonista (72%) e un antagonista B-adrenergico
(68%). 1 soggetti con ipertensione resistente avevano
una pit alta prevalenza di malattia coronaria (1,4%
contro 0%) e di diabete (23,9% contro 6,9%) rispet-
to ai soggetti di controllo. Il valore mediano di PAC
era significativamente pitt alto (11,0 ng/dL contro
5,5 ng/dL, p = 0,002) ed i livelli della renina erano
significativamente pit bassi (8,0 pU/mL contro 19,0
pU/mL, p = 0,0005) nei soggetti con ipertensione
resistente ai farmaci rispetto ai soggetti di controllo.

La PAC era correlata positivamente e significativa-
mente con 'AHI (p = 0,44, p = 0,0002) [Figura 1,
pannello di sinistra]. Similmente, la PAC era corre-
lata positivamente e significativamente con I'HI (p =
0,38, p = 0,001) [Figura 1, pannello di destra], ma
nessuna correlazione & stata notata fra PDR ed AHI
o HI. Il rapporto fra PAC ed AHI o HI non miglio-
rava significativamente tenendo in considerazione le
covariate. Non c’erano differenze significative tra
maschi e femmine per quanto riguarda I'eta, il BMI,

Tabella 1—Dati demografici, biochimici e polisonnografici dei soggetti con e senza ipertensione resistente ai farmaci

Ipertensione resistente (n = 71) Soggetti di controllo (n = 29)
I I I I

Caratteristiche Media + DS Mediana (Range) Media + DS Mediana (Range)
Eta, anni 56,0 £ 9,9 56 (33-77) 49,6 + 8,9 51 (32-71)*
BMI, kg/m? 34,1 +7,8 32,5 (21-63) 34,5 + 6,3 33,7 (25-50)
Pressione arteriosa sistolica, mm Hg 155,8 + 27 156 (106-230) 125.1 + 10 126 (102-140)*
Pressione arteriosa diastolica, mm Hg 88,3 + 15 86 (62-124) 78,0+ 7 80 (60-90)*
Circonferenza vita, cm 111,3 + 16,2 111,8 (69-147) 104,8 + 134 104,7 (74-135)
Circonferenza collo, cm 417+5,8 425 (17-56) 402 +45 4() 6 (29-48)
PAC, ng/dL. 124+79 11 0 (1-41) 73 +3,6 5 (2-16)*
DR, pU/mL 21,4 + 36,0 .0 (0,7-176) 276 + 297 19 0 (5-146)*
Creatinina sierica, mg/dL 1,1 +0,3 1 () (0,5-1,7) 1,0+0,1 1 () (0,7-1,3)
Potassio sierico, mEq/L 3,8+04 8(3,0-5,2) 43+04 3(3,1-4.9)
AHI, eventi/ora 241 + 247 15 3(0,2-108) 29,0 + 32,3 ]4 3(0,3-104)
HI, % 74 +109 1 (0-55) 29+38 1 (0-14)

OSA prevalenza, % 85

83

*Differente dai soggetti con ipertensione resistente ai farmaci (p < 0,05).
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FIGURA 1. AHI (p = 0,44, p = 0,0002) [pannello di sinistra] e HI (p = 0,38, p = 0,001) [pannello di
destra] correlano con la PAC in soggetti con ipertensione resistente ai farmaci (n = 71).

la pressione arteriosa, il numero ed il tipo di farmaci
ipotensivi. Il valore mediano della pressione arterio-
sa diastolica (90 mmHg contro 81 mmHg, p = 0,01)
e della PAC era significativamente piu grande nei
soggetti di sesso maschile rispetto ai soggetti di sesso
femminile (12,0 ng/dL contro 8,8 ng/dL, la p = 0,005).
Non c’era differenza tra i sessi nel valore mediano del-
la PDR. LOSA era piu grave (AHI mediano, 20,8/h
contro 10,8/h, p = 0,01; HI mediano, 5,5% contro
1,3%, p = 0,005) e piu frequente (90% contro 77%)
nei soggetti di sesso maschile rispetto ai soggetti di ses-
so femminile con ipertensione resistente ai farmaci.

