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Inaczenie prognostyczne zmiennosci
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The prognostic value of heart rate variahility and blood pressure variability

in hypertension

Summary

In recent years heart rate variability (HRV) and blood pres-
sure variability (BPV) have been extensively studied as pa-
rameters reflecting changes in cardiovascular autonomic
function. Autonomic dysfunction is more frequent in
hypertensives than in normotensives.

At present there are no studies focusing on the prognostic
value of HRV in hypertensives. There are no clearly defined
recommendations for use of HRV in routine practice, either.
For this reason, it is not clear whether the detection of low/
/high HRV should have any clinical implications. However,
evidence shows that HRV may have a significant predictive
value in the development of arterial hypertension.

BPV has been documented as a prognostic factor for the
development of target organ injury in hypertension and car-
diovascular mortality. The prognostic value of global blood
pressure variability (SD) and nocturnal blood pressure fall is
better documented than that of morning blood pressure
surge. The present paper provides the results of studies di-
vided into cross-sectional and prospective. Despite the
proved prognostic value, BPV is not widely used due to
a lack of recommendations on the optimal BPV indices,
reference values and limited knowledge of therapeutic
modulation of BPV. This status has been reflected in the
newest guidelines of the ESH and ESC, in which BPV was
included as a promising parameter, but still under study and
not recommended for use in clinical practice.
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Wstep

Uklad autonomiczny odgrywa znaczaca rolg w re-
gulagji ci$nienia tetniczego (BP, blood pressure) oraz
akeji serca 1 poprzez to jest istotnym czynnikiem pato-
fizjologicznym w rozwoju nadcisnienia tetniczego.
W wielu badaniach przeprowadzonych w populacji
chorych na nadci$nienie t¢tnicze potwierdzono obec-
no$¢ zaburzonej autonomicznej kontroli akeji serca
1 BP poprzez ocen¢ zmiennosci rytmu serca (HRV,
heart rate variability) [1-5] oraz zmiennosci ci$nienia
tetniczego (BPV, BP variability) [6-9]. Stwierdza si¢
zatem Wwzrost zainteresowania znaczeniem progno-
stycznym stosowania parametréow HRV oraz BPV
w ocenie chorych z nadci$nieniem tetniczym.

Znaczenie prognostyczne zmiennosci
rytmu serca w nadcisnieniu tetniczym

Parametry zmiennoSci rytmu serca

W ostatnich latach nastapil intensywny postep
w badaniach nad sposobami oceny zmiennosci ryt-
mu serca oraz nad ich klinicznym znaczeniem [10].
Do najpowszechniej stosowanych metod analizy
HRV naleza analiza czasowa oraz czgstotliwosciowa.
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Parametry analizy czasowej opierajg si¢ badZ na
bezposrednich pomiarach odstgpow NN (SDNN,
SDANN, SDNN index), badZ na réznicach pomie-
dzy odstepami NN (rMSSD, NNS50, pNNS50).
Wiskaznikiem analizy czasowej najcz¢sciej stosowa-
nym w praktyce, a zarazem charakteryzujgcym si¢
bardzo dobrze udokumentowanym znaczeniem jest
SDNN (odchylenie standardowe od dlugosci odste-
péw NN), bedacy globalnym odzwierciedleniem
zmiennosci rytmu serca [10].

Z kolei analiza czgstotliwosciowa HRV, wykorzy-
stujac transformacje Fouriera w celu okre§lenia am-
plitudy oscylacji dlugosci odstepu RR (czyli mocy
widma), umozliwia identyfikacj¢ poszczegdlnych
czestotliwosci sktadowych mocy zmiennosci rytmu
serca. W uproszczeniu przyjmuje si¢, ze oscylacje
w zakresie wysokich czestotliwosct (HF, high frequ-
ency) odpowiadajg rytmowi oddychania i s3 wskaz-
nikiem aktywnoSci przywspdlczulnej, za$ oscylacje
w zakresie niskich czestotliwosci (LF, low frequen-
¢y) sa zalezne zaréwno od ukladu wspdlczulnego,
jak 1 przywspolczulnego. Stosunek LF do HF obra-
zuje rownowage mi¢dzy tymi dwoma ukladami. Nie
sa natomiast jeszcze dobrze poznane czynniki deter-
minuj3ce moc widma w zakresie bardzo niskich cz¢-
stotliwosci (VLF, very low frequency) [10, 11].

