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INTRODUZIONE

LA SINDROME DA IPOVENTILAZIONE CENTRALE
CONGENITA

La sindrome da ipoventilazione centrale congenit@ongenital Central
Hypoventilation Syndrome CCHS) é caratterizzata da una grave depressione
respiratoria che si instaura durante il sonno. @uiso di patologia é stata descritta
per la prima volta da Severinghaus e Mitchell ()962re pazienti che mostravano
lesioni dell’area chemosensibile bulbare come carapka di interventi chirurgici a
carico della parte alta del midollo e del troncdi’éiecefalo. Essi furono i primi ad
usare per questa malattia I'epinomio di “Malediaah Ondine” ispirandosi ad un
dramma mitologico che narra la storia della ninfadide. Ondine era la figlia di
Nettuno, il Dio del mare che, sposando il guerrigians perse la sua immortalita;
con il passare del tempo Hans lascio Ondine pealtna’ donna e Poseidone,
infuriato da questo comportamento di Hans, decigaudirlo condannandolo a non
dormire piu. Infatti se Hans si fosse addormentsitossarebbe “dimenticato di
respirare”. Questo nome, ispirato alla leggendaticoa ad esistere ed & usato per
descrivere bambini che respirano bene quando seeglisma presentano severa
ipoventilazione o apnea durante il sonno.

Nel 1970 Mellins descrisse la forma congenita, kWgrendente da alterazioni di
natura neoplastica, traumatica o vascolare delfac, ma dovuta ad un’alterata
regolazione dei meccanismi di controllo automatiebrespiro durante il sonno non-
REM (non rapid eye movementin questa forma & presente il caratteristico
fenomeno deforgotten breathingche indica I'insensibilita dei chemocettori bulbar
alla CQ  mentre durante la veglia e il sonno REM il sistedthaontrollo del respiro
garantisce una sufficiente attivita respiratori@@bna et al., 1974; Schannon et al.,
1976; Flemming et al., 1980; Wells et al., 1980).



La CCHS conta poche centinaia di pazienti in tulttemondo ed é un disordine
caratterizzato da un mancato controllo autonomaegiro con diminuzione della
sensibilita ad ipercapnia e ipossia (Gozal, 1998g¥¢-Mayer et al., 1999); i pazienti
Si presentano tipicamente cianotici nelle prime drevita, trattengono anidride
carbonica durante il sonno e, in alcuni casi, amtthrante la veglia.

L’ipoventilazione a livello polmonare si presentaassenza di disordini polmonari,
cardiaci, 0 neuromuscolari e senza la presenzesaii a livello cerebrale (Gozal,
1998; Weese-Mayer et al., 1999).

| bambini affetti da CCHS, nella maggior parte dasi, presentano un’adeguata
ventilazione durante la veglia e I'ipoventilaziasigoresenta durante il sonno secondo
vari possibili livelli di gravita (Gozal, 1998; Wee-Mayer et al., 1999). Allo stato
attuale non esistono presidi farmacologici utillmhanel trattamento di questa
particolare condizione morbosa, pertanto, per soprare, i bambini affetti da
CCHS hanno necessariamente bisogno di supportdlaterio durante il sonno e,

nei casi piu gravi, durante tutte le 24 ore (Pidneglal., 1990; Marazita et al., 2001).

Eta

Finoab (50) 30%
6—10 ann (36) 22%
11-15 ann (47) 29%
16-20 ann (20) 12%

> 20 (11) 7%
Sesso

femmine 51%
maschi 49%

Figural. Profilo demografico dei bambini CCHS (n=167). Toadta Vanderlaan et al. (2002).



Sebbene non si conosca nel dettaglio il meccangatmgenetico alla base di questa
malattia, CCHS rappresenta sicuramente un disodBhsgistema nervoso autonomo
(SNA) fisicamente da imputarsi ad un difetto dedlaluppo di un nucleo del tronco
encefalico. In particolare un’anormale integrazioeatrale dei segnali neuronali dei
chemocettori € stata postulata come il meccanispgponsabile del mancato
controllo del SNA in questi bambini (Mellins et,a970; Shannon et al., 1976).

La principale caratteristica di questa sindrome réassenza congenita della
sensibilita chemocettiva all'ipercapnia con assetizasposta ventilatoria (Gaultier
et al.,, 1997; Gozal, 1998; Weese-Mayer et al., 198 uni Autori ipotizzano che la
sensibilita chemocettiva periferica sia relativateemormale in questa malattia ma
che le afferenze dal corpo carotideo non sianaadadi tradurre il segnale in una
normale risposta ventilatoria perché richiedonontégrazione con gli input
chemocettivi centrali che sono assenti nella CCMBHorn e Eldridge, 1986; Paton
et al., 1989). Per questo motivo pazienti affedi @CHS non sono in grado di
rispondere ad una situazione di ipossia con l'adumetella ventilazione (Gozal,
1998; Weese-Mayer et al., 1999).

La presentazione clinica della CCHS appare variacekbgata alla gravita del
disordine (Marcus, Livingstone et al., 1991); laggiar parte dei bambini si presenta
con questi problemi alla nascita. Alcuni neonati mespirano dal primo momento di
vita e vengono subito supportati con strumenti legioti, mentre altri manifestano
segni di tale sindrome durante i primi mesi e gppanNo una certa capacita
respiratoria durante la veglia (Paton et al., 1988)alcuni casi la malattia si
sviluppa in un’eta piu avanzata con cianosi, edemasegni di una scorretta
variabilitd cardiaca (Marcus et al., 1991).

In generale la CCHS e considerata come un diserditivello multisistemico e i
suoi sintomi sono causati da una “regolazione”sfutizione del SNA che si riflette,

oltre che a livello respiratorio, su altri sistefweese-Mayer et al., 2001).



Divieions eimpatics Divimlons parmimpatics

Figura 2 Sistema Nervoso Autonomo. Tratto da Primo convemyia CCHS, Brescia 2004.

CCHS si manifesta spesso in associazione con disfuindel SNA tra cui tumori
derivanti dalle cellule della cresta neurale (4-%f casi) e, molto spesso, il
cosiddetto il morbo di Hirschsprungligschsprung diseaseHb) (15-20% dei casi)
(Guilleminault at al., 1982; Haddad et al., 1978 @&5k-Mayer et al., 1992; Bower et
al., 1980).

Il morbo di Hirschsprung (HD) consiste nell’asseopagenita dei gangli del plesso
mioenterico in tratti piu 0 meno lunghi dell’intest dovuta ad una mancata/alterata
migrazione dei precursori derivanti dalle cellutdla cresta neurale; questa patologia
provoca costipazione, subocclusione, ostruzioresimale. Haddad per primo nel



1978 segnald I'associazione con la CCHS suggeranto probabile eziologia
comune nell'ambito delle neurocristopatie.

CCHS condivide con queste neurocristopatie (difsitigeniti della migrazione e/o
maturazione delle cellule della cresta neurale) pet@genesi molecolare dovuta a
difetti di uno o piu geni che controllano il comeet sviluppo delle linee cellulari
derivanti dalla cresta neurale, progenitrice diutelmultipotenti che si differenziano
in diversi derivati neurali.

I SNA comprende I'insieme di fibre e cellule chenérvano gli organi interni e le
ghiandole svolgendo funzioni che solitamente sohodiafuori del controllo
volontario.

I SNA puo essere considerato come una parteistehsa nervoso motorio in cui le
strutture effettrici sono la muscolatura lisciamascolatura cardiaca e le ghiandole
(Berne e Levy, 2000); i suoi compiti fondamentabns il mantenimento
dell'omeostasi e la coordinazione delle rispostestignoli esterni.

E’ costituito da tre branche: ortosimpatico, pargmtico ed enterico; le componenti
orto e para hanno generalmente azioni antagonistedp innervano lo stesso organo
(Berne e Levy, 2000). La prima entra in funziommmgo si tratta di reagire ad un
pericolo immediato, aumenta la sua attivita al mate in tutti i casi necessita di
energia e azione; la seconda aumenta alla seraetiendo il rilassamento e
l'induzione del sonno.

Il sistema nervoso centrale (SNC) esercita un obflatisul SNA in modo molto
complesso tramite strutture come l'ipotalamo eelli superiori del sistema limbico,
che svolgono un ruolo nei processi emozionali aumerose funzioni viscerali che
sono fondamentali per la sopravvivenza come, athp®, I'assunzione di acqua e
cibo, la termoregolazione, la riproduzione e iesistdi difesa (Berne e Levy, 2000).
Una qualsiasi modificazione dell’ambiente si rigesull’organismo e implica una
variazione nell’equilibrio del SNA, il quale attrenso una percezione immediata

adatta continuamente le condizioni interne delkarigmo a quelle esterne.



CARATTERISTICHE NUMERO BAMBINTI
MALATTIA DI HIRSCHPRUNG 2
DISORDINI DELLA 4
VARIABILITA’ CARDIACA
DISORDINI NEUROLOGICI 2
DISORDINI OCULARI 9
OBESITA’ 2

Figura 3 Principali caratteristiche fenotipiche di bambiffetti da CCHS (n=9). Tratto da O’Brein et
al. (2005).

Per quanto concerne la funzione cardiocircolator soggetti affetti da CCHS sono
state riscontrate diverse alterazioni. Silvestgodl. (2000) hanno evidenziato con
registrazione elettrocardiografia continua per 48 on bambini affetti da
ipoventilazione centrale congenita episodi di bradiia sinusale, extrasistolia atriale
e ventricolare, pause di asistolia. Un’alteratposta cardiaca all’esercizio fisico in
soggetti CCHS e stata evidenziata da Silvestri le ¢095), mentre altri Autori
(Trang et al., 2005) hanno riportato un alteratatidlo della pressione arteriosa
correlabile con la depressione del riflesso batet

Una diminuzione della variabilita della frequenzadiaca (heart rate variability-
HRV) e stata riportata da diversi Autori (Woo et, dl992; Silvestri et al., 2000;
Macey et al., 2004; Trang et al.,, 2005), peraltom ¢ecniche sperimentali ed
approcci analitici differenti. Secondo questi  Autd soggetti affetti da
ipoventilazione centrale congenita manifestano omir@ore HRV e soprattutto una
diminuzione, a livello cardiaco, dell'attivita parmpatica. La diminuzione
del’lHRV nei bambini affetti da CCHS potenzia tad vulnerabilita nei confronti di
morte improvvisa come ribadito recentemente dappgo di Trang (2005). Pure
Silvestri e coll. (2000) suggeriscono pertanto tiereao monitoraggio cardiaco per i
bambini affetti da CCHS in quanto soggetti a maggschio di contrarre malattie

cardiovascolari.
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CARATTERISTICHE REFERENZE

CLINICHE
APPARATO RESPIRATORIO
IPOVENTILAZIONE Deonna et al.1974
ALVEOLARE, Shannon et al. 1976
MANCANZA DI NORMALE Flemmingt al. 1980
VENTILAZIONE, Paton et al.,1989
SCARSE RISPOSTE A Weese-Mayer et al., 1992

IPERCAPNIA E IPOSSIA

APPARATO CARDIOVASCOLARE

DIMINUZIONE DELLA \%0 et al., 1992
VARIABILITA’ CARDIACA, Ogaweet al., 1993
ATTENUATA RISPOSTA @dstri et al., 1995
CARDIACA ALL’ESERCIZIO Silves et al., 2000
FISICO,

AUMENTO BANDA BASSE
FREQUENZE RISPETTO A
QUELLA DELLE ALTE

REGOLAZIONE FISIOLOGICA DEL SISTEMA NERVOSO

AUTONOMO
SEVERA COSTIPAZIONE, Weddayer et al.,1992
SCARSA MOTILITA’ ESOFAGEA, Weese-Mayer al., 1993
AUMENTO SPORADICO Wedlayer et al.,1999

DELLA SUDORAZIONE,
DIMINUZIONE DELLA
TEMPERATURA BASALE,
ANORMALITA’ PUPILLARI

ALTERATO SVILUPPO DELLE STRUTTURE DERIVANTI DALLA
CRESTA NEURALE

MALATTIA DI HIRSCHPRUNG, Bolandel974
TUMORI DERIVANTI DALLA Haddadteal., 1978
CRESTA NEURALE Stern et al., 1980

Minutillo et al., 1989
Commare et al., 1993

Figura 4 Segni clinici della CCHS. Tratto da Marazita et(2D01).
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ASPETTI GENETICI

| casi di disturbi precoci del controllo del respthe si verificano nei casi di morte
infantile prematurajudden Infant Death Sindrom&IDS) e nel disordine congenito
della CCHS e il fatto che, spesso, quest’ ultim#aftia si manifesta in concomitanza
con altre neurocristopatie quali il morbo di Hirsplung (HD), neuroblastoma,
ganglioneuroma (Haddad et al., 1978; Weese-Mayeal.et1992; Gozal, 1998),
suggeriscono che queste malattie possano avereginégenetica (Gaultier et al.,
2004). Quest’ idea e supportata da alcune evidenze:

0 Nonostante la CCHS si presenti di solito con casiradici, sono state riportate
coppie di fratelli affetti ( Gozal, 1998; Weese-Mayt al., 1999)

o Circa il 20% dei casi di CCHS si presenta in assohe con HD (malattia di
Hirchsprung) (Weese-Mayer et al., 1999)

o Parenti di pazienti affetti da CCHS presentanoudisioni del controllo del SNA
(Marazita et al., 2001)

O M OO
THO CIulkK 3
He [ mOC

Figura 5. Studio di trasmissione familiare di smiala disfunzione del sistema nervoso autonomo.
Tratto da Primo convegnoa@ICHS, Brescia 2004.
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La trasmissione verticale della CCHS é stata ngsata in bambini nati da cinque
madri affette da CCHS (Sritippayawan et al., 2(RiRjestri et al., 2002)

In aggiunta sono nati bambini CCHS da madri chenbanmori a livello della cresta
neurale (Devriendt et al., 2000).

| pazienti CCHS presentano spesso diversi sint@sao@ati che, per la maggior
parte, rappresentano disfunzioni del SNA ( Weesgédvlat al., 2001), e questo ha
portato a ritenere che la CCHS é un fenomeno giopalttosto che solamente
un’anormalita del controllo del respiro (Weese-Mag@erry-Kravis, 2004).

In mancanza di aggregati familiari che permettessaa mappatura mediante analisi
genetica classica, il gene responsabile della C@HStato ricercato tra i geni
coinvolti nello sviluppo della cresta neurale, scalilla base di modelli animali e su
studi di espressione (Matera et al., 2004), medikagpproccio del genecandidato
Tra i geni considerati, quello considerato primaodgjni altro e stato il proto-
oncogeneRET, sospettato avere un ruolo nella patogenesi di E@Hquanto gia
noto quale gene responsabile della malattia dicHsgrung (Marazita et al., 2001;
Gaultier et al., 2004) ed in guanto gia noto essesevolto nella corretta
proliferazione e migrazione delle cellule dellastaeneurale (Chakravarti e Lyonnet,

2001).

