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Introduzione

Il sistema cardiovascolare è modulato
da numerosi meccanismi che ne permetto-
no il fisiologico adattamento ai diversi sti-
moli ambientali. Tra questi, particolare
importanza riveste il sistema dei barocet-
tori che, attraverso la modulazione simpa-
tica e vagale induce variazioni di frequen-
za cardiaca, contrattilità e resistenze peri-
feriche in risposta a rapide variazioni pres-
sorie.

Le implicazioni fisiologiche del con-
trollo baroriflesso sono già state discusse
all’inizio di questo gruppo di rassegne1.

Le terminazioni nervose sensitive del ri-
flesso barocettivo sono localizzate nella pa-
rete del seno carotideo e dell’arco aortico;
le afferenze sensitive dal seno carotideo de-
corrono nel nervo glossofaringeo mentre
quelle dall’arco aortico percorrono il nervo
vago per raggiungere il nucleo del tratto so-

litario a livello del midollo allungato. Que-
sto rappresenta il centro deputato al con-
trollo delle efferenze vagali e simpatiche al
cuore e ai vasi, integrando sia le informa-
zioni sensitive periferiche che quelle prove-
nienti dalle aree cerebrali soprabulbari e
dai centri superiori.

In termini generali, i barocettori arterio-
si, stimolati da un aumento della pressione
sistemica, sono in grado di inibire l’attività
efferente simpatica e allo stesso tempo di
aumentare l’attività vagale con conseguen-
te riduzione della frequenza cardiaca, della
contrattilità e della vasocostrizione sistemi-
ca2,3. Al contrario una riduzione della pres-
sione arteriosa provoca una diminuzione
della frequenza di scarica dei barocettori
con conseguente attivazione simpatica e
inibizione vagale. La relazione fra variazio-
ni della pressione arteriosa sistemica e va-
riazioni della frequenza cardiaca o dell’in-
tervallo RR, è divenuta il parametro di rife-
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Arterial baroreceptors play an important role among the large number of physiological mecha-
nisms governing the adjustment of cardiovascular system to several surrounding conditions. By
baroreceptor stimulation, arterial pressure changes can modulate both sympathetical and vagal ac-
tivity and, as a consequence, heart rate, contractility and vascular resistance.

In the last years, many experimental and clinical observations have shown that ischemic heart dis-
ease and heart failure can change baroreceptor reflex sensitivity and cause excessive or inappropri-
ate activity of the sympathetic system.

Several methods have been developed to measure baroreceptor sensitivity by estimating the ex-
tent of change in heart rate following blood pressure oscillations being them spontaneous or brought
about by application of pharmacological or mechanical stimuli. Under normal clinical conditions
these measurements can be taken as the ability to activate a sympathetic answer (hypotension) or a
parasympathetic one (hypertension), with the interplay of tonic vagal or sympathetic activity.

The methodology most extensively used in the clinical setting relies on intravenous administration
of phenylephrine, a pure alpha-agonist drug that activates arterial baroreceptors and leads to a re-
flex bradycardia, which can be measured as RR interval prolongation. Baroreflex sensitivity is quan-
tified in ms of RR interval prolongation for each mmHg of arterial pressure increase. Compared to
values obtained in normal subjects (average 15 ms/mmHg) baroreflex sensitivity is significantly de-
pressed in post-infarction patients and in patients with heart failure.

The application of a mechanical stimulus is carried out by means of a positive or negative pneu-
matic pressure through a collar around the neck. A decrease in neck chamber pressure, by stretching
carotid receptors, is sensed as an arterial pressure increase and activates reflex bradycardia at the si-
nus node.

Finally, the analysis of spontaneous oscillations of arterial pressure and heart rate can also pro-
vide information about baroreflex control of the cardiovascular system: indeed, even small physio-
logical variations in arterial pressure can evoke a reflex heart rate response brought about by arter-
ial baroreceptor. The potential clinical interest of these measurements (completely non-invasive) must
be still studied in large populations to define both range of normality and prognostic significance.
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rimento per la quantificazione della sensibilità barocet-
tiva.

