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Il ruolo del sistema nervoso vegetativo
(SNV) nell’ipotensione in dialisi
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elle specie piu evolute, uomo

compreso, il Sistema Nervoso
Vegetativo occupa un ruolo importante
nel controllo della pressione arteriosa su
cui agisce attraverso la via parasimpatica
e la via simpatica mediante i messaggi
inviati dai centri bulbari e soprabulbari
(Figg. 1, 2).
L’attivazione della via parasimpatica de-
termina la liberazione di acetilcolina a li-
vello dei nodi cardiaci producendo una
azione cronotropa negativa mentre 1’atti-
vazione della via simpatica mediante la
liberazione di noradrenalina induce una
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azione cronotropa e inotropa positiva
(Figg. 3, 4). Se prevarranno i recettori
adrenergici dei vasi viscerali e cutanei si
avra vasocostrizione mentre se prevar-
ranno i recettori (3-2-adrenergici si avra
vasodilatazione (Fig. 5).

Tutto cio si traduce in risposta emodina-
mica che non sara adeguata se a carico
del SNV si realizzano anomalie.

I1 SNV ¢ piu efficace nel contrastare 1’i-
potensione arteriosa che 1’ipertensione
arteriosa. Esso ¢ stato chiamato spesso in
causa, nel paziente uremico, specie emo-
dializzato, allorché questi presentava in
corso di dialisi episodi ipotensivi intra-
dialitici sintomatici che condizionavano
la conduzione del trattamento stesso.

Pertanto molta ateznione ¢ stata rivolta
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Fig. 5 - Innervazione del sistema simpatico.

allo studio dello stato del SNV nell’ure-
mico e al controllo di questo esercitato
sul sistema cardiovascolare. Tale studio
nell’'uremia, come in altre condizioni pa-
tologiche, si basa sulla esecuzione di una
batteria di test incruenti, semplici, ripro-
ducibili ed attendibili quali lo studio del-
la variabilita dell’intervallo R-R a riposo
e durante respirazione profonda, la ma-
novra di Valsalva, la variazione ortosta-
tica della frequenza cardiaca (FC) e della
pressione arteriosa (PA) e la contrazione
muscolare isometrica (1).

Altri test vengono usati meno comune-
mente e comunque per studiare in detta-
glio alcuni aspetti, quali quelli che valu-
tano la risposta della FC e della PA al

Fig. 6 - Nostra casistica.

calcolo mentale, all’esposizione al rumo-
re intenso, all’immersione della mano in
acqua ghiacciata, all’immersione del vol-
to in acqua fredda, al collare pneumati-
co, alla pressione negativa esercitata sul-
la parte inferiore del corpo.

Vengono utilizzati inoltre test farmaco-
logici quali quello all’atropina, al propa-
nololo, alla noradrenalina, alla clonidina
e il dosaggio delle catecolamine plasma-
tiche basali e dopo stimolo.

E opinione ormai condivisa da tutti che
una compromissione del controllo vege-
tativo sia da ritenersi provata quando al-
meno due test, all’interno di una batteria
di 4-6 test, risultino patologici.

Un miglioramento della capacita discri-

minante dei test ¢ stato ottenuto dal no-
stro gruppo con 1’utilizzazione di meto-
diche di analisi multivariata quali 1’anali-
si di Bayes (2-7).

Attualmente, per una piu attendibile va-
lutazione della bilancia simpatico-para-
simpatico, il nostro gruppo sta applican-
do I’analisi spettrale allo studio dell’in-
tervallo R-R, che pud consentire la regi-
strazione di alterazioni, anche minime,
del controllo del SNV sul sistema car-
diovascolare (4). Gli studi effettuati ne-
gli ultimi anni su ampie casistiche di pa-
zienti selezionati, utilizzando una batte-
ria di test vegetativi cardiovascolari,
hanno dimostrato che una neuropatia pa-
rasimpatica, dovuta nella maggior parte
dei casi ad una lesione del ramo efferen-
te dell’arco riflesso, si verifica nei pa-
zienti uremici cronici piu frequentemen-
te di una lesione del simpatico (8).