Midbrain Farebrain

Hindbrain

arches

i Dorsal

Im o
| Adrenal

I| 328 gland

.
} 7

200008000000000 050

Figura 6. Cresta neurale. Tratto da Primo /f
Convegno sulla CCHS, Brescia 2004. I
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Un secondo gene coinvolto poteva essMt@SH1 (mammalian achaete-scute

homologus 1 genge principale gene che induce la differenziazioredled cellule

staminali della cresta neurale.
PHOX2A (paried-like homeobox 2a gene/o PHOX2B (paried-like homeobox 2b

geng, erano anche buoni candidati in quanto coinvodila rete di espressione

genica che garantisce il corretto sviluppo di patéd SNA dalle creste neurali.
Infine, GDNF (glial-derived neurotrophic factor gepé ligando di RET e gene utile

a mantenere la corretta espressione del gene MABlddazita et al., 2001; Gaultier

et al., 2004) e stato anch’esso considerato togsipili candidati geni CCHS.

lllllll’

Figura 7 Approccio del gene candidato. Tratto da Primo cgneesulla CCHS, Brescia 2004.
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Nello studio di mutazioni dei geni suddetti in pa#i affetti da CCHS si é
sporadicamente verificata la presenza di mutazisemza che peraltro si potesse
confermare lidentificazione del gene CCHS: dudanioni RET (earranged after
transfection genein due pazienti CCHS non imparentati tra loro (Aet al.,
1998), una mutazione GDNIgl{al-derived neurotrophic factor gehérovata in un
altro paziente CCHS e nella madre non affetta (Amiieal., 1998), una mutazione
EDN3 (ndothelin 3 geneiferita ad un quarto paziente CCHS (Bolk et B996).
Sebbene vi fossero evidenze di un suo coinvolgimeitgene REX, invece, e
risultato estraneo alla patogenesi della CCHS (Mageal., 2002).

Lo screening di mutazioni del gene PHOX2B ha inveservato la sorpresa di
dimostrare difetti genetici in quasi tutti i pazie@GCHS sotto analisi.

PHOX2B, mappato nel cromosoma 4pl2, € una protaicéeare che codifica per
314 amminoacidi che sono espressi nello sviluppb ceevello e del Sistema
Nervoso Periferico (SNP) cosi come in tutti i cemradrenergici e nei neuroni
visceromotori e bronchiomotori dei nervi cranicgspressione di questo gene é
anche coinvolta nel controllo a livello della mddudella funzione autonoma (Brunet
e Pattyn 2002).

. -pu-g .v

_
SPliry,

= Asn ".i,-?___; -

Figura 8. Gene PHOX2B. Tratto da Primo convegna<CHS, Brescia 2004.
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PHOX2B gioca un ruolo cruciale nel corretto svilopgel sistema di controllo del
respiro e sembra essere uno dei maggiori geniveobimella regolazione del SNA
(Matera et al., 2004). Studi funzionali hanno ditret® che PHOX2B é un fattore di
trascrizione coinvolto nella corretta espressiomdiad tirosin-idrossilasi (TH) e
dopaminB-idrossillasi (OBH), geni che codificano per enzimi coinvolti nella
biosintesi delle catecolammine (dopammina, noraied o adrenalina, usate dai
neuroni come neurotrasmettitori) e mantengono tespone di MASH-1
(Mammalian Avhaete Scute Homolodeindicando che il gene in questione regola
il fenotipo adrenergico nelle cellule di numeroangli e nuclei appartenenti al SNA
(Lo et al., 1999; Adachi et al., 2000). Il gene P¥EB e anche coinvolto nella
regolazione della trascrizione del gene PHOX2AUaproduzione € fondamentale
per la formazione e I'espressione di altri genieado correlati in tutti i neuroni che
presentano fenotipo (nor)adrenergico (Tiveron etl&96; Flora et al., 2001).
Recentemente € stato anche dimostrato che questgrdteine prendono parte,
indirettamente, nell’attivazione del fattore trascmale c-RET (Bachetti et al.,
2005).

In laboratorio studi su topi PHOX2B-/- hanno mokirassenza dell'innervazione a
livello intestinale e dei neuroni centrali e penige che esprimono tratti
noradrenergici (Pattyn , 1999).

Il primo articolo che ha riportato mutazioni di PMEB in pazienti affetti da CCHS
e stato quello di Amiel e coll. che nel 2003 hawlescritto un gruppo di 29 casi in
cui essi avevano rinvenuto il 67% di difetti di gteegene. In particolare, si trattava
di espansioni di un tratto di poli-alanine normahteepresenti nel gene PHOX2B
nella maggior parte dei pazienti con mutazioni, treeim una minoranza di questi
pazienti, fu dimostrata la presenza di mutazionipdi “frameshift”.

Uno studio eseguito da Weese-Mayer (2003) ha ssiseesente identificato nel
97% dei casi analizzati di pazienti affetti da CCidStazioni dovute a espansione di
poli-alanine nel gene PHOX2B o mutazioframeshift (il totale dei pazienti

sottoposti a questo tipo di analisi era 67).
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AAAGGGCGAGGGGAGAGGAT 20 polyAla tract

dup nt
AAAGGGCGAGGGGAGAGGARAGGAT +15
AAAGGGCGAGEGGAGBGEAGAGGAT +15=
ARAGGGHAAGGGCEAGGEGAGAGGAT +18
AAAGGECGAGGECEAGGERAGAGGAT +1Bx

AAAGGGCGAGHGEAGAGEGEAGAGEAT +21
AAAGGGCGAGGGGACGECEAGEGEAGAGEAT  +33

AAAGCCCGAGECERACACHECEACCEGAGAGEAT +39

Figura 9.A:Espansione di un tratto di poli-alanine su geldigerilammide (PCR)

Hspansione di un tratto di poli-alanine del gen®©REB in pazienti CCHS
Tratto da Matera et al. (2004).

Infine, nel 2004 é stato riportato uno studio suguappo italiano di 27 pazienti

CCHS raccolti e analizzati al gene PHOX2B pressaaboratorio di Genetica

Molecolare dell’lstituto Gaslini di Genova (Mategd al., 2004).

17



Ex1 Ex?2

Ex3

430 gtgtggttccagaaccgccgegecaagtitcgcaagcag@geagrggcagecgea

VWFQNRRAKFRIKERAAAAA
490 gcggcecgeggecaagaacggctectcgggcaaaaagtctgeatimcgacgag

AAAAKNGSS

G KK S DS SIRD E

55@:agagaggccaagagcactgacccggacagcactgggggcccaggiceaaea

S KEAKSTDFP

DSTGUPOGPNPN

61@acccccagctgcggggcegaatggaggeggeggcggegggeccagoggaget
PTPSCGANGGGGGPSPAGA

67mggggcggcggggeecgggggeccgggaggegaacccggcaagggeggegea
PGAAGPGGPGGE®KGGAAA

73€ggcggeggeegeggcageggeggeggeggcageggcageggegggaggtyty

AAAAAAAAA

AAAAAA A G G L

790 gctgeggcetgggggecctggacaaggetgggcetcccggeccog@ioarctecate
AAAGG PGQGWWAR®RGPGPITSI

850 ccggattcgcttgggggtcccticgeccagegtcctatcticgeamgacccaacggt
PDSLGGPFASVSESLQRPNG
910 gccaaagccgccttagtgaagagcagtatgttctga

A KAALYVKSS

M F

Figura 10. Mutazioni che inducono “scivolamentcl dnodulo di lettura del gene PHOX2B in

CCHS. Tratto da Matera et al. (2004).

Come schematizzato nelle Figure 9 e 10, nei pazkrjuesta casistica italiana si

sono dimostrate principalmente mutazioni da espaesdel tratto di poli-alanine di

lunghezza diversa a seconda dei casi:
DUPLICAZIONE DI 15 NUCLEOTIDI-
DUPLICAZIONE DI 18 NUCLEOTIDI-
DUPLICAZIONE DI 21 NUCLEOTIDI-
DUPLICAZIONE DI 24 NUCLEOTIDI-
DUPLICAZIONE DI 27 NUCLEOTIDI-
DUPLICAZIONE DI 30 NUCLEOTIDI-
DUPLICAZIONE DI 33 NUCLEOTIDI-
DUPLICAZIONE DI 36 NUCLEOTIDI-
DUPLICAZIONE DI 39 NUCLEOTIDI-

+5 Ala
+6 Ala
+7 Ala
+8 Ala
+9Ala
+10Ala
+11 Ala
+12Ala
+13Ala

18



Nel suddetto laboratorio, si € inoltre potuta ditrex® una correlazione
fenotipo/genotipo tra I'estensione del tratto diijadanine e la gravita con cui si
manifesta la CCHS in termini di gravita del fenotipespiratorio e di sintomi
associati quali la malattia di Hirschsprung (Matezt al., 2004). Con una
duplicazione di 15 nucleotidi (e quindi +5 Ala)l& un’insorgenza spesso tardiva,
ipoventilazione solo notturna e sintomatologia stiteale associata solo di lieve
entita; al contrario, con duplicazione di 39 nutildide quindi +13 Ala) I'insorgenza
e sempre immediatamente alla nascita, ipoventii@zianche diurna e frequente

associazione con la malattia di Hirschsprung (kéagée al., 2004).

CASO SPAIRCO

de novo trasmessa

CASO FAMARE

O

= =

Figura 11. Possibilita di trasmissione della CCH&tto da Primo convegno sulla CCHS, Brescia
2004.

Nello studio in questione si e inoltre dimostrataaupossibile, sebbene rara,

trasmissione dell’espansione del tratto di polnala da parte di madre asintomatica.
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In particolare, tale ereditarieta del tratto diifgénine é stata dimostrata sia in un
caso sporadico che in uno familiare (Matera et2lQ4). Analogamente, anche per
una mutazione da cambiamento di singolo nucleoside dimostrata trasmissione da
parte della madre asintomatica (Matera et al., 2004
La casistica attuale CCHS nel Laboratorio di GeaetMolecolare dell'lstituto
Gaslini di Genova e rappresentata da 52 pazienti:
= 42 di questi hanno presentato delle mutazioni: §gaesioni di triplette di
Ala con lunghezza diversa a seconda dei casi, daziuti frameshift
(presenza di diversi segmenti al C-terminale) ea@nlo un altro tipo di
mutazione
= 5 presentano CCHS+HD (Sindrome di Haddad)
= 5late onsetCCHS.

METODICHE DI VENTILAZIONE

Attualmente non esistono presidi farmacologicpdger utilizzare nel trattamento di
guesta particolare condizione morbosa; quindi, mherd sonno, la sopravvivenza di
questi pazienti & assicurata dalla ventilazione caeica o da un pacing
diaframmatico.

Tutti i metodi di ventilazione sono adeguati a géra i parametri necessari:;O
CQO,, volumi correnti, a patto che siano opportunameutiézzati da persone
addestrate, primi tra tutti i genitori; ogni metogeer sua natura, ha dei pro e dei
contro:

VENTILATORE CON TRACHEOSTOMIA

Ad oggi é considerato il metodo che ha il piu etevaapporto benefici-
vantaggi/costi-rischi in quanto e dotato di sistelmallarme propri che si attivano nel
momento in cui si verifica un problema, € un metodnosciuto dalla maggior parte
di medici anestesisti e intensivisti e I'uso detiacheostomia semplifica la gestione
del paziente in caso di malattie intercorrentiveello polmonare. Gli svantaggi di

guesto metodo dipendono dal fatto che il ventimtieve essere utilizzato con il
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tramite della tracheotomia che & un’apertura adlsebdel collo, effettuata mediante
intervento chirurgico in genere entro il primo mel$&ita e mantenuta per anni. La
cannula a cui si collega il ventilatore viene iftsem questo piccolo foro e questa
condizione e sicuramente fonte di alcuni problemine quelli che i portatori di
tracheotomia possono incontrare durante la degbatz in particolare per mangiare,
bere, parlare, nonché a causa dellaumentato asdhiinfezioni dell'apparato
respiratorio. Inoltre il ventilatore € un macchioache dipende dall’energia elettrica
e questo impone di avere in casa dei sistemi drekza per eventuali black-out della
rete elettrica. Infine in genere il ventilatorere attrezzo di grandi dimensioni quindi
piuttosto ingombrante e non facile da trasportémdrica Thoracic Society, 2000;
Amins et al., 2003).

MASCHERA NASALE O NASO FACCIALE E VENTILATORE BI-PR

Questo metodo ha diversi vantaggi come il sistenadlarmi interni, e le dimensioni
piu ridotte rispetto ad un ventilatore normale, hwa notevoli problemi derivati
dall'uso della maschera che viene necessariam@pleata sul viso del bambino e
che puo spesso comportare alterazioni nello svilugiglle ossa del viso rendendo
necessari interventi di ortodonzia riparatori. trmlla maschera, per poter ventilare
correttamente e in modo efficace, deve trovaresttada libera” cioé deve essere
evitato ogni ostacolo che l'aria pud incontrarel'dslerno ai polmoni, quali
ostruzioni nasali e raffreddori, che possono perstpu determinare problemi. Altro
problema e dato dal fatto che questa tecnologiaegontonosciuta delle altre, e,
specialmente se si tratta di bambini, I'interveditpersonale qualificato a modificare
i parametri pud non essere immediato in caso dignis (Migliori et al., 2003;
Tibbalis et al., 2003).

PACE-MAKER DIAFRAMMATICO

Il pacing diaframmatico rappresenta attualmentenktodica di prima scelta nel
trattamento di bambini affetti da CCHS in quanto fagilita la dimissione
dall'ospedale, ne migliora nettamente la qualitiladeita, rende piu agevole la
gestione delle cure domiciliari e evita le comptiza che una ventilazione meccanica
protratta indefinitamente provocherebbe sul paremahpolmonare e sul piccolo

circolo.
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Figura 12. Ventilazione quacing diaframmatico. Per gentile concessione d#l Bchober.

Il pace-maker diaframmatico €& costituito da un appehio di stimolazione, |l
transmitter due antenne entrambe esterne all’'organismo e w& retcevitori,
recievers con i relativi cavi ed elettrodi che invece vengo impiantati
chirurgicamente. Prima di eseguire l'intervento alesssere valutata l'integrita
funzionale dei nervi frenici e del diaframma e krvpeta della trachea e dei grossi
bronchi. L'impianto avviene in due tempi: un intemto da un lato e quello dal lato
opposto a distanza di circa due settimane; si @sgganestesia generale praticando
al paziente un’incisione a livello del quarto spairitercostale e appena individuato
il nervo frenico si effettua un’incisione della pta e, ponendo attenzione a non
ledere le fibre nervose, si posiziona I'elettrodiogrea quindi una tasca sottocutanea
subito al di sotto del margine costale inferior® sospinge il reciever al suo interno.
Prima di chiudere la breccia chirurgica si effetturacontrollo intraoperatorio della
contrazione diaframmatica usando un’antenna setefil inizia ad attivare il pacing
due settimane dopo il secondo intervento chirurgitomodo da consentire la
cicatrizzazione delle ferite e la regressione dd#fma postoperatorio; si comincia

con un periodo di stimolazione di 5 minuti ogni draante il sonno notturno e
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guesto periodo va incrementato giornalmente daclfs minuti fino a raggiungere la

stimolazione dopo qualche ora.
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Figura 13. Pacing diaframmatico. Tratto da Primovegno sulla CCHS, Brescia 2004.

Il transmitter emette un segnale a radiofrequerEa s propaga lungo le antenne
poste in corrispondenza dei due recivers; queasifdrmano il segnale in impulsi
elettrici che, attraverso i cavi, raggiungono deteodi posizionati in prossimita
della porzione intratoracica dei nervi frenici.gnesto modo I'eccitazione delle fibre
nervose determina la contrazione diaframmatica @dseguenza la ventilazione; il
paziente e dotato di un apparecchio di stimolazippgatile costituito da due
transmitters alimentati a batteria in grado di fonare in maniera sincronizzata e di
consentire la stimolazione frenica bilaterale.

Questo tipo di intervento deve essere eseguitetapale altamente specializzato e,
ad oggi, in ltalia non esiste nessun chirurgo ged@ache abbia esperienza di questo
tipo di impianto; tutti i pace-maker che usano miéni Ondine italiani sono stati

impiantati all'estero (Monaco di Baviera, Germar(Riumelli et al., 1990)
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SISTEMA RESPIRATORIO

La respirazione € il processo dell'ossidazione rablata dei metaboliti tramite cui
gli organismi viventi provvedono a rifornirsi di engia utile; essa include anche la
ventilazione polmonare, processo meccanico, automat ritmico, regolato dai
centri superiori, mediante il quale, per effettdlaleontrazione e del rilasciamento
dei muscoli scheletrici del diaframma, delladdomelella gabbia toracica, viene
promosso il ricambio dell'aria nelle unita respimrg terminali dei polmoni cioe gli
alveoli (Berne e Levy, 2000).

