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Heart Rate Variahility in Essential Hypertension
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Summary

Essential hypertension exerts disturbing effect on heart rate
variability components, representing alterations in auto-
nomic nervous system activity. Several classes of antihy-
pertensive drugs, among their hypotensive effect, also in-
fluence heart rate variability. Short-acting dihydropiridine
calcium antagonists lead to increase of the low-to-high fre-
quency index, which causes stimulation of the sympathetic
nervous system, but their slow-release formulations, as well
as newer classes of dihydropiridines, do not induce sympa-
thetic activation or even have beneficial effects on param-
eters of heart rate variability. Improvement of heart rate
variability indices after angiotensin-converting enzyme in-
hibitors mainly depends on their beneficial effect leading
to the regression of structural changes, such us left ven-
tricular hypertrophy and vascular smooth muscle growth.
Moreover, they correct diurnal profile of heart rate varia-
bility components and improve reactivity of the autonomic
nervous system on orthostatic stimuli. Beta-adrenergic
receptors blocking agents improve parasympathetic acti-
vity, as reflected by the increase in high-frequency compo-
nent and decrease of low-frequency component. Thus,
varying influence of antihypertensive agents on heart rate
variability should be considered when antihypertensive
treatment is being chosen.
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Analiza czasowa 1 czgstotliwoSciowa (okre§lana
réwniez jako widmowa lub spektralna) zmiennosci
rytmu serca (HRV, heart rate variability) naleza do
uznanych metod oceny aktywnosci ukladu auto-
nomicznego w zakresie kontroli czynnosci ukladu
sercowo-naczyniowego. Analiza czgstotliwosciowa
umozliwia identyfikacj¢ poszczegdlnych czestotliwo-
Sci skladowych mocy widma zmiennosci rytmu ser-
ca, co z kolei pozwala na identyfikacj¢ i iloSciowa
ocen¢ wplywu ukladu wspélczulnego oraz przy-
wspblczulnego na serce. Oscylacje o wysokiej cze¢-
stotliwosci (HF, high frequency) uznawane sg za
wskaznik aktywno$ci ukladu parasympatycznego.
Skladowa o niskiej czestotliwosci (LF, low frequency)
w warunkach spoczynku zalezy od polaczonego
wplywu ukladu wspélczulnego 1 przywspolczulne-
go, za$ podczas stymulacji wspdtczulnej (np. pod
wplywem pionizacji ciala, wysitku fizycznego, na-
pigcia psychoemocjonalnego) staje si¢ gtéwnie wy-
kladnikiem aktywnosci sympatycznej. Wzajemne re-
lacje sktadowych LF 1 HF (wskaznik LF/HF) od-
zwierciedlaja réwnowage wspdlczulno-przywspot-
czulng. Komponentow fizjologicznych sktadowej
o bardzo niskiej czestotliwosci (VLF, very low frequ-
ency) jeszcze dostatecznie nie poznano [1-3].
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Podstawowym celem leczenia hipotensyjnego jest
prewencja powiklan sercowo-naczyniowych, takich
jak: niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna serca,
udar mézgu i niewydolno$¢ nerek. Badania kliniczne
wykazaly zmniejszenie zmiennosci rytmu serca u pa-
gjentéw z przewlekla niewydolnoscig serca, chorobg
niedokrwienna serca oraz zaburzeniami rytmu serca
pochodzenia komorowego [4, 5]. Obnizenie wskazni-
kow zmiennosci rytmu serca jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka zgonu chorych po zawale serca [6].
Podobnie, réwniez nadci$nienie tetnicze niekorzystnie
wplywa na parametry zmiennosci rytmu serca [7, 8].
Pojawia si¢ wigc pytanie, w jaki sposob leki przeciw-
nadci$nieniowe zmieniajg czgstos¢ akeji serca i zmien-
no$¢ rytmu serca.

Pierwsze doniesienia na temat wplywu lekéw hi-
potensyjnych na zmienno$¢ rytmu serca, oceniang
jako odchylenie standardowe poszczegdlnych po-
miardw czynnoSci serca, pojawily si¢ w latach 80.
1 dotyczyly B-blokeréw — autorzy z oSrodka w Me-
diolanie, po 10 dniach stosowania nadololu w grupie
7 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, obserwowali
zmniejszenie calkowitej zmiennosci rytmu serca [9).
Rozwéj technik analizy zmienno$ci rytmu serca
umozliwil w kolejnych latach bardziej dokladne ob-
serwacje tego zagadnienia.

