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The autonomic control of the cardiovascular system plays an important role in maintaining the
arterial pressure at the levels necessary for adequate tissue perfusion. In cardiovascular diseases, the
impairment of the basic reflex mechanisms that are responsible for the moment-to-moment regula-
tion could increase sympathetic activity and is correlated with an adverse outcome. The objective of
the present review was to provide information about the methodological aspects exploring car-
diopulmonary and chemoreceptor reflexes. Different techniques are available and all of them include
assessment of reflexes through the activation or deactivation of either the cardiopulmonary barore-
ceptors or chemoreceptors. Intravenous saline load, head-down tilt, passive legs raising, head-out wa-
ter immersion and the application of a lower body positive pressure are the principal methods utilized
for activating cardiopulmonary baroreceptors; on the contrary deactivation could be achieved by
acutely induced hypovolemia by furosemide or blood donation, inflation of a congestion cuff on the
thighs or application of a negative pressure on the lower body. The transient exposure to a hypoxic or
a hypercapnic gas mixture is frequently used to determine the peripheral and central chemoreflexes,
respectively. The reflexes are quantified by the gain between output (i.e. heart rate, sympathetic ac-
tivity, vascular resistance, ventilation) and input (oxygen saturation, end-tidal CO, or changes in cen-
tral venous pressure). One important limitation in assessing the cardiopulmonary baroreflex by us-
ing currently available techniques is that the involvement of the arterial baroreflex cannot be avoid-
ed. In addition, chemoreflexes cannot be interpreted unless the breathing rate is controlled.

To date, several techniques are available for the quantification of cardiopulmonary baroreceptor
and chemoreceptor reflexes and could provide new information on the abnormal autonomic mecha-

nisms contributing to the pathophysiology of several cardiovascular diseases.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (5): 478-483)

I meccanismi di controllo del sistema
nervoso autonomo svolgono un importante
ruolo nell’omeostasi pressoria e metaboli-
ca.

Le alterazioni di questi meccanismi
possono accompagnare alcune patologie
del sistema cardiocircolatorio, contribuire
all’iperattivita simpatica ed associarsi, talo-
ra, ad una prognosi avversa.

Il sistema nervoso autonomo ¢ organiz-
zato da un punto di vista anatomico e fun-
zionale in una componente afferente, che
raccoglie informazioni sullo stato pressorio
e metabolico della periferia, ed una compo-
nente efferente, che regola I’attivita cardio-
vascolare e quella polmonare.

Le informazioni provengono da recetto-
ri sensibili alla pressione arteriosa (baro-
cettori ad alta pressione), alla pressione ve-
nosa centrale ed atriale (barocettori a bassa
pressione), alle concentrazioni ematiche di
anidride carbonica (CO,), ossigeno (O,) e
del pH (chemocettori) e alla produzione pe-
riferica di metaboliti (metaborecettori).
Dopo integrazione a livello centrale, tali
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informazioni influenzano attraverso le effe-
renze simpatiche e parasimpatiche la con-
trattilita cardiaca, la frequenza cardiaca, le
resistenze periferiche, le concentrazioni
plasmatiche dei neurormoni, I’ attivita rena-
le e polmonare!.

Lo studio dei riflessi prevede 1'utilizzo
di uno stimolo noto ed adeguato ad attivare
o deattivare i recettori del circuito da inda-
gare, rapportandolo con la risposta ottenuta
(per esempio variazioni di frequenza car-
diaca, di traffico nervoso periferico, ecc.).
Il rapporto tra output ed input rappresenta il
guadagno, e quindi la sensibilita, del siste-
ma che si vuole studiare.

Di seguito analizzeremo le metodiche
utilizzate per la valutazione dei riflessi car-
diopolmonari e chemocettivi.