Negli ultimi anni il sistema nervoso autonomo ha
assunto un ruolo sempre maggiore nella patologia car-
diovascolare. In particolare la cardiopatia ischemica e
lo scompenso cardiaco determinano un’alterazione del-
l’attività riflessa barocettoriale con conseguente ecces-
siva o inappropriata iperattività del sistema simpatico e
dei meccanismi fisiopatologici ad esso correlati. Infatti
l’attivazione cronica del sistema simpatico, oltre a inte-
ragire con tutti i meccanismi elettrofisiologici che sono
alla base dell’aritmogenesi4-6, promuove la vasomoti-
lità coronarica e favorisce l’aggregazione piastrinica,
fornendo in tal modo il substrato per lo sviluppo o la
progressione di un ampio spettro di patologie cardiova-
scolari.

Saranno di seguito descritti i principali metodi uti-
lizzati per la misurazione della sensibilità barocettiva
che si fondano sulla quantificazione delle variazioni del
ciclo cardiaco conseguenti a variazioni della pressione
arteriosa mediante l’applicazione di stimoli farmacolo-
gici o meccanici, oppure in relazione alle oscillazioni
spontanee della pressione arteriosa.

Tecniche farmacologiche

Le tecniche farmacologiche prevedono la sommini-
strazione per via endovenosa di farmaci in grado di pro-
durre transitori aumenti o decrementi della pressione ar-
teriosa e quindi attivazione o deattivazione del riflesso
barocettivo. Dal punto di vista concettuale, uno stimolo
ipertensivo permette di esplorare la componente para-
simpatica del riflesso, mentre la componente simpatica
viene attivata da uno stimolo ipotensivo. È bene ricor-
dare che la capacità di esprimere un determinato grado
di attivazione simpatica o parasimpatica, è tuttavia fun-
zione del livello di attivazione basale.

L’approccio più utilizzato in ambito clinico è l’atti-
vazione barocettoriale ottenuta con uno stimolo iper-
tensivo7 secondo una tecnica introdotta negli anni ’608

che prevede la somministrazione di fenilefrina, un far-
maco alfa-agonista puro in grado di stimolare i soli re-
cettori vasali, senza effetti diretti a livello della contrat-
tilità cardiaca né del sistema nervoso centrale.

Nei soggetti normali una dose pari a 1-2 mcg/kg è in
grado di indurre un aumento di pressione sistolica di
20-30 mmHg rispetto al valore basale. La somministra-
zione avviene per via venosa in bolo rapido e la dose
viene incrementata di 25 o 50 mcg, qualora non sia sta-
to ottenuto un adeguato incremento pressorio. Ad
esempio, nei pazienti scompensati talora occorrono do-
saggi fino a 10 mcg/kg per ottenere un adeguato incre-
mento pressorio9.

La conseguente risposta in bradicardia viene misu-
rata come allungamento dell’intervallo RR. Poiché la
risposta delle fibre vagali è rapida, si ritiene che ogni
intervallo RR sia in relazione al picco pressorio appena

precedente, e quindi che la relazione fra variazioni del-
la pressione arteriosa e dell’intervallo RR sia di tipo li-
neare.

Pertanto, l’esecuzione del test prevede la registra-
zione di una traccia elettrocardiografica e la misurazio-
ne battito-battito della pressione arteriosa; quest’ultima
può essere registrata direttamente a livello dell’arteria
radiale o brachiale, oppure mediante sistemi non inva-
sivi la cui affidabilità clinica è stata testata in larghe po-
polazioni10,11.

L’analisi mediante regressione lineare fra gli incre-
menti di pressione arteriosa e di intervallo RR definisce
lo slope barocettivo (espresso come ms di incremento
dell’intervallo RR per ogni mmHg di incremento di
pressione arteriosa) che fornisce una misura quantitati-
va del controllo barocettivo riflesso della frequenza
cardiaca. La linearità della risposta è valutata calcolan-
do il coefficente di correlazione della regressione e ri-
sposte con basso coefficiente di correlazione e p < 0.05
vengono generalmente scartate. 