Trudno poréwnac dotychczas opublikowane donie-
sienia o wplywie lekéw hipotensyjnych na HRV u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym: najczesciej dotyczg
one malych grup badanych, z réznym stopniem za-
awansowania nadci$nienia t¢tniczego. Jedynie nielicz-
ne obserwacje dotycza pacjentow nieleczonych weze-
$niej farmakologicznie. Preparaty zwykle stosuje si¢
w monoterapii, a grup¢ kontrolng najcz¢sciej stanowig
osoby z prawidlowymi wartoSciami ci$nienia t¢tnicze-
go, wyjatkowo rzadkie sa grupy otrzymujace placebo.
Ponadto, w wielu pracach wykorzystuje si¢ w analizie
czestotliwosciowej odmienne zakresy mocy widma dla
poszczegdlnych sktadowych niz zalecane w Standar-
dach European Society of Cardiology and North American
Society of Pacing and Electrophysiology [1].

Wigkszos¢ publikacji podejmujacych temat wply-
wu lekow hipotensyjnych na zmienno$¢ rytmu serca
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym dotyczy blo-
keréw kanaléw wapniowych i/lub inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny.

Wptyw blokeréw kanatéw wapniowych
na parametry zmiennosci rytmu serca

Wielu badaczy podjelo probe oceny wplywu rdz-
nych preparatow z grupy lekow blokujacych kanaly
wapniowe na parametry zmienno$ci rytmu serca

w nadci$nieniu tetniczym. Hamada 1 wsp. [10] porow-
nali wplyw amlodipiny, krétkodzialajgcej nifedipiny
oraz nifedipiny o powolnym uwalnianiu na zmien-
no$¢ rytmu serca w krotkim (1 dzief) 1 dtuzszym (po
4 tygodniach leczenia) okresie obserwacji. We wszyst-
kich grupach obserwowano istotne statystycznie, zbli-
zone pod wzgledem wartoci obnizenie ci$nienia tet-
niczego. Stosowanie krétkodzialajacej nifedipiny po-
wodowalo istotny wzrost wskaznika LF/HF, natomiast
podawanie nifedipiny o powolnym uwalnianiu — je-
dynie taka tendencje. Amlodipina powodowala obni-
zenie tego wskaznika, zaréwno w 1 dniu leczenia jak
1po 4 tygodniach obserwacji [10]. Leczenie tym prepa-
ratem pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym nie po-
woduje wiec zwickszenia aktywnosci ukladu wspol-
czulnego w dluzszej czasie obserwacji, co sugeruje, ze
dlugotrwale stosowanie tego leku w pierwotnym nad-
ci$nieniu tetniczym moze korzystnie wplywac na row-
nowage wspolczulno-przywspdlczulng. Stosowanie
nifedipiny o powolnym uwalnianiu powoduje nato-
miast mniejszg odruchowg aktywacje ukladu sympa-
tycznego niz stosowanie jej krotkodziatajacej postaci.
Podobne wyniki otrzymano w badaniu poréwnujgcym
wplyw dwoch blokeréw kanaléw wapniowych z grupy
pochodnych dihydropiridinowych, tj. amlodipiny oraz
nifedipiny retard, na parametry HRV w czasie 24-go-
dzinnej obserwacji 20 pacjentéw z pierwotnym nadcis-
nieniem tetniczym [11]. Kazdy z nich przechodzit
trzy okresy leczenia: faz¢ przyjmowania placebo, mo-
noterapi¢ amlodiping oraz monoterapi¢ z wykorzysta-
niem nifedipiny retard, przy czym kolejnos¢ stosowa-
nia poszczegélnych preparatéw ustalano metoda lo-
sowg. Zarowno amlodipina, jak i nifedipina o powol-
nym uwalnianiu w jednakowym stopniu obnizaly cis-
nienie tetnicze. Amlodipina nie powodowala zmiany
czestoSci akeji serca w obserwacji 24-godzinnej, pod-
czas gdy stosowanie nifedipiny retard prowadzito do
nieznacznego podwyzszenia wartoci tego parametru.
Podczas leczenia nifedipina o powolnym uwalnianiu
stwierdzono obnizenie skladowej o wysokiej czestotli-
wosci (HF) 1 wzrost warto$ci wskaznika LF/HF. Sto-
sowanie nifedipiny retard prowadzito wigc do obnize-
nia aktywnoSci nerwu blednego, podwyzszenia aktyw-
nosci uktadu wspdlczulnego, z odruchows tachykar-
dia. Amlodipina nie wykazywala wplywu na parame-
try analizy czestotliwoSciowej zmiennoSci rytmu serca.
Nie wplywala rowniez na aktywno$¢ autonomicznego
ukfadu nerwowego [11].

