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Niewydolność krążenia (ang. heart
failure, HF) jest złożonym zespołem
chorobowym, w którego skład wcho-
dzi m.in. zwiększenie aktywności czę-
ści współczulnej autonomicznego
układu nerwowego (ang. autonomic
nervous system, ANS), będące równo-
cześnie jednym z wielu mechanizmów
adaptacyjnych, jakie rozwijają się

u tych chorych. U pacjentów z zaawansowaną niewydol-
nością serca stwierdza się kilkakrotnie podwyższone stę-
żenia norepinefryny. Są to poziomy, przy których wykazu-
je ona silne działanie toksyczne na kardiomiocyty,
wywołując m.in. apoptozę, a w aspekcie mięśnia sercowe-
go jako struktury – jego niekorzystną przebudowę. Te wła-
śnie zjawiska są odpowiedzialne za wytworzenie się ana-
tomicznego podłoża sprzyjającego generowaniu złośliwych
arytmii komorowych. Informacji o stopniu dysfunkcji ukła-
du adrenergicznego serca dostarczają badania scyntygra-
ficzne serca z użyciem metajodobenzyloguanidyny znako-
wanej izotopem jodu (123I-MIBG), w których stwierdza się
istotne zmniejszenie wychwytu presynaptycznego znacz-
nika, korelujące ze stopniem aktywacji adrenergicznej oraz,
co ważne, z rokowaniem w tej grupie chorych [1]. 

Wykorzystanie w terapii HF leków blokujących recep-
tor beta1 (leki beta-adrenolityczne – BB) drugiej i trzeciej
generacji przyniosło wymierne korzyści kliniczne polega-
jące na zmniejszeniu śmiertelności ogólnej i nagłych zgo-
nów sercowych, częstości hospitalizacji z powodu nasile-
nia objawów niewydolności oraz poprawie ogólnego stanu
klinicznego chorych (MERIT-HF – metoprolol, COPERNICUS
– karwedilol, oraz CIBIS I i CIBIS II – bisoprolol) [2]. W naj-
nowszych wytycznych dotyczących niewydolności serca
American College of Cardiology oraz American Heart Asso-
ciation zaleca się stosowanie u chorych z HF jednego z tych
trzech BB [3] jako leków o udowodnionym działaniu kli-
nicznym (klasa zaleceń IA). 

Metaanaliza 23 badań klinicznych z randomizacją z za-
stosowaniem BB w przewlekłej terapii HF przedstawio-
na w tym roku przez McAlistera i wsp. [4] wskazuje na ści-
sły związek pomiędzy zmniejszeniem liczby zgonów
w badanej populacji i wielkością spadku częstotliwości ryt-
mu serca (HR). Ocenie poddano 19 209 chorych i wykazano,
że redukcja śmiertelności ogólnej wynosiła średnio 24%

(RR 0,76, 95% CI 0,68–0,84) i była niezależna od wieku, płci,
wyjściowej wartości frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
oraz HR. Zmniejszenie częstotliwości rytmu o 5/min wiąza-
ło się z redukcją ryzyka zgonu średnio o 18% (95% CI 6–29%).
Co więcej, efekt ten był niezależny od dawki stosowanego
BB (metoprolol, karwedilol, bisoprolol). W aspekcie danych
opublikowanych w czerwcu tego roku przez LaPointe i wsp.
[5] wydaje się również, że niezwykle ważnym elementem le-
czenia BB jest ciągłość ich stosowania. Wykazali oni, że naj-
większą korzyść, określaną poprzez redukcję śmiertelności,
odnosili chorzy, u których BB stosowano w sposób ciągły.
Przerwanie leczenia związane było z istotnie wyższym ryzy-
kiem zgonu, odpowiednio HR 0,73 (95% CI 0,65–0,82) vs
HR 0,81 (95% CI 0,68–0,97). Co ciekawe, zaobserwowali oni
zmniejszenie ryzyka zgonu w podobnym stopniu w grupach
osób leczonych rekomendowanymi BB, jak i u chorych otrzy-
mujących inne leki z tej grupy, np. atenolol.

Przedstawione dane nie dają jednak odpowiedzi na py-
tania dotyczące mechanizmów tego działania. Autorzy ko-
mentowanej pracy nie odnoszą się w niej do zmian HR
u badanych chorych, ale do zachowania się częstotliwo-
ści i zmienności rytmu (ang. heart rate variability, HRV),
uwzględniając również ich profil dobowy. Korzystają z po-
pularnej i, co ważne, ogólnie dostępnej metody, jaką jest
analiza HRV, będąca matematycznym odzwierciedleniem
cyklicznych zmian czasu trwania odstępów RR. Od daw-
na jest to uznana metoda określania wpływu dynamicz-
nych zmian równowagi współczulnej i przywspółczulnej
części ANS na rytm zatokowy. Mniejsze wartości parame-
trów zmienności świadczą o większym wpływie współczul-
nym i/lub istotnym zmniejszeniu aktywności części 
przywspółczulnej. 