Il riflesso barocettivo cardiopolmonare
Tale riflesso ¢ stato definito soprattutto

sulla base di studi sperimentali nell’anima-
le. La componente afferente di questo ri-
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flesso raccoglie informazioni da meccanocettori loca-
lizzati negli atri vicino lo sbocco delle vene cave e pol-
monari, nei ventricoli e nel circolo polmonare, e sensi-
bili alle variazioni di volume. Tali recettori vengono an-
che definiti come barocettori a “bassa pressione” per
differenziarli da quelli arteriosi sensibili alle “alte pres-
sioni”. Le afferenze raggiungono il sistema nervoso
centrale attraverso il vago ed esercitano un’inibizione
tonica del centro di controllo cardiovascolare?. A tale li-
vello, il riflesso cardiopolmonare potrebbe interferire
con quello barocettivo arterioso, per cui I’attivazione o
la deattivazione dei recettori cardiopolmonari determi-
nerebbe rispettivamente una riduzione o un aumento
della sensibilita barocettiva arteriosa. L’esistenza di ta-
le interazione, comunque, ¢ al momento attuale motivo
di discussione?.

Lo studio dei riflessi cardiopolmonari prevede tec-
niche di attivazione o deattivazione dei barocettori at-
traverso 1’aumento o la riduzione della pressione veno-
sa centrale ad un livello tale da non determinare cam-
biamenti sensibili della pressione arteriosa tali da coin-
volgere I’attivita dei barocettori arteriosi aortici e caro-
tidei. Tale assunto, proposto nel 1972 da Zoller et al.4,
ha pervaso la metodologia di studio dei riflessi cardio-
polmonari sino alle recenti riserve mosse da Eckberg?.

Metodi di studio. Le modalita di attivazione e deatti-
vazione dei recettori cardiopolmonari sono riassunte in
tabella I. Tutte sono finalizzate a modificare in maniera
protratta il ritorno venoso e, quindi, la pressione veno-
sa centrale che rappresenta lo stimolo utile alla modu-
lazione recettoriale da rapportare poi in fase di analisi
alla risposta cardiovascolare che si vuole indagare.

Le procedure di attivazione prevedono 1’aumento
della pressione venosa centrale mediante 1’espansione
del volume plasmatico o 1’aumento del ritorno dalla
parte inferiore del corpo. L’espansione del volume pla-
smatico viene solitamente creata mediante carico sali-

Tabella I. Metodi di attivazione e deattivazione dei recettori car-
diopolmonari.

Attivazione
Rapida espansione del volume plasmatico mediante infusio-
ne salina
Head-down tilt test
Elevazione passiva degli arti inferiori
Immersione del corpo in acqua sino al collo o al precordio
Applicazione di pressioni positive sulla parte inferiore del
corpo

Deattivazione
Ipovolemia indotta mediante iniezione di furosemide
Ipovolemia mediante salasso
Applicazione di pressioni subdiastoliche in cuffie pneumati-
che applicate alle cosce
Applicazione di pressioni negative nella parte inferiore del
corpo
Head-up tilt test e analisi spettrale multivariata dei segnali
cardiorespiratori
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no intravenoso (0.9% NaCl, 0.25 ml/kg/min)°. Diverse
procedure vengono invece utilizzate per aumentare il
ritorno venoso.

L’head-down tilt test consiste nella rotazione del
corpo di 6-10° rispetto alla posizione clinostatica con la
finalita di portare la parte superiore del corpo ad un li-
vello inferiore. La manovra risulta in grado di aumen-
tare la pressione venosa centrale di 1.3 + 0.2 mmHg nei
giovani e di 2.4 + 0.3 mmHg negli anziani’. Tali au-
menti di pressione possono essere ottenuti in posizione
supina mediante I’elevazione passiva degli arti inferio-
ri con un’angolazione di 55-60° per un tempo compre-
so tra i 20 e i 30 mind. L’immersione del corpo sino al
precordio o al collo in acqua a temperatura controllata
(34°C circa) per 30 min puo rappresentare una metodi-
ca alternativa limitata, pero, dalla difficolta della rac-
colta di segnali cardiovascolari in acqua. Gli aumenti di
pressione venosa centrale con tale metodica risultano di
circa 10 mmHg’.

