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Le applicazioni cliniche delle metodiche
di valutazione del sistema nervoso autonomo
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This paper will review the usefulness of the evaluation of the autonomic control in cardiovascular
and non-cardiovascular diseases, such as heart failure, hypertension, myocardial infarction and dia-
betes. Emphasis will be given to the relevance of the parasympathetic/sympathetic alterations found
in the above-mentioned conditions in determining the cardiovascular risk profile of the individual pa-

tient.
(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (8): 823-830)

Numerosi studi hanno fornito la dimo-
strazione che molte malattie cardiovascola-
ri sono caratterizzate da evidenti alterazioni
del controllo autonomico di cuore e vasi
sanguigni'~ e che tali alterazioni possono in
alcuni casi avere specifico significato pro-
gnostico e perciod essere un obiettivo prima-
rio della terapia®®. Cid nonostante una valu-
tazione del sistema nervoso autonomo nella
patologia cardiovascolare non ¢ frequente,
forse anche perché le tecniche a disposizio-
ne presentano caratteristiche difformi da
quanto ¢ richiesto per un’applicazione su
larga scala, e cioe¢ semplicita e rapidita di
esecuzione ed analisi dei risultati, assenza
di invasivita, buona riproducibilita dei dati,
basso costo e documentata rilevanza dia-
gnostica o prognostica. La situazione sem-
bra pero essere al momento attuale almeno
in parte diversa non solo perché il progres-
so tecnologico ha reso le tecniche che con-
sentono una valutazione quantitativa delle
influenze simpatiche e vagali sul sistema
cardiovascolare piu vicine a quanto richie-
sto dalla pratica clinica, ma anche perché ¢
andata aumentando l’evidenza scientifica
che 1) il controllo autonomico cardiovasco-
lare puo essere alterato assai precocemente
in patologia, 2) esiste in molti casi una pro-
porzionalita tra I’entita di queste alterazioni
e la gravita della malattia, e 3) la normaliz-
zazione dell’attivita vagale e simpatica in
corso di terapia puo fornire elementi impor-
tanti per un giudizio globale sulla protezio-
ne del paziente. Questo editoriale passera
sinteticamente in rassegna alcune condizio-
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ni patologiche nelle quali chi scrive ritiene
che una valutazione routinaria del sistema
nervoso autonomo possa essere clinicamen-
te utile. Verranno inoltre ancor pitl sintetica-
mente ricordate altre condizioni nelle quali
tale valutazione, se pur ancora oggi prema-
tura, presenta elementi che consentono di
prevedere una sua utilita in un non lontano
futuro.

Diabete mellito

Nel diabete mellito una valutazione del-
la presenza o meno di disfunzioni del siste-
ma nervoso autonomo & da anni parte inte-
grante dell’esame clinico del paziente®. Ta-
le valutazione peraltro ¢ stata ed ¢ ancora
oggi largamente basata da un lato su sinto-
mi riferiti ad anomalie di funzioni non car-
diovascolari sottoposte a modulazione au-
tonomica (impotenza, disturbi della min-
zione, stipsi, ecc.), dall’altro sulla compar-
sa o presenza di disfunzioni autonomiche
piu propriamente di natura cardiovascolare
quali la tachicardia e I’ipotensione ortosta-
tica, espressione la prima soprattutto di un
ridotto tono cardiaco vagale e la seconda di
una compromissione della modulazione
omeostatica riflessa del tono simpatico. Ad
essa si ¢ da alcuni anni aggiunta 1’esecuzio-
ne (peraltro non routinaria) di una serie di
test? (variazioni di frequenza cardiaca con
il respiro, risposta pressoria al cold pressor
test o all’esercizio isometrico, manteni-
mento della pressione con I’ortostatismo
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passivo, vasocostrizione all’avambraccio indotta dalla
deattivazione dei recettori di volume cardiaci, ecc.) che
ha reso possibile diagnosticare le disfunzioni del siste-
ma nervoso autonomo indotte dal diabete in una fase
preclinica e quindi pil precoce.