Soggetti controllo

Le valutazioni biochimica e polisonnografica not-
turna sono state completate da 29 soggetti di con-
trollo (Tabella 1). 11 33% dei soggetti di controllo era
afro-americano. Tutti i soggetti erano normotesi e
non assumevano farmaci ipotensivi, tranne tre indi-
vidui in cui la pressione arteriosa era controllata con
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uno o due farmaci ipotensivi. Non c’erano differen-
ze significative fra il gruppo di controllo ed il gruppo
di ipertesi per quanto riguarda il sesso e la razza.

Contrariamente a quanto trovato nei soggetti con
ipertensione resistente ai farmaci, nei soggetti del
gruppo di controllo la PAC non era correlata con
I'AHI (p = 0,12, p = 0,52) né con I'HI (p = 0,002,
p = 0,99) (Figura 2). Inoltre, la PDR non era corre-
lata con la gravita dell’OSA. Nei soggetti di sesso
maschile, rispetto ai soggetti di sesso femminile del
gruppo di controllo, 'OSA era pit frequente (87%
contro 79%) e pit grave (AHI mediano, 31,1/h con-
tro 10,3/h, p = 0,01). Non c’erano differenze legate
al sesso nella PAC, nella PDR o nell'HI.

DISCUSSIONE

Questo studio dimostra per la prima volta la pre-
senza di una forte correlazione positiva fra I'aldoste-
rone plasmatico e la gravita dell’OSA nei soggetti
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FIGURA 2. AHI (p = 0,12, p = 0,52) [pannello di sinistra] e HI (p = 0,002, p = 0,99) [pannello di
destra] non correlano con la PAC nei soggetti di controllo (n = 29).
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con ipertensione resistente ai farmaci. Invece, tale
correlazione non ¢ presente nei soggetti di controllo
che presentano un’OSA di uguale gravita. Questi ri-
sultati non dimostrano la causalita dell’associazione,
ma supportano lipotesi che I'iperaldosteronismo in-
duca e/o aggravi 'OSA. Meno probabile, anche se
non puo essere esclusa totalmente, e la possibilita
che il rilascio dell’aldosterone venga indotto dal-
I'OSA. Se la prima ipotesi fosse vera, gli effetti peri-
ferici e/o centrali dell’aldosterone, della ritenzione
di sodio e di liquidi, dovrebbero contribuire allo svi-
luppo dell’ostruzione delle vie aeree superiori.

I nostri risultati confermano un’alta prevalenza di
OSA (85%) nei soggetti con ipertensione resistente
ai farmaci. I nostri dati sono in accordo con Logan e
coll.,> che hanno trovato una prevalenza di OSA
(AHI = 10/h) dell'83% nei soggetti con ipertensione
resistente ai farmaci. In questo studio pilota,? gli uo-
mini avevano una probabilita pin alta di avere OSA
rispetto alle donne (93% contro 65%). Noi abbiamo
osservato una differenza simile legata al sesso, con
OSA pitl grave e piu frequente nei soggetti di sesso
maschile (90%) rispetto ai soggetti di sesso femmini-
le (77%). Se avessimo applicato il criterio pitt restrit-
tivo di OSA usato da Logan e coll.3 (AHI = 10/h),
avremmo avuto una prevalenza globale di OSA del
65%, con una pin alta prevalenza nei soggetti di
sesso maschile rispetto a quelli di sesso femminile
(73% contro 53%). In ragione dell'aumentato rischio
cardiovascolare che si associa con I’OSA non trat-
tato,'>13 cosi come del potenziale effetto ipotensivo
del trattamento con CPAP,'#16 i risultati di questi
due studi suggeriscono uno screening dell’OSA piu
aggressivo in tutti i pazienti con ipertensione resi-
stente ai farmaci.