Ad oggi, la metodica piu utilizzata per la deattiva-
zione dei recettori cardiopolmonari risulta I’ applicazio-
ne di pressioni positive nella parte inferiore del corpo
che viene inserito in un cilindro rigido a tenuta sino a
livello delle creste iliache (Fig. 1). Il vantaggio di que-
sto sistema ¢ rappresentato dal fatto che la creazione di
pressioni negative all’interno del cilindro permette, nel-
la stessa seduta, di studiare anche la deattivazione dei
recettori cardiopolmonari come descritto da Greenfield
nel 1963.

L applicazione di pressioni positive < 20 mmHg ri-
sulta adeguata per aumentare significativamente la
pressione venosa centrale senza concomitanti variazio-
ni della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca:
per pressioni positive di 4 mmHg sono riportati aumen-
ti medi di pressione venosa centrale di 1.4 mmHg ed ul-
teriori incrementi della pressione applicata sono asso-
ciati a minimi incrementi di pressione venosa centra-
le'®, La deattivazione recettoriale, di contro, implica la
riduzione del ritorno venoso e, quindi, la caduta della
pressione venosa centrale. A tale scopo alcuni investi-
gatori inducono ipovolemia mediante somministrazio-
ne endovenosa di furosemide!'! o salasso di circa 450 ml
di sangue (solitamente 7 ml per kg di peso corporeo)'2.

Figura 1. Schematizzazione del sistema di modulazione venosa median-
te tecnica di Greenfield. Il soggetto viene introdotto sino a livello delle
creste iliache in un cilindro rigido a tenuta d’aria, all’interno del quale
vengono create pressioni positive o negative, al fine di attivare o deatti-
vare i recettori cardiopolmonari.
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La somministrazione endovenosa di 30 mg di furose-
mide nei soggetti normali determina una riduzione del-
la pressione venosa centrale di circa 2 mmHg (p =
0.06)'". Comunque I’induzione dell’ipovolemia & una
metodica poco utilizzata sia per I’invasivita che per le
consensuali variazioni della pressione arteriosa che non
portano ad escludere un concomitante coinvolgimento
del riflesso barocettivo arterioso!!!2.

L’ applicazione di pressioni subdiastoliche in cuffie
applicate alle cosce risulta la metodica piu semplice,
sebbene Mark e Mancia'3 la riportano come la metodi-
ca meno efficace. Tale metodica prevede I’applicazione
di cuffie pneumatiche alla radice degli arti o alle cosce
all’interno delle quali vengono create pressioni subdia-
stoliche di 40-60 mmHg utili a ridurre il ritorno venoso
senza interferire con la circolazione arteriosa degli arti.

Da un’analisi della letteratura esistente, la metodica
pit utilizzata per lo studio della deattivazione dei recet-
tori cardiopolmonari ¢ quella dell’applicazione di pres-
sioni negative nella parte inferiore del corpo di Green-
field (vedi sopra). A parte ’utilizzo di un sistema in-
gombrante quale il cilindro ed il sistema di aspirazione,
la metodica presenta dei limiti che derivano dall’inter-
ferenza con I’attivita respiratoria'* e dal potenziale ef-
fetto su organi addominali riccamente innervati'>. Le
pressioni applicate nel cilindro comunemente utilizza-
te sono comprese tra -5 e -30 mmHg per un tempo non
inferiore ai 3 min. Per valori di pressioni negative di
-15 mmHg sono riportate riduzioni della pressione ve-
nosa centrale di 3-4 mmHg!°.

In genere le modulazioni del ritorno venoso vengo-
no indotte in maniera continua e la procedura consiste
nell’indurre la perturbazione venosa e registrare nel
breve periodo le modificazioni ottenute nelle variabili
cardiovascolari. Alcuni investigatori, al fine di evitare
potenziali fenomeni di “resetting” dei meccanocetto-
ri!”, valutano le risposte cardiovascolari durante varia-
zioni cicliche delle pressioni all’interno del cilindro'®1°
o nelle cuffie pneumatiche applicate alle cosce®. Que-
sta tecnica ha il vantaggio aggiuntivo di fornire la ri-
sposta in frequenza del sistema (Fig. 2).

Le variabili che vengono piu frequentemente stu-
diate dopo aver modificato il ritorno venoso sono la no-
radrenalina plasmatica, il traffico nervoso periferico, le
resistenze vascolari e la variabilita della frequenza car-
diaca.