Dotychczasowe badania wskazują jednoznacznie
na ścisłą zależność pomiędzy obniżeniem HRV i większym
ryzykiem zgonu chorych z HF. W badaniach tych domino-
wali chorzy z dysfunkcją serca o podłożu niedokrwiennym
[6]. Wskazuje się również na wyraźną zależność pomiędzy
stopniem upośledzenia funkcji lewej komory i klasą wy-
dolności wg NYHA a stopniem zmniejszenia zmienności
rytmu. Należy jednak zaznaczyć, że mimo tych interesują-
cych wyników badanie holterowskie, niezbędne dla obiek-
tywnej, długoczasowej analizy HRV, nadal w opinii eksper-
tów ma klasę zaleceń jedynie IIB, ograniczoną do chorych
z pozawałowym uszkodzeniem serca [3]. 

Aktywność układu autonomicznego u chorych z zastoinową
niewydolnością serca – czy warto ją oceniać?
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Targoński i wsp. wykazali różnice zachowania się para-
metrów HRV u chorych z HF w zależności od godziny poda-
wania bisoprololu. Stwierdzili większą różnicę dzienno-
-nocną HRV, zarówno wskaźników analizy czasowej, jak i czę-
stotliwościowej, przy podawaniu bisoprololu w godzinach wie-
czornych w porównaniu z godzinami porannymi. Różnice te
dotyczyły szczególnie parametrów zależnych od układu przy-
współczulnego (zakres widma wysokich częstotliwości – HF),
co może sugerować korzystne dla chorych z HF przesunięcie
równowagi autonomicznej w stronę przywspółczulną, zwłasz-
cza w godzinach nocnych. Autorzy obserwowali również dość
wyraźnie większą amplitudę dobową rytmu zatokowego
przy wieczornym podawaniu leku. 

Praca dotyka niezwykle ciekawego i mało eksplorowane-
go problemu, jakim jest chronobiologia. Od dawna wiadomo,
że częstość wielu niepożądanych zjawisk, między innymi zgo-
nu sercowego czy nasilenia objawów niewydolności krąże-
nia, jest zmienna w czasie. Zmienność ta może być krótko-
i długoterminowa, może dotyczyć pory doby, dnia tygodnia
lub pory roku [7]. Największą częstość nagłych zgonów ser-
cowych odnotowywano w pierwszych 3–5 godz. od przebu-
dzenia, natomiast nasilenie objawów niewydolności lewoko-
morowej częściej występuje w godzinach nocnych. Również
częstotliwość rytmu serca oraz HRV charakteryzują się zróż-
nicowaniem dobowym. Pierwotnym źródłem zmian HR i HRV
jest cykliczność faz czuwania i snu, jednakże wpływ czynni-
ków endogennych, takich jak aktywność układu współczul-
nego, również silnie oddziałuje na ich kształtowanie [8]. 

W literaturze dostępne są jedynie nieliczne doniesienia
dotyczące problemu zachowania się zmienności dobowej HR
i HRV u chorych z niewydolnością serca. Klingenheben i wsp.
[9] wykazali zniesienie dobowej zmienności parametrów za-
leżnych od układu przywspółczulnego u chorych z pozawało-
wym uszkodzeniem serca, u których w obserwacji odległej od-
notowano zgon. Kim i Yum opisali u chorych z HF zniesienie
zmienności HR, określanych zarówno w różnych porach doby,
jak i w przedziałach godzinowych [10]. Również większa am-
plituda częstotliwości rytmu serca jest związana z lepszym ro-
kowaniem odległym [6]. Bardzo interesujące wyniki uzyskali
Fries i wsp. [11] w grupie chorych z pozawałowym uszkodze-
niem lewej komory i wszczepionym kardiowerterem-
-defibrylatorem. Stwierdzili istotnie niższe wartości parame-
trów HRV ze zniesieniem lub odwróceniem rytmu dobowe-
go, zwłaszcza wskaźników zależnych od układu przywspół-
czulnego, u chorych, u których w godzinach porannych
występowały szybkie tachyarytmie komorowe wymagające
interwencji wszczepionego urządzenia. Obserwacja ta po-
twierdza, że większa aktywność współczulna związana jest
ze zmniejszeniem wartości HRV oraz zniesieniem rytmów do-
bowych HR i HRV. Beta-blokery mają istotny wpływ na kształ-
towanie się zmienności dobowej HRV. Dotyczy to zarówno
wskaźników czasowych, jak i częstotliwościowych HRV.
W przypadku najczęściej uznawanego parametru, jakim jest
SDRR, obserwowano zwiększenie jego wartości zarówno pod-
czas dnia, jak i nocy. Opisywane jest również zwiększenie
w godzinach nocnych wartości widma wysokiej częstotliwo-

ści, co sugeruje wzrost wpływów przywspółczulnych na mo-
dulację rytmu serca.

Ograniczeniem pracy, oprócz wymienionych przez au-
torów, jest również obecność w badanej populacji głów-
nie chorych z umiarkowanego stopnia upośledzeniem
funkcji lewej komory (średnia LVEF 37,5%). Obserwowane
u nich wartości HRV są dość wysokie, u większości bada-
nych SDNN > 100 ms. Wydaje się, że włączenie do bada-
nia chorych z dużego stopnia dysfunkcją lewej komory
(LVEF < 30%) pozwoliłoby na bardziej wnikliwą obserwa-
cję zmian w zachowaniu się zarówno wartości dobowych
HRV, jak i ich zmienności dzienno-nocnej. Należy jednak
podkreślić, że praca, mimo swoich ograniczeń, wnosi no-
we informacje na temat aktywności współczulnej u cho-
rych z HF. 
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