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1. scopo

Lo scopo della presente procedura operativa e quello di fornire ai centri che afferiscono al progetto le
modalita di esecuzione ed elaborazione dei risultati degli studi di funzionalita del Sistema Nervoso
Vegetativo cardiovascolare e sudomotorio, al fine di armonizzare la raccolta dei dati e rendere

paragonabili i risultati.

2. APPLICAZIONE

Le tecniche di studio del sistema nervoso vegetativo cardiovascolare e sudomotorio hanno un
discreto grado di variabilita in relazione alla strumentazione a disposizione di ogni centro, pertanto
guesta procedura operativa prevede I'identificazione di due livelli di studio identificati in un primo
livello che, attraverso I'utilizzo di tecniche e strumentazione di base, permette |'esecuzione e

I"analisi di un minimum core di esami, e un secondo livello che prevede, invece, I'utilizzo di tecniche
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a maggior complessita, non disponibili in tutti i centri, ma, laddove presenti, consentono

I"acquisizione di dati aggiuntivi utili sia a scopo diagnostico che di ricerca.

Pertanto questa procedura cosi suddivisa si potra applicare a tutti i centri che prevedono lo studio
di funzionalita del sistema nervoso vegetativo per il primo livello, e in parte di essi per il secondo

livello.

3. PROCEDURA

Valutazione anamnestica preliminare e comune a tutti i test:

- Raccolta anamnestica e verifica delle condizioni preliminari per un’adeguata valutazione di
funzionalita del sistema (es: sospensione di farmaci simpaticomimetici e parasimpaticomimetici e
altri farmaci secondo le modalita standardizzate, astensione dall’assunzione di caffe, nicotina,
esecuzione del test in condizioni controllate, ad esempio accertarsi di avere la vescica vuota, di non
essere in fase post-prandiale ecc, ed altre indicazioni elencate nel modello A allegato);

- Verifica delle condizioni ambientali (temperatura ambientale 23°C, ambiente silenzioso, luce
indiretta e soffusa);

- Informazione esaustiva al paziente riguardante le modalita di esecuzione dell’esame e dei compiti
che dovra svolgere durante la registrazione, per consentire adeguato rilassamento durante i test.

Vengono ora di seguito elencate le singole procedure suddivise per livelli di complessita.

3.1 Studio di funzionalita del sistema nervoso vegetativo cardiovascolare

3.1.1 Primo livello

Descrizione

Il primo livello prevede le seguenti tecniche di registrazione:

- Registrazione dei parametri cardiovascolari di frequenza cardiaca e pressione arteriosa brachiale
manuale o automatica nel corso delle manovre previste dai test di Ewing;

- Esecuzione della manovra ortostatica attiva;

- Utilizzo della seguente strumentazione accessoria: manometro o vigorimetro per la manovra di

sforzo isometrico, sistema per I'esecuzione della manovra di Valsalva.
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Parametri di acquisizione
Derivazione cardiaca con singola traccia.

Misurazione della pressione brachiale manuale o automatica

Parametri e indici considerati per le singole manovre

- Registrazione basale supina a riposo: la variabilita degli intervalli RR;

- Respiro profondo — Deep breathing (6 atti respiratori al minuto): la variabilita degli intervalli RR

espresso come differenza tra frequenza cardiaca massima e minima (ottenuto calcolando la
differenza tra la media delle 3 frequenze piu alte e la media delle 3 frequenze piu basse), e dal
rapporto E/| (expiration-inspiration ratio) ottenuto calcolando il rapporto tra la media dei 3
intervalli piu lunghi durante I’espirazione e la media dei 3 intervalli piu brevi durante 'inspirazione;

- Manovra di Valsalva (espirazione forzata a glottide aperta alla pressione di 40mmHg per 15
secondi): determinazione del rapporto tra I'intervallo RR piu lungo dopo I'espirazione e quello piu
breve durante I'espirazione (Valsalva ratio);

- Ortostatismo attivo — lying to standing (dalla posizione sdraiata all’ortostatismo attivo mantenuto
per 3 minuti): differenza pressoria e in frequenza cardiaca al 3° min di ortostatismo rispetto al
basale in clinostatismo; determinazione del rapporto 30:15 della frequenza cardiaca ottenuto
dividendo il valore dell’intervallo RR pitu lungo misurato tra il 25° e il 35° battito dopo I'assunzione
dell’ortostatismo, con il valore dell’intervallo RR pil breve misurato tra il 10° e il 20° battito.

