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Introduzione

La possibilita di utilizzare I'analisi della sensibilita
barocettiva (BRS) per quantificare la modulazione del
sistema simpato-vagale a livello del nodo del seno e il
ruolo esercitato dalla disfunzione dei riflessi barocetti-
vi arteriosi nella genesi di aritmie hanno reso questa
metodologia un importante strumento per la diagnosi
e la prognosi delle malattie cardiovascolari. Questo
articolo ne analizza la metodologia, i principali risul-
tati clinici e le piti importanti implicazioni cliniche.
Particolare attenzione verra data all'impatto che 1’ana-
lisi della BRS ha sulla stratificazione del rischio e sul-
l'uso dell'impianto di un defibrillatore come preven-
zione primaria.

Metodi di misurazione

La funzione dei barocettori arteriosi nell'uomo &
generalmente valutata con metodi che si basano sulla
quantificazione delle variazioni del ciclo cardiaco indot-
te da variazioni della pressione arteriosa. In laborato-
rio tale modulazione é il risultato dell’applicazione di
stimoli sia farmacologici che meccanici, responsabili del-
I'incremento o decremento improvviso della pressione
arteriosa.! Sia i farmaci vasocostrittori sia quelli vaso-
dilatatori sono stati utilizzati per studiare la risposta rifles-
sa della frequenza cardiaca rispettivamente all‘attivazione
e di-sattivazione dei barocettori arteriosi. Nel settore cli-
nico i primi sono pit1 largamente usati: fra questi la feni-
lefrina, un alfa-agonista puro, € somministrata per via
venosa al fine di incrementare la pressione arteriosa di
15-30 mmHg. Lo slope della retta di regressione linea-
re fra variazioni della pressione arteriosa e conseguen-
te allungamento dell’intervallo RR costituisce una misu-
ra quantitativa del controllo barocettivo della frequen-
za cardiaca.? Uno slope “ripido” & interpretato come il
risultato di un riflesso vagale funzionante in presenza
di una normale attivita simpatica, mentre uno slope “piat-
to” indica una diminuita funzionalita dei riflessi vaga-
li o un’incapacita dei riflessi vagali a controbilanciare
un’anomala iperattivita simpatica. Condizioni patologiche
come l'infarto miocardico e lo scompenso cardiaco cro-
nico possono danneggiare in maniera significativa que-
sto controllo baroriflesso della frequenza cardiaca.>>

Mentre i farmaci vasocostrittori esplorano la com-
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ponente vagale del controllo barocettivo della frequenza
cardiaca, i vasodilatatori vengono invece usati per valu-
tarne la componente simpatica.® Lo slope barocettivo
ottenuto dall’utilizzo dei vasodilatatori ¢ minore di
quello ottenuto dalla somministrazione di vasocostrit-
tori, suggerendo quindi che le due risposte non sono
simmetriche.” Lo stimolo meccanico ottenuto con la tec-
nica del collare permette una diretta attivazione o dis-
attivazione dei barocettori carotidei mediante I'appli-
cazione, a livello della regione del collo, di una pres-
sione pneumatica positiva o negativa.! Questo metodo,
benché meno invasivo dell’iniezione di farmaco, € usato
solo in laboratori di ricerca e per particolari progetti fisio-
patologici. Le tecniche piti recenti hanno permesso di
valutare il controllo barocettivo del sistema cardiova-
scolare senza indurre variazioni di pressione arteriosa
e di frequenza cardiaca, ma analizzandone le fluttua-
zioni spontanee. Nell’analisi nel dominio del tempo
sono considerati tre o pit1 battiti in cuil'incremento/ridu-
zione della pressione arteriosa e seguito dall’incremen-
to/riduzione dell’intervallo RR e ne viene calcolato lo
slope della regressione lineare. L’approccio nel dominio
della frequenza presuppone che le oscillazioni della
pressione arteriosa causino simili oscillazioni dell’in-
tervallo RR, mediate dai barocettori arteriosi. La stima
della funzione dei barocettori e ottenuta con la cosid-
detta “funzione di trasferimento” tra le serie temporali
di pressione sistolica e intervallo RR.? Sebbene le tecni-
che non invasive forniscano informazioni non comple-
tamente sovrapponibili a quelle ottenute con la stima
farmacologica del riflesso barocettivo,”'? dati recenti
dimostrano la rilevanza clinica della valutazione non inva-
siva nell’ambito di pazienti con scompenso cardiaco
moderato-severo.!!