Il test deve essere eseguito in ambiente tranquillo
(per evitare l’interferenza di fattori emozionali), prefe-
ribilmente nelle ore del mattino e la somministrazione
di fenilefrina deve essere iniziata in condizioni di stabi-
lità dei valori pressori che devono comunque essere
< 160/90 mmHg.

Per minimizzare le possibili fonti di variabilità nel-
la misura dello slope barocettivo (velocità di iniezione
e relativa rapidità di incremento pressorio, selezione
del segmento utilizzato per l’analisi) diverse iniezioni
di fenilefrina vengono normalmente ripetute ad inter-
valli di 5-10 min (o, in ogni caso, dopo il ripristino dei
valori basali di frequenza cardiaca e pressione arterio-
sa). Ad ogni iniezione corrisponde una stima della sen-
sibilità barocettiva e si calcola la media degli slope ot-
tenuti nei singoli test. Lo slope finale è generalmente
ottenuto dalla somma di almeno tre slope con il miglio-
re coefficiente di correlazione.

Nel soggetto giovane, i valori medi di sensibilità ba-
rocettiva così ottenuti oscillano intorno a 15 ms/mmHg
e sono espressione di un’adeguata capacità di attivare il
riflesso vagale in presenza di una normale attività sim-
patica12,13 (Fig. 1).

Poiché esiste un certo grado di regolazione recipro-
ca è lecito attendersi che la sensibilità barocettiva dimi-
nuisca ogni qualvolta il bilancio simpato-vagale si spo-
sta verso una dominanza simpatica. Pertanto uno slope
barocettivo ridotto (Fig. 2) va interpretato come una di-
minuita capacità di attivazione vagale anche in associa-
zione ad un’elevata attività simpatica. 

Molti fattori quali l’età14, patologie come l’iperten-
sione12 e cardiopatie di varia eziologia13 riducono la
sensibilità barocettiva. Infatti nei pazienti con pregres-
so infarto miocardico il valore medio dello slope baro-
cettivo è di circa 7 ms/mmHg15-17 e si riduce ulterior-
mente nei pazienti con scompenso cardiaco9. 

Nel nostro laboratorio durante più di 3000 iniezioni
di fenilefrina non si sono mai presentati effetti collate-
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pressione sistemica induce una riduzione riflessa del-
l’intervallo RR con una relazione sempre di tipo linea-
re. Poiché esiste una certa asimmetria di risposta tra le
due componenti simpatica e vagale19, lo slope barocet-
tivo ottenuto dalla somministrazione di vasodilatatori è
minore di quello ottenuto dalla somministrazione di fe-
nilefrina. 

Rispetto alla stimolazione meccanica, il vantaggio
dell’utilizzo dei farmaci vasoattivi risiede nel fatto che
essi interagiscono con il sistema baroriflesso in manie-
ra fisiologica, stimolando tutte le aree barocettoriali (in
attivazione o deattivazione) nella stessa direzione, ed
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rali significativi. Anche il rapido incremento pressorio
indotto dal farmaco non costituisce un problema, pur-
ché non venga indotto in soggetti clinicamente instabi-
li. Occasionali sensazioni di parestesie al volto o arros-
samento cutaneo si risolvono nel giro di pochi secondi.

Per quanto attiene alla valutazione della componen-
te simpatica del riflesso barocettivo, vengono utilizzati
farmaci ad azione vasodilatatrice (nitroglicerina o so-
dio nitroprussiato). L’iniezione di 100-200 mcg di ni-
troglicerina induce un’immediata e progressiva ridu-
zione della pressione arteriosa di circa 20 mmHg per
una durata di circa 8-15 battiti18. La diminuzione della

Figura 1. Esempio di slope barocettivo normale. Nel pannello in alto sono rappresentate le variazioni battito-battito di pressione arteriosa sistolica
(PAS, linea continua) e intervallo RR (linea tratteggiata). Le due righe verticali indicano la finestra di analisi, identificata fra il piede e l’apice dell’in-
cremento pressorio. Lo slope barocettivo ed il suo valore sono decritti nel pannello in basso a sinistra. Nell’esempio, l’incremento di PAS (> 20 mmHg
rispetto ai valori basali) è associato ad un’importante variazione dell’intervallo RR (delta max di incremento circa 700 ms rispetto ai valori basali). Lo
slope calcolato è di 23 ms per ogni mmHg di incremento della PAS e rappresenta una risposta caratterizzata prevalentemente da un incremento del traf-
fico nervoso efferente vagale al nodo seno-atriale.