Zmienno$¢ rytmu serca a rozwdj nadci$nienia
tetniczego

Znane s3 obecnie wyniki badaf zaréwno przekrojo-
wych, jak 1 prospektywnych potwierdzajacych, ze para-
metry HRV moga mie¢ istotne znaczenie predykeyjne
w odniesieniu do rozwoju nadci$nienia tgtniczego.

Badania przekrojowe

Waznym czynnikiem wplywajacym na wystapie-
nie w przyszlosci nadcisnienia tgtniczego jest dodat-
ni wywiad rodzinny w tym kierunku. Potwierdzono
dodatnig korelacje pomiedzy rodzicami a potom-
stwem, a takze istnienie zaleznoSci pomi¢dzy para-
mi krewnych w odniesieniu do parametrow HRV
[12, 13]. W badaniu Framingham analiza przepro-
wadzona dla 517 par rodzenstwa wykazala obecno$é
korelacji dla parametréw HF, LF, wskaznika LE/HF
oraz czgstosci akeji serca [14]. Z kolei w Kibbutzim
Family Study udokumentowano istnienie silnych ko-
relacji dla parametrow odzwierciedlajacych aktyw-
nos$¢ parasympatyczng zaréwno dla par rodzicéw
1 dzieci, jak 1 dla par rodzenstwa [15]. W badaniach
wsrdd bliznigt takze potwierdzono istnienie dzie-
dzicznosci parametrow HRV, a zwlaszcza diugosci
odstepu RR oraz sktadowej HF [16].

Zapoczatkowalo to badania nad rola ukladu au-
tonomicznego na wezesnych etapach rozwoju nad-

ci$nienia tetniczego. Analizowano migdzy innymi
zmienno$¢ rytmu serca u potomstwa osob z nadcis-
nieniem tetniczym [17]. W pracy Lopesa 1 wsp. [17]
wykazano, ze potomkowie pacjentéw ze zlosliwym
nadci$nieniem t¢tniczym charakteryzuja si¢ wyzsza
zmienno$cig rytmu serca w okresie dnia w porowna-
niu z potomkami o0séb z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym. W innym badaniu stwierdzono, ze grupa
mlodych 0s6b z prawidlowym ci$nieniem tgtniczym,
ktorych rodzice chorowali na nadci$nienie, cecho-
wala si¢ wyzszymi wartoSciami LF, a takze wskazni-
ka LE/HF [18]. Potwierdzito to rdbwniez badanie Pit-
zalis 1 wsp. [19], ktéra wykazala u mlodych oséb
z prawidlowym ciSnieniem uposledzenie autono-
micznej modulacji czestosci akeji serca w grupie ob-
cigzonej rodzinnym wystgpowaniem nadci$nienia
tetniczego, jednak tylko dla plei meskie;.

Istnieja takze inne dane wskazujace, ze pacjenci
z nadci$nieniem charakteryzujg si¢ zaburzona réwno-
waga ukladu autonomicznego w poréwnaniu z nor-
motonikami. W czgsci przekrojowej badania ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities), ktérej celem
bylo wykazanie potencjalnej zaleznosci pomiedzy
wskaznikami HRV a wystgpowaniem nadci$nienia
tetniczego, wykazano nizsze warto$ci parametrow
HF i LF oraz SDNN w grupie oséb z nadci$nie-
niem (zaréwno leczonych, jak i nieleczonych) w po-
rownaniu z osobami z prawidlowym ciSnieniem
(tab. I). Z kolei osoby z nadci$nieniem leczonym ce-
chowaly nizsze wartosci parametru LF w poréwna-
niu z chorymi z nadci$nieniem nieleczonym. Nie
stwierdzono natomiast znaczgcych réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do wskaznika LF/HF.