Affinché negli organismi pluricellulari si attui arrespirazione stabile ed efficiente,
e necessario che I0e le sostanze nutritizie giungano in prossimitedeellule
attive e che da queste siano rimossi,@@ltri prodotti terminali del metabolismo.
Per eseguire questo compito, gli animali di grodseensioni, tra cui 'uomo, si
avvalgono di due sistemi: un sistema circolatocioe fornisce e rimuove sostanze
(alle/dalle cellule dei tessuti), e un sistema irasprio (che agisce da scambiatore di
gas) per Qe CQ tra I'ambiente e glalveoli polmonari (Staub, 1991).

La principale funzione dei polmoni & di provvedex@ un’adeguata distribuzione
dell'aria inspirata e del flusso sanguigno polmenam modo tale che lo scambio di
0O, e CQ tra il gas alveolare e il sangue dei capillari pofrari avvenga con la
minima spesa energetica.

La fase attiva della respirazione € l'inspiraziopegmossa dall’attivita coordinata
dei centri troncoencefalici che controllano il respGli impulsi motori raggiungono
il midollo spinale e, passando attraverso il nefi@nico e i nervi intercostali,
provocano la contrazione del diaframma e dei musicwércostali esterni. La
contrazione muscolare determina I'espansione gelidia toracica con conseguente
riduzione della pressione nello spazio pleurico cireonda i polmoni. Con la
riduzione della pressione nello spazio pleuricppimoni, che sono distendibili, si
espandono passivamente provocando una riduziomeedsione negli spazi aerei
terminali (dotti alveolari e alveoli). Quando laepsione torna in equilibrio con
guella atmosferica, il flusso si arresta e termihimspirazione. La fase

prevalentemente passiva e I'espirazione e quoit@sso s’inverte: la pressione
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pleurica e quella alveolare aumentano e il gas éstegpolmoni (Berne e Levy,
2000).

Il trasporto dell’Q dall'aria esterna ai polmoni e a tutte le celluée tessuti sistemici
e attuato mediante due processi, la ventilazioneotre e il flusso ematico
polmonare. La loro efficacia dipende dalladeguasez del rapporto
ventilazione/perfusione che dovrebbero essere onegedutti i distretti polmonari.
L’'unico processo per il trasporto dellossigeno &iaeoli e sangue nei capillari
polmonari e tra il sangue dei capillari sistemicingitocondri delle cellule attive e la
diffusione. Quest’ultima rappresenta un fattoreittimte dal momento che I)Cha
una bassa solubilita nel plasma e nellacqua #dsutTuttavia, nel corso
dell’'evoluzione, si sono sviluppate diverse stregeger ridurre la resistenza alla
diffusione dell’ossigeno. Il primo esempio é chalistanza media tra il gas alveolare
e I'emoglobina nei globuli rossi e di solo . La diffusione € un processo molto
rapido per tratti brevi, quindi lo scambio di gasraverso l'interfaccia alveolo-
capillare € molto efficace. Nei tessuti sistemiilimitazione alla diffusione dell'®

e molto piu rilevante in quanto la distanza di ubibne non puo essere facilmente
ridotta (Berne e Levy, 2000).

La struttura dei polmoni, con il suo elevato numéralveoli, conferisce una vasta
superficie interna che serve a soddisfare l'esigeche il flusso sanguigno
polmonare venga distribuito in lamina molto sottile modo tale che, anche in
situazioni d’emergenza, come durante l'attivitdchs il tempo impiegato da ogni
eritrocita per scorrere lungo il capillare sia suéinte ad assicurare I'equilibrio
dellO; e della CQtra sangue e gas. La fase tissutale della diffesgassosa risulta
minima come anche le resistenze al flusso emaemg e Levy, 2000).

L’efficacia globale dell’apparato respiratorio diole dalla regolazione della
ventilazione e del flusso sanguigno, nonché dallsispondenza tra ventilazione e
perfusione che deve essere sempre adeguata; qegstazione dipende da vari
meccanismi sia esterni (il sistema nervoso e lgasae umorali) sia interni
all'apparato stesso (distensibilita delle unitapnegorie terminali, resistenza al
flusso aereo e resistenza al flusso ematico) (Steafil).

Il controllo della ventilazione viene effettuatoarnite la regolazione sia della

frequenza sia della profondita della ventilazioogrpnare in modo tale che la
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pressione parziale della GOnhel sangue arterioso rimanga nellambito del valore
fisiologico che corrisponde a 40 mmHg.
Il meccanismo che controlla questa pressione parzigulta essere anche |l

principale controllore della ventilazione (Bernkewvy, 2000).

CONTROLLO NERVOSO DEL RESPIRO

La respirazione e controllata da due meccanismi ahehe se separati, sono tra loro
interagenti: un meccanismo di controllo metabol(@otomatico)e uno di controllo
comportamentale (volontario). La respirazione mealiah riguarda il rifornimento di
O, ai mitocondri. Ovviamente, il controllo volontarjpud sopprimere per breve
tempo il respiro metabolico; tuttavia, nellambitti un minuto circa, I'apnea
volontaria viene interrotta, in quanto il sisten& dontrollo metabolico ristabilisce
la sua prevalenza. Il controllore metabolico haesadivello del tronco encefalico
che contiene diversi altri sistemi di controllo @uatico. Nel tronco encefalico é
presente una rete molto estesa di interneuronaweemte interconnessi, noti come
sistema reticolare attivante. Questa rete neuronafeienza il controllore
troncoencefalico modificando lo stato di all'ert@llintero cervello. A questo
controllo partecipano anche i neuroni del nucleprachiasmatico (Berne e Levy,
2000). Il sistema di controllo volontario € invepeco noto, ma si sa che sono
coinvolti livelli encefalici piu elevati che comprédono il talamo e la corteccia.
Queste strutture sono necessarie per coordinaespéarazione nel corso di numerose
attivita motorie volontarie, piu 0 meno complesskirante le quali vengono
impiegati il torace e i polmoni.

Sono state identificate almeno due regioni del doomncefalico che hanno la
funzione di controllare il respiro: I'area respoaé bulbare e il centro pneumotassico
pontino che si trova nella regione anteriore dmh¢o encefalico. Il tronco encefalico
fornisce un controllo di base quasi completo vishe le caratteristiche del respiro
rimangono normali anche quando il ponte e sepadatb resto dell’encefalo
(Coleridge e Coleridge, 1994).

La precisa organizzazione anatomica e funzionaleneeroni respiratori bulbari

ancora oggetto d’'indagine ma diverse prove spetiatiendicano I'importanza di
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due reti nervose bulbari cruciali. Queste reti hullincludono un gruppo di neuroni

del nucleo del tratto solitario (NTS) posto dorsamte in prossimita dell’'uscita del

IX nervo cranico, e un gruppo di neuroni situatontv@mente, il nucleo

retroambiguo (NRA), che si estende rostralmentepdaio segmento cervicale del
midollo spnale al bordo caudale del ponte (Figura 14).
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Figura 14. Controllo nervoso del
respiro. Con E vengono indicati i
gruppi di neuroni espiratori, con |
quelli  inspiratori. Tratto da
Mackenna e Callander (2001).
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Il gruppo di neuroni posto dorsalmente scaricagipamente durante l'inspirazione,
mentre il gruppo ventrale contiene sia neuroniinaspri che espiratori. Questi due
gruppi di neuroni governano e coordinano l'attivitéi muscoli respiratori della
parete toracica e dell'addome (Coleridge e Colexid§94).

Le fibre efferenti da questi due raggruppamentiroeali decorrono nella colonna
dorsolaterale della meta controlaterale del middjoinale (vie piramidali) e
raggiungono i motoneuroni spinali che innervanausooli della respirazione. Le vie
nervose per il controllo volontario del respiro sogeparate e decorrono nelle
colonne dorsomediali (vie extrapiramidali).

Le fibre nervose afferenti originano dai recetpmariferici (chemocettori, barocettori,
e meccanocettori polmonari) e formano sinapsi coreuroni del gruppo motorio
dorsale (e/o ventrale). Tutti i nervi cranici, estlI'olfattorio (I) e l'ottico (ll),
entrano nel tronco encefalico e sono associatearani respiratori primari (Berne e
Levy, 2000).

Il meccanismo con cui queste reti neuronali bulmovocano l'alternanza tra
inspirazione e espirazione non & ancora complet@manaro. Gran parte dei dati
sperimentali disponibili sono a favore dell'ipotesie la ritmicita della respirazione
dipenda da un’attivita inspiratoria continua (t@)icddel gruppo motorio dorsale,
inibita ad intermittenza (fasicamente), dalle adfere respiratorie dal cervello,
talamo, nervi cranici, e tratti sensoriali ascendel®l midollo spinale. Questo
suggerisce che la respirazione ritmica sia il t&goldi un’inibizione reciproca tra reti
neuronali interconnesse (Mitchell e Burger, 1975).

Una rete neuronale con sede nel ponte, il centreumotassico, influenza
I'alternanza tra inspirazione e espirazione, indmem gruppo inspiratorio dorsale.
Quando questo centro viene attivato, I'inspirazidiventa notevolmente prolungata.
Questo tipo di respiro e chiamato apneusi (proltangaspirazione della durata di
decine di secondi).

| meccanocettori toracici, principalmente i recetensibili allo stiramento delle
pareti delle vie aeree, sono critici per le deteamione della frequenza respiratoria. |
recettori di stiramento sono stimolati dall’espansi dei polmoni. Gli impulsi

afferenti, condotti dalle fibre del nervo vago, nfm@éno la durata dell'inspirazione e

28



dell’'espirazione. | neuroni centrali eccitati deipansione polmonare sono stati
individuati nel gruppo motorio ventrale. Questi etori influenzano soprattutto
'espirazione. L’interruzione degli impulsi affetendai recettori di stiramento
prolunga la durata dell'inspirazione.

L'influenza delle afferenze dei meccanocettori poh@ri € minore durante la veglia
che nel sonno (Berne e Levy, 2000).

L’alternanza delle fasi della respirazione puo esseigata con il seguente modello
che sintetizza i meccanismi troncoencefalici alladbdel ritmo respiratorio. | segnali
che provengono dai chemocettori centrali e pedfesonvergono su un gruppo di
neuroni inspiratori, gruppo motore dorsale (in Fagd5 indicati con A). Questi
neuroni proiettano ai motoneuroni spinali che inaap i muscoli respiratori e ne
aumentano lattivitd (inducono contrazione dei nalismspiratori). Questa attivita
inspiratoria centrale stimola un altro gruppo duroai, il gruppo motorio ventrale
forse anch’esso localizzato nel nucleo del tratitasio (in Figura 15 indicati con
B). Questo gruppo di neuroni riceve anche segnali récettori di stiramento
attraverso il nervo vago. Quando il polmone si adpai segnali da questi recettori
aumentano e l'attivita di questo gruppo di neuraminenta. Questo gruppo riceve
anche segnali dai recettori di stiramento dellepaoraciche.

Questo gruppo di neuroni ne attiva un altro (inuiFég15 indicati con C) detto
“interruttore di chiusura dell'inspirazione” dal mento che le sue efferenze
inibiscono il principale gruppo di neuroni inspoat Quando in questo gruppo Si
verifica un livello critico di eccitazione, I'attitd del gruppo inspiratorio si estingue e
subentra I'espirazione. All'aumentare dell'attivitlei chemocettori si innalza la
soglia dell'interruttore di chiusura incrementandoindi lattivitd inspiratoria
centrale. Tutto questo spiega come i centri cdrtecgalamici modulano la funzione
del controllore respiratorio: le afferenze dallarteocia cerebrale motoria che
governa il controllo comportamentale (volontarigdipttano ai neuroni respiratori
del tronco encefalico attraverso le vie corticobawmi e ai motoneuroni spinali
attraverso le vie cortico-spinali che decorronoaoedoni dorsolaterali del midollo
spinale (Berne e Levy, 2000).
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Figura 15. Schema dei meccanismi troncoencefatiei @ntrollano la ventilazione. Con il (+) sono
indicate le afferenze eccitatorie, con il (-) qaetlibitorie. Tratto da Berne e Levy ( 2000).

CONTROLLO CHEMOCETTIVO

Il controllo chemocettivo della ventilazione avveead opera di chemocettori central
e periferici.

| chemocettori centrali, nell’'uomo, sono situatpirossimita della superficie ventrale
del bulbo, tra I'origine del nervo facciale (VIl)del nervo vago (X). Essi rendono
conto del 75% dellaumento della ventilazione indadagli aumenti della COII
loro funzionamento si basa sulle variazioni delbmeentrazione degli idrogenioni
([H']) nel liquido interstiziale che li circonda. Invedéechemocettori periferici
(soprattutto i glomi carotidei) contribuiscono peR5 % alla risposta totale alla
CO, (Nunn, 1987).
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Anche se la Cg@e la principale variabile controllata, bQpuo diventare importante
nel controllo della ventilazione quando la pressi@ell’O, arteriosa subisce una
sufficiente diminuzione (p&60 mmHg). Una riduzione della pGncrementa la
ventilazione principalmente eccitando i sensori’@eldel corpo carotideo. Tuttavia,
se vengono rimossi i corpi carotidei, l'ipossia wiee la respirazione, a causa
dell'effetto depressivo diretto esercitato dall'gsea sulle cellule cerebrali, inclusi i
neuroni respiratori troncoencefalici. La rispost dorpo carotideo all’ipossia € un
interruttore di emergenza che si attiva nell'ipasgiave. Lo stimolo ipossico e piu
forte quando la pCfQarteriosa € elevata. Pertanto, I'asfissia (iper@apiu ipossia)
stimola la respirazione molto piu intensamenteadstbla ipossia (Berne e Levy,
2000).

CONTROLLO MECCANICO

| recettori presenti nei polmoni e nelle vie aesero stimolati, come i recettori degli
altri organi cavi, dalle irritazioni della mucosa dalle variazioni delle forze
distendenti. Le fibre afferenti da questi recett@ggiungono il SNC attraverso il
nervo vago.

Esistono tre diversi tipi di recettori polmonari:

RECETTORI DI STIRAMENTO: sono situati nello strath muscolatura liscia
delle vie aeree extrapolmonari. Sono stimolati e aumento della pressione
transmurale dei bronchi e si adattano lentamentgimaoli continui. Quando Il
polmone si espande, essi inibiscono per via rildssspirazione favorendo l'inizio
dell'espirazione. Questi recettori sono responsaleal riflesso di Hering e Breuer:
un’ampia insufflazione di aria nei polmoni provogeer via riflessa, apnea e
intensificazione della contrazione dei muscoli esdpri. Questo riflesso, debole
nell’adulto, puo essere ben evidente nel neonato.

RECETTORI PER GLI STIMOLI IRRITANTI: si ramificanctra le cellule
epiteliali delle vie aeree e hanno una distribugisimile ai precedenti. Sono
stimolati chimicamente dall'inalazione di sostanzecive (ad esempio anidride
solforosa, ammoniaca e alcuni antigeni contendtpo#line). Possono anche essere

stimolati meccanicamente dall’aumento del flusse@eda materiale particolato che
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viene in contatto con la superficie bronchiale, aiféndalle variazioni del tono del
muscolo liscio bronchiale (come in un attacco dnasLa loro stimolazione provoca
tosse, secrezione di muco, costrizione delle \@e,aapnea e chiusura della glottide
seguita da un respiro rapido e superficiale.