Figura 2. Esempio di slope barocettivo depresso. Descrizione come nella figura precedente. L’aumento di pressione arteriosa sistolica (PAS) è accom-
pagnato solo da un modesto incremento dell’intervallo RR e lo slope calcolato è piatto e rappresenta una risposta caratterizzata da una ridotta capa-
cità di attivazione vagale con aumento, assoluto o relativo, dell’attività simpatica.
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inoltre il soggetto è del tutto ignaro dell’applicazione
dello stimolo, limitando così i fattori emozionali. È sta-
to dimostrato come la stima della sensibilità barocetti-
va sia altamente riproducibile se eseguita nelle stesse
condizioni fisiologiche e ambientali e in assenza di al-
tri interventi farmacologici14.

L’analisi delle risposte barocettive attraverso tecni-
che farmacologiche soffre tuttavia di alcune limitazio-
ni. Innanzitutto, l’uso di sostanze vasoattive non per-
mette di analizzare il controllo barocettoriale della
pressione arteriosa in quanto i farmaci agiscono proprio
sulle resistenze periferiche. Inoltre, la risposta osserva-
ta non dipende dalla sola attivazione o deattivazione ba-
rocettoriale, ma anche dalla simultanea attivazione di
altre aree riflessogene quali, ad esempio, quelle con-
trollate dai recettori cardiopolmonari. In termini clini-
ci, tuttavia, questo non rappresenta uno svantaggio e
permette di considerare la sensibilità barocettiva un in-
dice complessivo del bilancio autonomico a livello del
nodo del seno.

Tecnica del collare

La tecnica del collare permette di attivare o disatti-
vare direttamente i barocettori carotidei mediante l’ap-
plicazione di una pressione pneumatica positiva o ne-
gativa nella regione del collo. Fra i diversi modelli svi-
luppati, il più utilizzato è quello proposto da Eckberg et
al.20, un collare che circonda solo anteriormente e late-
ralmente il collo e che può essere adattato alle diverse
morfologie di ogni soggetto, e quello proposto da Lud-
brook et al.21, che circonda completamente il collo. 

Un aumento di pressione all’interno del collare vie-
ne avvertito dai barocettori come decremento di pres-
sione arteriosa e attiva una doppia risposta determinan-
do riduzione del tono vagale al cuore da una parte e at-
tivazione adrenergica a livello dei vasi arteriosi dall’al-
tra. Al contrario una diminuzione di pressione all’inter-
no del collare causa una riduzione riflessa della pres-
sione arteriosa e della frequenza cardiaca. Tra le due
tecniche, la suzione all’interno del collare è più facile
da usare, è meglio tollerata dai pazienti e può essere
somministrata anche secondo una modalità oscillatoria
permettendo l’analisi della progressiva attivazione e
deattivazione dei barocettori arteriosi. Classicamente,
nel corso della suzione viene applicata all’interno del
collare una pressione negativa di intensità che può
oscillare da -7 a -40 mmHg, ad intervalli successivi di
10 s. Il massimo incremento dell’intervallo RR nel cor-
so dei 3 battiti successivi all’applicazione dello stimo-
lo viene considerato espressione della sensibilità baro-
cettiva a livello carotideo.

La tecnica del collare offre il vantaggio, rispetto al-
le tecniche farmacologiche, di studiare gli effetti della
stimolazione barocettoriale sia sulla frequenza cardiaca
che sulla pressione arteriosa ed inoltre utilizza uno sti-
molo molto specifico, puramente meccanico e limitato

alle sole aree barocettoriali del collo. Le limitazioni di
tale tecnica consistono nella difficoltà di un corretto po-
sizionamento del collare, con notevole dispendio di
tempo da parte dell’operatore e nella scarsa tollerabilità
dell’apparecchio da parte del paziente, che avvertendo
chiaramente l’applicazione dello stimolo, può avere ri-
sposte emozionali in grado di alterare la risposta rifles-
sa.