Wplyw blokeréw kanaléw wapniowych na HRV
u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym oceniano
réwniez w badaniu VAMPHYRE (The effects of Ve-
rapamil and Amlodipine on autonomic function in
Patients with Hypertension at Rest and during Exercise
— study) [12]. Pacjenci (n = 145) z ci$nieniem roz-
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kurczowym w przedziale wartosci 95-110 mm Hg
otrzymywali placebo, preparat werapamilu o stalym
uwalnianiu (240 mg) lub amlodiping (5 mg) w okre-
sach 4-tygodniowych. Kolejnos¢ stosowania preparatow
ustalano metodg losowa. W badanej grupie stwierdzono
wyzsze wartoSci wskaznika LF/HF w czasie stosowania
amlodipiny, w poréwnaniu z werapamilem. Oba leki
nie powodowaly zmian w catkowitej zmiennosci rytmu
serca [12]. Obserwacje te pozwalaja stwierdzié, ze amlo-
dipina przesuwa réwnowage wspblczulno-przywspdt-
czulng w kierunku zwigkszonej aktywnosci uktadu
sympatycznego, podczas gdy stosowanie werapamilu
prowadzi do zwigkszenia aktywnosci nerwu blednego.
Werapamil stosowany u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym moze wigc mie¢ dodatkowy korzystny wplyw na
autonomiczny uklad nerwowy, wykraczajacy poza dzia-
fanie obnizajace ci$nienie tetnicze. Rowniez Siché i wsp.
[13] poddali ocenie parametry analizy czgstotliwoscio-
wej HRV u pacjentéw otrzymujacych amlodiping przez
60 dni. Chorych z tagodna lub umiarkowang postacig
nadcis$nienia tetniczego przydzielono metodg randomi-
zacji do grupy aktywnego leczenia (amlodipina, 5 mg/d)
lub przyjmujacych placebo. Jednoczes$nie oceniano
zmiany gestosci f-receptoréw na limfocytach krazacych
we krwi oraz st¢zenie katecholamin w surowicy krwi.
Stosowanie amlodipiny prowadzito do obnizenia war-
tosci skladowej o niskiej czestotliwosci (LF) oraz pod-
wyzszenia skladowej o bardzo niskiej czgstotliwosci
(VLF) [13]. Nie stwierdzono jednak zmian w gestosci
p-receptoréw lub stezeniu katecholamin. Obnizenie
wartosci sktadowej LF mogloby wskazywa¢ na redukeje
aktywnosci sympatycznej, gléwnie w zakresie kontroli
czgstosci akgji serca. Z kolei Lucini i wsp. [14] nie stwier-
dzili wplywu leczenia lacidiping na wartoSci HRV
w spoczynku oraz podczas umiarkowanego wysitku
fizycznego u pacjentéw z umiarkowanym nadci$nie-
niem tetniczym.