FIBRE RECETTRICI C AMIELINICHE: sono situate neliiierstizio polmonare e
a livello delle pareti alveolari. Esse partecipaaol un riflesso assonico
intrabronchiale che rilascia neuropeptidi nella mubosa bronchiale provocando
vasodilatazione locale ed un aumento della perriabvenulare. Pertanto,
I'attivazione di questo riflesso provoca rigonfiame della mucosa a causa della
congestione ed edema vascolare. Tali fibre possessere stimolate dalla
deformazione dellinterstizio polmonare, come pedificarsi in seguito ad edema, o
per effetto di alcune sostanze come l'istamina edpsicina (principio attivo del
peperoncino).
| recettori del primo tipo svolgono funzione di otggione, gli altri due tipi di
protezione (Berne e Levy, 2000).

Nel controllo meccanico vanno presi in considenagianche i recettori della parete
toracica. | muscoli respiratori e cioé diaframmégeicostali e addominali anteriori,

sviluppano la loro forza in relazione alla loro dinezza iniziale, pre-carico (varia
con la postura), e alla forza che si oppone al &moorciamento, post-carico (varia
con lo sforzo richiesto per espandere la gabbictoa e con la resistenza al flusso
aereo).

| recettori della parete toracica sono in gradaddificare per via riflessa la scarica
dei nervi motori destinati ai muscoli respiratan, modo tale che, nonostante il
variare delle condizioni, le variazioni della vdstione siano minime. Essi

includono i recettori articolari, i recettori tendi e i recettori dei fusi

neuromuscolari (Berne e Levy, 2000).
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REGOLAZIONE DELLA FREQUENZA CARDIACA

La frequenza cardiaca dipende nel cuioresitu, da una sua attivita intrinseca ma
anche da una regolazione estrinseca che vienetaspéebreve termine dal SNA, a

medio termine da sostanze di tipo umorale (Hurat.et1990).

GENERAZIONE DEL BATTITO CARDIACO

A livello della muscolatura cardiaca si possonatiniigiere due tipi di tessuto
eccitabile: il miocardio comune, costituito da okl aventi funzione contrattile, e il
tessuto specifico di conduzione, sede di generazispontanea dei potenziali
d’azione che portano alla contrazione del cuordtm@verso cui questi impulsi si
propagano a tutta la muscolatura cardiaca. Dalgpdnvista morfologico le cellule
del miocardio specifico hanno caratteristiche dieedalle altre cellule miocardiche:
risultano piu chiare, piccole e globose e contengama quantita di miofibrille molto
minore (Guyton e Hall, 2000).

Del sistema di conduzione fanno parte il nodo samale (nodo S-A), le vie
internodali, il nodo atrio-ventricolare (nodo A-V), fascio di His e le fibre del
Purkinje (Hurst et al., 1990; Guyton e H&000).

Il nodo S-A e una struttura di forma ellissoidaleecsi trova nell’atrio destro in
prossimita dello sbocco della vena cava superidre ®rmato da due tipi di cellule:
cellule piccole e rotonde con pochi organuli e nbiadtte, e cellule allungate e sottili
con aspetto intermedio tra quelle precedenti elgul miocardio comune. Esso &
detto anchgacemakeprimario in quanto la frequenza con cui in essgesierano i
potenziali d’azione determina la frequenza cardi@e@) (Ambrosi et al., 2001).
L’attivita elettrica delle fibrocellule del nodo &- diversamente da quanto accade
negli altri tessuti muscolari, insorge indipendemate dal sopraggiungere d’'impulsi
nervosi e detrermina lI'automatismo cardiaco dal mim che sono le proprieta
elettrofisiologiche della membrana di queste cellaldeterminare I'eccitazione che

pertanto & spontanea.
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Dal nodo S-A il potenziale d’azione viene trasmeaboesto del miocardio sia a
livello atriale che ventricolare.

In particolare, dal nodo I'impulso si propaga @$to delle fibre atriali, sia a quelle
del tessuto di conduzione che a quelle del miooamune. In particolare
limpulso viene trasferito alle vie internodali anbre, media e posteriore che lo
trasmettono velocemente al nodo A-V e al fascicerattiale anteriore porta
I'eccitamento all’atrio sinistro (Guyton e Hall, QD).

Il nodo A-V e situato posteriormente sul lato destel setto interatriale in prossimita
dell'orifizio del seno coronario ed € costituitdldastesso tipo di cellule presenti nel
nodo S-A anche se a questo livello le cellule rdeosBON0 Meno numerose mentre
predominano quelle allungate (Berne e Levy, 2080)vello di questa struttura la
conduzione dell'impulso subisce un rallentamenimardi passare nel fascio di His,
struttura che crea la connessione tra atri e \catitrseparati da tessuto connettivo
fibroso. Nella parete di questo fascio si osservallteriore ritardo nella trasmissione
dell'impulso: questi rallentamenti fanno si che distole atriale preceda quella
ventricolare. In questo modo gli atri versano ihgae nei sottostanti ventricoli,
prima che questi si contraggano. Nei ventricolagdcio di His decorre lungo il setto
interventricolare verso l'apice cardiaco. Primardggiungerlo, si divide in due
branche, destra e sinistra, che risalgono versoate dei rispettivi ventricoli. In
qguesto loro percorso le due branche del fascioigli $il ramificano in piccoli fasci di
fibre, dette fibre del Purkinje, che si distribwwso sulla superficie subendocardica di
entrambi i ventricoli. Queste fibre presentano dradimensioni, pochissime
miofibrille e dellegap-junctionsmolto grandi e permeabili agli ioni; la velocita d
conduzione dell'impulso elettrico a livello di qaedibre € molto elevata e pertanto
la contrazione avviene quasi contemporaneamentetutta la muscolatura
ventricolare. Come il nodo S-A pure il nodo A-V e fibre del Purkinje sono in
grado di sviluppare un’attivita elettrica spontankeacondizioni fisiologiche cio non
si verifica dal momento che in queste altre strettla frequenza di generazione
spontanea dei potenziali d’azione € piu bassa ehaado S-A e pertanto il ritmo
cardiaco viene imposto dalle cellule gelcemakeprimario (nodo S-A) (Guyton e
Hall, 2000).

34



Vena cava superiore

Alrio sinistro

Fascio di His

Nedo senoatriale Branche

Atrio destro Ventricolo sinistro

[ ——+=—— Fibre del Purkinje
MNedo afrioventricolare

Muscoli papillari

Ventricolo destro

Fibre del Purkinje

Figura 16.Innervazione cardiaca, tratto da Berne e Levy (2000

CONTROLLO NERVOSO DELLA FREQUENZA CARDIACA

Anche se alcuni fattori locali come la temperateria stiramento tissutale, possono
modificare la FC, il SNA rappresenta il mezzo pipate mediante il quale essa puo
essere controllata.

Nei soggetti adulti sani a riposo, la frequenzalicaa media € di circa 70 battiti al
minuto (bpm), nei bambini e piu elevata. Durant®ihno si riduce di 10-20 battiti al
minuto mentre nel corso di particolari stati emiotivnell’attivita muscolare puo
aumentare e superare i 100 battiti. Negli atleta b#enati la frequenza media a
riposo piuttosto bassa e corrisponde a 50 a 60(Bemme e Levy, 2000).

Il cuore € innervato da entrambe le sezioni del Styfella parasimpatica e quella
ortosimpatica (o simpatica), entrambe in grado ddificare la frequenza con cui si
generano i potenziali d’azione nel nodo S-A. litesisa ortosimpatico esercita un
effetto facilitatorio sulla ritmicita dggacemakementre quello parasimpatico ha
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effetti inibitori. La variazioni della FC sono diomma dovute ad un’azione
contemporanea delle due divisioni del SNA. Pertantdaccelerazione della
frequenza cardiaca puO essere provocata da unanufiione dell'attivita
parasimpatica, e da un concomitante aumento dalitat simpatica, mentre un
rallentamento & provocato dall'inversione di quesgccanismi (Berne e Leyy
2000).

Vie parasimpatiche

Le fibre parasimpatiche efferenti che giungonowadre appartengono al nervo vago,
X nervo cranico, i cui corpi neuronali si trovandiveello del nucleo motore dorsale
del vago o, in alcune specie, a livello del nucaeabiguo, entrambi situati a livello
bulbare. | prolungamenti di questi neuroni, unatavalsciti dalla scatola cranica,
decorrono nel collo all'interno della guaina cadet. A livello cervicale, dal tronco
vagale principale si staccano le fibre pregangtagtte al cuore e quindi entrano nel
mediastino, ove formano sinapsi con le cellule jgastgliari. Queste cellule sono
situate nel cuore in gran parte vicino al nodo $-Al tessuto di conduzione atrio-
ventricolare (Berne e Levy, 2000).

Il vago destro e sinistro sono distribuiti in modadverso nelle varie strutture
cardiache: il primo influenza principalmente il mo8-A e la sua stimolazione induce
una diminuzione della FC (effetto cronotropo negati e quindi induce bradicardia
e un rallentamento a livello della conduzione ateatricolare (effetto dromotropo
negativo). Il vago sinistro esercita il suo maggaffietto sul tessuto di conduzione
atrio-ventricolare anche se esiste una notevolgappwsizione di distribuzione
(Berne e Levy, 2000). Il vago di destra ha effgttevalentemente cronotropo, quello
di sinistra e dotato soprattutto d’azione dromadré@uyton e Hall, 2000).

Il neurotrasmettitore rilasciato dalle fibre caatia postgangliari € I'acetilcolina che
attiva speciali canali al potassio delle celluled@ache; andando ad interagire con il
suo recettore (recettore JM determina un aumento della permeabilita della
membrana cellulare al potassio, iperpolarizzandd t cellule del nodo S-A. Gili
effetti provocati dagli impulsi vagali sono, unaltadfinita la stimolazione, di breve

durata, in quanto l'acetilcolina liberata a livetlelle terminazioni nervose viene
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rapidamente idrolizzata grazie alla presenza deliiea acetilcolinesterasi; inoltre
'apertura dei canali € molto rapida poiché norigde lintervento di un secondo
messaggero. La combinazione di una breve latemzaie rapido esaurimento della
risposta conferisce al nervo vago la capacita dirotlare battito per battito il ritmo

cardiaco (Berne e Levy, 2000).

Vie simpatiche

Le fibre simpatiche cardiache originano dalla cabmntermedio-laterale dei primi
guattro o cinque segmenti toracici e dagli ultimedsegmenti cervicali del midollo
spinale: gli assoni escono dal midollo spinaleaattrso i rami comunicanti bianchi e
si dirigono ai gangli paravertebrali dove alcunbrdi pregangliari contraggono
sinapsi con cellule postgangliari e i loro prolumgamti danno origine ai nervi
cardiaci toracici che raggiungono il cuore (Rivan&averino, 1996; Berne e Levy,
2000). Altre fibre risalgono lungo la colonna pasdebrale raggiungendo i gangli
cervicali superiore, medio, inferiore. Quest’ultimsulta in molte specie fuso con il
primo ganglio toracico andando a costituire il dangtellato. Dai gangli cervicali
hanno origine le fibre postgangliari che vanno anfare i nervi cardiaci superiore,
medio, inferiore che, dopo aver attraversato igpleardiaci superficiale e profondo,
terminano a livello del nodo S-A, del nodo A-V, dakcio di His e delle fibre
miocardiche ventricolari.

Come nel caso dell'innervazione vagale, esisteaant distribuzione differenziale
dalle fibre simpatiche: quelle del lato destro isigdno prevalentemente al tessuto
nodale e alle pareti atriali, quelle di sinistranervano soprattutto il miocardio
ventricolare (Berne e Levy, 2000).

Gli effetti della stimolazione simpatica cardia@ns molteplici: aumento della FC
(effetto cronotropo positivo), della forza di caione ventricolare (effetto isotropo
positivo), della velocita di propagazione e d'ineag dell'eccitamento (effetto
dromotropo positivo) e dell’eccitabilita delle fdoomiocardiche (effetto batmotropo
positivo) (Riva Sanseverino, 1996).

L'effetto del simpatico € legato all’'azione dellaradrenalina su diverse correnti
ioniche in seguito al legame del neurotrasmettitane recettori adrenergici tipg il

legame tra il mediatore chimico e il recettore @ un aumento dell’attivita
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dell'adenilatociclasi e nei livelli dellAMP ciclie che attiva delle chinasi che
inducono una corrente al calcio di tipo L.

La noradrenalina facilita la depolarizzazione angh&zie ad un incremento della
corrente al sodio If, con conseguente aumento fleddpienza di scarica a livello del
nodo S-A. Dopo ogni scarica simpatica si osserveempo di latenza di 1-2 secondi
prima che a livello cardiaco compaia la risposta jghi raggiunge un plateau nel giro
di 30-60 secondi.

Questo andamento temporale € legato in parte mvalgimento dell'adenilatociclasi
e quindi di un secondo messaggero, in parte ab lal#scio della noradrenalina a
livello delle terminazioni simpatiche. Gli effettdell’'eccitamento simpatico
scompaiono molto gradualmente dopo la fine deilmadtzione in seguito ale-
uptake della noradrenalina che in parte viene ricapdalée terminazioni assoniche
e in parte minore viene diffusa nel circolo coromdBerne e Levy, 2000). L'inizio
della risposta cardiaca alla stimolazione simpatigaolto lenta e questo € dovuto
principalmente a due motivi: la liberazione dellaradrenalina a livello delle
terminazioni nervose avviene a velocita relativalradoassa e i suoi effetti sono
mediati dalla via relativamente lenta dei seconéssaggeri (Berne e Levy, 2000).
Le fibre postgangliari di entrambe le sezioni dBIASsi trovano in prossimita delle
fibrocellule  miocardiche e i loro neuromodulatori osgono agire
contemporaneamente sulle proprieta di queste ul(iBexne e Levy, 2000). Le
interazioni simpatico-vagali possono avvenire aelly pregiunzionale o
postgiunzionale (Mace e Levy, 1983; Berne e L&0Q0).

Le interazioni tra sistema nervoso simpatico e giampatico a livello pregiunzionale
sono legate alla presenza, sulle fibre postgamgliatiascuna sezione del SNA, di
recettori per il neurotrasmettitore rilasciato gaolungamenti neuronali dell’altra
branca. Infatti, a livello delle terminazioni deflbre simpatiche dirette al miocardio,
sSono presenti recettori muscarinici colinergici ,chke vengono attivati dal legame
con l'acetilcolina, provocano un’inibizione delasicio di noradrenalina. Viceversa, a
livello delle terminazioni efferenti delle fibre g@simpatiche sono presenti sia
recettori di tipoa per la noradrenalina che recettori specifici pereuropeptide Y.

Entrambi questi mediatori vengono liberati dalledi efferenti simpatiche.
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Legandosi ai recettori sulle terminazioni efferemfigali inibiscono il rilascio

dell'acetilcolina (Berne e Levy, 2000).
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Figura 17 Innervazione parasimpatica e simpatica del cuaratd da Netter (2004

Le interazioni postgiunzionali riguardano, invete presenza, a livello del tessuto
miocardico e quindi postsinaptico, di recettori siascarinici (M) che adrenergici

(Ba)-
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Il loro legame con i rispettivi ligandi provocajigello cardiaco, la contemporanea
azione di entrambe le branche del SNA (Mace e L£983).