- Test della contrazione muscolare isometrica prolungata - sustained handgrip: determinazione della
pressione arteriosa ad ogni minuto durante la manovra eseguita stringendo un dinamometro
esercitando una forza continua pari al 30% dello sforzo massimo. Si considera la differenza tra il
valore massimo della pressione sistolica e diastolica al terzo e quinto minuto e la media di tre valori
di pressione sistolica e diastolica misurati al basale.

- E’ segnalato l'utilizzo di ghiaccio o tavolette refrigerate ma non ne € chiaro il motivo: esecuzione

cold face? Esecuzione cold pressure?
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3.1.2 Secondo livello

Descrizione

Il secondo livello prevede:

- parametri di registrazione: oltre a quelli enunciati nel primo livello si prevede misurazione continua
non invasiva della pressione arteriosa battito a battito con eventuale misurazione frequenza
respiratoria con fascia addominale/rilevatore di flusso oro-nasale;

- Esecuzioni dei seguenti test aggiuntivi: coldpressor test, coldface test, calcolo mentale.

- Acquisizione ed elaborazione dei dati con software dedicato ed analisi spettrale della variabilita
della frequenza cardiaca (HRV) nel dominio delle frequenze e / o del tempo

- Esecuzione della manovra ortostatica passiva con Head-up tilt test;

- Esecuzione di manovra ortostatica passiva (head-up tilt test) con lettino basculabile

- Esecuzione di manovra ortostatica passiva (head-up tilt test) con co-registrazione EEG poligrafica;

- Eventuale registrazione video durante le manovre

- Holter Pressorio delle 24h;

Parametri di acquisizione

Utilizzo di un sistema dedicato al monitoraggio non invasivo, battito a battito dei parametri emodinamici.
Acquisizione e registrazione dei parametri in tempo reale di pressione sistolica, diastolica e media, la
frequenza cardiaca.

Rilevazione dei parametri relativi alla sensibilita barocettiva.

Derivazione cardiaca-ECG con piu derivazioni.

Misurazione pressoria battito a battito con finger cuff dotata di fotopletismografo (finger arterial pressure,
FAP) e, se possibile, con registrazione della curva respiratoria con fascia addominale e/o rilevatore di flusso

oro-nasale;.

Parametri e indici considerati per le singole manovre



ARMONIZZAZIONE METODI DI
ACQUISIZIONE ED ELABORAZIONE TEST
FUNZIONALITA’ SISTEMA NERVOSO
VEGETATIVO

Registrazione al basale: la variabilita degli intervalli RR, analisi spettrale nel dominio delle frequenze
con determinazione del rapporto HF/LF

Registrazione al respiro profondo — Deep breathing (6 atti respiratori al minuto): come primo livello,

Durante la manovra di Valsalva (espirazione forzata a glottide aperta alla pressione di 40mmHg per

15 secondi): come primo livello, inoltre determinazione della pressione minima e media nelle fasi Il

early, Il late e IV (overshoot).
Ortostatismo attivo — lying to standing (dalla posizione sdraiata all’ortostatismo attivo mantenuto

per 3 minuti): con misurazione continua con FAP

Ortostatismo passivo — head-up tilt test (60 minuti per 3-10 minuti): determinazione della
differenza pressoria al 1’, 3/, 5’ e 10’, determinazione dell’indice di Kauffman ottenuto dal rapporto
tra la differenza di frequenza cardiaca e di pressione arteriosa sistolica tra il basale e il terzo minuto
di HUT (AHR/ASBP ratio al 3’"HUT). Analisi spettrale nel dominio delle frequenze con determinazione
del rapporto H/F durante test ortostatico.