Wptyw inhibitorow
konwertazy angiotensyny
na parametry zmiennosci rytmu serca

Kolejng klasa lekéw przeciwnadci$nienowych sg
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme). Ich wplyw na parametry ana-
lizy czestotliwosciowej) HRV wynika prawdopodobnie
glownie z ich normalizujgcego oddzialywania na
zmiany narzagdowe zwigzane z przerostem migsnia
lewej komory i/lub migSniowki gladkiej naczyi krwio-
no$nych. We wezesniejszym zestawieniu badan doty-
czacych zmiennosci rytmu serca w nadciSnieniu tet-
niczym oméwiono wplyw przerostu lewej komory w
przebiegu nadci$nienia na wskazniki HRV [7]. Petretta

1 wsp. [15] oceniali wartosci HRV w rejestracji 24-go-
dzinnej u 30 pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym
1 przerostem lewej komory serca. Stosowanie lisino-
prilu doprowadzilo do obnizenia wskazZnika masy le-
wej komory w calej grupie, a u 12 chorych doszlo do
normalizacji tego wskaZnika po roku leczenia. Jednak
w analizie zmiennosci rytmu serca po roku leczenia
podwyzszeniu ulegla jedynie warto$¢ skladowej HF
w okresie nocnym. Ponadto, w podgrupie z catkowitg
normalizacjg wskaznika masy lewej komory stwier-
dzono réwniez podwyzszenie wartosci tej sktadowe;j
w okresie dziennym, a w okresie nocnym — podwyz-
szenie zmiennoSci calkowitej oraz skladowej VLF.
Poprawa parametréw w zakresie wysokiej czestotli-
wosci utrzymywala si¢ po miesiacu od przerwania le-
czenia. Natomiast w podgrupie bez normalizacji
wskaznika masy lewej komory, pomimo prawidlowe;
kontroli ci$nienia tetniczego, wskazniki zmiennosci ryt-
mu serca po roku leczenia byly nieznacznie nizsze
i ulegly dalszemu obnizeniu po 30 dniach od odstawie-
nia leku [15]. Autorzy sugeruja, ze jedynie leczenie pro-
wadzace do catkowitej normalizacji wskaznika masy
lewej komory poprawia zaburzong réwnowage wspol-
czulno-przywspélczulng w nadci$nieniu tetniczym.

W kontekscie obserwacji wskazujacych na pozytywna
korelacje wrazliwosci baroreceptoréw ze wskaznikami
zmiennosci rytmu serca zaleznymi od aktywnosci ner-
wu blednego, w okresie zaréwno dnia, jak i nocy, mozna
przypuszczal, ze regresja przerostu lewej komory 1 re-
gresja przerostu mi¢sniowki naczyh prowadzg do wzro-
stu podatnosci naczyn krwiono$nych, co zwigksza wraz-
liwos¢ baroreceptoréw na bodzce mechaniczne i popra-
wia autonomiczng kontrole uktadu sercowo-naczynio-
wego [15]. W cz¢Sciowej zgodzie z tg hipotezg pozostaje
obserwacja autordw japonskich [16], ktérzy oceniali pa-
rametry HRV u 37 pacjentéw z nadciSnieniem tetni-
czym wyjsciowo oraz po 20 tygodniach leczenia inhibi-
torem ACE (derapril) lub blokerem kanaléw wapnio-
wych (manidipina), dokonujgc réwniez pomiaréw
wskaZnika masy lewej komory oraz rozszerzalnosci tet-
nicy szyjnej wspolnej. Wyjsciowo, w analizie wieloczyn-