Normalmente la deattivazione dei recettori cardio-
polmonari determina un aumento dell’attivita simpati-
ca come documentato dall’aumento delle concentra-
zioni plasmatiche di noradrenalina?', del traffico ner-
voso periferico, delle resistenze vascolari® e dell’au-
mento delle oscillazioni in bassa frequenza del ciclo
cardiaco'$2!. Al contrario, 1’attivazione del riflesso de-
termina una riduzione del traffico nervoso, delle resi-
stenze periferiche’8 ed una riduzione delle oscillazioni
lente della frequenza cardiaca®', ma non risulta in gra-
do di ridurre significativamente la noradrenalina pla-
smatica’?!.
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Figura 2. Esempio di modulazione ciclica del ritorno venoso mediante
gonfiaggio ciclico di cuffie pneumatiche applicate alle cosce ed effetti
sulle oscillazioni della frequenza cardiaca. A sinistra sono riportati gli
spettrogrammi del segnale del respiro (in alto) e della frequenza cardia-
ca (in basso) durante respirazione controllata a 15 atti/min (0.25 Hz). La
componente oscillatoria lenta della frequenza cardiaca (0.1 Hz) ¢ rap-
presentata in grigio. A destra sono riportati gli spettrogrammi del respi-
ro (in alto) e della frequenza cardiaca (in mezzo), durante respirazione
a 15 atti/min e modulazione ciclica della pressione all’interno delle cuf-
fie (da 0 a 40 mmHg) ad una frequenza di 6 cicli/min (0.1 Hz) (in basso).
La modulazione ciclica delle cuffie pneumatiche determina un netto au-
mento della componente oscillatoria lenta a 0.1 Hz (in grigio).

Il guadagno (o sensibilita) barocettivo cardiopolmo-
nare si calcola mediante il rapporto tra la misura delle
variazioni di traffico nervoso periferico o della resi-
stenza arteriosa ottenute e le variazioni di pressione ve-
nosa centrale indotte. I1 confronto di tale misura otte-
nuta in una popolazione con una determinata patologia
paragonata con una normale di controllo permette di
concludere per un riflesso cardiopolmonare anomalo.
Al momento attuale non esistono valori di riferimento
derivanti da un’ampia popolazione di soggetti normali.

Promettenti sviluppi nella metodologia di studio del
riflesso cardiopolmonare si prevedono con 1’utilizzo
dell’analisi spettrale multivariata. Infatti, Lucini et
al.22, muovendo dalla modellistica di Desai et al.23 che
considera le variazioni di frequenza cardiaca legate per
il 14% all’attivita barocettiva cardiopolmonare e per
1’86% a quella arteriosa, riportano la possibilita di una
valutazione non invasiva della sensibilita cardiopolmo-
nare. La metodica, che richiede comunque una valida-
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zione, prevede I’esecuzione di un head-up tilt test e
I’acquisizione del segnale del respiro, frequenza car-
diaca e pressione arteriosa su cui effettuare poi un’ana-
lisi spettrale trivariata.

Tutti i metodi classici di valutazione precedentemen-
te riportati hanno un importante limite che deriva dal-
I’assunto secondo cui, a perturbazione venosa effettuata,
le risposte risultanti sono determinate esclusivamente dal
riflesso cardiopolmonare se non vengono registrate va-
riazioni significative della pressione arteriosa. Alcuni
studi® dimostrano che, anche in assenza di variazioni di
pressione arteriosa, coesistono deformazioni della pare-
te aortica e carotidea tali da non escludere comunque un
coinvolgimento del baroriflesso arterioso. Nel futuro, le
metodiche che prendono in considerazione modelli mul-
tivariati*>?* potrebbero portare ad una selettiva valuta-
zione del riflesso cardiopolmonare.