Regolazione riflessa del sistermardiovascolare
Alcuni dei parametri del sistema cardiovascolareme la FC e la pressione
arteriosa, sono regolati tramite un meccanismessb dall’attivazione di specifici
recettori localizzati a livello cardiaco, in perite 0 a livello del SNC (Riva
Sanseverino, 1996).
Di queste categorie fanno parte barocettori, memuettori e chemocettori.
BAROCETTORI
Sono situatiin diversi punti del sistema cardiovascolare edniodo particolare a
livello dell'arco aortico, del seno carotideo eldetamere cardiache. | barocettori
aortici e carotidei sono terminazioni amielinichdoama di bottone o spirale; essi
sono sensibili allo stiramento e pertanto allaesithzione meccanica della parete del
vaso in cui si trovano: in condizioni fisiologickai stimoli derivano da un aumento
della pressione sanguinea all'interno delle arterie
Se si verifica un incremento della pressione a$arie, conseguentemente uno
stiramento meccanico della parete del vaso, aumanfeequenza di scarica dei
barocettori e si innesca il riflesso barocettive germette di trasmettere
linformazione alle strutture del SNC, situate a&ello bulbare, coinvolte nel
controllo cardiovascolare. La risposta riflessasiste in un aumento dell’attivita
vagale diretta al cuore e un decremento di quel#atica sull'intero sistema
cardiovascolare. Di conseguenza si verificano dimione della frequenza e della
gittata cardiaca, vasodilatazione, venodilatazigtiea Sanseverino, 1996).
Le variazioni delle FC sono ottenute mediante wawid reciproche dell’attivita
nervosa vagale e simpatica. Le relazioni inverad-@ e pressione arteriosa sono di
norma piu evidenti per un ambito di valori intermeldlla pressione arteriosa e
grazie ad esperimenti cronici eseguiti su scimnoe anestetizzate questo ambito
risulta tra 70 e 160 mmHg. Per valori inferiori aegto ambito I'elevata FC é
accoppiata ad un’intensa attivita simpatica meqgtrella vagale € assente; viceversa

per valori superiori a questa gamma di valori imiedi, la bassa frequenza cardiaca e
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ottenuta da un’intensa attivita vagale e lattiviinpatica rimane a valori molto
ridotti (Berne e Levy, 2000).

MECCANOCETTORI

Nelle camere cardiache sono presenti recettori gha,volta attivati, determinano
variazione di diversi parametri della funzione ¢avdscolare per via riflessa.
Attorno alle giunzioni tra le vene cave, a deskeayene polmonari, a sinistra, e la
parete atriale sono presentimeccanocettori delle giunzioni veno-atrialiche
corrispondono a terminazioni di grosse fibre miehe vagali prive di capsula.
Questi possono essere distinti in: recettori d» #p che scaricano durante la sistole
atriale, quelli intermedi che presentano attiviia 13ella sistole che nella diastole,
quelli di tipo B che si attivano in corrispondendal riempimento atriale (Riva
Sanseverino 1996). La distensione di questi reggitovoca I'insorgenza d’'impulsi
che raggiungono i centri attraverso i nervi vagi;impulsi efferenti sono condotti
al nodo S-A da fibre di entrambe le divisioni d&AS la risposta cardiaca sembra
essere molto selettiva. La stimolazione dei redesiiviali determina tachicardia e
anche un aumento del volume delle urine (Bernevy,[2000).

Nelle camere cardiache sono, inoltre, presenthdccanocettori delle camere
cardiache costituiti in prevalenza da fibre vagali ma anchalche terminazione
simpatica. Quelli atriali scaricano in corrispong@mel massimo riempimento atriale
cioé in concomitanza con I'onda pressoria atriaks in particolare, durante la fase
dell'inspirazione; quelli ventricolari, invece, sittivano nella sistole ventricolare
durante la quale monitorizzano forza e velocitacaintrazione. Diversamente da
quelli delle giunzioni veno-atriali, quelli delle amere cardiache, inducono
bradicardia e vasodilatazione. Dal momento cheaertdr i tipi di recettori sono
presenti a livello atriale e rispondono allo stestimolo (stiramento delle pareti
striali), questo evento puo determinare sia bradiaache tachicardia e persino
caduta della pressione arteriosa (Riva Sanseveritify).

CHEMOCETTORI

| chemocettori (vedi anche a pag. 30 — Controll@nsbcettivo) sono recettori
sensibili alla composizione chimica del mezzo ¢lor¢onda; essi si suddividono in
centrali, localizzati a livello bulbare, e perif@risituati in corrispondenza dei glomi

cartidei e dell’arco aortico. Quest'ultimi sono gagppati in strutture dette glomi,
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costituite da piccole masse di cellule epiteliadcondate da un vasto numero di
vasi; i glomi sono connessi ai centri respirataribe-pontini tramite fibre nervose
afferenti: per quelli carotidei queste fibre appagono al nervo cardioaortico che e
un ramo del nervo vago, per quelli carotidei apgegono al nervo del glomo che,
dopo un breve percorso, si congiunge con il netgsspfaringeo (IX nervo cranico).

| chemocettori periferici incrementano la loro dté in caso di ipossiemia,
ipercapnia, acidosi ma rispondono anche ad una #rialtri stimoli come |l
decremento del flusso a livello dei glomi, la cadwdella pressione arteriosa,
'aumento della temperatura ematica, I'incremengti'attivitd del sistema nervoso
simpatico (Riva Sanseverino, 1996).

La risposta cardiaca alla stimolazione dei chentogetperiferici spiega la
complessita degli effetti provocati da uno stimahe influenza contemporaneamente
due apparati; negli animali una stimolazione deinsbcettori carotidei provoca un
notevole aumento della frequenza e della profandegli atti respiratori ma di
norma evoca solo lievi variazioni della FC. L’angza della risposta ventilatoria
determina se la FC incrementa o decrementa qualétatio della stimolazione dei
recettori carotidei; quando la stimolazione redpiia € moderata la FC di norma si
riduce, quando l'aumento della ventilazione polarene piu pronunciato la
frequenza cardiaca aumenta solo lievemente.

La risposta cardiaca alla stimolazione dei chentoget periferici rappresenta il
risultato di meccanismi riflessi che possono essadglivisi in primari e secondari.
L’effetto riflesso primario dell’eccitazione dei emocettori carotidei € quello di
eccitare il centro bubare del vago e, quindi, dume la FC; quelli secondari sono
mediati dal sistema respiratorio: la stimolazionespiratoria da parte dei
chemocettori arteriosi tende ad inibire il centndbare del vago e questo effetto
varia con la concomitante stimolazione del res(@®rne e Levy, 2000).

| chemocettori centrali sono sensibili a diminuzialel pH del liquido cefalo-
rachidiano, che é correlato con la pCd®l sangue arterioso (Riva Sanseverino,
1996). Questi chemocettori determinano un aumendta dventilazione ma,
contemporaneamente, inducono modificazioni a lvedardiaco e vascolare che
consistono prevalentemente in una diminuzione deBache riduce il consumo di

ossigeno da parte del cuore, e in un aumento aistenze vascolari periferiche
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che previene la caduta della pressione arteriogdiarche sarebbe conseguenza del
rallentamento del ritmo cardiaco. L’aumento dekdsistenze periferiche, infatti,
inibisce la vasodilatazione massiccia e la cadutareéssione, eventi che accadono
nei vasi ematici quando il tessuto da loro irrordigenta ipossico (Germann e
Stanfield, 2004).

Le vie afferenti sensitive coinvolte nella regotam riflessa della funzione
cardiovascolare fanno tappa nel nucleo del trattdasio (NTS) localizzato nella
porzione dorsomediale del midollo allungato chesem¢a, a livello intermedio-
caudale, dei subnuclei coinvolti nella regolazimaediovascolare. L'NTS contrae
delle connessioni eccitatorie condaudal ventrolateral medull@CVLM) situata nel
bulbo a livello ventrolaterale. Essa inibisce i mo#i simpatico-eccitatori situati nella
rostral ventrolateral medulla(RVLM) connessi con quelli presenti nelle colonne
intermediolaterali del midollo spinale.

L’eccitazione del’NTS provoca pertanto una dimiimune del tono simpatico diretto
a cuore e vasi e, attraverso le sue connessioitagr® con il nucleo ambiguo,
determina bradicardia. Esso € anche collegato conudlei sopraottico e
paraventricolare dell’ipotalamo che rappresentangdde in cui viene sintetizzato
'ormone antidiuretico (ADH) la cui secrezione edisa dal controllo barocettivo
del’NTS; é collegato anche con l'area depressigrigalamica la cui stimolazione

genera ipotensione e bradicardia (Riva Sansevelbiif).
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ARITMIA SINUSALE RESPIRATORIA

Variazioni ritmiche della FC, che si verificanoncta stessa frequenza del respiro,
sono apprezzabili in gran parte degli individuian® particolarmente evidenti nei

bambini. In modo tipico, la FC accelera durantasfiirazione e si riduce durante
I'espirazione (Berne e Levy, 2000)

Figura 18. Aritmia sinusale respiratoria in un cao@ anestetizzato a riposo. Tratto da Berne e Levy
(2000).

Infatti I'intervallo R-R dell’elettrocardiogrammahe corrisponde all’'intervallo tra
due battiti cardiaci successivi, risulta piu bremell'inspirazione che durante
l'espirazione (Ludwin, 1874). Questo fenomeno e inief aritmia sinusale
respiratoria Kespiratory sinusarrhythmia - RSA). La registrazione dai nervi
autonomi del cuore mostra che Il'attivita incremenédle fibre simpatiche durante
linspirazione mentre [lattivitd nelle fibre paragpatiche aumenta durante
'espirazione (Spyer, 1994). La variazione della FCrisposta alla stimolazione
vagale cessa molto rapidamente dopo la fine ditqussmolazione in quanto
I'acetilcolina liberata dalle terminazioni nervoszgali viene rapidamente idrolizzata
dall’acetilcolinesterasi; a causa di questa breageniza variazioni ritmiche

dell'attivita respiratoria provocano variazioniraltanto ritmiche della FC.

44



Viceversa, la noradrenalina liberata dai terminsilinpatici viene rimossa piu
lentamente smorzando cosi gli effetti sulla FCedghriazioni ritmiche dell’attivita
simpatica. L’aritmia sinusale respiratoria risysia accentuata quando il tono vagale
e piu elevato.

L'aritmia & piu spiccata a basse che ad alte freggieespiratorie (Angelone e
Coulter, 1964), scompare in seguito a vagotomiaicgle (Ludwig, 1847; Brown-
Séquard, 1858; Einbrodt, 1970) e, in caso di trdpiacardiaco, puo essere
riosservata solo dopo il ripristino dell’innervaa@ parasimpatica cardiaca (Thames
et al., 1969).

Pertanto, queste osservazioni suggeriscono cheAl'Ri& legata alla frequenza
respiratoria e precisamente a cambiamenti ritmali’attivita delle fibre vagali
cardiache efferenti in concomitanza con le fasi spiro; tale attivita sembra,
infatti, diminuire con gli aumenti della frequendascarica del nervo frenico che
caratterizzano la fase dell'inspirazione (Rijlabh833; Rijlant, 1936; Iriuchjima e
Kumada, 1938; Katona et al., 1970; Kunze, 1972).

Sono stati proposti diversi meccanismi che spiegalsftagliatamente quali
variazioni della FC si registrano in sincronia dbrespiro. Sia fattori centrali che
riflessi contribuiscono alla genesi della RSA. Mdihsi iniziali dell’inspirazione si
attivano i neuroni del centro inspiratorio che egano un’azione inibitoria sul
nucleo motore dorsale del vago provocando quindhitardia. Man mano che
l'inspirazione procede, i meccanocettori polmonamnno incontro a stiramento e,
agendo per via riflessa, determinano un’ulteriomminuzione del tono vagale
cardiaco (De Burgh Daly, 1986).

Al momento della transizione tra l'inspirazione &spirazione interviene il
cosiddetto riflesso di Hering-Breuer che provoca detremento nell’attivita dei
neuroni inspiratori e, di conseguenza, diminuis@@bizione che questi ultimi
esercitano sul vago cardiaco.

Durante I'espirazione la progressiva diminuzioeéwblume polmonare fa scendere
il livello dell'attivita dei meccanocettori polmoriadon conseguente incremento della
durata dell'intervallo R-R e quindi una diminuziodella frequenza cardiaca (De
Burgh Daly, 1986).
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Alla base del’lRSA ci potrebbe essere anche l'aumel volume ematico che si
osserva nell’atrio destro durante l'inspirazionseguito di un aumento del ritorno
venoso. L'aumento del volume ematico sarebbe p#ccepi meccanocettori delle
giunzioni veno-atriali, le quali medierebbero quind tachicardia riscontrata in
corrispondenza di questa fase del ciclo respim@t@Bainbridge e Hilton, 1919;
Bainbridge, 1920), ma questa ipotesi non ha antmnato opportune conferme
(Coleridge e Linden, 1955; Linden e Kappagoda, 198 contributo allRSA
potrebbe derivare pure dallo stiramento delle telldel pacemakeprimario (nodo
S-A) durante l'inspirazione (Keatinge, 1959), marublo di questo meccanismo
potrebbe essere solo marginale in quanto 'RSAeggaché assente dopo vagotomia
bilaterale (Anrep et al., 1936; Hamlin et al., 1966vy et al., 1966; Katona e Jih,
1975), e quindi in presenza di miocardio privatbladeomponente parasimpatica.
Anche l'ipotesi di un coinvolgimento dei barocettarteriosi aortici e carotidei nella
genesi del’lRSA non appare verosimile, infatti, geesti recettori percepissero
variazioni di pressione arteriosa in concomitanza le fasi respiratorie e in seguito
a queste promuovessero modificazioni della FC, sserverebbe una precisa
corrispondenza tra modificazioni della pressionteransa e FC durante il ciclo
respiratorio (Koepchen et al., 1961; Katona etl#170; Haymet e McClosky, 1975;
Eckberg et al.,1980).

Si e anche pensato ad un ruolo dei chemocettota rggnesi dellRSA: essi
risentirebbero della maggiore pg@el sangue arterioso che si registra durante
'espirazione; ne conseguirebbe un aumento della feequenza di scarica che
porterebbe ad una stimolazione vagale i cui mesgamon sono stati ancora chiariti
(Haymey e McCloskey,1975)

CENTRI NERVOSI SUPERIORI COINVOLTI NELLA FUNZIONE
CARIOVASCOLARE

L’attivita dei centri bulbari che controllano ilssema cardiovascolare € modulata
anche da regioni dei centri cerebrali superiori.

A livello ipotalamico e presente I'area di difesalicall’erta, che, una volta attivata

dall’'amigdala o da altre strutture del sistema loobprovoca la “reazione di difesa

o all’erta” in cui si riscontrano tachicardia, iparsione, vasodilatazione a livello dei
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muscoli scheletrici, vasocostrizione a livello mga e midriasi. In alcuni animali,
come coniglio e opossum, la risposta davanti aicpker si manifesta in maniera
opposta con bradicardia e ipotensione; questo dipasposta origina dal giro del
cingolo e pud essere paragonata a quanto si & tdivolta anche nelluomo, che
pud andare incontro a svenimento in seguito adsi&dpae a stimoli psicologici
intollerabili (Spyer, 1990).

Altre formazioni che partecipano alla regolaziorad|'dttivita cardiaca e vascolare
sono le aree sensitivo-motoria, orbitale e temgodalla corteccia cerebrale; il loro
ruolo € importante nelle modificazioni del sistensardiovascolare all'inizio
dell'esercizio fisico.

Sono anche coinvolte la regione subtalamica e al@anzioni cerebellari, come la
corteccia vermiana e il nucleo del fastigio; lamstiazione della prima induce
vasocostrizione renale e vasodilatazione muscotprella del secondo determina

tachicardia e ipertensione (Riva Sanseverino, 1996)

VARIABILITA’ DELLA FREQUENZA CARDIACA

Come conseguenza dei meccanismi nervosi direttiessi che sono coinvolti nella
regolazione della FC, precedentemente riassunti-Ga anche in condizioni di
rposo, non risulta costante ma presenta contisagl@zioni ritmiche.