nikowej wykazano pozytywna korelacje HRV z rozsze-
rzalnoscig tetnicy szyjnej wspolnej, natomiast nie stwier-
dzono korelacji ze wskaznikiem masy lewej komory. Po
20 tygodniach leczenia farmakologicznego z poréwny-
walnym efektem hipotensyjnym stwierdzono, ze jedynie
derapril prowadzit do poprawy parametréw HRV (pod-
wyzszajac zarowno warto$¢ skladowej LF, jak i HF), jak
rowniez poprawial rozszerzalno§¢ tetnicy szyjnej [16].
Dane te wskazujg, ze poprawa podatnosci duzych na-
czyh tetniczych, obserwowana podczas dtugotrwalego
leczenia inhibitorem ACE, moze przyczynia¢ si¢ do osla-
bienia zaburzef réwnowagi wspdlczulno-przywspol-
czulnej typowych dla nadcisnienia t¢tniczego.
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Publikowane badania dostarczajg jednak réwniez
odmiennych obserwacji. Manolis i wsp. [17], ocenia-
jac wplyw isradipiny, spiraprilu lub leczenia skoja-
rzonego tymi preparatami na regresj¢ przerostu le-
wej komory u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
badali réwniez zmiany w wartoSciach parametréw
analizy czasowej 1 czgstotliwosciowej HRV. Oba pre-
paraty stosowane w monoterapii, jak rowniez ich
skojarzenie, w jednakowym stopniu prowadzily do
obnizenia wskaznika masy lewej komory. Po 6 mie-
sigcach leczenia parametry HRV nie ulegly istotnym
zmianom w zadnej z grup, nie stwierdzono tez r6z-
nic miedzy grupami [17]. Stosowanie cilazaprilu
przez 4 tygodnie u chorych z fagodnym nadci$nie-
niem tetniczym takze nie mialo wplywu na sklado-
we zmiennoSci rytmu serca w spoczynku oraz w po-
zycji stojacej [18]. Podobnie dowiedziono, ze pacjen-
ci leczeni trandolaprilem, ktérzy wykazali dobrg re-
akcje hipotensyjng, wyjsciowo charakteryzowali si¢
nizszymi wskaznikami aktywnosci uktadu parasym-
patycznego oraz wyzszym wskaznikiem LF/HF, ale
leczenie nie powodowalo zmian w warto$ciach sklado-
wych zmiennosci rytmu serca [19]. W obu oméwio-
nych badaniach okres obserwacji byl krétki [18, 19],
chociaz réwniez Veerman i wsp. [20] nie obserwo-
wali zmian w skladowych HRV u 24 pacjentow
otrzymujgcych spirapril przez 8 tygodni. Guasti
1 wsp. [21], oceniajac wplyw leczenia inhibitorem
ACE (enalaprilem) lub antagonistg receptora angio-
tensyny II typu 1 (losartanem) w randomizowanym
badaniu u 19 pacjentéw z tagodnym nadci$nieniem
tetniczym, nie stwierdzili wplywu tych lekéw na cze-
sto$¢ akeji serca oraz parametry analizy czgstotliwo-
sciowej HRV. Interakcje migdzy endogenng angio-
tensyng II i czynnoscig ukladu autonomicznego sg
bardziej zaakcentowane, kiedy dochodzi zaréwno do
silnej stymulacji ukladu renina-angiotensyna-aldo-
steron, jak 1 do aktywacji adrenergicznego ukladu
nerwowego, co wykazaly badania prowadzone
wsrdd chorych z niewydolnoscig serca [22-24].