11 riflesso chemocettivo

I chemorecettori sono sensibili ai cambiamenti di
O,, CO, e pH e sono dislocati a livello periferico e cen-
trale. Quelli periferici localizzati a livello aortico e ca-
rotideo sono sensibili principalmente all’ipossia*, men-
tre i centrali localizzati a livello della superficie ventra-
le del midollo allungato sono sensibili principalmente
all’ipercapnia®®. L attivazione chemocettiva determina
un aumento dell’attivita simpatica, della frequenza car-
diaca, della pressione arteriosa e della ventilazione?”28,
Gli aumenti della ventilazione e della pressione arterio-
sa a loro volta inibiscono I’ attivita simpatica secondaria
all’attivazione chemocettiva?’-?, suggerendo un’intera-
zione con il riflesso barocettivo arterioso®.

Metodi di studio. Le metodiche di studio sono finaliz-
zate alla creazione di variazioni delle concentrazioni
ematiche di O, e/o CO,. I chemocettori vengono attiva-
ti con I’aumento della CO, e/o riduzioni di O, e deatti-
vati con I’aumento delle concentrazioni ematiche di O,.
La variabile piu considerata in risposta alla modulazio-
ne chemocettiva ¢ la ventilazione.

La risposta chemocettiva periferica o centrale viene
valutata mediante 1’esposizione a miscele isocapniche-
ipossiche per attivare prevalentemente i chemocettori
periferici e miscele ipercapniche-iperossiche per sti-
molare principalmente i chemocettori centrali. Durante
la stimolazione ipossica dei recettori periferici, 1’ attiva-
zione dei recettori centrali viene minimizzata dal man-
tenimento dell’isocapnia®’, mentre durante la stimola-
zione ipercapnica dei recettori centrali 1’attivita dei re-
cettori periferici viene minimizzata dall’iperossia®s.

Chemosensibilita ipercapnica. Uno dei metodi piu uti-
lizzati & quello di Read® definito anche come tecnica
del “rebreathing”. Il paziente respira una miscela di
CO, al 7% e di O, al 93% creata all’interno di un con-
tenitore di 6 litri (o pari alla capacita vitale del sogget-
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to piu 1 litro) collegato con uno spirometro. Dopo 15 s
di respirazione si verifica un equilibrio tra le concen-
trazioni di CO, a livello ematico, polmonare e conteni-
tore; dopo 3-4 min il test viene interrotto. Il test puo es-
sere interrotto precocemente per dispnea o nel caso in
cui la concentrazione dell’end-tidal CO, ecceda il 10%.

Durante il test vengono monitorizzate la ventilazio-
ne al minuto (mediante pneumotacografo), la CO, e
I’O, (mediante spettroscopio di massa). Se si considera
la risposta ventilatoria quale output, la chemosensibi-
lita ipercapnica ¢ ottenuta attraverso il calcolo della
pendenza della regressione lineare tra ventilazione al
minuto e la concentrazione dell’end-tidal CO, ed
espressa in I/min/mmHg. Tale misura ¢ influenzata dal-
la personalita e da fattori genetici e razziali’!.

Chemosensibilita ipossica ed iperossica. La stimola-
zione ipossica puo essere indotta in maniera continua,
progressiva o transitoria’2.

La stimolazione puo essere determinata dalla persi-
stente esposizione del soggetto per 3 min ad una mi-
scela di gas ipossica composta dal 10% di O, in nitro-
geno con mantenimento costante della CO,?’. Durante
il test viene registrato in continuo la saturazione tran-
scutanea di O, (%Sa0,).

In cardiologia, la sensibilita chemocettiva ¢ princi-
palmente indagata nello scompenso cardiaco, per cui
ad evitare periodi prolungati di ipossia si utilizza la me-
todica dell’ipossia transitoria. Essa consiste nel far re-
spirare ripetutamente per 2-8 atti respiratori nitrogeno
puro. La procedura viene ripetuta, ad intervalli di 2 min
circa, per 10-15 volte al fine di ottenere un ampio ran-
ge di %Sa0, (da 75 a 100%)33.

Con entrambe le metodiche, la sensibilita chemo-
cettiva ipossica viene calcolata come la pendenza della
retta di correlazione tra la %Sa0, e la variabile consi-
derata. Frequentemente si considera quale output la ri-
sposta ventilatoria e quindi la sensibilita chemocettiva
viene espressa in 1/min/%Sa0,.

