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Aktywno$¢ ukladu autonomicznego u chorych z zastoinowa
niewydolnoScia serca — czy warto ja oceniac?

dr n. med. Krzysztof Szydto
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Niewydolnos¢ krazenia (ang. heart
failure, HF) jest ztozonym zespotem
chorobowym, w ktérego sktad wcho-
dzi m.in. zwiekszenie aktywnosci cze-
Sci wspétczulnej autonomicznego
uktadu nerwowego (ang. autonomic
nervous system, ANS), bedace réwno-
czeénie jednym z wielu mechanizméw
adaptacyjnych, jakie rozwijaja sie
u tych chorych. U pacjentéw z zaawansowana niewydol-
noscia serca stwierdza sie kilkakrotnie podwyzszone ste-
zenia norepinefryny. Sa to poziomy, przy ktérych wykazu-
je ona silne dziatanie toksyczne na kardiomiocyty,
wywotujac m.in. apoptoze, a w aspekcie miesnia sercowe-
go jako struktury — jego niekorzystna przebudowe. Te wia-
$nie zjawiska sa odpowiedzialne za wytworzenie sie ana-
tomicznego podtoza sprzyjajacego generowaniu ztosliwych
arytmii komorowych. Informacji o stopniu dysfunkcji ukta-
du adrenergicznego serca dostarczajg badania scyntygra-
ficzne serca z uzyciem metajodobenzyloguanidyny znako-
wanej izotopem jodu (123I-MIBG), w ktérych stwierdza sie
istotne zmniejszenie wychwytu presynaptycznego znacz-
nika, korelujace ze stopniem aktywacji adrenergicznej oraz,
co wazne, z rokowaniem w tej grupie chorych [1].

Wykorzystanie w terapii HF lekéw blokujacych recep-
tor betal (leki beta-adrenolityczne — BB) drugiej i trzeciej
generacji przyniosto wymierne korzysci kliniczne polega-
jace na zmniejszeniu Smiertelnosci ogélnej i nagtych zgo-
néw sercowych, czestosci hospitalizacji z powodu nasile-
nia objawéw niewydolnosci oraz poprawie ogblnego stanu
klinicznego chorych (MERIT-HF — metoprolol, COPERNICUS
— karwedilol, oraz CIBIS |'i CIBIS Il — bisoprolol) [2]. W naj-
nowszych wytycznych dotyczacych niewydolnosci serca
American College of Cardiology oraz American Heart Asso-
ciation zaleca sie stosowanie u chorych z HF jednego z tych
trzech BB [3] jako lekéw o udowodnionym dziataniu kli-
nicznym (klasa zalecen IA).

Metaanaliza 23 badan klinicznych z randomizacja z za-
stosowaniem BB w przewlektej terapii HF przedstawio-
na w tym roku przez McAlistera i wsp. [4] wskazuje na $ci-
sty zwiazek pomiedzy zmniejszeniem liczby zgonéw
w badanej populacji i wielkoscig spadku czestotliwosci ryt-
mu serca (HR). Ocenie poddano 19 209 chorych i wykazano,
ze redukcja $miertelnosci ogélnej wynosita srednio 24%

(RR 0,76, 95% Cl 0,68-0,84) i byta niezalezna od wieku, ptdi,
wyjsciowej wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
oraz HR. Zmniejszenie czestotliwosci rytmu o 5/min wiaza-
to sie z redukgja ryzyka zgonu $rednio 0 18% (95% Cl 6-29%).
Co wiecej, efekt ten byt niezalezny od dawki stosowanego
BB (metoprolol, karwedilol, bisoprolol). W aspekcie danych
opublikowanych w czerwcu tego roku przez LaPointe i wsp.
[5] wydaje sie rowniez, ze niezwykle waznym elementem le-
czenia BB jest ciggtos¢ ich stosowania. Wykazali oni, ze naj-
wieksza korzysé, okreslang poprzez redukcje Smiertelnosci,
odnosili chorzy, u ktérych BB stosowano w sposéb ciagty.
Przerwanie leczenia zwiazane byto z istotnie wyzszym ryzy-
kiem zgonu, odpowiednio HR 0,73 (95% Cl 0,65-0,82) vs
HR 0,81 (95% Cl 0,68-0,97). Co ciekawe, zaobserwowali oni
zmniejszenie ryzyka zgonu w podobnym stopniu w grupach
0s6b leczonych rekomendowanymi BB, jak i u chorych otrzy-
mujacych inne leki z tej grupy, np. atenolol.