Stosowanie lekéw S-adrenolitycznych
a wartosci zmiennosci rytmu serca

Wplyw normalizujgcego dzialania f-blokeréw na
parametry zmiennoSci rytmu serca przebadano do-
kiadnie w grupie pacjentdéw po zawale serca [25-28].
Doniesienia dotyczgce wplywu S-blokeréw na HRV
w nadciS$nieniu t¢tniczym sa mniej liczne. Vesalai-
nen 1 wsp. [29] oceniali wyniki 4-tygodniowej mo-
noterapii metoprololem lub ramiprilem u 12 pacjen-
tow z nadciSnieniem tetniczym pierwszego lub dru-
giego stopnia, weze$niej nieotrzymujacych leczenia

przeciwnadci$nieniowego. W metodyce badania za-
stosowano ocen¢ wskaznikow HRV w warunkach
spoczynku w pozycji lezgcej oraz w trakcie testu pio-
nizacyjnego. Oba leki istotnie i w podobnym stopniu
obnizaly ci$nienie t¢tnicze, jednak réznily sie wply-
wem na cz¢sto$¢ akeji serca 1 parametry analizy cz¢-
stotliwoSciowej zmiennosci rytmu serca. Metoprolol
znaczgco wydluzal Sredni odstep RR zaré6wno w po-
zycji lezgcej, jak 1 podczas testu pionizacyjnego, oraz
zwickszal calkowitg zmiennos¢ rytmu serca, a takze
podwyzszal wartos¢ sktadowej HF w warunkach
spoczynku w pozycji lezacej. W grupie leczonej ra-
miprilem nie obserwowano zmian tych wskaznikow
pod wplywem leczenia. Stwierdzone pod wplywem
metoprololu obnizenie wartosci ci$nienia tgtniczego
w trakcie 24-godzinnej obserwacji wykazywalo ko-
relacje z wydluzeniem odstepu RR w pozycji lezgcej
1w czasie pionizacji, a takze z podwyzszeniem war-
tosci sktadowej HF w pozycji lezacej [29]. W spo-
czynku, w pozycji lezacej czgsto$é akeji serca pozo-
staje pod silnym wplywem aktywnosci ukladu para-
sympatycznego, natomiast przyspieszenie czgsto$ci
akgji serca pod wplywem pionizacji ciala i/lub wysil-
ku fizycznego zalezy zaréwno od wzmozonej ak-
tywnosci wspolczulnej, jak 1 od zmniejszenia aktyw-
nosci nerwu blednego [30]. Prawdopodobnie zatem
obserwowane pod wpltywem metoprololu obnizenie
aktywnosci ukladu parasympatycznego jest etapem
poSrednim na drodze do obnizenia czestosci akeji
serca 1 ciSnienia tetniczego. Brak wplywu leczenia
na wartoSci HF w trakcie pionizacji moze wynikaé
z faktu, ze pionizacja per se prowadzi do obnizenia
aktywnos$ci nerwu blednego. Podobnie w grupie
13 pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem t¢tni-
czym otrzymujgcych atenolol (100 mg/d.) obserwo-
wano, poza obnizeniem ciSnienia t¢tniczego oraz
czestoscl akgji serca, podwyzszenie skladowej HF,
jak réwniez obnizenie skltadowej LF [31].

Leki przeciwnadcisnieniowe
a profil dobowy zmiennosci rytmu serca

Kilku badaczy podj¢to zagadnienie wplywu lecze-
nia hipotensyjnego na profil dobowy skladowych
HRV [32, 33]. Obserwacja wplywu diugotrwalego
(6 miesigey) leczenia nifediping lub enalaprilem na
dobowe zmiany wartoci sktadowych analizy czesto-
tliwosciowej zmiennosci rytmu serca dotyczyla kilku-
osobowych grup chorych; wyniki poréwnano wzgle-
dem grupy kontrolnej. Wyjsciowo, zgodnie z publiko-
wanymi doniesieniami z innych oSrodkéw [7], u pa-
cjentdw z nadci$nieniem tetniczym stwierdzono brak
fizjologicznego obnizenia wartosci wskaznika LF/HF

www.nt.viamedica.pl



Ryszard Piotrowicz, Katarzyna Stolarz Zmienno$¢ rytmu serca w nadcisnieniu tetniczym

(czyli wykladnika interakeji wspélczulno-przywspol-
czulnej) w okresie nocnym, ktdry z kolei zaznaczal
si¢ u os6b z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tet-
niczego. U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym, za-
réwno oceniajgc wplyw leczenia hipotensyjnego
(w obu leczonych grupach tacznie), jak 1 analizujac
osobno przypadki pacjentéw leczonych enalaprilem
lub nifediping, stwierdzono istotne obnizenie wartosci
wskaznika LF/HF w okresie nocnym pod wplywem
leczenia. Warto$¢ tego wskaznika w ciggu dnia nie-
znacznie podwyzszyla si¢ u pacjentow otrzymujacych
nifediping, natomiast ulegla istotnemu obnizeniu
w grupie chorych stosujacych enalapril. W konse-
kwencji, stosowanie kazdego z dwoch poddanych oce-
nie lekow hipotensyjnych prowadzito do przywroce-
nia prawidlowego profilu dobowego réwnowagi
wspdlczulno-przywspdlczulnej, zaburzonego w prze-
biegu nadcis$nienia tgtniczego. Ponadto, pod wplywem
leczenia enalaprilem, warto$¢ sktadowej HF, wyrazo-
na w jednostkach wzglednych — jako odsetek catko-
witej HRV — znaczgco obnizyla si¢ w okresie noc-
nym. Co istotne, zarbwno ciSnienie skurczowe 1 roz-
kurczowe, jak 1 warto§¢ wskaznika masy lewej komo-
ry ulegly istotnemu obnizeniu w obu leczonych gru-
pach, nie obserwowano za$§ wplywu leczenia na czg¢-
sto$¢ akeji serca. Nie wykazano jednak istotnej staty-
stycznie korelacji migdzy obnizeniem wartosci cisnie-
nia tetniczego i/lub wskaznika masy lewej komory
a zmiang w wartoSciach sktadowych analizy spektral-
nej zmiennosci rytmu serca [32]. Z kolei Kolasinska-
Kloch iwsp. [33], poréwnujac wartoSci parametrow
analizy czestotliwoSciowej HRV w obserwacji 24-go-
dzinnej u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tet-
niczym, otrzymujacych od co najmniej roku enalapril
oraz w grupie kontrolnej, stwierdzili, ze pomimo syste-
matycznego leczenia, pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym nadal charakteryzowal nieprawidlowy profil do-
bowy wartosci skladowych zmiennosci rytmu serca.