Negli uremici cronici in trattamento con-
servativo ¢ stato osservato un incremento
dei valori di noradrenalina plasmatica,
una ridotta risposta' degli adrenorecettori
e spesso una evidente alterazione della
attivita parasimpatica.

La reale frequenza delle alterazioni ri-
scontrabili a livello strumentale ¢ stata
calcolata solo in alcuni studi: nel 14-
34% dei pazienti ¢ presente una altera-
zione isolata della frequenza cardiaca,
che appare invece combinata con una al-
terazione del controllo simpatico nel 18-
26% dei pazienti (8-11). Spesso queste
alterazioni sono subcliniche, ma possono
essere causa di ipotensione ortostatica e
contribuire agli episodi di ipotensione
durante il trattamento dialitico. '
Da un nostro studio eseguito su 35 sog-
getti uremici cronici in emodialisi perio-
dica ¢ emerso che il 34% degli esaminati
presentava episodi di ipotensione intra-
dialitica ed ortostatica e che gli stessi
presentavano altre manifestazioni clini-
che suggestive di neuropatia autonomica,
quali senso di ripienezza gastrica, ritardo
nello svuotamento gastrico, alterazioni
della motilita intestinale con diarrea e sti-
psi, ridotta sudorazione, alterazione del
controllo della FC, impotenza (Fig. 6).
Sei soggetti mostravano normale risposta
a tutti i test autonomici (17%), quindici
mostravano risposta anomala solo ad un
test (14%), cinque (14%) presentavano
un chiaro danno del SNV parasimpatico
con risposta anomala a due test, mentre
nove (26%) presentavano un danno com-
binato del SN parasimpatico e simpatico.
Allorché venivano statisticamente para-
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Fig. 7 - Variazioni della FC all’iperpnea (battiti/min) in pazienti d’ eta geriatrica e in adulti.
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Fig. 8 - Variazione ortostatica della PAM (%) in pazienti d’ eta geriatrica e in adulti.

gonati il gruppo di soggetti con danno
autonomico e quello comprendente gli
uremici esenti da tale danno, I’unico pa-
rametro significativo risultava essere
I’eta dialitica.

Un aspetto importante da tenere in consi-
derazione ¢ rappresentato dall’eta ana-
grafica; infatti gli uremici cronici in eta
geriatrica, nonostante il trattamento emo-
dialitico periodico, presentano un danno
parasimpatico e simpatico pill grave ri-
spetto ai pazienti di eta adulta, il che in-
dica che il loro SNV ¢ pitl vulnerabili al-
le “noxae” uremiche (12) (Figg. 7-10).
Un nostro recente studio effettuato me-
diante un follow-up fino a 56 mesi ha
messo in evidenza una estrema variabi-
lita del decorso della funzionalita vegeta-
tiva durante il trattamento emodialitico
periodico con una chiara tendenza verso
un progressivo peggioramento (13).

Altri nostri dati preliminari, relativi ad
un follow-up della durata di 96 mesi,
suggeriscono la necessita di tempi molto
lunghi in emodialisi per ottenere un mi-
glioramento del danno vegetativo ed
inoltre 1’utilita della bicarbonato-dialisi
rispetto a quella con acetato.

Secondo alcuni Autori 1’inizio di un trat-
tamento emodialitico cronico ¢ seguito
da un miglioramento pit 0 meno marca-
to della funzionalita vegetativa (18, 19).
Secondo altri invece non ci sono diffe-
renze significative tra pazienti in tratta-
mento conservativo e quelli in emodialisi
(19, 20) e neanche tra quest’ultimi ed i
pazienti in dialisi peritoneale (20, 21).
Nei soggetti uremici cronici trattati con
emofiltrazione, dopo riduzione del peso
corporeo e del volume plasmatico, al
contrario di quanto si verifica in emodia-
lisi, e negli stessi soggetti, non si modifi-
cano significativamente la PA media e la
FC; a tal proposito ¢ stato possibile ri-
scontrare, dopo emofiltrazione, un au-
mento dei valori di noradrenalina pla-
smatica non registrata dopo emodialisi.
Dati di Baldamus et al (16), perd, dimo-
strando una rimozione quantitativa di ca-
tecolamine per lo piu analoga sia dopo
emodialisi che dopo emofiltrazione, sug-
geriscono una differente risposta del
Sistema Nervoso Autonomo ed escludo-
no, come ipotesi etiopatogenetica, la per-
dita dialitica del neurotrasmettitore.