Anche con questa tecnica, lo slope barocettivo otte-
nuto in pazienti con esiti di recente infarto miocardico
è risultato significativamente ridotto rispetto a quello di
soggetti normali18; inoltre la differente entità della
deattivazione barocettoriale che si ottiene con il meto-
do della fenilefrina non permette il confronto dei valo-
ri ottenuti con le due metodiche.

Analisi delle oscillazioni spontanee di pressione
arteriosa e frequenza cardiaca

I barocettori arteriosi non solo controllano i cam-
biamenti rapidi della pressione arteriosa, ma sono con-
tinuamente attivati da piccole variazioni di pressione fi-
siologicamente presenti in ogni soggetto. Quindi anche
dall’analisi delle fluttuazioni spontanee di pressione ar-
teriosa e frequenza cardiaca si possono ottenere infor-
mazioni sul controllo barocettoriale del sistema cardio-
vascolare. 

La differenza fra variazioni pressorie spontanee o
indotte è rilevante dal punto di vista concettuale. Quan-
do un impulso esterno di adeguata ampiezza viene for-
nito ai barocettori sia in modo diretto attraverso una sti-
molazione meccanica, sia in modo indiretto attraverso
un cambiamento farmacologicamante indotto della
pressione arteriosa, la relazione fra variazione riflessa
della frequenza cardiaca e intensità dello stimolo può
essere approssimata ad un modello cosiddetto a “loop
aperto”. Al contrario, l’analisi delle fluttuazioni spon-
tanee di pressione arteriosa e frequenza cardiaca costi-
tuisce un modello a “loop chiuso” nel quale sono effet-
tivamente operanti tutti i meccanismi riflessi di con-
trollo.

Per l’analisi delle oscillazioni spontanee vengono
utilizzate principalmente due tecniche: una basata sul-
l’analisi dei segnali nel “dominio del tempo” e l’altra
sull’analisi nel “dominio della frequenza”. L’analisi nel
dominio del tempo permette, mediante una procedura
automatica gestita da un calcolatore, di identificare 3 o
più battiti caratterizzati sia da un progressivo aumento
della pressione sistolica che da un incremento dell’in-
tervallo RR, oppure al contrario da una progressiva ri-
duzione dei valori pressori e dell’intervallo RR22. Co-
me valori soglia di variazione vengono considerati ri-
spettivamente 1 mmHg e 6 ms. Analogamente a quanto
riportato per l’infusione di sostanze vasoattive, la sen-
sibilità barocettiva viene calcolata misurando lo slope
della regressione lineare fra le progressive variazioni
della pressione arteriosa e dell’intervallo RR22.
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Il sistema nel “dominio della frequenza” è invece
basato sull’analisi spettrale delle oscillazioni della
pressione arteriosa e della frequenza cardiaca registra-
te simultaneamente. L’ipotesi è che ogni oscillazione in
pressione arteriosa determini, per effetto della modula-
zione dei barocettori arteriosi, un’oscillazione alla stes-
sa frequenza dell’intervallo RR. Il guadagno, o stima,
della funzione barocettoriale è calcolato dividendo
l’ampiezza dell’oscillazione dell’intervallo RR per
l’ampiezza della corrispondente oscillazione della
pressione arteriosa. La funzione che rappresenta questo
rapporto come stima della sensibilità barocettiva è la
cosiddetta “funzione di trasferimento” fra pressione si-
stolica e intervallo RR. Negli ultimi anni queste misure
di sensibilità barocettiva ottenute con tecnica spettrale
sono state proposte come alternativa “non invasiva” (in
quanto non è prevista la somministrazione e.v. di nes-
sun farmaco) alla tecnica della fenilefrina23,24. Sebbene
i risultati ottenuti in piccole casistiche di soggetti nor-
mali abbiano mostrato una buona correlazione lineare
fra le misure ottenute con tecnica spettrale e con meto-
do alla fenilefrina, in pazienti con pregresso infarto
miocardico e gradi diversi di disfunzione ventricolare
sinistra25 non è stata osservata una concordanza suffi-
ciente a suggerire che le due metodiche possano essere
utilizzate in modo intercambiabile. Inoltre, la stima non
invasiva risultava inattuabile in un numero elevato di
pazienti con maggiore compromissione della funzione
ventricolare sinistra25. 