La capacita di identificare le disfunzioni autonomi-
che in corso di diabete mellito si ¢ peraltro ulterior-
mente affinata con I'utilizzo di tecniche di analisi com-
puterizzata del segnale pressorio e di frequenza cardia-
ca. E stato per esempio rilevato come in pazienti con
diabete di tipo II il numero di sequenze caratterizzate
da spontanei incrementi o decrementi di pressione si-
stolica con contemporaneo incremento o decremento
dell’intervallo di polso!®!'! sia decisamente ridotto an-
che in assenza di qualunque sintomo, segno o altera-
zione dei classici test di valutazione autonomica!2. E
stato inoltre osservato che in tali circostanze la riduzio-
ne si estende 1) alla pendenza della retta di regressione
tra incrementi pressori e dell’intervallo di polso e 2) al
valore del coefficiente alfa calcolato dal rapporto tra
potenze spettrali di intervallo di polso e pressione si-
stolica nell’ambito delle basse (o medie) e alte fre-
quenze'*'* (Fig. 1).
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Figura 1. Numero e pendenza (o sensibilita) delle sequenze caratteriz-
zate da spontanei incrementi o decrementi pressori e dell’ intervallo di
polso in soggetti sani (C) e in pazienti diabetici senza (D) o con (D) se-
gni di disfunzione autonomica ai test di laboratorio. Il pannello inferio-
re destro si riferisce ai valori del coefficiente alfa (per dettagli vedi te-
sto). Gli asterischi (* p < 0.05) si riferiscono alla significativita statisti-
ca tra gruppi. I dati sono espressi come medie * SEM. Da Frattola et
al 2, modificata.
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Non vi ¢ alcun dubbio che tali risultati stiano ad in-
dicare una compromissione del controllo barocettivo
del cuore'® che quindi risulta pill comune e precoce di
quanto ritenuto sulla base di test piu tradizionali. Cio
puo avere importanza clinica perché 1) le disautonomie
del diabete sono predittive di una probabile insorgenza
delle complicanze tipiche di questa malattia nonché
della prognosi globale del paziente'>1¢ e 2) la loro pre-
senza puo consentire scelte pit ponderate dei farmaci
antipertensivi da impiegare (ad esempio ad evitare far-
maci direttamente interferenti con il sistema nervoso
simpatico), cosa di notevole rilevanza pratica conside-
rando che tali farmaci tendono oggi ad essere utilizzati
anche nel diabetico con valori pressori precedentemen-
te ritenuti normali (tra 130 e 140 mmHg di pressione si-
stolica e 85 e 90 mmHg di pressione diastolica) per ot-
tenere, con ulteriori riduzioni di pressione, una miglio-
re protezione cardiovascolare!” '8,

Deve essere sottolineato che i risultati sopra men-
zionati possono essere ottenuti senza allungare in mo-
do eccessivo la visita ambulatoriale. Nello studio di cui
sopra, per esempio, i dati relativi alla precoce compro-
missione del controllo barocettivo del cuore furono ot-
tenuti con una registrazione in continuo non invasiva
della pressione arteriosa per 30 min'?, che consenti an-
che una qualche valutazione della deviazione standard
del valore medio di frequenza cardiaca, e cio¢ della sua
variabilita globale. La variabilita globale della frequen-
za cardiaca puo essere anch’essa precocemente ridotta
nel paziente diabetico non complicato, anche se nei no-
stri pazienti I’entita dell’alterazione & risultata com-
plessivamente meno evidente e scarsamente correlata
con quella del controllo barocettivo della frequenza
cardiaca, ad indicare I’utilita di un impiego combinato
piuttosto che alternativo dei due tipi di analisi'?.