Dati di Zucchelli et al (16) relativi allo
studio della via efferente simpatica valu-
tata mediante esecuzione del cold pres-
sor test sia in HD che in HF, non hanno
fornito supporto certo per poter ammet-
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Fig. 9 - Risposta della PAD all’ Handgrip (mmHg) in pazienti d’ eta geriatrica e in adulti.

tere una alterazione afferenziale o della
risposta recettoriale. Inoltre lo stesso
Autore ha potuto dimostrare che il
Valsalva ratio ¢ piu alto dopo HF che
dopo HD e che la funzione barorecetto-
riale, studiata valutando 1’indice di sensi-
bilita barorecettoriale, aumenta dopo HF
mentre si riduce dopo HD.

Il meccanismo patogenetico della neuro-
patia uremica rimane ancora SConosciuto
anche se varie ipotesi sono state avanza-
te, come per esempio la deficienza vita-
minica, I’ischemia, le anomalie del meta-
bolismo del mioinositolo, la perdita di
metaboliti utili. L’anemia e la presenza
di ipertensione sembrano avere un ruolo
patogenetico nella neuropatia vegetativa.
Analoga conclusione ¢ stata ottenuta per
quanto riguarda il possibile ruolo svolto
dalla mancata rimozione di sostanze a
medio peso molecolare; infatti non & sta-
to dimostrato alcun effetto sulla funzio-
nalita vegetativa della dialisi peritoneale,
che, come € noto, consente a differenza
dell’emodialisi, una migliore clearance
delle cosiddette mediomolecole (21).

RISULTATI (media + DS) OTTENUTI NEI VARI GRUPPI DI STUDIO

CONTROLLI UREMICI SIGNIFICATIVITA
; uremici adulti anziani
adulti anziani adulti anziani adulti/anziani contr/uremici contr/uremici
Test parasimpatici n. 11 n.9 n. 1 n. 9

Variabilita intervallo 35.6 + 12 241 £ 75
R-R a riposo (ms)

21.7x= 91 21.2 =+ 138

NS p < 0.01 NS

isometrica (mmHg)

Iperpnea (battiti/min) 18.1 + 5.1 84 + 39 93+ 6 4 + 23 p < 0.025 p < 0.005 p < 0.02
Rapporto di Valsalva 1.83 + 0.38 1.39 = 0.12 1.34 = 0.27 1.1 + 0.13 p <0.05 n < 0.005 p < 0.001
Rapporto 30/15 1.31 £ 024 111 =0.09 1.10 = 0.03 1.06 + 0.08 NS p < 0.01 NS
Test simpatici

Variaz. ortostatica 114 = 486 444 + 490 681 =7.47 .-2.33 + 18.3 NS NS NS
della P.AM. (%)

Contraz. muscolare 236 = 109 183 = 132 23.1 = 9.5 10 = 5.5 p < 0.005 NS NS

Fig. 10
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E stato anche suggerito un ruolo etiopa-
togenetico del paratormone che speri-
mentalmente ha mostrato esercitare ef-
fetti neurotossici (15, 29).

Sulla base del riscontro di elevati livelli
plasmatici di metenkefalina negli uremi-
ci cronici, € stato suggerito un ruolo pa-
togenetico degli oppioidi endogeni.
Questa ipotesi viene sostenuta dall’os-
servazione che il naloxone, un antagoni-
sta degli oppiacei, ¢ in grado di indurre
negli uremici un aumento significativo
del rapporto di Valsalva attraverso una
aumentata attivazione parasimpatica du-
rante la fase IV della manovra (1). E sta-
to infine ipotizzato che la neuropatia ve-
getativa uremica possa essere imputata
non solo alla lesione di vie nervose peri-
feriche ma anche a lesioni di importanti
nuclei di controllo vegetativo a livello
del Sistema Nervoso Centrale (10, 11).

10.
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