Leki hipotensyjne wplywajg réwniez na reaktyw-
no$¢ autonomicznego ukladu nerwowego. Ocenia-
jac odpowiedZ wskaznikow HRV na bodziec pioni-
zacyjny po 3 miesigcach leczenia, stwierdzono obni-
zenie reakcji ukladu wspdlczulnego na pionizacje
(mniejszy wzrost LF 1 wskaznika LF/HF) u os6b
otrzymujacych nifediping, natomiast poprawe reak-
tywno$ci w zakresie nerwu blednego — w grupie
leczonej enalaprilem [34].

Badania wielolekowe

Tylko jedna grupa badaczy podj¢la si¢ proby oceny
wplywu czterech lekéw hipotensyjnych: f-blokera (ate-
nolol w dawce 50 mg), blokera kanaléw wapniowych

(isradipina o powolnym uwalnianiu — 2,5 mg), inhibi-
tora ACE (spirapril — 6 mg) oraz diuretyku (hydro-
chlorotiazyd — 25 mg) na parametry analizy czgstotli-
wosciowej zmiennoSci rytmu serca w grupie tych sa-
mych 15 pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czym i zespolem bezdechu sennego [35]. Chorzy otrzy-
mywali kazdy z lekéw w monoterapii, raz dziennie,
przez 8 tygodni, z 2-3-tygodniowym okresem przerwy
migdzy stosowaniem kolejnych preparatow. Zmiennos$¢
rytmu serca oceniano w warunkach spoczynku oraz
stymulacji ukladu wspdlczulnego — mig¢dzy innymi
testu pionizacyjnego. Badane leki w jednakowym stop-
niu obnizaly ci$nienie tetnicze, a atenolol powodowal
obnizenie czgstosci akgji serca. Istotny wplyw na para-
metry analizy czgstotliwoSciowej zmiennoSci rytmu ser-
ca wykazywal jedynie atenolol — obnizajac zalezng od
ukladu zaréwno wspdlczulnego, jak i przywsp6l-
czulnego skladowa LF oraz obnizajac catkowitg
HRV w analizie reakeji ortostatycznej. Obserwowano
réwniez zmiany wskaznika LF/HF pod wplywem
atenololu 1 spiraprilu (obnizenie wartosci wskaznika
LF/HF) oraz isradipiny o powolnym uwalnianiu (pod-
wyzszenie wartosci wskaznika LF/HF) [35].

Ylitalo i wsp. [36] natomiast podjeli probe oceny
wplywu terapii skojarzonej (metoprolol + felodipi-
na vs. enalapril + hydrochlorotiazid) na parametry
HRV u pacjentéw z niekontrolowanym w monote-
rapii (metoprolol vs. enalapril) nadci$nieniem t¢tni-
czym. W obu grupach po zintensyfikowaniu lecze-
nia osiagni¢to poprawe wskaznikéow HRV, w tym
— podwyzszenie zmiennosci calkowitej [36].

