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Difetti congeniti predisponenti
i disturbi respiratori nel sonno
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I difetti congeniti sono un insieme am-
pio ed eterogeneo di alterazioni dello svi-
luppo umano che si verificano al momento
del concepimento o durante la gravidanza.
Essi comprendono malformazioni, disabi-
litd congenite (motorie, sensoriali, cogni-
tive), malattie genetiche. Si pud stimare
che la loro frequenza complessiva si aggi-
ri intorno al 5-6% dei nati. In molti Paesi,
compreso il nostro, rappresentano una
delle prime cause di morte al di sotto dei
S anni di vita.

Le malattie congenite hanno cause mol-
to diverse fra loro: difetti genetici, esposi-
zione ad agenti infettivi, chimici, a farmaci
ad azione teratogena'. I disturbi congeniti
sono associati a un rischio pitl elevato di
disturbi respiratori nel sonno (DRS), con
manifestazioni di tipo ostruttivo, centrale,
e di ipoventilazione, che si manifestano sin
dai primi mesi di vita'. Durante il sonno si
ha un aumento della collassabilita delle vie
aeree superiori: tra i fattori che influenza-
no questo rischio di collassabilita vi sono
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anomalie craniofacciali, accumulo di gras-
so nelle vie aeree superiori, ipertrofia delle
vie aeree superiori in cui l'infiammazio-
ne cronica ¢ un fattore contributivo, tutti
elementi che, in proporzioni differenti, si
riscontrano nei disturbi congeniti. I DRS
non trattati possono portare a un peggiora-
mento delle manifestazioni neurocognitive
e comportamentali, oltre che metaboliche,
cardiovascolari. Identificare, diagnosti-
care e trattare tali disturbi pud migliorare
significativamente la qualita della vita del
paziente, prevenire lo sviluppo di comorbi-
lita, prolungarne la sopravvivenza’.

Alcuni difetti congeniti a maggior
rischio di DRS

» La craniosinostosi ¢ caratterizzata dalla
fusione prematura di una o piu suture
craniche. L’incidenza ¢ di 1/2.000 nati
vivi. Le craniosinostosi sindromiche
comprendono Apert, Crouzon, Pfeiffe,
Muenke, e Saethre-Chotzen. Dagli stu-
di si stima che il 40-70% di questi bam-
bini ha DRS, in particolare la apnea
ostruttiva nel sonno (OSA) causata da
una combinazione di anomalie anato-
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miche delle vie aeree superiori (stenosi
delle coane, macroglossia, laringomala-
cia, etc.)*, nonché da diminuzione del
tono muscolare faringeo.

La sindrome di Down (DS), trisomia
21, si verifica in 1/650-1000 nati vivi®.
Vi & un’alta prevalenza di DRS nei
bambini con trisomia 21, di cui ’'OSA
¢ la pitt comune (50-75%); le apnee
centrali e I'ipoventilazione notturna
sono presenti rispettivamente nel 25 e
nel 32% dei soggetti con trisomia 21°.
Le linee guida dell’American Academy
of Pediatrics raccomandano uno stu-
dio del sonno per tutti i bambini con
DS entro i 4 anni, indipendentemente
dalla presenza dei sintomi®. L’alta pre-
valenza di anomalie anatomiche delle
vie aeree superiori, tra cui ipoplasia me-
dio-facciale e mandibolare, rinofaringe
stretto, macroglossia, palato arcuato
e stretto, ipertrofia linguale, ipertrofia
adenotonsillare laringomalacia, aggra-
vate dall'ipotonia generalizzata e da un
sistema immunitario immaturo, con
rischio di ricorrenti infezioni del tratto
respiratorio, sono tutti fattori che pre-
dispongono questi bambini all’ostru-
zione delle vie aeree superiori durante
il sonno.

La sindrome di Prader-Willi, malattia
genetica che coinvolge il cromosoma
1S e caratterizzata da anomalie ipota-
lamico-pituitarie associate a grave ipo-
tonia, deficit dell’ormone della crescita
e insorgenza di iperfagia che esita nel
rischio di obesita patologica duran-
te I'adolescenza. La malattia colpisce
1/25.000 nati con un’alta prevalenza
di DRS®. I fattori predisponenti sono
dismorfismi facciali, ipotonia e obesita.
Questi pazienti richiedono monitorag-
gi nel sonno nelle diverse eta’” perché

I'apnea centrale, piu tipica nel neona-
to, tende a migliorare con I’eta, mentre
I’OSA e l'ipoventilazione relata al son-
no possono svilupparsi con la crescita’.
L'acondroplasia, displasia scheletri-
ca ereditaria con una incidenza di
1/10.000-30.000 nati. I fattori che pre-
dispongono i disturbi respiratori, pre-
valentemente ostruttivi, sono: ipopla-
sia della faccia mediana, micrognazia
e stenosi delle coane, ipertrofia adeno-
tonsillare, macroglossia, diminuzione
della mobilita dell’articolazione tem-
poro-mandibolare e ipotonia. Inoltre,
la compressione del tronco encefalico
dovuta alla stenosi del forame magno
puo anche causare un quadro di apnee
centrali grave. Le apnee centrali nel
sonno (CSA) possono aumentare il ri-
schio di morte improvvisa nei neonati®.
Si raccomandano valutazioni precoci
per DRS con polisonnografia (PSG),
in combinazione con neuroimaging
(MRI), per individuare questi bambini
entro i primi mesi di vita®.