Implicazioni cliniche
della sensibilita barocettiva

I risultati dello studio ATRAMI* (Autonomic Tone and
Reflexes After Myocardial Infarction) hanno permesso
di definire il ruolo clinico dell’analisi della sensibilita
barocettiva nella stratificazione del rischio in pazienti
con pregresso infarto miocardico. Lo studio, che ha arruo-
lato circa 1300 pazienti di eta inferiore a 80 anni, ha
mostrato che l'alterazione del bilancio simpato-vagale,
espresso da una sensibilita barocettiva depressa (<3
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msec/mmHg), costituisce un fattore predittivo signifi-
cativo e indipendente di mortalita cardiaca totale con
un rischio relativo di 2,8 (IC 95% 1,40-6,16), quando com-
parata con fattori di rischio come funzione ventricola-
re sinistra depressa e numero di extrasistoli/ora. Circa
la meta della mortalita cardiaca totale e legata a morte
improvvisa (presumibilmente aritmica). La combinazione
di funzione ventricolare sinistra e sensibilita barocetti-
va depresse incrementa in maniera significativa il pote-
re predittivo di entrambi i parametri. La terapia basa-
ta sull'impianto di un defibrillatore a scopo profilatti-
co in pazienti con depressa funzione ventricolare sini-
stra, secondaria o meno a coronaropatia, ha dimostra-
to un miglioramento della sopravvivenza totale.!*15
L’identificazione dei pazienti a rischio sulla base della
sola frazione d’eiezione rimane ancora un argomento
controverso;'® cid sottolinea la necessita di migliorare i
processi di selezione dei pazienti a rischio. Nel tentati-
vo di ottimizzare il rapporto costo-beneficio, un approc-
cio ragionevole sembrerebbe quello di identificare i sog-
getti a minore rischio di eventi aritmici e nei quali quin-
di il defibrillatore sia destinato a rimanere inattivo.
L'informazione fornita dai marker autonomici potreb-
be efficacemente integrare il processo decisionale all'im-
pianto del defibrillatore automatico. Infatti, fra i pazien-
ti post-infartuati con funzione ventricolare sinistra
depressa e senza l'evidenza di tachicardie ventricolari
non sostenute (definiti a basso rischio sulla base dei cri-
teri derivati dagli studi MADIT-I/MUSST), la presenza
o l'assenza di un riflesso barocettivo depresso permet-
te di identificare due sottogruppi con mortalita cardia-
ca a due anni significativamente differente: 18% vs 4,6%
(p = 0,01).17 Se paragonata con la strategia degli studi
MADIT-1/MUSST, Ianalisi della BRS porterebbe a esten-
dere il numero di impianti di defibrillatore a pazienti
con sistema autonomico marcatamente depresso, men-
tre, se paragonata con la strategia MADIT-II (che inclu-
de nel trattamento invasivo tutti i pazienti con funzio-
ne ventricolare depressa), potrebbe ridurre il numero di
defibrillatori impiantati, non trattando pazienti con un
sistema autonomico conservato. Nello studio ATRAMI
abbiamo analizzato il valore clinico dell’analisi della BRS
in una popolazione simile a quella del MADIT-II.'® Fra
i70 pazienti con una frazione d’eiezione ventricolare sini-
stra <30%, 28 presentavano anche una BRS depressa. Nei
due anni successivi sono morti per cause cardiache
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rispettivamente 11 pazienti con funzione cardiaca ridot-
ta e 8 pazienti con BRS depressa (<3 msec/mmHg), men-
tre fra i pazienti con BRS conservata (>6 msec/mmHg),
che rappresentavano pit del 20% della popolazione in
esame, non si verificavano aritmie maggiori, né morte
cardiaca improvvisa. L'implicazione prognostica del-
l'analisi della BRS e stata anche indirizzata a pazienti
con scompenso cardiaco cronico valutati per trapianto
cardiaco.® In un gruppo di 282 pazienti la BRS & un fat-
tore predittivo indipendente di morte dopo aggiusta-
mento per fattori di rischio noti come classe NYHA, fra-
zione d’eiezione ventricolare sinistra, intervallo RR e
massimo consumo di ossigeno durante esercizio (rischio
relativo 2,0, IC 95% 1,06-3,48). A fronte dell’incremen-
to esponenziale dei pazienti affetti da scompenso car-
diaco cronico, 1'uso di tecniche non invasive di analisi
della BRS potrebbe avere un impatto clinico significa-
tivo. Tuttavia, in questa popolazione la presenza di un
elevato numero di battiti ectopici potrebbe limitare la
valutazione non invasiva della BRS in una proporzio-
ne considerevole di pazienti."" E stato recentemente dimo-
strato che un indice prognostico basato sull’informa-
zione combinata tra BRS non invasiva e la mancanza
di una sua misura significativa, & in grado di fornire
informazioni predittive significative anche dopo corre-
zione per le variabili cliniche e funzionali.
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