Scompenso cardiaco

E noto da anni che lo scompenso cardiaco si ac-
compagna ad una spiccata attivazione del sistema ner-
voso simpatico*® e che tale attivazione si manifesta
gia in scompensi sintomatologicamente o emodinami-
camente moderati o iniziali'®?° per poi crescere pro-
gressivamente in funzione della gravita della condi-
zione clinica. E anche stato accertato che nello scom-
penso cardiaco, |’attivazione simpatica ha un eviden-
te significato prognostico nel senso che a maggiori at-
tivazioni corrispondono sopravvivenze minori e vice-
versa®2122, E infine convinzione diffusa, anche se i da-
ti non consentono probabilmente al riguardo conclu-
sioni definitive, che la riduzione dell’attivazione sim-
patica ottenuta con alcune classi di farmaci possa al-
meno in parte spiegare il loro favorevole effetto sulla
mortalita>?3,

Gli elementi scientifici di cui sopra non si sono pe-
raltro ancora tradotti in valutazioni sistematiche o al-
meno frequenti dell’attivita simpatica nel paziente
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scompensato, valutazione che potrebbe invece essere
clinicamente utile sia prima che durante la terapia. Cio
ovviamente introduce il problema di quale sia la tecni-
ca piu indicata. o ritengo che al riguardo sia senz’altro
possibile escludere 1'utilizzo delle tecniche di valuta-
zione dell’attivazione simpatica che si basano sulle
analisi delle potenze spettrali della frequenza cardiaca
perché nello scompenso cardiaco esse si sono rivelate
fallaci®*25. E inoltre sconsigliabile I’impiego routinario
della microneurografia (anche se tale tecnica consente
una quantificazione diretta dell’attivita simpatica sensi-
bile e ben riproducibile anche nel paziente scompensa-
to; Fig. 2)%28. Cid perché 1) tale quantificazione & li-
mitata alle fibre dirette ai distretti muscolari scheletrici
o cutanei, che possono essere caratterizzati da attiva-
zioni simpatiche diverse da quelle presenti nei distretti
viscerali?® e 2) essa richiede operatori molto esperti ed
¢ ottenibile attraverso esami in genere di lunga durata.
Nel complesso la tecnica piu appropriata ad un uso cli-
nico frequente puo essere considerata la misurazione
della noradrenalina plasmatica. Se ¢ infatti vero che
nello scompenso gli elevati valori di noradrenalina pla-
smatica dipendono non solo dalla quantita secreta dal-
le terminazioni simpatiche ma anche (in modo diverso
tra individui) da una ridotta clearance tissutale di que-
sta sostanza (Fig. 3)%-3!, ¢ altrettanto vero che tale ap-
proccio consente di ottenere in modo relativamente
semplice e poco costoso dati di indubbio significato cli-
nico. E infatti attraverso la misura dei livelli plasmatici
dinoradrenalina che ¢ stata fornita la dimostrazione del
significato prognostico dell’attivazione simpatica nello
scompenso (Fig. 4)° e suggerito I’effetto protettivo di
una deattivazione simpatica di origine terapeutica (Fig.
5)?2. Potrebbe peraltro essere utile, per la sua sempli-
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cita, affiancare alla misura delle catecolamine plasma-
tiche una quantificazione della variabilita globale della
frequenza cardiaca nelle 24 ore perché tale variabilita
risulta ridotta nello scompenso cardiaco con, a volte, un
ripristino in corso di terapia3?33, anche se il significato
prognostico di tali modificazioni non & cosi chiaro co-
me quello relativo alle catecolamine. Inoltre la totale
dipendenza della variabilita della frequenza dal con-
trollo autonomico del cuore non ¢ universalmente con-
divisa®*.

Infine, ¢ ormai accertato che lo scompenso cardiaco
si accompagna ad una riduzione spiccata e precoce del
controllo barocettivo dell’attivita simpatica e della fre-
quenza cardiaca'®, quest’ultimo presumibilmente in
virtll di una ridotta modulazione riflessa vagale’. E
inoltre stata descritta una relazione diretta tra entita di
compromissione del controllo riflesso cardiovascolare
e mortalita dei pazienti scompensati (Fig. 6)7. Tuttavia
non ¢ stato a tutt’oggi stabilito quanto una valutazione
sistematica, con le diverse tecniche disponibili, del ri-
flesso barocettivo possa aggiungere in termini clinico-
pratici, ad una semplice valutazione dell’attivita simpa-
tica.