Queste oscillazioni vanno a costituire la cositidetariabilita della frequenza
cardiaca ljeart rate variability - HRV) e dipendono, istante per istante,
dall'interazione, a livello del miocardio, delle elisezioni del sistema nervoso
vegetativo e dalle propriegacemakedel miocardio (Akselrod et al., 1981; Malliani
et al., 1991).

L’'HRV puo modificarsi in diverse condizioni fisialiche tra cui I'esercizio fisico
(Perini e Veicsteinas, 2003), lipossia (Buchheitat, 2004), I'invecchiamento
(Acharya et al., 2004), nonché patologiche conpettensione arteriosa (Guzzetti et
al., 1988), l'infarto miocardico (Kleiger et al.987), la depressione (Bar et al.,
2004), l'ansia (Friedman e Thayer, 1998), il digbeiellito (Bellavere et al., 1992) e
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diverse altre patologie neurovegetative tra cui armoverata la sindrome da
ipoventilazione centrale congenita (Haddad etl@73; Woo et al., 1992; Silvestri et
al., 2000; Macey et al., 2004; Trang et al., 2005).

Di particolare interesse é risultato lo studio '##fV a seguito della scoperta della
correlazione tra bassa HRV e rischio di morte inapiga (Tsuji et al., 1996;
Wichterle, 2004)

La possibilita di utilizzare I'HRV come fattore moeostico ha promosso lo studio
della variabilita della frequenza cardiaca considdo diversi fattori, endogeni ed
esogeni, potenzialmente in grado di influenzarfetaione cardiovascolare.
L’'approccio piu semplice nello studio del’lHRV caste nel calcolo di alcuni indici
statistici nel dominio del tempo ma si puo consaderanche la periodicita nelle
oscillazioni della durata dell’'intervallo R-R effeando quindi un’analisi nel dominio
delle frequenze (Task Force of the European Sodg&i@ardiology and the North

American Society of Pacing and Electrophysiold896).
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SCOPO DELLA RICERCA

La sindrome da ipoventilazione centrale congenit@on@enital Central
Hypoventilation Syndrome CCHS) e una rara malattia di origine genetica,
caratterizzata da una severa ipoventilazione denhsbnno, a seguito di un’alterata
risposta chemocettiva all'ipercapnia e all'ipossian de Borne, 2005). Insufficiente
funzionalita del riflesso chemocettivo e non nomnabntrollo della respirazione,
soprattutto durante il sonno, costituiscono le jnjportanti caratteristiche di tale
sindrome.

Alcuni pazienti presentano pure altre modificazipatologiche a carico del SNA,
qguali il malassorbimento intestinale presentemetbo di Hirschsprung (Haddad et
al., 1978; Weese-Mayer et al., 1992), dismotilgafagea (Faure et al., 2002), difetti
nella termoregolazione (Marazita et al., 2001)in@g cardiache, pause di asistolia,
bradicardia sinusale (Silvestri et al., 2000), dinzione della variabilita della
frequenza cardiaca (Woo et al., 1992; Ogawa et18P3; Silvestri et al., 2000).
Recentemente, Trang e coll. (2005) hanno evidemaiagiovani soggetti, affetti da
CCHS, non solo una diminuzione dellHRV ed in paotare una diminuzione
dell'attivita vagale a livello cardiaco, ma altregha depressione del riflesso
barocettivo. Tali risultatconfermano pertanto la molteplicita e la complésditlle
disfunzioni neurovegetative nei pazienti affetti @&€HS. Infatti, anche secondo
Macey e coll. (2004) la CCHS non pud essere ingtapet come semplice
disfunzione della regolazione chemocettiva centgperiferica.

Le ricerche sulla sindrome da ipoventilazione adatrcongenita hanno suscitato
particolare interesse dopo la scoperta da parténdiel e coll. (2003) della
mutazione genetica del gene PHOX2B nel 67% deiepéziaffetti da CCHS.
Successivamente nello stesso anno 2003 il gruppiegdise-Mayer scopri la stessa
mutazione genetica nel 97% di pazienti con CCHSei38i Autori (Dauger et al.,
2003; Chen et al., 2004; Weese-Mayer et al., 20@4)Nno riconosciuto tale gene
come fattore di cruciale importanza per il correttuppo del sistema di controllo
riflesso del respiro.
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Pertanto, il presente studio si propone di:

* Analizzare, mediante la valutazione del’lHRV, lantiopne del SNA a livello
cardiaco in due soggetti, una femmina e un masemtambi affetti da CCHS,
con necessita di ventilazione assistita duransenino, ma caratterizzati da una
differente mutazione genetica e differente situagidinica.

* Valutare in questi due pazienti le modificazioni, ligello cardiaco, della
componente simpatica e di quella parasimpaticaalea@ seguito del passaggio
dalla posizione supina a quella seduta.

» Confrontare i risultati ottenuti nei due soggettiraalati con i risultati ottenuti in
soggetti di controllo (8 femmine e 6 maschi), dedtesso sesso e della stessa

fascia di eta.
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METODI

SOGGETTI

A questo studio hanno partecipato 16 soggetti, i Z affetti da CCHS (una
femmina e un maschio) e 14 soggetti sani (8 femmifenaschi) di eta compresa tra
14-16 anni (femmine) e 16-21 anni (maschi).

Prima della firma per il consenso informato da @atéi soggetti partecipanti allo
studio o, qualora minorenni, dei loro genitori, bgaggetto € venuto a conoscenza
delle procedure sperimentali e dello scopo diriakrca.

Tutti i soggetti risultavano non fumatori, non dedd alcol o a droghe e nessuno era
soprappeso. Nessun soggetto sano era affetto dstiemahtercorrenti e nemmeno
assumeva farmaci nel periodo in cui si & svoltstlmlio sperimentale.

Nessun soggetto (sani e malati) stava svolgendotatsportiva a livello agonistico
nel periodo del presente studio.

Ad ogni soggetto sono stati rilevati dei paramatriropometrici (prima dell’inizio
della procedura sperimentale:eta, altezza, pedsiatogici (durante la procedura
sperimentale: frequenza cardiaca a riposo e freuesspiratoria) (vedi Risultati-
Tabella 1 e Tabella 2).

Al soggetto femmina la sindrome da ipoventilaziaeatrale congenitaCongenital
Central Hypoventilation Syndrome-CCH& stata diagnosticata, per esclusione, a 10
mesi dalla nascita nel 1990 presso la Clinica Usitaria di Padova-Dipartimento di
Pediatria — Direttore: Dott Zacchello. Come ultirreame € stato eseguito un
monitoraggio notturno presso il Reparto di Pneumialaella Clinica Universitaria
di Padova, da cui € risultata una grave depresdi@ila respirazione durante il
sonno, condizione che ha avvalorando la tesi sotsteprecedentemente. Tale
diagnosi e stata confermata nel 1991 presso laneaklinik, Monaco di Baviera,
Germania.

Al soggetto maschio la CCHS é stata diagnosticatdl®88, dopo poche settimane
di vita, presso il reparto di Terapia Intensiva Natale dell'Ospedale Meyer di
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Firenze — Direttore: Dott Piumelli, in quanto ilziente presentava gia dalla nascita i
segni clinici di tale patologia cioe crisi di ciag@ attivita respiratoria estremamente
superficiale. La diagnosi e stata successivamenttemata presso la Lachnerklinik,
Monaco di Baviera, Germania, nel 1988.

Il soggetto maschio con CCHS e risultato affettdivallo cardiaco da pause
elettriche asintomatiche e pertanto risulta poréati un pacemaker cardiaco che
funziona in caso di necessita.

Il soggetto femmina affetto da CCHS non ha presergiiesame clinico alterazioni
della funzione cardiovascolare.

Entrambi i soggetti affetti da CCHS necessitanoyadie il sonno, di una
ventilazione assistita che viene fornita da un pedeer diaframmatico (Modello
Mark IV Avery Laboratories — Dobelle) (vedi Intradlone - Figura 13).
L’'operazione d’'impianto dei quatto elettrodi, a éypossibile collegare il pacemaker
diaframmatici, & stata eseguita in entrambi i pasgso la Lachnerklinik, Monaco di
Baviera, Germania (nel 1991-femmina, nel 1988-ma3ch Durante il
funzionamento, tale pacemaker € collegato con wmisgetro (BCIl 3303), strumento
che rileva per via transcutanea la concentraziomatiea del'Q e la FC . Durante la
veglia e quindi verosimilmente durante le ore dayrn pazienti respirano
spontaneamente senza l'assistenza di tale strumi@méa se non hanno problemi alle
vie respiratorie.

Entrambi i pazienti sono risultati portatori di umaitazione in eterozigosi dell’esone
3 del gene PHOX2B. In particolare il soggetto femanpresenta una duplicaziote
novo di 15 nucleotidi (c.751-765dupl5) in un tratto l'ésbne 3 codificante 20
alanine, che risulta quindi espanso a 25 alanire¢.DNA del soggetto maschio si é
evidenziata una duplicazione di 18 nucleotidi (6-756dupl18) dello stesso tratto
del gene PHOX2B, di cui la madre € risultata padatasintomatica. Queste analisi
genetiche sono state eseguite nel 2004 pressbaitdeorio di Genetica Molecolare

dell'lstituto Gaslini di Genova.
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ANALIST DELLA VARIABILITA' DELLA FREQUENZA
CARDIACA

| due soggetti affetti da CCHS si sono sottoposti sedute di registrazione di FC
praticate in giorni diversi. | soggetti sani (8 f@mne e 6 maschi) si sono sottoposti,
in giorni differenti, a 2 sedute di registrazione.

In tutti i soggetti che hanno preso parte al presstudio, le registrazioni effettuate
durante la prima seduta hanno avuto lo scopo dilitaimzare i soggetti con la
strumentazione e con la metodica di registrazione.

Tutte le registrazioni di FC ripetute nei 2 sogg€@CHS durante le 3 sedute
successive hanno dimostrato analogo andamento steso soggetto. Pertanto, per
il presente studio sono stati scelti i valori dargmetri ricavati dalla registrazione
con minor numero di artefatti.

Nel caso dei soggetti di controllo (sani) sondai gt@esi in considerazione i valori dei
parametri ricavati dalla registrazione effettuateathte la seconda seduta.

Durante la medesima seduta in tutti i soggettiefifida CCHS e di controllo) le
registrazioni sono state eseguite seguendo il potito sperimentale con i soggetti
sia in posizione supinaping che in posizione sedutsitting).

La FC e stata misurata con il cardiofrequenzimé&otar S810 (Polar Electro Oy,
Finlandia). Il cardiofrequenzimetro e costituito daa fascia toracica sulla quale
sono posizionati due elettrodi che trasmettonaulegzioni cardiache ad un orologio
da polso. Questo le registra ad intervalli presitadall’utilizzatore e le memorizza.
Nel presente studio le registrazioni di FC sondestseguite nel periodo gennaio-
novembre 2005 tra le ore 15:00 e le ore 17:00.

Prima di iniziare le registrazioni di FC ogni setfg rimaneva seduto per circa 15
minuti in condizione di riposo.

Le registrazioni sono state effettuate di contintiog battito per battito, ai soggetti
in posizione supina (15-20 minuti) e successivameeduti (15-20 minuti), in un

ambiente tranquillo (temperatura ambientale 22-25tCsilenzio. | soggetti
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respiravano a frequenza respiratoria (FR) spontgmedi Risultati Tabella 1-
Tabella 2).

Finite le registrazioni I'orologio del cardiofrequametro veniva connesso ad un PC
tramite l'interfaccia Polar IR Interface e le rdgagioni venivano scaricate nella
memoria del computer. Successivamente si procedalVanalisi dei dati
memorizzati utilizzando goftwareNevrokard vers.6.9.1.

Mediante I'estrazione delle serie di intervalli RiRfunzione del tempo, venivano
elaborati i tacogrammi. Da questi venivano rimagti gli artefatti passando le serie
temporali R-R attraverso un filtro in grado di elmare gli intervalli R-R di durata
anomala, cioé quelli la cui durata si discostavguizla del precedente intervallo per
piu del doppio della deviazione standard. Il valBr& di tali battiti veniva sostituito
con un valore calcolato da un’interpolazione chreet@ conto della durata dei dieci
battiti vicini.

In corrispondenza di ogni tacogramma sono stagzemhati segmenti a decorso
stazionario di lunghezza pari a 600 ms. Da quesggmento di tacogramma si
procedeva all’analisi del’lHRV nel dominio del temp nel dominio delle frequenze.
Nell’analisi relativa aldominio del tempo sono stati presi in considerazione i
seguenti parametri:

—intervallo R-R (valore medio nell’ambito del segreselezionato)

—-SDNN (deviazione standard della durata dellintbovaR-R nel segmento
selezionato)

—-SDSD (deviazione standard delle differenze nellaatdu degli intervalli R-R
successivi nel segmento selezionato)

-r-MSSD (radice quadrata della media dei quadrdle differenze nella durata degli
intervalli R-R successivi nel segmento selezionato)

—-pNN50 (percentuale dei battiti che differiscono,témmini assoluti, piu di 50 ms
rispetto al battito precedente nel segmento seiaini).

L’'SDNN é legato a tutti quei fattori che nellintedlo di tempo considerato
determinano variazioni della FC, mentre i param&DSD, r-MSSD, pNN50
esprimono soltanto la variabilita a breve termiagata alla componente
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neurovegetativa vagale (Task Force of the Eurojssamety of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysigl 1996).

Nell’analisi relativa aldominio delle frequenzeé stata effettuata I'analisi spettrale.
E’ stato, pertanto, elaborato lo spettro di potermazorrendo all’'approccio
matematico della Trasformata rapida di Fourier (FRell’analisi spettrale FFT le
serie temporali degli intervalli R-R sono stateerpblate linearmente e ricampionate
alla frequenza di 2 Hz in modo da campionare aghialli di tempo regolari.
Successivamente e stato costruito lo spettro @inzet, calcolato su intervalli di 1024
punti utilizzando la finestra di Hanning.

Sono state analizzate le seguenti componenti apettr

—una componente a frequenze molto bagsgy(low frequency VLF), nella banda
spettrale compresa tra 0,001 e 0,04 Hz

—una componente bassa frequenktav (frequencyo LF), nella banda spettrale
compresatra 0,04 e 0,15 Hz

—una componente ad alta frequenb@gli frequencyo HF), nella banda spettrale
compresatra 0,15 e 0,80 Hz.

La componete spettrale LF & determinata prevalesterdall’attivita simpatica.

La componente spettrale HF €& determinata dallitatiwagale, correlata in
particolare con la frequenza respiratoria.

Le componenti spettrali sono state valutate in aurdissolute (nfy e unita
normalizzate (n.u.). Per ogni registrazione soat stlcolati il rapporto LF/HF che
esprime il bilanciamento relativo all’attivita deldue branche del SNA sul cuore
nonché la potenza spettrale totaketal power(unita assolute-riks

Dagli stessi segmenti selezionati per lo studitaderiabilita nel dominio del tempo
e per I'analisi spettrale, e stato costruito ilglganma di Poincarépincaré plo}.

Esso consiste in un insieme di punti, le cui cowath sono costituite dai valori di
ciascuna coppia di intervalli consecutivi (valometervallo R-R.; in funzione
dell'intervallo precedente R+R Se si considerano tutti i battiti cardiaci réxgis nel
segmento selezionato, si ottiene una figura chegggére approssimata ad un’ellisse,

il cui semiasse minore, indicato con $SBsprime la variabilita a breve termine della
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frequenza cardiaca ed e quindi legato all'attivitdggale sul cuore; il semiasse
maggiore SBb, riflette, invece, una variabilita piu a lungornéne e pare essere
legato alla regolazione del battito cardiaco daepdel sistema nervoso simpatico
(Tulppo, 1996).E’ stato valutato anche il rapporago-simpatico (SPSD,).