Le mucopolisaccaridosi (MPS), grup-
po eterogeneo di disordini da accumulo
lisosomiale®. Si verificano in 1,/20.000
nativivi. IDRS sono una manifestazione
frequente in tutti i tipi di MPS’. E stato
suggerito che esista una scarsa correla-
zione tra i sintomi dell’apnea notturna e
la presenza di OSA alla polisonnografia.
Pertanto, i pazienti con MPS dovrebbe-
ro essere sottoposti a PSG gia dalle pri-
me fasi della vita. Nei neonati con iper-
trofia adenotonsillare precoce e OSA, le
MPS dovrebbero essere subito escluse
poiché la deposizione di glicosamino-
glicani nel tessuto linfoide & quasi uni-
versale in questo gruppo. Le cause sot-
tostanti sono diverse e comprendono
anormalita del sistema nervoso centrale
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(SNC) (idrocefalo, compressione del
midollo spinale), ostruzione delle vie
aeree superiori (1'accumulo di glicosa-
minoglicani GAG puo interessare ogni
livello del tratto respiratorio), alterazio-
ni scheletriche che causano un pattern
restrittivo’. Le anomalie restrittive e la
debolezza diaframmatica possono por-
tare a ipoventilazione anche in assenza
di eventi ostruttivi delle vie respiratorie
superiori, che appare inizialmente du-
rante il sonno REM, successivamente
durante il sonno profondo e, alla fine, in
veglia®'’.

La sindrome di Pierre Robin, carat-
terizzata dalla triade di micrognazia,
glossoptosi e ostruzione delle vie aeree
superiori, con o senza palatoschisi'.
L’incidenza ¢ stata stimata in 1 caso per
3.000 nati vivi. A causa delle anomalie
craniofacciali di questi pazienti (atresia
coanale, laringomalacia, stenosi trache-
ale) ci sono alti tassi di OSA (47-80%)
rispetto alla popolazione pediatrica ge-
nerale'®. Il CSA e l'ipoventilazione not-
turna sono meno comuni dell’OSA. Le
ostruzioni delle vie aeree possono mi-
gliorare con la crescita nel primo anno
di vita'’.

La malformazione di Arnold Chiari,
anomalia strutturale della fossa cranica
posteriore che si caratterizza per I"ernia-
zione delle tonsille cerebellari attraver-
so il forame magno. Se ne riconoscono
tre varianti (malformazione di Chiari
tipo I, II, III). La malformazione di
Chiari di tipo I (CM-I) & stata associata
a OSA e CSA, nonché a ipoventilazio-
ne, con una prevalenza variabile nella
popolazione pediatrica dal 24 al 70%".
I DRS nei pazienti con CM-I possono
essere causati da diversi meccanismi
tra i quali: idrocefalo, compressione di-

retta dei centri respiratori centrali e/o
compressione dei nervi cranici inferiori,
retrognazia, macroglossia. Lo screening
per DRS ¢ prudente in questa popola-
zione in quanto possono essere un fat-
tore eziologico in complicanze poten-
zialmente fatali e morte improvvisa®,
soprattutto se presente idrocefalo'*.

Le patologie neuromuscolari, in cui i
DRS sono eventi molto comuni con
una prevalenza che supera il 40%. Sono
descritti eventi ostruttivi durante il son-
no con un pattern temporale di tipo “bi-
modale”; una maggiore suscettibilita a
presentare eventi ostruttivi nella fase
iniziale della malattia combinati o so-
stituiti da ipoventilazioni nella fase pit
tardiva della malattia; si possono inol-
tre evidenziare eventi di tipo centrale
associati a respiro periodico di Cheyne
Stokes a seguito di un’instabilita del
controllo del respiro®*.

La fibrosi cistica (CF), malattia croni-
ca, ereditaria, sistemica, caratterizzata
da una inefliciente clearance delle mu-
cose delle vie aeree che porta a infezio-
ni polmonari ricorrenti. La prevalenza
dell’OSA ¢ maggiore nei bambini con
CF rispetto alla popolazione pediatrica
generale's. La polisonnografia nei bam-
bini con CF tra 6 mesi e 11 anni rivela
una OSA moderata (indice di apnea-
ipopnea, AHI > S) in circa il 46% dei
soggetti affetti. I pazienti con CF con
DRS, rispetto a quelli senza, hanno
inoltre piti esacerbazioni infettive pol-
monari'’.

Lipotiroidismo congenito, in cui si ri-
scontrano CSA, prevalentemente in
epoca neonatale, con riduzione all’au-
mentare dell’etd. Sembra che le alte-
razioni respiratorie del sonno nell’i-
potiroidismo congenito siano legate ai
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processi di maturazione del cervello in
cui gli ormoni tiroidei svolgono un ruo-
lo importante'.

Conclusioni

Dall’analisi di ogni disturbo congenito
con le proprie caratteristiche strutturali,
fisiopatologiche e cliniche, emergono dei
punti chiave comuni (Tabella 1).

| sintomi clinici non correlano clinicamente
con la gravita dell'OSA

I DRS possono essere un fattore eziologico in
complicanze potenzialmente fatali e morte
improvvisa

Identificazione e trattamento dei DRS posso-
no prevenire lo sviluppo di sequele e comor-
bilita, prolungare la sopravvivenza

Nell'ambito dello stesso disordine congenito,
nel corso dello sviluppo, si possono riscon-
trare differenti manifestazioni dei DRS, con
componente centrale o ostruttiva diverse in
differenti epoche di vita

Tabella 1. Punti comuni nei difetti congeniti.

Lo screening per DRS ¢ auspicabile in
questa popolazione in quanto i DRS posso-
no essere un fattore eziologico in complican-
ze potenzialmente fatali e morte improvvisa.
Identificare, diagnosticare e trattare i DRS
puo migliorare significativamente la quali-
ta della vita del paziente affetto da disturbo
congenito, prevenire lo sviluppo di sequele
e comorbilita, prolungare la sopravvivenza,
migliorare la qualita della vita.
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