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Fisiologia. — Effetto della caffeina sulVinsorgenza della attività 
diaframmatica durante apnea volontaria (*} (**à N ota di G i u s e p p e  

S a n t ’A m b r o g io , P i e r o  M o g n o n i , G io r g io  T o r r i  ed E m il io  A g o - 

s t o n i , presentata (***} dal Socio R. M a r g a r i a .

Dopo un certo  periodo di apnea volontaria interviene una a ttiv ità  dia
fram m atica ; da questo m om ento fino al lim ite di tolleranza dell’apnea la 
ventilazione viene im pedita dalla sola chiusura volontaria delle vie aeree. 
L ’insorgenza di tale a ttiv ità  d iafram m atica segnala verosim ilm ente il p reva
lere dello stim olo chimico alla respirazione sull’inibizione volontaria dell’a t t i 
v ità  dei muscoli resp iratori ; essa avviene ad un valore di pressione di C02 
nell’aria alveolare (PAcq2) notevolm ente costante per un dato  soggetto e tipo 
di p rova [i].

Dopo anfetam ina si ha un  aum ento significativo del valore di Paco 
a ll’insorgenza dell’a ttiv ità  d iafram m atica du ran te  apnea volontaria, m entre 
il valore m edio di PaCO;2 du ran te  respirazione spontanea non varia. Sem bra 
cioè che la anfetam ina agisca sull’insorgenza dell’a ttiv ità  d iafram m atica favo
rendo l’inibizione volontaria, e non influenzi l’a ttiv ità  del centro respiratorio  
in condizioni norm ali [2].

In  questa  ricerca si è s tu d ia to  l’effetto di un  altro  stim olan te centrale, 
la caffeina, sul prim o insorgere della a ttiv ità  d iafram m atica du ran te  apnea 
volontaria e sull’a ttiv ità  ventilatoria.

Per stud iare l’effetto sull’insorgenza dell’a ttiv ità  d iafram m atica si d e te r
m inava il valore di PaCq2 in corrispondenza di questo evento. L ’insorgenza 
dell’a ttiv ità  d iafram m atica era segnalata dalla variazione della pressione in tra 
toracica rileva ta  m ediante un palloncino esofageo [1]. Il soggetto respirava 
02 ed iniziava l’apnea alla fine di una espirazione norm ale. Ino ltre  si deter
m inava d u ran te  respirazione in 0 2, il valore m edio di PAco su una ventina 
di a tt i  respiratori, quale indice dell’effetto sull’a ttiv ità  ventila toria . L a caf
feina veniva som m in istrata  per via orale in dosi variabili nei diversi soggetti 
da 1,2 a 12,3 m g per kg di peso corporeo. Il soggetto ignorava la n a tu ra  della 
sostanza ingerita, e prove venivano eseguite anche con placebo.

In  tu t t i  e cinque i soggetti esam inati la caffeina ha prodotto  una dim i
nuzione significativa del valore di PAcc>2 all’insorgenza dell’a ttiv ità  d iafram 
m atica, m entre  non si è av u ta  variazione alcuna dopo som m inistrazione di

(f) Dall’Istituto di Fisiologia Umana dell’Università di Milano.
'(■**) Questo lavoro è stato eseguito con il contributo dell’U.S. Public Health Service, 
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placebo (Tabella I). L ’effetto è m assimo da 30 a 60 min dopo la sommini
strazione, e dim inuisce quindi progressivam ente fino a scom parire dopo 
circa 3 ore.

T a b e l l a  I.

Pressione alveolare d i C02 (PACO ) alV insorgenza delV attività diaframmatica 
durante apnea volontaria in condizioni normali e dopo caffeina.

I valori dopo caffeina si riferiscono al periodo di massimo effetto.