Podsumowujac, wiele klas lekéw hipotensyjnych,
poza dzialaniem obnizajacym ci$nienie tetnicze wy-
kazuje rowniez wplyw na parametry analizy czestotli-
wosciowej zmiennosci rytmu serca, odzwierciedlajgce
aktywnos¢ autonomicznego ukladu nerwowego. Sto-
sowanie krotkodzialajacych blokeréw kanaléw wap-
niowych z grupy pochodnych dihydropiridinowych
prowadzi do niekorzystnego podwyzszenia wskaZni-
ka LF/HF, co wyraza stymulacj¢ uktadu wspdlczul-
nego [10], jednak ich preparaty o powolnym uwalnia-
niu, jak réwniez dihydropiridiny nowszej generacji sg
pozbawione tych niekorzystnych wlasciwosci, a na-
wet powoduja poprawe wskaznikéw HRV [10, 11, 13,
14, 16]. Niedihydropiridinowe blokery kanaléow wap-
niowych (werapamil) wykazujg korzystniejsze dziala-
nie na parametry HRV w poréwnaniu z pochodnymi
dihydropiridinowymi [12]. Korzystny wplyw inhibito-
r6w ACE na wskazniki HRV w nadci$nieniu t¢tni-
czym wigze si¢ z ich dzialaniem powodujgcym re-
gresje zmian narzadowych, jak przerost migsnia lewe;
komory [15] i przerost blony mi¢$niowej naczyn
krwiono$nych [16]. Leczenie tymi preparatami powo-
duje réwniez normalizacje profilu dobowego HRV
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[32] oraz reaktywnosci ukladu autonomicznego w od-
powiedzi na bodziec pionizacyjny [34]. Leki blokuja-
ce receptory fB-adrenergiczne wykazuja korzystny
wplyw na aktywno$¢ ukladu parasympatycznego, co
objawia si¢ podwyzszeniem skladowej HF i obnize-
niem skladowej LF [29, 31, 35].

Korzystny wplyw niektorych klas lekéw hipoten-
syjnych na zmienno$¢ rytmu serca u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym moze byé dodatkowym
czynnikiem wyjasniajacym wplyw leczenia hipoten-
syjnego na zmniejszenie Smiertelnosci w tej grupie
chorych. W konsekwencji zr6znicowany wplyw pre-
paratéw hipotensyjnych na HRV powinien by¢ réw-
niez rozpatrywany przy wyborze leczenia przeciw-
nadci$nieniowego.

Streszczenie

Nadcisnienie tetnicze niekorzystnie wplywa na para-
metry zmiennoSci rytmu serca, co odzwierciedla upo-
Sledzenie aktywnosci ukladu autonomicznego. Wiele
klas lekow hipotensyjnych poza dzialaniem obnizajg-
cym ci$nienie tetnicze wykazuje rowniez wplyw na pa-
rametry analizy czgstotliwoSciowej zmiennosci rytmu
serca. Stosowanie krotkodzialajacych blokeréw kana-
1ow wapniowych z grupy pochodnych dihydropiridi-
nowych prowadzi do niekorzystnego podwyzszenia
wskaznika rownowagi wspdlczulno-przywspdlczulne;
(LE/HF), co wyraza stymulacje uktadu wspdtczulne-
go, jednak ich preparaty o powolnym uwalnianiu, jak
tez dihydropiridiny nowszej generacji, sa pozbawione
tych niekorzystnych wlasciwosci, a nawet powoduja
poprawe wskaznikéw zmienno$ci rytmu serca. Ko-
rzystny wplyw inhibitoréw konwertazy angiotensyny
na wskazniki zmiennosci rytmu serca w nadcisnieniu
tetniczym wigze si¢ z ich dzialaniem powodujgcym re-
gresje zmian narzadowych, jak przerost migsnia lewej
komory serca i przebudowa naczyf krwiono$nych. Le-
czenie tymi preparatami powoduje réwniez normaliza-
cje¢ profilu dobowego zmiennosci rytmu serca oraz re-
aktywnosci ukladu autonomicznego w odpowiedzi na
bodziec pionizacyjny. Leki blokujace receptory f-adre-
nergiczne wykazuja korzystny wplyw na aktywnos¢
uktadu parasympatycznego, co objawia si¢ podwyzsze-
niem skladowej o wysokiej czestotliwosci (HF) 1 obni-
zeniem skladowej o niskiej czgstotliwosci (LF).
Zrbznicowany wplyw preparatow hipotensyjnych na
zmienno$¢ rytmu serca powinien byé rdwniez rozpatry-
wany przy wyborze leczenia przeciwnadci$nieniowego.
stowa kluczowe: zmienno$¢ rytmu serca,
nadci$nienie t¢tnicze, leczenie hipotensyjne
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