Test della contrazione muscolare isometrica prolungata - sustained handgrip: determinazione della
pressione arteriosa ad ogni minuto durante la manovra eseguita stringendo un dinamometro
esercitando una forza continua pari al 30% dello sforzo massimo. Si considera la differenza tra il
valore massimo della pressione diastolica al terzo e quinto minuto e la media di tre valori di
pressione diastolica misurati al basale.

Consigliamo di semplificare la procedura calcolando le variazioni delle medie dei parametri
cardiovascolari all’ultimo minuto della manovra rispetto alla media dei 3 min precedenti (basale)
Calcolo mentale per 3 minuti determinazione della variazione pressoria e della frequenza cardiaca.
Consigliamo di semplificare la procedura calcolando le variazioni delle medie dei parametri

cardiovascolari all’ultimo minuto della manovra rispetto alla media dei 3 min precedenti (basale)

Cold pressor test (immersione della mano in un contenitore con ghiaccio per 90’): determinazione
della variazione pressoria e della frequenza cardiaca. Consigliamo di semplificare la procedura
calcolando le variazioni delle medie dei parametri cardiovascolari all’ultimo minuto della manovra

rispetto alla media dei 3 min precedenti (basale)
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Cold face test (stimolo freddo-nocicettivo applicato alla | branca trigeminale per un minuto):
determinazione della variazione pressoria e della frequenza cardiaca. Consigliamo di semplificare la
procedura calcolando le variazioni delle medie dei parametri cardiovascolari all’ultimo minuto della

manovra rispetto alla media dei 3 min precedenti (basale)

- Analisi spettrale nel dominio del tempo dei parametri acquisiti

- Analisi spettrale nel dominio delle frequenze dei parametri acquisiti

3.2 Studio di funzionalita del sistema nervoso vegetativo sudomotorio

3.2.1 Primo livello

Il primo livello prevede le seguenti tecniche di registrazione:

Risposta simpatico-cutanea (SSR)

- Risposta simpatico cutanea ai quattro arti
- Risposta simpatico cutanea perineale

Tecniche di esecuzione

Caratteristiche dello stimolo

Si utilizzano diversi stimoli: elettrico (singolo o treno), acustico, respiro profondo.

Stimolo elettrico
Intensita di stimolo tra 20-40mA (in generale 2-3 volte la soglia sensitiva), durata compresa tra 0.2 e 0.5
msec, con frequenza di stimolazione random con intervallo variabile tra 10 secondi e 60 secondi.

Parametri di registrazione e acquisizione

Derivazione
Si utilizzano elettrodi di superficie.
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Elettrodo attivo: palmo delle mani, pianta dei piedi, perineale (pene/grandi labbra; perineo lungo la linea
mediana intermedia tra ano e pene/vulva)

Elettrodo di riferimento: dorso delle mani, dorso dei piedi, sovrapubico/pene/grandi labbra, in alternativa
spina iliaca anteriore superiore.

Filtri: 0.1-0.5 Hz / 100-1000Hz
Base dei tempi: 1sec/DIV — tempo di analisi 10 secondi
Sensibilita 100-500 mV

Si registrano per ogni stimolo da 3 a 5 risposte.

Parametri considerati per I'analisi

Le risposte simpatico-cutanee ottenute per sede e per tipo di stimolo non vengono mediate. Si considera la
latenza, ampiezza picco-picco, la presenza di risposte polifasiche e ripetute, e il fenomeno di abitudine.

3.2.2 Secondo livello

Test quantitativo della sudorazione Dynamic Sweat Test (DST)

Il Dynamic Sweat Test prevede I'uso di pilocarpina diluita, che ha azione parasimpaticomimetica di tipo
muscarinico che, a livello cutaneo, stimola la sudorazione. che viene rilevata con soluzione iodata ed
amido di riso, e successivamente quantificata.