Non solo le differenze concettuali precedentemente
esposte, ma anche problemi di ordine metodologico
svolgono un ruolo non secondario nel rendere conto di
tali discordanze. Il superamento di alcune di queste
problematiche sembra migliorare il potere predittivo
delle misure non invasive26. La conferma di questi dati
potrebbe contribuire ad una maggiore diffusione della
metodica.

Riassunto

Tra i numerosi meccanismi fisiologici che permet-
tono l’adattamento del sistema cardiovascolare ai di-
versi stimoli ambientali, i barocettori arteriosi rivesto-
no particolare importanza. Le variazioni della pressio-
ne arteriosa sono infatti in grado, attraverso la stimola-
zione del sistema barocettoriale di modulare l’attività
simpatica e vagale con conseguente adattamento della
frequenza cardiaca, della contrattilità e delle resistenze
periferiche. 

Negli ultimi anni numerose evidenze sperimentali e
cliniche hanno dimostrato che patologie come la car-
diopatia ischemica e lo scompenso cardiaco possono
alterare l’attività riflessa barocettoriale con conseguen-
te eccessiva o inappropriata iperattività del sistema
simpatico.

Sono state quindi sviluppate metodiche per la misu-
razione della sensibilità barocettiva basate sulla quanti-

ficazione delle variazioni del ciclo cardiaco sia in ri-
sposta alle fisiologiche oscillazioni spontanee della
pressione arteriosa, che in risposta a variazioni presso-
rie ottenute mediante l’applicazione di stimoli farma-
cologici o meccanici. Tali misurazioni esprimono la ca-
pacità di attivare una risposta simpatica (stimolo ipo-
tensivo) o parasimpatica (stimolo ipertensivo) in fun-
zione del livello di attivazione basale.

La tecnica finora più utilizzata in ambito clinico è di
tipo farmacologico e prevede la somministrazione per
via endovenosa di fenilefrina, un farmaco alfa-agonista
puro che attivando i barocettori arteriosi induce una ri-
duzione riflessa della frequenza cardiaca, misurata in
termini di allungamento dell’intervallo RR. La sensibi-
lità barocettiva viene quantificata in ms di allungamen-
to dell’intervallo RR per ogni mmHg di incremento
della pressione arteriosa. Rispetto ai valori osservati nei
soggetti normali (15 ms/mmHg in media), la sensibilità
barocettiva risulta significativamente depressa nei sog-
getti infartuati (7 ms/mmHg in media) e nei soggetti
con scompenso cardiaco (3 ms/mmHg in media).

L’applicazione di uno stimolo di tipo meccanico
viene attuata attraverso un collare posto attorno al col-
lo che esercita una pressione pneumatica positiva o ne-
gativa. Lo stiramento dei barocettori (mediante pressio-
ne negativa) simula un incremento pressorio e attiva
una risposta in bradicardia a livello del nodo del seno. 

Anche dall’analisi delle fluttuazioni spontanee di
pressione arteriosa e frequenza cardiaca si possono ot-
tenere informazioni sul controllo barocettoriale del si-
stema cardiovascolare: ad ogni variazione fisiologica
della pressione arteriosa corrisponde infatti una rispo-
sta riflessa della frequenza cardiaca, espressione del-
l’attività dei barocettori arteriosi. Il potenziale interes-
se clinico di questa metodica (completamente non in-
vasiva) deve essere ancora valutato in ampie popola-
zioni che permettano di definirne i range di normalità
ed il significato prognostico.

Parole chiave: Barocettori arteriosi; Fenilefrina; Siste-
ma nervoso autonomo; Tecnica del collare.
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