ANALISI STATISTICA

Per i soggetti di controllo, i parametri relatiianalisi del’lHRV sono stati espressi
come valori medix deviazione standardstendard deviatiotr&D). Per l'analisi
statistica e stato calcolato l'intervallo di corditza al 95% e al 99%, utilizzando la
distribuzione di Student con n=8 (femmine) e n=@gafi).
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RISULTATI

Nella Tabella 1 sono riportate le caratteristiche@ometriche e fisiologiche delle
femmine che hanno partecipato a questo studioaNe&bella 2 sono riportate le
stesse caratteristiche per i maschi.

Tabella 1. Caratteristiche antropometriche e vdridisiologiche di femmine sane (n=8) e della
femmina CCHS. FC: frequenza cardiaca a riposo fiélguenza respiratoria.

PARAMETRI FEMMINE SANE FEMMINA CCHS
(media = SD)
ETA’ (anni) 15+ 0,63 16
ALTEZZA (cm) 165+ 6,63 164
PESO (Kg) 54,5+ 6,68 50
FC (bpm) 71,25+ 13,94 85
(supino)
FR (atti resp./min) 14,75+ 0,5 14
(supino)
FC (bpm) 73+ 9,05 86
(seduto)
FR (atti resp./min) 14+ 2,64 14
(seduto)

Tabella 2. Caratteristiche antropometriche e vdrifibiologiche di maschi sani (n=6) e del maschio

CCHS. FC: frequenza cardiaca a riposo. FR: frecaueazpiratoria.

PARAMETRI MASCHI SANI MASCHIO CCHS
(media + SD)

ETA’ (anni) 17,83+ 1,83 18
ALTEZZA (cm) 182+ 6,42 166
PESO (Kg) 71,83+ 12,07 58
FC ( bpm) 67,67+t 13,29 77
(supino)

FR (atti resp./min) 14,33+ 2,16 14
(supino)

FC (bpm) 73,83+ 12,14 74
(seduto)

FR (atti resp./min) 14+ 1,90 14
(seduto)
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Nelle pagine 58-63 sono riportati i risultati télal'analisi del’lHRV in soggetti
sani (n=8) e in un soggetto affetto da CCHS, dseésmminile.

Tabella 3. Parametri della variabilita della freqee cardiaca (HRV) nel dominio del tempo rilevati i
femmine sane (n=8) e in una femmina CCHS, in posgisupina . * £0,05 a confronto con il valore

nei soggetti sani.

FEMMINE SANE FEMMINA CCHS
posizione supina posizione supina
(media = SD)
INTERVALLO R-R 831,42+ 118,97 699,45
SDNN 66,15+ 15,91 24,35*
SDSD 65,60+ 29,32 10,68*
r-MSSD 66,80+ 28,42 10,68*
PNN50 (%) 20,86+10,67 0,12*

Tabella 4. Parametri della variabilita della freze cardiaca (HRV) nel dominio del tempo rilevati i
femmine sane (n=8) e in una femmina CCHS, in posg&iseduta.

FEMMINE SANE FEMMINA CCHS
posizione seduta posizione seduta
(media + SD)
INTERVALLO R-R 804,39+ 96,41 706,49
SDNN 61,26+ 15,90 26,77
SDSD 53,36+ 21,25 15,44
r-MSSD 53,32+ 21,23 15,43
PNN50 (%) 15,64+ 10,73 0,12

Nelle Tabelle 3 e 4 sono riportati gli intervallifRRed i parametri del’HRV calcolati
nel dominio del tempo, ricavati da segmenti di sggizioni continue della FC in 8
femmine sane di controllo e una femmina CCHS, isizione supina (Tabella 3) ed
in posizione seduta (Tabella 4). Nella femmina C@&H3ata registrata una maggiore
FC sia nella posizione supina che nella posiziosguts rispetto ai controlli. |
parametri del’HRV calcolati nel dominio del temgono risultati piu bassi nella
paziente affetta da CCHS e tali differenze sonaltage statisticamente significative

rispetto ai controlli, per quanto concerne la piosie supina.
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Tabella 5. Parametri lineari dell’analisi spettrdfe=T) della variabilita della frequenza cardiaca
(HRV) rilevati in femmine sane (n=8) e in una femmiCCHS, in posizione supina. <05 a
confronto con il valore nei soggetti sani; ¥@,01 a confronto con il valore nei soggetti sani.

FEMMINE SANE FEMMINA CCHS
posizione supina posizione supina
(media + DS)
VLF (ms) 648,36+ 543,94 134,66
LF (ms) 593,26+ 263,88 97,00*
HF (ms) 1267,73 815,12 37,82
Total Power (m9 2509,34+ 1316,64 269,48
VLF (n.u.) 36,00+ 23,02 98,75
LF (n.u.) 35,24+ 14,08 71,14
HF (n.u.) 64,46+ 14,20 27,73
LF/HF 0,62+ 0,38 2,56

Tabella 6. Parametri lineari dell’analisi spettrdfeé=T) della variabilita della frequenza cardiaca
(HRV) rilevati in femmine sane (n=8) e in una fema CCHS, in posizione seduta.<fh05 a
confronto con il valore nei soggetti sani; ¥@,01 a confronto con il valore nei soggetti sani.

FEMMINE SANE FEMMINA CCHS
posizione seduta posizione seduta
(media £ SD)

VLF (ms’) 798,01+ 717,55 205,60

LF (ms) 538,22+ 338,74 146,06

HF (ms) 890,55 587,56 83,50

Total Power (m9 2226,78¢ 1327,24 435,16

VLF (n.u.) 54,58+ 36,82 85,89

LF (n.u.) 38,44+ 12,89 61,01

HF (n.u.) 61,31+ 12,84 34,88*

LF/HF 0,69+ 0,36 1,75

Nelle Tabelle 5 e 6 sono riportati i valori dei @awetri lineari (unita assolute - ms
unita normalizzate - n.u.) dell’analisi spettrafi¢T) calcolati su segmenti di 600 s di
registrazione continua di FC in 8 femmine saneoditollo ed una femmina affetta
da CCHS. I valori di tutte le componenti spettealiella potenza totale espressi in
unita assolute, rilevati nella paziente in entranMeposizioni, risultano essere
inferiori rispetto ai valori dei corrispondenti jpanetri dei soggetti sani. In entrambe
le posizioni, 'aumento del rapporto LF/HF, rist@to nel soggetto CCHS, risulta
essere statisticamente significativo rispetto alorea di LF/HF riscontrato nei

controlli.
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Tabella 7. Parametri lineari debincaré plotrilevati in femmine sane (n=8) e in una femminaH=C
in posizione supina. ¥0,05 a confronto con il valore nei soggetti safp<0,01 a confronto con il

valore nei soggetti sani.

FEMMINE SANE FEMMINA CCHS
posizione supina posizione supina
(media = SD)
SD; (ms) 47,27+ 20,11 7,55
SD, (ms) 79,90+ 15,91 33,61
SD; (n.u.) 5,53+ 1,81 1,08*
SD; (n.u.) 9,64+ 1,70 4,81*
SDi/SD, 0,58+ 0,17 0,22*

Tabella 8. Parametri lineari debincaré plotrilevati in femmine sane (n=8) e in una femminaHs¢

in posizione seduta. ¥®,05 a confronto con il valore nei soggetti sani.

FEMMINE SANE FEMMINA CCHS
posizione seduta posizione seduta
(media = SD)
SDy (ms) 37,73+ 15,02 10,92
SD; (ms) 77,56 25,59 36,25
SD; (n.u.) 4,57+ 1,36 1,55*
SD, (n.u.) 9,57+ 2,64 5,13
SD/SD, 0,49+ 0,12 0,30

Le Tabelle 7 e 8 riportano i valori dei parameitnebri (unita assolute - ms e unita
normalizzate - n.u.) dePoincaré plot, calcolati da intervalli R-R ricavati da
registrazioni continue di FC (segmenti di 600 s§ femmine sane e in una femmina
affetta da CCHS. In entrambe le posizioni, i valkbei parametri SPe SO} come
pure il rapporto SBISD; risultano essere inferiori nella femmina ammala&petto

ai controlli e le differenze sono statisticamenignsicative soprattutto per quanto

concerne i valori rilevati dalle registrazioni reeposizione supina.
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Control CCHS
A supine supine

C Analysis from 200 to 800 s Analysis from 300 to 900 s

Figura 19. Tacogramma (A), spettro di poter&ae(Poincaré plot(C) rilevati in una femmina sana (a
sinistra) e nella femmina CCHS (a destra), in gos& supina.

61



Control CCHS
A sitting sitting

C Analysis from 300 to 900 s Analysis from 200 to 800 s

Figura 20. Tacogramma (A), spettro di potenza (Boecaré plot(C) rilevati in una femmina sana (a
sinistra) e nella femmina CCHS (a destra), in posz seduta.
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La Figura 19 illustra il tacogramma, lo spettroptitenza (FFT) e iPoincaré plot
elaborati dalla registrazione continua della FQiia femmina sana (a sinistra) e nella
femmina CCHS (a destra), in posizione supina. Gmténdo i tacogrammi (A), Si
evince una maggiore FC nella femmina CCHS rispaitteoggetto di controllo. Nella
femmina affetta da ipoventilazione centrale conggerisultano notevolmente depresse
le componenti spettrali LF e HF (B - a destrapPdincaré plotdel soggetto ammalato
(C - a destra) risulta notevolmente differentpeito a quello del soggetto sano (C - a
sinistra) con una minore dispersione spaziale @rivpiu bassi dei semiassi $B SD.

La Figura 20 rappresenta il tacogramma, lo spelitqpotenza (FFT) e iPoincaré plot
elaborati dalla registrazione continua della FQima femmina sana (a sinistra) e nella
femmina CCHS (a destra), in posizione seduta. Arinhgquesta figura si notano le
differenze di FC, delle componenti spettrali LF E, ¢ dei parametri SDe SD fra il
soggetto CCHS (a destra) e il soggetto di contr@lsinistra).

Nelle pagine 64-69 sono riportati i risultati tefal’analisi del’HRV in soggetti sani

(n=6) e in un soggetto affetto da CCHS, di sessechike.
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Tabella 9. Parametri della variabilita della freze cardiaca (HRV) nel dominio del tempo rilevati i
maschi sani (n=6) e in un maschio CCHS, in pos&isupina. *g0,05 a confronto con il valore nei
soggetti sani; **g0,01 a confronto con il valore nei soggetti sani.

MASCHT SANI
posizione supina

MASCHIO CCHS
posizione supina

(media + SD)
INTERVALLO R-R 891,01+ 147,69 785,05
SDNN 60,35+ 17,29 38,59
SDSD 52,93+ 25,51 10,88
r-mSSD 52,89+ 25,48 10,87
PNN50 (%) 13,% 8,2 0,00**

Tabella 10. Parametri della variabilita della freqma cardiaca (HRV) nel dominio del tempo rilevati

in maschi sani (n=6) e in un maschio CCHS, inziose seduta.

MASCHT SANI MASCHIO CCHS
posizione seduta posizione seduta
(media + SD)
INTERVALLO R-R 826,80 45,72 813,44
SDNN 63,76+ 15,71 61,68
SDSD 49,29+ 25,95 17,51
r-MSSD 49,25+ 25,92 17,50
pNN50 (%) 14,0+ 12,0 0,68

Nelle Tabelle 9 e 10 sono riportati gli intervaR-R ed i parametri del’lHRV

calcolati nel dominio del tempo, ricavati da segtndnregistrazioni continue della

FC in 6 maschi sani di controllo e in un maschidH3Cin posizione supina (Tabella

9) ed in posizione seduta (Tabella 10). Il masé®@HS presenta, in entrambe le

posizioni, un valore piu elevato di FC, peralttatisticamente non significativo,

rispetto ai soggetti di controllo.
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Tabella 11. Parametri lineari dell’analisi spetirdFFT) della variabilita della frequenza cardiaca
(HRV) rilevati in maschi sani (n=6) e in un mascli€HS, in posizione supina. ¥f,05 a confronto

con il valore nei soggetti sani; *40,01 a confronto con il valore nei soggetti sani.

MASCHI SANI MASCHIO CCHS
posizione supina posizione supina
(media + SD)
VLF (ms) 880,00+ 508,28 417,69
LF (ms) 868,97+ 592,89 235,25
HF (ms) 727,02+ 579,63 30,91
Total Power (m§ 2476,00¢ 1347,13 683,85
VLF(n.u.) 75,80+ 62,50 155,29
LF (n.u.) 56,06+ 16,50 87,46
HF (n.u.) 43,48+ 16,75 11,49
LF/HF 1,54 0,80 7,617

Tabella 12. Parametri lineari dell’analisi spetirdFFT) della variabilita della frequenza cardiaca
(HRV) rilevati in maschi sani (n=6) e in un maigc@CHS, in posizione seduta.<p,05 a confronto

con il valore nei soggetti sani; *40,01 a confronto con il valore nei soggetti sani.

MASCHI SANI MASCHIO CCHS
posizione seduta posizione seduta
(media £ SD)
VLF (ms’) 932,30+ 478,77 1528,22
LF (ms) 819,18+ 468,15 512,28
HF (ms) 689,82+ 728,78 50,71
Total Power (m§ 2441,30 110,11 2091,21
VLF (n.u.) 80,65+ 60,66 262,17*
LF (n.u.) 57,16+ 15,81 87,88
HF (n.u.) 42,26+ 16,10 8,70*
LF/HF 1,65+ 1,02 10,10**

Nelle Tabelle 11 e 12 sono riportati i valori deirgmetri lineari (unita assolute -
ms’, unitd normalizzate - n.u.) dellanalisi spettréfT) calcolati su segmenti di
600 s di registrazione continua di FC in 6 maseimi gli controllo ed un maschio
affetto da CCHS. Il maschio CCHS presenta una muaoiabilita totale espressa
dalla potenza spettrale totale (unita assolute % imsposizione supina, nonché in
entrambe le posizioni una diminuzione del valordadsomponente spettrale HF. I
rapporto LF/HF &, viceversa, piu elevato nel paggesia nella posizione supina che

in quella seduta e 'aumento risulta essere Stisiente significativo.
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Tabella 13. Parametri lineari debincaré plotrilevati in maschi sani (n=6) e in un maschio CCHS

in posizione supina

MASCHT SANI
posizione supina

MASCHIO CCHS
posizione supina

(media = SD)
SD; (ms) 37,43+ 18,04 7,69
SD; (ms) 75,75+ 21,18 53,93
SD; (n.u.) 4,08+ 1,64 0,98
SD; (n.u.) 8,67+ 2,77 6,87
SDY/SD, 0,49+ 0,21 0,14

Tabella 14. Parametri lineari debincaré plot rilevati in maschi sani (n=6) e in un maschio GH

in posizione seduta.

MASCHI SANI
posizione seduta

MASCHIO CCHS
posizione seduta

(media = SD)
SD; (ms) 34,72+ 18,07 12,38
SD, (ms) 79,37+ 16,29 86,39
SD; (n.u.) 3,09+ 1,39 1,52
SD, (n.u.) 9,72+ 2,36 10,62
SD/SD, 0,46% 0,21 0,14

Le Tabelle 13 e 14 riportano i valori dei paramkteari (unita assolute - ms e unita

normalizzate - n.u.) dePoincaré plot calcolati da intervalli R-R ricavati da

registrazioni continue di FC (segmenti di 600 spimaschi sani e in un maschio

affetto da CCHS. In posizione supina, il sogget@HS presenta valori dei parametri

SD, e SD piu bassi rispetto ai controlli. In posizione sedinvece, il valore di SP

espresso sia in unita assolute che in unita nozask, risulta maggiore nel paziente.