Ipertensione arteriosa

Le tecniche di pit ampio impiego per quantificare
il controllo autonomico del circolo sanguigno hanno
in modo pressoché unanime messo in luce che I’iper-
tensione essenziale si accompagna in numerosi casi
ad un incremento delle influenze simpatiche su cuore
e vasi sanguigni, nonché ad una riduzione delle in-
fluenze vagali sul nodo seno-atriale333. E stato inoltre
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Figura 2. Riproducibilita a breve (30-60 min, pannelli superiori) e piu lungo (14 giorni, pannelli inferiori) termine dei valori di traffico nervoso mu-
scolare simpatico (MSNA) e di noradrenalina plasmatica (NE) in 10 soggetti normotesi. Da Grassi et al *%, modificata.
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Figura 3. Valori di noradrenalina plasmatica, di secrezione netta (o spil-
lover) di noradrenalina e di depurazione tissutale (o clearance) del neu-
rotrasmettitore adrenergico in soggetti sani (C) ed in pazienti affetti da
scompenso cardiaco (CHF ). Gli asterischi (¥ p < 0.02, ** p < 0.002) si
riferiscono alla significativita statistica tra gruppi. I dati sono espressi
come valori individuali e medie. Da Hasking et al.*’, modificata.

rilevato, in studi eseguiti in vitro ed in vivo nell’ani-
male da esperimento e nell’'uomo, come I’attivita sim-
patica possa contribuire ad accelerare il danno d’orga-
no del paziente iperteso. E ci0 sia indirettamente at-
traverso modificazioni sfavorevoli del metabolismo li-
pidico e glucidico’®¥, sia direttamente attraverso
un’influenza “trofica” sulle fibre muscolari cardiache
e sul muscolo liscio della parete vascolare, in questo
secondo caso contribuendo non solo all’ispessimento
di parete ma anche all’evoluzione della placca atero-
sclerotica’-39.