Réwniez w badaniu Framingham (tab. I) potwier-
dzono, iz parametry HRV (takze z wyjatkiem wskaz-
nika LF/HF) byly obnizone zaréwno u m¢zczyzn,
jak 1 u kobiet z nadci$nieniem te¢tniczym w poréw-
naniu z osobami z ci$nieniem prawidlowym. Rozni-
ce te pozostaly istotne po skorygowaniu ich wartosci
wzgledem czynnikéw klinicznych (wiek, wskaznik
masy ciala [body mass index], palenie tytoniu, spozy-
cie alkoholu) w analizie wieloczynnikowe;.

Badania prospektywne

Bardziej wiarygodnych danych na temat roli HRV
w rozwoju nadci$nienia tetniczego dostarczaja ba-
dania prospektywne.

Pierwszym z wielu badaf dokumentujacych zalez-
nos$¢ pomiedzy ukladem autonomicznym a rozwojem
nadci$nienia tetniczego bylo badanie ARIC (tab. I).
Do analizy wlaczono 1338 0sob, za$ okres obserwacji
wynosit 3 lata. Analiz¢ HRV dla parametréw zaréwno
czasowych, jak 1 czestotliwosciowych wykonywano na
podstawie zapisoéw 2-minutowych. Sposréd badanych
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Tabela I. Zmienno$¢ rytmu serca a rozwdj nadcisnienia tetniczego
Table I. Heart rate variability as a predictor of hypertension onset

przekrojowa:

Autorzy Badanie Wiek (lata),  Populacja Czas Wskazniki HRV korelujace z rozwojem
pteé obserwagcji obserwacji  nadcisnienia tetniczego
Liao D.iwsp.[2]  ARIC 45-64 M, K Czesc 3 lata Czes$¢ przekrojowa badania: | HF, LF, SDNN w nadci$nieniu
przekrojowa: Czgs$¢ prospektywna: odwrotna korelacja dla HF,
n = 2061 LF/HF, SDNN
Czesc
prospektywna:
n = 1338
Singh J.iwsp. [20] Framingham 28-62M,K  Czg$c 4 |ata Czes$¢ przekrojowa badania: | SDNN, LF, HF, VLF, TP,

rMSSD, pNN50 w nadci$nieniu (M, K)

n = 2042 Czes¢ prospektywna: LF u M (takze po skorygowaniu
Czesc wzgledem wieku, ptci, BMI, spozycia alkoholu,
prospektywna: palenia tytoniu oraz wyj$ciowego SBP i DBP)
n = 1434

Broda G. [21] POL-MONICA 35-64 M n=118 5 lat Model A: wzrost ryzyka zachorowalno$ci

na nadci$nienie: | SDNN, HF, 1 LF/HF
Model B: brak zalezno$ci

wyodrgbniono grup¢ z prawidlowym ciSnieniem,
z nadci$nieniem nieleczonym oraz leczonym. Zaob-
serwowano istotng odwrotng korelacje pomi¢dzy za-
padalnoscia na nadci$nienie a wyjSciowymi parame-
trami HRV — zwlaszcza mocg widma w zakresie HF,
ale takze LF/HF oraz SDNN, przy braku powyzsze-
go zwigzku dla wskaznika LF.

Pomimo pewnych niedoskonalo$ci metodologicz-
nych (krétkie zapisy 2-minutowe, stosunkowo niedlugi
okres obserwacji) badanie ARIC bylo jednak badaniem
przelomowym, wskazujacym na obnizong wydolno$é
ukladu parasympatycznego u o0sob zagrozonych roz-
wojem nadciSnienia 1 na konieczno$é dalszych badan
nad rola HRV w rozwoju nadcisnienia t¢tniczego.