Przedstawione dane nie daja jednak odpowiedzi na py-
tania dotyczace mechanizméw tego dziatania. Autorzy ko-
mentowanej pracy nie odnosza sie w niej do zmian HR
u badanych chorych, ale do zachowania sie czestotliwo-
$ci i zmiennosci rytmu (ang. heart rate variability, HRV),
uwzgledniajac réwniez ich profil dobowy. Korzystaja z po-
pularnej i, co wazne, ogélnie dostepnej metody, jaka jest
analiza HRV, bedaca matematycznym odzwierciedleniem
cyklicznych zmian czasu trwania odstepéw RR. Od daw-
na jest to uznana metoda okreslania wptywu dynamicz-
nych zmian réwnowagi wspétczulnej i przywspoétczulnej
czesci ANS na rytm zatokowy. Mniejsze wartosci parame-
tréw zmiennosci Swiadcza o wiekszym wptywie wspétczul-
nym i/lub istotnym zmniejszeniu aktywnosci czesci
przywspétczulne;j.

Dotychczasowe badania wskazuja jednoznacznie
na Scista zaleznos¢ pomiedzy obnizeniem HRV i wiekszym
ryzykiem zgonu chorych z HE W badaniach tych domino-
wali chorzy z dysfunkcja serca o podtozu niedokrwiennym
[6]. Wskazuje sie réwniez na wyrazng zaleznos¢ pomiedzy
stopniem uposledzenia funkcji lewej komory i klasg wy-
dolnosci wg NYHA a stopniem zmniejszenia zmiennosci
rytmu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze mimo tych interesuja-
cych wynikéw badanie holterowskie, niezbedne dla obiek-
tywnej, dtugoczasowej analizy HRV, nadal w opinii eksper-
téw ma klase zalecen jedynie 1B, ograniczona do chorych
z pozawatowym uszkodzeniem serca [3].
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Targonski i wsp. wykazali r6znice zachowania sie para-
metréw HRV u chorych z HF w zaleznosci od godziny poda-
wania bisoprololu. Stwierdzili wieksza réznice dzienno-
-nocna HRY, zardwno wskaznikéw analizy czasowej, jak i cze-
stotliwosciowej, przy podawaniu bisoprololu w godzinach wie-
czornych w poréwnaniu z godzinami porannymi. Réznice te
dotyczyty szczeg6lnie parametréw zaleznych od uktadu przy-
wspotczulnego (zakres widma wysokich czestotliwosci — HF),
co moze sugerowac korzystne dla chorych z HF przesuniecie
réwnowagi autonomicznej w strone przywspoétczulng, zwtasz-
cza w godzinach nocnych. Autorzy obserwowali réwniez dos¢
wyraznie wieksza amplitude dobowa rytmu zatokowego
przy wieczornym podawaniu leku.