Stimolazione

La stimolazione si esegue applicando un dischetto di spugna di 2 cm di diametro imbevuto di pilocarpina
all’1% sulla cute integra, a livello dell’avambraccio o dell’arto inferiore, utilizzando la ionoforesi per favorire
la penetrazione della sostanza in modo adeguato e riproducibile secondo le tecniche standardizzate a
livello internazionale (stimolazione per 5 min con due elettrodi collegati ad un generatore di corrente a
2mA, alimentato a batteria).

Rilevazione e registrazione

Sulla cute cosi stimolata viene poi applicata una soluzione iodata al 2% e a seguire un vetro trasparente
graduato con righello cosparso di amido di riso. Non appena il sudore viene a contatto con il sistema di
visualizzazione si forma una goccia scura ben visualizzabile che aumenta di dimensioni in funzione della
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produzione di sudore da parte della ghiandola corrispondente. Si esegue una video registrazione della
durata di 3 minuti che consente I’analisi quantitativa successiva.

Parametri considerati per I'analisi

La videoregistrazione viene esaminata per la quantificazione con software di analisi dedicato, in modo da
ottenere il numero di ghiandole sudoripare attivate per cm?, la quantita di sudore prodotto per ghiandola
nell’unita di tempo, e la distribuzione dello spazio delle ghiandole innervate.

4. SICUREZZA E CONTROINDICAZIONI

| test indicate sono non invasive con un elevato rapporto sicurezza- validita. | potenziali rischi riguardano:
1) Possibile induzione di aritmie cardiache/asistolie prolungate in soggetti predisposti
2) dislocazione del cristallino durante la manovra di Valsalva, in particolare in caso di interventi recenti, o

emorragie retiniche

Prima dell’esecuzione dell’esame la raccolta anamnestica deve prevedere anche un’attenta anamnesi
cardiologica, farmacologica.

Tra le condizioni cliniche principali che controindicano I'esecuzione della manovra di Valsalva rientra la
presenza di retinopatia, ipertensione oculare e recente intervento al cristallino.

Per lo sforzo isometrico e le manovre di ortostatismo prolungato la cardiopatia ischemica non compensata.
Infine I’esecuzione del cold face test con applicazione di ghiaccio a livello della prima branca trigeminale,

sconsigliata in caso di eccessiva bradicardia o blocchi di branca.

E’ richiesta la pronta disponibilita di personale medico durante I’esecuzione di tali accertamenti

5. RESPONSABILITA’
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Il medico richiedente: valuta la appropriatezza di esecuzione dei test in funzione del quesito clinico e dei

rischi possibili legati all’esecuzione di questi. Verifica, insieme al paziente, I'opportunita e i tempi di

sospensione dei farmaci indicati nella scheda di preparazione al test (allegato A).

Il medico neurofisiologo di riferimento: presente durante I'esecuzione dei test, definisce il protocollo di

studio da utilizzare, interpreta ed elabora i dati, stila il referto.

Il tecnico di neurofisiopatologia: predispone il monitoraggio, esegue manovre, acquisisce ed analizza i dati

e le relative tracce

6. ALLEGATI

Allegato A: indicazioni per il paziente.

ALLEGATO A

PREPARAZIONE AL TEST

48 h prima deli test dovrebbero essere sospesi

e Anticolinergici (e.g., antistaminici, antidepressivi)
e Simpaticomimetici(a- e B-agonisti)

e Parasimpaticomimetici

e Mineralocorticoidi (e.g., 9-a-Fludrocortisone)

e Diuretici

24 h prima deli test dovrebbero essere sospesi
e Simpaticolitici (a-antagonisti, B-antagonisti)

12 h prima deli test dovrebbero essere sospesi
e Alcol
* Analgesici
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La mattina dell’esame
e Non indossare abiti stretti, calze compressive

3 h prima deli test dovrebbero essere sospesi
¢ Nicotina

e caffe

e alimenti

Note.

Scheda di preparazione al test da consegnare al Paziente al momento della prenotazione e
consultare insieme al Medico inviante o al Medico di Medicina Generale per definire
I"'opportunita e i tempi di sospensione dei farmaci in uso.