Questi elementi fisiopatologici trovano peraltro
una difficile trasposizione in campo clinico, tant’¢ che
non ¢ al momento ipotizzabile una sistematica valuta-
zione del sistema nervoso autonomo nell’ipertensione
essenziale. Pur in presenza di un’attivazione simpati-
ca la pressione arteriosa dell’iperteso risulta infatti
ugualmente ben controllabile*® sia da farmaci che ini-
biscono direttamente il sistema nervoso simpatico
(farmaci centrali, betabloccanti, alfabloccanti) sia da
quelli che esercitano un’azione simpatolitica indiretta
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Figura 4. Relazione inversa tra valori plasmatici di noradrenalina e tas-
si di sopravvivenza in pazienti scompensati. Da Cohn et al.%, modificata.
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Figura 5. Istogrammi raffiguranti il tasso di mortalita a 6 mesi in rela-
zione ai livelli plasmatici di noradrenalina (istogrammi scuri) e la sua
riduzione per effetto della terapia con ACE-inibitori. Gli asterischi (** p
< 0.05, *** p < 0.001) si riferiscono alla significativita statistica tra i
tassi di mortalita. Da Swedberg et al 22, modificata.
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Figura 6. Curve di sopravvivenza (survival) in pazienti affetti da scom-
penso cardiaco con valori di sensibilita del riflesso barocettivo marca-
tamente (linea continua) o modestamente (linea tratteggiata) ridotti. Da
Osterziel et al.”, modificata.
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e ciog attraverso una riduzione dell’effetto simpatico-
potenziante dell’angiotensina II (ACE-inibitori ed an-
tagonisti dell’angiotensina)*'-4, sia infine da quelli
che stimolano o lasciano invariata 1’attivita simpatica
di base (calcioantagonisti)?®46, In maniera analoga,
farmaci simpato-depressori diretti o indiretti, farmaci
“simpato-indifferenti”, e farmaci “simpato-eccitatori”
possono essere ugualmente efficaci nel favorire una
regressione dell’ipertrofia cardiaca*’ e del rimodella-
mento vascolare (ispessimento della parete vascolare
a scapito del lume del vaso) del paziente iperteso*®->,
Non sembra dunque essere necessaria nella pratica
clinica relativa all’ipertensione una sistematica valu-
tazione del sistema nervoso autonomo del paziente
iperteso se non per I’attenzione che va rivolta all’e-
ventuale presenza di tachicardia (da trattare con beta-
bloccanti) e di disturbi del controllo riflesso del circo-
lo identificabili non solo dalla presenza di ipotensione
ortostatica ma anche da un eccesso di variabilita pres-
soria o dal verificarsi di episodi ipotensivi al monito-
raggio della pressione nelle 24 ore. Soprattutto quan-
do presenti nel paziente anziano, cio richiede terapie
che evitino (o riducano al minimo) le interferenze far-
macologiche con il sistema nervoso simpatico ed eli-
minino il rischio di ipoperfusione da ipotensione degli
organi vitali. Al contrario di quanto si riteneva anni fa
una valutazione del sistema nervoso autonomo basata
sull’entita dell’effetto ipotensivo di farmaci centrali o
simpatolitici periferici non ¢ utile neppure per la dia-
gnosi di un’ipertensione secondaria come il feocro-
mocitoma, in quanto i risultati sono caratterizzati da
un elevato numero di falsi positivi e negativi®!. Incer-
ta ¢ infine ’utilita di metodiche quali la risposta pres-
soria o tachicardica a stimoli emotivi di laboratorio
per la diagnosi precoce di ipertensione, la valutazione
del rischio di complicanze legate allo stato ipertensi-
vo o addirittura I’identificazione di pazienti piu a ri-
schio di sviluppo di ipertensione futura. Pur contando
su alcuni risultati positivi, in molti studi tali risposte si
sono infatti rivelate simili negli ipertesi e nei normo-
tesi con forte familiarita per ipertensione e nei sogget-
ti di controllo®2. Non € stato poi mai possibile stabili-

re con certezza il significato predittivo delle risposte
pressorie a stressor di laboratorio nei confronti del-
I’incidenza di ipertensione’3. Cid pud in parte dipen-
dere dal fatto che tali risposte hanno una limitata ri-
producibilita e correlazione reciproca’*3%. Nonché dal
fatto che limitata ¢ anche la correlazione con il feno-
meno intermedio che dovrebbe condurre all’iperten-
sione ed al danno d’organo, e cio¢ un incremento del-
la variabilitd pressoria®. Sembra invece essere stata
definitivamente documentata una relazione tra fre-
quenza cardiaca e futura comparsa di ipertensione o
rischio cardiovascolare’’*%, Un incremento di fre-
quenza cardiaca va anzi considerato tra gli elementi
predittivi piu importanti al riguardo, insieme con il so-
vrappeso, la familiarita e la presenza di valori presso-
ri nella fascia alta di normalita®.