11 rapporto fra 'OSA e il sistema renina-angioten-
sina-aldosterone & complesso e i dati sono ancora
contradditori. In uno studio!” condotto in 7 soggetti
normotesi con OSA di grado moderato-grave, i livel-
li plasmatici notturni dell’aldosterone erano piti bas-
si rispetto a quelli dei soggetti di controllo che non
avevano OSA. In uno studio!® condotto in soggetti
con OSA grave, una sing()la sessione notturna di
CPAP ha aumentato sia 'aldosterone plasmatico che
I'attivita della renina plasmatica; mentre in un altro
studio,!? avente lo scopo di valutare gli effetti cro-
nici della CPAP sul sistema renina-aldosterone, la
terapia di lunga durata con CPAP (3 mesi) ha ridotto
significativamente i livelli plasmatici dell’aldosterone
in un gruppo di 11 soggetti obesi con ipertensione
non trattata. Infine, i dati indicano che I'angiotensina
plasmatica ed i livelli dell’aldosterone sono pit alti
nei soggetti ipertesi con OSA non trattata rispetto ai
soggetti di controllo non ipertesi; 'uso della CPAP
per una media di 14 mesi si associa con livelli pin
bassi di angiotensina IT ma non di aldosterone.?’ In
un altro studio,2! un mese di trattamento con CPAP

non ha cambiato i livelli dell’aldosterone o della re-
nina in soggetti di sesso maschile. Nessuno di questi
studi ha valutato soggetti con ipertensione resistente
ai farmaci.

Nel nostro studio, i soggetti di sesso maschile con
ipertensione resistente ai farmaci avevano livelli di
aldosterone plasmatico significativamente piu ele-
vati rispetto a quelli dei soggetti di sesso femminile.
Questo risultato & in qualche modo inatteso?>23 in
quanto studi precedenti, condotti in soggetti normo-
tesi e leggermente ipertesi, hanno notato livelli di
PAC piu elevati nei soggetti di sesso femminile. Sic-
come non c’erano differenze tra i livelli della renina
dei maschi e delle femmine con ipertensione resi-
stente ai farmaci, & probabile che i livelli elevati di
aldosterone osservati nei maschi non siano secondari
a stimolo pin grande del sistema renina-angiotensina
I1. La conferma di una differenza nei livelli di aldo-
sterone nei soggetti con ipertensione resistente ai
farmaci nei due sessi richiede ulteriori valutazioni
che tengano in considerazione i potenziali fattori di
confondimento.

Liperaldosteronismo specificamente, e I'iperten-
sione resistente ai farmaci in generale, sono caratte-
rizzati da un’inappropriata ritenzione di sodio e di li-
quidi.?*?6 Una possibile spiegazione dei nostri risul-
tati & che 'iperaldosteronismo e la conseguente riten-
zione di liquidi e di sodio possano contribuire a peg-
giorare 'OSA. In generale, 'OSA si associa con
aumentata escrezione di acqua e di sodio come atte-
stato dalla poliuria notturna e dal rilascio di peptide
natriuretico atriale.2729 E stato ipotizzato che I'au-
mentata escrezione di urine e di sale insieme all’au-
mento di permeabilita della membrana vascolare
possano condurre ad uno spostamento di liquidi dal
plasma allo spazio extracellulare.?® Sebbene sia an-
cora un’ipotesi speculativa, in pazienti con iperten-
sione resistente ai farmaci nei quali ci sia un’aumen-
tata ritenzione di liquidi e di sodio, questo sposta-
mento di liquido dallo spazio intravascolare al tes-
suto circostante, specialmente a livello del collo, puo
essere accentuato, con conseguente aumento della
resistenza delle vie respiratorie e/o aumentata ten-
denza delle vie aeree a collassarsi durante gli eventi
respiratori. Un effetto aldosterone-indotto non puo
essere invece visto nei soggetti di controllo a causa
di pitt bassi livelli generali di aldosterone. Cioe la
ritenzione di liquidi non pud manifestarsi in assenza
di un eccesso di secrezione di aldosterone. Un tal
effetto soglia & avvalorato da studi®-32 che dimo-
strano come il danneggiamento dell’organo bersa-
glio indotto dall’aldosterone si manifesti soltanto nei
soggetti con livelli elevati di aldosterone.