Soggetto Dose
mg/kg

PAc02 normale 
mmHg

PAco dopo caffeina 

mmHg
APaco2
mmHg

Significatività
P

E. A. 1,2 47.3 ± 0 ,2 46,4 ± 0 , 4 — 0,9 0,05

G 9 49.3 ± 0 ,3 47,7 ±  0,4 — 1,6 0,05-0,02

3 D 49,1 ±  0,4 45.7 ±  0,1 — 3,4 0,0.1

F.S. 3,8 51.5 ±  0,2 50 ± 0 , 4 — i ,5 0,05-0,02

6,2 51.9 +  0.2 49,6 ±  0,3 — 2,3 0,01

7,7 52.9 ± 0 ,5 51.6 ±  0,5 — J,3 0,05

9,2 53.1 ±  0,2 49 ± 0 ,2 — 4 ,i 0,01

10,8 53.3 ±  0,2 49.9 ±  0,4 — 3,4 0,01

12,3 52,4 ±  0,2 49.1 ±  0,2 — 3,3 0,01

P.M. 3 D 48,2 ± 0 ,2 48,6 ±  0,3 +  0,4 0,05

4,8 47 ± 0.4 45.3 ±  0,2 — i ,7 0,01

G. S. 5 51,6 ±  0,4 51,2 ±  0,2 — 0,4 0,05

6,2 51,6 ±  0,2 48,6 ±  0,5 — 3 0,01

C. P. 4,3 51.7 ±  0,5 5i ,3 +  0,4 — 0,4 0,05

7 , i 49.8 ± 0 , 4 47,7 ± o , s — 2,1 0,02-0,01

L ’effetto sull’insorgenza dell’a ttiv ità  d iafram m atica concorda quindi 
approssim ativam ente con il valore della concentrazione em atica [3].

L a dose m inim a efficace varia nei diversi soggetti da circa 2 mg a 7 m g/kg : 
dosi relativajm ente piccole, corrispondenti a due tazze di caffè, sono talora 
sufficienti ad influenzare in modo significativo l’insorgenza dell’a ttiv ità  
d iafram m atica. L a dose m inim a efficace e l’en tità  dell’effetto può variare 
sensibilm ente da giorno a giorno, come si può rilevare da u n ’analisi dei dati
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del soggetto F. S. L a stessa dose di caffeina a ttiv a  nel modificare la com parsa 
dell’a ttiv ità  d iafram m atica in apnea volontaria determ ina una riduzione signi
ficativa del valore m edio di P aco duran te  respiràzione spontanea, ha cioè 
un effetto iperventilatorio .

Tale riduzione, che non si verificava nelle prove con placebo, è s ta ta  di 
2,5-4,7 m m H g e cioè simile alla riduzione del valore di Paco all’insorgenza 
dell’a ttiv ità  d iafram m atica. L a riduzione del valore di PAco duran te respi
razione spontanea è anche simile a quella riscontrata nell’uomo in seguito a 
som m inistrazione di aminofillina, cioè di una sostanza contenente una xan- 
tina [4].

L a riduzione del valore m edio di Paco du ran te  respiro spontaneo indica 
che la caffeina ha u n ’azione stim olante sulla ventilazione. Q uest’azione può 
essere sia d ire tta , sui centri bulbari [5, 6], sia ind ire tta , tram ite  cioè l’effetto 
facilitan te esercitato  sui centri da zone superiori. D ’altra parte se la caffeina 
e le altre xantine riducono il flusso ematico cerebrale senza modificare il 
m etabolism o [7], si avrebbe una ipercapnia locale e quindi l’effetto iperven
tilatorio  prodotto  dalle xantine potrebbe essere attribu ito  all’ipercapnia se
condaria alla vasocostrizione cerebrale [8].

L a caffeina aum enterebbe in ogni caso l’a ttiv ità  del centro respiratorio  : 
a questa condizione è dovu ta  verosim ilmente il più precoce com parire 
dell’a ttiv ità  d iafram m atica nell’apnea volontaria.
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