Praca dotyka niezwykle ciekawego i mato eksplorowane-
go problemu, jakim jest chronobiologia. Od dawna wiadomo,
ze czestos¢ wielu niepozadanych zjawisk, miedzy innymi zgo-
nu sercowego czy nasilenia objawow niewydolnosci kraze-
nia, jest zmienna w czasie. Zmiennos¢ ta moze by¢ krétko-
i dtugoterminowa, moze dotyczy¢ pory doby, dnia tygodnia
lub pory roku [7]. Najwieksza czestos¢ nagtych zgondw ser-
cowych odnotowywano w pierwszych 3-5 godz. od przebu-
dzenia, natomiast nasilenie objaw6w niewydolnosci lewoko-
morowej czesciej wystepuje w godzinach nocnych. Réwniez
czestotliwos¢ rytmu serca oraz HRV charakteryzuja sie zréz-
nicowaniem dobowym. Pierwotnym Zrodtem zmian HR i HRV
jest cyklicznos¢ faz czuwania i snu, jednakze wptyw czynni-
kéw endogennych, takich jak aktywnosé uktadu wspétczul-
nego, réwniez silnie oddziatuje na ich ksztattowanie [8].

W literaturze dostepne sa jedynie nieliczne doniesienia
dotyczace problemu zachowania sie zmiennosci dobowej HR
i HRV u chorych z niewydolnoscia serca. Klingenheben i wsp.
[9] wykazali zniesienie dobowej zmiennosci parametréw za-
leznych od uktadu przywspétczulnego u chorych z pozawato-
wym uszkodzeniem serca, u ktérych w obserwacji odlegtej od-
notowano zgon. Kim i Yum opisali u chorych z HF zniesienie
zmiennosci HR, okreslanych zaréwno w réznych porach doby,
jak i w przedziatach godzinowych [10]. Réwniez wieksza am-
plituda czestotliwosci rytmu serca jest zwigzana z lepszym ro-
kowaniem odlegtym [6]. Bardzo interesujgce wyniki uzyskali
Fries i wsp. [11] w grupie chorych z pozawatowym uszkodze-
niem lewej komory i wszczepionym kardiowerterem-
-defibrylatorem. Stwierdzili istotnie nizsze wartosci parame-
trow HRV ze zniesieniem lub odwréceniem rytmu dobowe-
g0, zwtaszcza wskaznikow zaleznych od uktadu przywspét-
czulnego, u chorych, u ktérych w godzinach porannych
wystepowaty szybkie tachyarytmie komorowe wymagajace
interwencji wszczepionego urzadzenia. Obserwacja ta po-
twierdza, ze wieksza aktywnos¢ wspétczulna zwigzana jest
ze zmniejszeniem wartosci HRV oraz zniesieniem rytméw do-
bowych HR i HRV. Beta-blokery maja istotny wptyw na ksztat-
towanie sie zmiennosci dobowej HRV. Dotyczy to zaréwno
wskaznikéw czasowych, jak i czestotliwosciowych HRV.
W przypadku najczesciej uznawanego parametru, jakim jest
SDRR, obserwowano zwiekszenie jego wartosci zarowno pod-
czas dnia, jak i nocy. Opisywane jest rowniez zwiekszenie
w godzinach nocnych wartosci widma wysokiej czestotliwo-
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5ci, co sugeruje wzrost wptywow przywspotczulnych na mo-
dulacje rytmu serca.

Ograniczeniem pracy, oprdécz wymienionych przez au-
toréw, jest rowniez obecnos¢ w badanej populacji gtow-
nie chorych z umiarkowanego stopnia uposledzeniem
funkgji lewej komory (Srednia LVEF 37,5%). Obserwowane
u nich wartosci HRV sg dos¢ wysokie, u wiekszosci bada-
nych SDNN > 100 ms. Wydaje sig, ze wtgczenie do bada-
nia chorych z duzego stopnia dysfunkcja lewej komory
(LVEF < 30%) pozwolitoby na bardziej wnikliwa obserwa-
cje zmian w zachowaniu sie zaréwno wartosci dobowych
HRV, jak i ich zmiennosci dzienno-nocnej. Nalezy jednak
podkresli¢, ze praca, mimo swoich ograniczef, wnosi no-
we informacje na temat aktywnosci wspétczulnej u cho-
rych z HE.
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