I punti di forza del nostro studio sono: il disegno
prospettico; I'inclusione di un numero consistente di
soggetti consecutivi che facevano riferimento alla
nostra struttura per una valutazione legata alla pre-
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senza di ipertensione resistente ai farmaci; la quanti-
ficazione della gravita dell’OSA con polisonnografia
assistita e gruppo di controllo bilanciato per gravita
dell’OSA e BMLI. I limiti dello studio includono: valu-
tazioni biochimiche eseguite mentre era gia in atto il
trattamento ipotensivo, misurazione della gravita
dell’OSA nei soggetti di controllo con polisonnografia
split-night e I'uso di un disegno di studio osservaziona-
le che collega I'OSA alla secrezione dell’aldosterone
ma non attribuisce un rapporto di causa e effetto.

Idealmente, i livelli di renina e di aldosterone do-
vrebbero essere meglio misurati in assenza di farma-
ci; tuttavia, nel nostro studio questo non & stato pos-
sibile per motivi di sicurezza, poiché I'interruzione
del trattamento avrebbe probabilmente provocato
un aumento marcato della pressione arteriosa. I po-
tenziali effetti dei farmaci sui livelli della renina sono
opposti: i B-bloccanti tendono a diminuirli, mentre i
diuretici, gli ACE-inibitori e i farmaci bloccanti il
recettore dell’angiotensina tendono ad aumentarli.
Oltre che agli elevati livelli di aldosterone, i pit bas-
si livelli di renina osservati nei soggetti con iperten-
sione resistente ai farmaci possono essere collegati
con un maggior uso di B-bloccanti, una percentuale
un po’ pit alta di soggetti afro-americani e/o una
maggiore ritenzione di liquidi secondaria a lieve in-
sufficienza renale. I livelli plasmatici di aldosterone
erano significativamente maggiori nei soggetti iper-
tesi nonostante I'uso di farmaci ipotensivi che ten-
dono a ridurre la secrezione di aldosterone.33:34

Per diagnosticare 'OSA, tutti i soggetti con iperten-
sione resistente ai farmaci hanno eseguito una poli-
sonnografia notturna completa, mentre i soggetti di
controllo sono stati valutati con una polisonnografia
split-night. L'accuratezza diagnostica delle due pro-
cedure & comparabile.? Occorre ricordare perd che
I'assenza di fasi di sonno REM durante la polisonno-
grafia split-night comporta una sottovalutazione del-
la gravita del’OSA.36 Pertanto, la gravita dell’OSA
nei nostri soggetti di controllo avrebbe potuto risulta-
re maggiore se la valutazione si fosse basata su un
esame polisonnografico esteso a tutta la notte.

Ricapitolando, il nostro studio conferma un’alta
prevalenza di OSA insospettata nei oggetti con iper-
tensione resistente ai farmaci. Inoltre, esso dimostra
che I'aldosterone plasmatico correla con la gravita
dell’OSA in soggetti con ipertensione resistente ai
farmaci, ma non nei soggetti di controllo. Sebbene
la causalita non possa essere stabilita, i nostri risul-
tati sembrano suggerire che I'eccesso di aldosterone
peggiori la gravita dell’OSA, cioé suggerirebbe che il
rischio di OSA sia aumentato nei pazienti con iper-
tensione resistente ai farmaci a causa dell'iperaldo-
steronismo di fondo che & frequente in questi
pazienti. I risultati di questo studio, tuttavia, non
escludono la possibilita opposta, cioe che 'OSA non
trattata stimoli il rilascio di aldosterone.

34

Implicazioni cliniche

I risultati di questo studio confermano che i pazien-
ti con ipertensione resistente ai farmaci hanno un
rischio molto elevato di avere OSA. Questi risultati e
quelli di Logan e coll.3 suggeriscono un esteso scre-
ening per I’OSA nei pazienti con ipertensione resisten-
te ai farmaci. I risultati indicano che i pazienti con
ipertensione resistente ai farmaci ed OSA hanno
elevati livelli di aldosterone compatibili con un’au-
mentata probabilita di avere ipertensione arteriosa.
Deve ancora essere valutato se il trattamento del-
I'OSA sia in grado di ridurre i livelli dell’aldosterone
o se l'uso preferenziale di un antagonista del recet-
tore mineralcorticoide diminuisca la gravita dell OSA
in pazienti con ipertensione resistente ai farmaci.
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