La stimolazione iperossica invece prevede la deatti-
vazione chemocettiva attraverso la respirazione di O, al
100% per circa 10 min ed il confronto dei risultati in
termini di risposta ventilatoria con quelli ottenuti du-
rante respirazione in aria ambiente3*.

Nella valutazione della sensibilita chemocettiva
ipossica ed ipercapnica una recente osservazione di
Spicuzza et al.?® porta a considerare la frequenza respi-
ratoria come una variabile non trascurabile nell’esecu-
zione dei test. Infatti, gli autori dimostrano come la
sensibilita chemocettiva effettuata durante respirazione
lenta a 6 atti/min sia ridotta rispetto a quella rilevata du-
rante respirazione a 15 atti/min3’,

Conclusioni

La valutazione dei riflessi cardiopolmonari e che-
mocettivi rappresenta un passo importante nella com-
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prensione delle funzioni del sistema nervoso autono-
mo. Tra le metodiche di valutazione del riflesso car-
diopolmonare, la determinazione piu utilizzata ¢ quel-
la in cui vengono applicate pressioni positive o nega-
tive alla parte inferiore del corpo. Un limite di tutte le
metodiche ¢ rappresentato dall’impossibilita di esclu-
dere il coinvolgimento del baroriflesso arterioso. Nel-
I’analisi della risposta della frequenza cardiaca all’at-
tivazione barocettiva cardiopolmonare, 1’approccio
spettrale multivariato appare promettente ed innovati-
vo. La valutazione del chemoriflesso richiede una
strumentazione pill complessa e una recente osserva-
zione consiglia il controllo della frequenza respirato-
ria nella valutazione del chemoriflesso ipossico ed
ipercapnico.

Riassunto

Il controllo autonomico del sistema cardiovascola-
re svolge un ruolo importante nel mantenere livelli di
pressione arteriosa tali da garantire un’adeguata per-
fusione tessutale. Nelle malattie cardiovascolari, un
anomalo funzionamento dei meccanismi nervosi ri-
flessi puo determinare un aumento dell’attivita simpa-
tica e condizionare una prognosi sfavorevole. In que-
sta rassegna vengono affrontati gli aspetti metodolo-
gici riguardanti la determinazione dei riflessi cardio-
polmonari e chemocettivi nell’'uomo. Tutte le tecniche
utilizzate prevedono I’attivazione o la deattivazione
dei recettori cardiopolmonari e i chemocettivi. Per at-
tivare i barocettori cardiopolmonari le metodiche a di-
sposizione sono finalizzate ad aumentare il ritorno ve-
noso e, quindi, la pressione venosa centrale; a tal fine
vengono utilizzati I’infusione rapida di soluzioni sali-
ne, ’head-down tilt test, il sollevamento passivo degli
arti inferiori, I’immersione del corpo in acqua e 1’ap-
plicazione di pressioni positive nella parte inferiore
del corpo.

Al contrario, la deattivazione puo essere determina-
ta dall’ipovolemia acuta indotta da salasso o sommini-
strazione di furosemide, dall’applicazione di cuffie
pneumatiche agli arti inferiori o dalla creazione di pres-
sioni negative nella parte inferiore del corpo. L’esposi-
zione transitoria del soggetto a miscele gassose ipossi-
che o ipercapniche risulta la metodica pit utilizzata per
studiare rispettivamente i chemoriflessi periferici e
centrali. La sensibilita (cioe il guadagno) del riflesso
viene solitamente caratterizzata rapportando la risposta
della variabile di interesse con 1’entita della perturba-
zione effettuata. Un limite della determinazione del ri-
flesso cardiopolmonare deriva dal non poter escludere
un coinvolgimento del riflesso arterioso barocettivo.
Nella determinazione del chemoriflesso, invece, € con-
sigliabile controllare la frequenza respiratoria. Al mo-
mento attuale, sono disponibili diverse tecniche in gra-
do di quantificare i riflessi cardiopolmonari e chemo-
cettivi e fornire quindi utili informazioni per la com-
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prensione dei meccanismi autonomici che contribui-
scono alla fisiopatologia delle diverse malattie cardio-
vascolari.

Parole chiave: Riflesso cardiopolmonare; Riflesso che-
mocettivo.
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