In entrambe le posizioni il rapporto §BD, assume valori inferiori nel malato

rispetto ai controlli.

Control

CCHS
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A supine supine

e ] J bl W

C Analysis from 300 to 900 s Analysis from 200 to 800 s

Figura 21. Tacogramma (A), spettro di potenza (Bpicaré plot(C) rilevati in un maschio sano (a
sinistra) e nel maschio CCHS (a destra), in pos&gupina.
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Control CCHS
A sitting sitting

Analysis from 300 to 900 s Analysis frd2f0 to 800 s

Figura 22. Tacogramma (A), spettro di potenza (Boincaré plot(C) rilevati in un maschio sano (a
sinistra) e nel maschio CCHS (a destra), in pos&geduta.
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Le Figura 21 e 22 illustrano il tacogramma, lo gpedi potenza (FFT) e Poincaré
plot elaborati dalla registrazione continua della F@iimnmaschio sano (a sinistra) e
nel maschio CCHS (a destra), in posizione supimgu(g 18) e in posizione seduta
(Figura 19). Dal confronto fra i due tacogrammi (&) nota che in entrambe le
posizioni la FC del soggetto CCHS non presentavaila differenze rispetto al
controllo. Nel soggetto malato, le componenti spéttLF e HF (B) risultano
marcatamente depresse nella posizione supina, eneeita posizione seduta la
depressione riguarda soprattutto la componente IHPoincaré plotdel soggetto
ammalato (C - a destra) risulta notevolmente dhfite rispetto a quello del soggetto
sano (C - a sinistra) con una minore dispersiorazigfe e valori piu bassi dei

semiassi SPe SO . Tali differenze sono piu evidenti nella posizieupina.
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Control

A supine sitting

CCHS
B supine sitting
e N —
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Figura 23. Tacogramma e spettro di potenza rilevelta femmina sana (A), in posizione supina (a
sinistra) e in posizione seduta (a destra). Tacogra e spettro di potenza (B) rilevati nella femmina
CCHS, in posizione supina (a sinistra) e in posigieeduta (a destra).
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Control

A ” supine

sitting
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CCHS
B supine

sitting

Figura 24. Tacogramma Roincaré plot(A) rilevati in una femmina sana in posizione s#pi(a

sinistra) e in posizione seduta (a destra). Tacogra e Poincaré plot (B) rilevati nella femmina

CCHS in posizione supina (a sinistra) e in posigieeduta (a destra).
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Nella Figura 23 sono confrontati i tacogrammi esglettri di potenza , elaborati dalla
registrazione continua della FC in un medesimo stigdemmina di controllo (A),
nella posizione supina (a sinistra) e nella poseiseduta (a destra), nonché i
tacogrammi e gli spettri di potenza, elaborati aaégistrazione continua della FC
nella femmina CCHS (B), nella posizione supinaiféstra) e nella posizione seduta
(a destra).

Nella Figura 24 sono confrontati i tacogrammi Peincaré plotelaborati dalla
registrazione continua della FC in un medesimo stiggemmina di controllo (A),
nella posizione supina (a sinistra) e nella poseiseduta (a destra), nonché i
tacogrammi dPoincaré plot elaborati dalla registrazione continua della Fellan
femmina CCHS (B), nella posizione supina (a siajse& nella posizione seduta (a

destra).

Nella Figura 25 sono confrontati i tacogrammi liesgettri di potenza, elaborati
dalla registrazione continua della FC in un medessmggetto maschio di controllo
(A), nella posizione supina (a sinistra) e nellsipmne seduta (a destra), nonché i
tacogrammi e gli spettri di potenza, elaborati ala#gistrazione continua della FC
nel maschio CCHS (B), nella posizione supina (&ss#) e nella posizione seduta (a
destra).

Nella Figura 26 sono confrontati i tacogrammi Peincaré plot elaborati dalla
registrazione continua della FC in un medesimo stiggnaschio di controllo (A),
nella posizione supina (a sinistra) e nella poseiseduta (a destra), nonché i
tacogrammi ePoincaré plot elaborati dalla registrazione continua della F& n
maschio CCHS (B), nella posizione supina (a siajstér nella posizione seduta (a

destra).
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Control

A supine i3]0

CCHS

B supine ttisig
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Figura 25. Tacogramma e spettro di potenza tilexd maschio sano (A) , in posizione supina (a
sinistra) e in posizione seduta (a destra). Tacogra e spettro di potenza rilevati nel maschio SCH
(B), in posizione supina (a sinistra) e in posiei@eduta (a destra).
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Control

A supine sitting

R —— . = =

CCHS
B supine sitting
VB eVl V1A A e e i T

Figura 26. Tacogramma Roincaré plot rilevati in un maschio sano (A) in posizione sipia
sinistra) e in posizione seduta (a destra). Tacogra e Poincaré plot rilevati nel maschio CCHS
(B) in posizione supina (a sinistra) e in posiziseduta (a destra).
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DISCUSSIONE

Nel presente lavoro sono stati presi in considerszidue soggetti affetti da
ipoventilazione centrale congenit@gngenital Central Hypoventilation Syndrome
CCHS), una femmina ed un maschio, entrambi conssééedi ventilazione assistita
solo durante il sonno, ma caratterizzati da diffezetipo di mutazione genetica.
Infatti il soggetto femmina presenta una mutazioneterozigosi dell’esone 3 del
gene PHOX2B e una duplicaziome novodi 15 nucleotidi, mentre nel soggetto
maschio si & evidenziata una duplicazione di 18eatidi nello stesso tratto del gene
PHOX2B, di cui la madre é risultata portatrice smimatica.

Dagli studi presenti in letteratura (Marazita ef 2001; Weese-Mayer et al., 2003)
possibile definire tale sindrome come malattia misitemica con disfunzioni a
carico del SNA. Sebbene a tutt'oggi non si conasehdettaglio il meccanismo
patogenetico alla base di questa malattia, la CCaffpresenta sicuramente un
disordine del SNA.

Per analizzare nei due pazienti affetti da CCHSulazione del SNA a livello
cardiaco, é stata valutata nel presente studio VYHEbnsiderando I'analisi sia nel
dominio del tempo, sia nel dominio delle frequernaealori dei parametri sono stati
confrontati con i corrispondenti parametri rileviatisoggetti sani. Inoltre, allo scopo
di valutare la modulazione simpato-vagale corretaia il tipo di postura, & stata
analizzata I'HRV sia nella posizione supina chdanpbsizione seduta. Durante le
registrazioni della FC tutti i soggetti erano sveglrespiravano spontaneamente.
Tutte le registrazioni di FC sono state effettuatella stessa fascia oraria
pomeridiana, per evitare le modificazioni esereiii parametri del’lHRV dal ciclo
circadiano come riportato in letteratura (Malliabial.,1991).

A riposo, la FC e risultata piu alta nei due patzigapetto ai corrispondenti soggetti
di controllo, in entrambe le posizioni (Tabelle 3-Babelle 9-10). Tuttavia, nel
soggetto maschio in posizione seduta il valor€idtdlvallo R-R € molto simile al
valore medio rilevato nei soggetti di controllo fE#la 10). Soltanto Trang e coll.
(2005) hanno riportato un aumento, statisticamsiggaficativo, della FC in pazienti

con CCHS rispetto a soggetti di controllo, consadelo la posizione supina.
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Viceversa, altri Autori (Woo et al., 1992; Silvestt al., 2000)Macey et al., 2004)
non hanno riscontrato sostanziali differenze diffepazienti e controlli.

Tuttavia, tali differenze non sono state rilevagppure dal gruppo di Trang (2005),
considerando i soggetti analizzati in posizionesistica.

Dall’analisi del’HRV nei due soggetti ammalati svince una minore variabilita
totale della FC, espressa sia dal fattore SDNNdoaiinio del tempo sia dal valore
della potenza spettrale totaltofal PoweJ nel dominio delle frequenze, per quanto
concerne la femmina in entrambe le posizioni carsite (Tabelle 3-6), mentre per il
maschio tale risultato si osserva in particoladangosizione supina (Tabelle 9-12).
Pure altri Autori (Silvestri et al., 2000; Maceyat,2004; Trang et al., 2005) hanno
evidenziato una minore variabilita totale della KCpazienti CCHS rispetto ai
controlli, sebbene i valori riportati da questi Attsono stati ottenuti con approcci
analitici diversi (Trang et al., 2005; Macey et, &004) oppure prendendo in
considerazione soltanto parametri nel dominio eieldo (Silvestri et al., 2000).

Per quanto concerne la funzione simpatica e ggatasimpatica nei due soggetti
CCHS considerati nel presente studio, € stata\@senna diminuzione di entrambe
le componenti spettrali LF e HF, come riportatdend@labelle 5-6 e nelle Figure 19-
20 — per la femmina, nonché nelle Tabelle 11-12ekenFigure 21-22 — per il
maschio, a prescindere dalla posizione. Inoltrentrambi i pazienti 'aumento del
rapporto LF/HF risulta essere statisticamente Sggtivo rispetto ai valori di tale
rapporto nei controlli. Una diminuzione della fumzé cardiaca vagale nei soggetti
ammalati (femmina e maschio) e suggerita pure dare dei parametri nel dominio
del tempo SDSD, r-MSSD e pNN50 (Tabelle 3-4, Tab8H10), nonché dal valore
del parametro SPdel diagramma di Poincaré (Tabelle 7-8 e Tabedld4). Infatti i
valori di tutti questi parametri risultano notevante inferiori in entrambi i soggetti
CCHS rispetto ai valori rilevati nei controlli. Urmainor dispersione dei punti nel
Poincaré plotdi soggetti con CCH® stata peraltro gia evidenziata dallo studio di
Woo e coll. (1992), a testimonianza di una dimiong soprattutto dell’attivita
vagale. Tuttavia, a differenza dei nostri risujtgtiesti Autori hanno riportato simili
valori del rapporto LF/HF e pertanto simile valalella bilancia simpato-vagale in

soggetti con CCHS e controlli, in condizione di haeg
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Nel presente studio, il cambiamento di posizisgine— sitting) ha provocato nei
soggetti sani in posizione seduta una diminuzioneerdrambe le componenti
spettrali rispetto alla posizione supina, con ulanmiamento simpato-vagale a
favore della componente simpatica in posizione tsedbigura 23 e Figura 25).
Infatti, il rapporto LF/HF risulta in tutti i soggfesani piu alto nella posizione seduta
rispetto a quella supina (Tabelle 5-6 e Tabelld2)L-Tali nostri risultati concordano
con i dati della letteratura a proposito della db@@modulazione simpato-vagale che
accompagna il cambiamento di postura (Saeki e1997).

Nella femmina, con CCHS sia nella posizione sugin@ nella posizione seduta la
componente spettrale LF — indice della funzionepsitica e quella HF — indice della
funzione vagale risultano marcatamente depresgettis ai valori riscontrati nei
controlli (Tabelle 5-6, Figure 23-24). Sembra cououm interessante sottolineare,
come la diminuzione della componente LF sia staéistente significativa solo nella
posizione supina. In questa femmina il passaggla gmsizione supina a quella
seduta ha provocato nella posizione seduta unargt@mento del rapporto LF/HF a
favore della componente vagale nella posizionetsedome riportato nelle Tabelle
5-6 e nella Figura 15. Inoltre, il valore delle qmmnenti LF e HF risulta, nella
femmina CCHS, maggiore nella posizione seduta ttisp@la posizione supina, in
netta contrapposizione con quanto rilevato da Alitiori in soggetti sani (Saeki et
al., 1997) e confermato nei soggetti di controk pfresente studio (Tabelle 5-6).

| nostri risultati osservati nella femmina con CCHi@&ante le due diverse posizioni
sSono in accordo con quanto riportato da Trang ke @8)05), i quali hanno parimenti
evidenziato in pazienti CCHS un aumento delle camept spettrali LF e HF a
seqguito dell’'ortostatismo. Pure questi Autori harosservato nei soggetti sani un
aumento del rapporto LF/HF a seguito tielad-up tilting nonché a seguito del
passaggio dalla posizione supina a quella ortestathentre nei soggetti CCHS in
posizione ortostatica tale rapporto si &€ abbassateiderevolmente a testimonianza
di una alterata modulazione simpato-vagale in quiésta posizione. Trang e coll.
(2005) hanno pertanto ipotizzato nei pazienti #figdh CCHS una depressione del
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riflesso barocettivo, mentre I'attivita efferentenpatica a livello cardiaco sarebbe

rimasta inalterata, come dimostrato dal'aumenttadeC osservato nei pazienti.

Anche per quanto riguarda il soggetto maschiottafiéa CCHS, il cambiamento di
posizione ha provocato una differente modulaziomapato-vagale a livello
cardiaco. Entrambe le componenti spettrali LF edcbifre pure il parametro $del
diagramma di Poincaré sono risultate depresse rgengbe le posizioni rispetto ai
maschi di controllo (Tabelle 11-14, Figure 25-2@)a la depressione di tali
componenti e del parametro SB risultata maggiore nella posizione supina rispet
alla posizione seduta con uno sbilanciamento sionpagjale a favore della
componente simpatica nella posizione seduta. Istgyaosizione il parametro $D
del diagramma di Poincaré - indice dell’attivitanpitica risulta essere peraltro
superiore nel maschio malato rispetto ai conteahi (Tabella 14).

Il rapporto LF/HF risulta essere nel maschio amioatagnificativamente piu alto
rispetto ai controlli in entrambe le posizioni edifferenza di quanto rilevato nella
femmina CCHS, raggiunge il massimo valore nellaziose seduta (Tabelle 11-12).
Pure il valore del rapporto vago-simpatico del caagma diPoincaré (SDi/SDy)
conferma, nel paziente maschio, una differente taathne simpato-vagale che ha
accompagnato il cambiamento di posizione (TabeBeerTabelle 13-14) sia rispetto
ai soggetti di controllo che rispetto al paziemmmina.

In conclusione, il presente lavoro ha dimostratiivello cardiaco, in pazienti affetti
da CCHS, un aumento di FC in condizioni di ripogpa minore variabilita totale
della FC, una minore modulazione sia simpatica gdn@asimpatica (vagale) ed un
alterato bilanciamento simpato-vagale, evidenzgahdn solo nella posizione supina,
ma soprattutto a seguito del cambiamento di postura

A segquito della correlazione, riportata in lettarat tra bassi valori di HRV e morte

cardiaca improvvisa (Wichterle et al., 2004) e pumks imputare ai pazienti con
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CCHS una maggiore vulnerabilita nei confronti dilati@e cardiovascolari e morti
improvvise.

Inoltre sembra importante sottolineare, come ldeddhze riscontrate tra i due
soggetti ammalati ed i soggetti di controllo nomnsi dello stesso ordine di
grandezza ed inoltre non seguano il medesimo andamE’ pertanto verosimile

ipotizzare, nei due casi di sindrome da ipoventiliag centrale congenita da noi presi

in considerazione, una correlazione tra alterazetigello cardiaco della funzione
nervosa autonoma e differente mutazione genetivalbp del gene PHOX2B.
Essendo verosimilmente il gene PHOX2B responsatelbo sviluppo dell’NTS
(Dauger et al., 2003) la differente mutazione pmesenei 2 soggetti esaminati
potrebbe aver provocato una differente alterazi@elivello dellNTS con
conseguente differente alterazione delle rispaséeenti i meccanismi riflessi che
fanno tappa in tale nucleo.

| risultati del presente studio suggeriscono wieriindagini, possibilmente
morfofunzionali, su un maggior numero di pazierfftetd da CCHS in modo da
consentire non solo una piu approfondita conosceatetia disfunzione simpato-
vagale, ma altresi verificare I'eventuale rappdrto alterata funzione dellSNA e

tipo di mutazione.
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