Altre patologie cardiovascolari

Una valutazione del sistema nervoso autonomo ¢ as-
solutamente indispensabile nelle disautonomie primarie
nelle quali I’opportuno impiego di diverse tecniche (mi-
sure delle catecolamine plasmatiche, risposta pressoria
a stimoli di laboratorio, quantificazione della variabilita
della frequenza cardiaca e della sua modulazione baro-
cettiva, quantificazione della variabilita della pressione
arteriosa, tilting test, analisi delle potenze spettrali di
pressione e frequenza, ecc.) puo risultare di fondamen-
tale importanza anche per la diagnosi della natura cen-
trale o periferica di questa condizione®. Interessante &
anche il possibile impiego a fini prognostici di una va-
lutazione del sistema nervoso autonomo nell’infarto
miocardico. Tale condizione ¢ spesso associata a spic-
cate anomalie della modulazione autonomica di cuore e
vasi®! ed in questi pazienti una riduzione della variabi-
lita globale della frequenza cardiaca®®, una riduzione
delle componenti di questa variabilita a piu bassa fre-
quenza® ed una compromissione del controllo barocet-
tivo del nodo del seno®, possono essere direttamente
correlate con la mortalita. Esami del genere possono
quindi risultare utili anche se non condizionanti la tera-
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Figura 7. Valori di pressione arteriosa media (MAP), di massa corporea indicizzata (BMI) e di traffico nervoso postganglionare simpatico (MSNA) in
soggetti di controllo (istogrammi vuoti), in pazienti ipertesi magri (istogrammi punteggiati), in soggetti obesi normotesi (istogrammi scuri), ed in obesi
ipertesi (istogrammi tratteggiati). I dati sono espressi come medie = SEM. Gli asterischi (* p < 0.01) si riferiscono alla significativita statistica tra grup-

pi. Da Grassi et al.’, modificata.
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Figura 8. Effetti di un periodo (8 settimane) di dieta ipocalorica sulla
massa corporea indicizzata (BMI) e sul traffico nervoso postgangliona-
re simpatico (MSNA) in soggetti obesi normotesi. Istogrammi punteg-
giati: valori basali; istogrammi scuri: valori dopo dieta. 1 dati sono
espressi come medie = SEM. Gli asterischi (* p < 0.01) si riferiscono al
livello di significativita statistica tra i valori basali e i valori post-dieta.
Abbreviazioni come in figura 7. Da Grassi et al.”’, modificata.

pia che comunque deve valersi di betabloccanti ed ACE-
inibitori ogni volta che non vi siano controindicazioni.
Dubbia ¢ anche I'utilita di una valutazione sistematica
del controllo barocettivo di cuore e vasi in questa pato-
logia perché alcuni studi hanno dimostrato come da un
lato I’iniziale compromissione di questa funzione (e del
controllo cardiovascolare esercitato in via riflessa dai
recettori di volume cardiaci) subisca un ripristino nel-
I"arco di alcuni giorni o settimane®9. E dall’altro come
alterazioni del controllo barocettivo del tono vagale pos-
sano non corrispondere alla capacita del vago di modu-
lare la frequenza cardiaca in risposta ad altri stimoli®.

Per finire, negli ultimi anni ¢ stata piu volte docu-
mentata la presenza di un incremento di attivita simpa-
tica (accompagnato anche in questo caso da un’altera-
zione del riflesso barocettivo) nel paziente obeso nor-
moteso ed ancor pitl nell’obeso iperteso (Fig. 7)*5. E
stato anche osservato come la riduzione del peso cor-
poreo si accompagni ad una deattivazione simpatica e
al ripristino della sua modulazione riflessa (Fig. 8)¢7. Al
momento non ¢ possibile trarre conseguenze di caratte-
re pratico da questi dati che perd possono costituire la
base per studi futuri indirizzati a questo fine. Da chiari-
re in particolare, ai fini della decisione se e quali tecni-
che impiegare, quanto 1’attivazione simpatica nell’obe-
so sia generalizzata o settoriale®.

Riassunto

Questo articolo prende in esame 1’utilita della valu-
tazione del controllo autonomico del sistema cardiova-
scolare in diverse patologie, quali diabete, scompenso
cardiaco, ipertensione arteriosa ed infarto miocardico.
L’editoriale in particolare si focalizzera sull’importan-
za delle alterazioni parasimpatiche e simpatiche del cir-
colo descritto nelle sopra menzionate patologie nel de-
terminare il rischio cardiovascolare del paziente.

Parole chiave: Diabete; Infarto miocardico; Ipertensio-
ne arteriosa; Rischio cardiovascolare; Scompenso car-
diaco; Sistema nervoso autonomo.
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