Badanie Framingham (tab. I) byto kolejnym, w kt6-
rym potwierdzono, ze dysregulacja ukladu autono-
micznego moze miec znaczenie w patogenezie nadcis-
nienia tetniczego. Do badania zakwalifikowano 1434
osoby z populacji Framingham, okres obserwacji wy-
nosit za$ 4 lata. Do analizy HRV (parametry czasowe
1 czgstotliwosciowe) wykorzystano zapisy o dlugosci
2 godzin. Najlepszym wskaznikiem predykcyjnym
HRV w przewidywaniu rozwoju nadci$nienia okaza-
fa si¢ moc widma w zakresie LF, ale wylgcznie u mez-
czyzn. Zalezno$¢ ta pozostala istotna po skorygowa-
niu w stosunku do wieku, plci, BMI, spozycia alkoho-
lu, palenia tytoniu oraz wyjSciowego ciSnienia skur-
czowego (SBP, systolic blood pressure) 1 rozkurczowe-
go (DBP, diastolic blood pressure). Co interesujace, niz-
sza moc widma LF wigzala si¢ z wyzszym przyrostem
Sredniego ciSnienia w badanym okresie. Spadek LF
o 1 jednostke logarytmowana wigzal si¢ ze wzrostem
odpowiednio SBP i DBP 0 1,95 mm Hg/0,70 mm Hg

u mezezyzn oraz o 0,83 mm Hg/0,26 mm Hg u kobiet
w ciggu 4 lat. Parametru LF nie powinno si¢ zatem
traktowaé jako prostego wskaznika aktywnosci wspdl-
czulnej, tym bardziej, ze chorych z nadci$nieniem tet-
niczym charakteryzuje wyzsza aktywnos¢ wspolczul-
na. Brak powyzszej zaleznos$ci u kobiet prébuje si¢
natomiast wyja$nia¢ réznicami w wyjSciowym HRV
determinowanymi przez ple¢, zmiany hormonalne to-
warzyszace nadci$nieniu pierwotnemu oraz cykliczne
zmiany HRV obserwowane u kobiet.

Znaczenie zmiennoSci rytmu serca w przewidywa-
niu wystgpienia nadcis$nienia tgtniczego oceniala takze
dla polskiej populacji Broda (tab. I). Sposréd uczestni-
czacych w programie POL-MONICA zrekrutowano
118 mezczyzn z prawidlowym ci$nieniem tetniczym
1 poddano ich 5-letniej obserwacji. Ryzyko zapadalno-
Sci na nadcisnienie tetnicze oceniano w analizie wielo-
czynnikowej, testujac kazdy parametr HRV w 2 mode-
lach, przy czym model A uwzglednial wplyw wieku,
palenia tytoniu, otylosci, spozycia alkoholu, za$ model B
dodatkowo obejmowal rowniez czesto$¢ akeji serca.
W modelu A redukcja parametréw SDNN;, LF 1 HF
o | jednostke logarytmowang wiazala si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem wystapienia nadci$nienia tetniczego od-
powiednio o 60%, 20% 1 30%, jednak istotnos¢ obser-
wowano tylko dla parametru HF. Z kolei dla wskaZni-
ka LF/HF stwierdzono odwrotna zalezno$¢ — spadek
o 1 jednostke¢ niemianowang wigzal si¢ ze statystycz-
nym zmniejszeniem ryzyka wystapienia nadci$nienia
tetniczego o 33%. Obserwowane tendencje w odniesie-
niu do parametru HF byly zatem zblizone do obserwo-
wanych w badaniu ARIC. Zwigzek ten tracil jednak

istotno$¢ po skorygowaniu wzgledem czgstoSci akeji
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serca w modelu B 1 zaden z analizowanych parame-
trow HRV nie okazal si¢ tu istotnym predyktorem wy-
stapienia nadci$nienia tetniczego.

Wartos¢ prognostyczna zmiennosci
rytmu serca

Jak wykazano, HRV ma istotne znaczenie pro-
gnostyczne w odniesieniu do ,twardych” kryteriow
oceny badania nie tylko w populacjach wysokiego
ryzyka, ale 1 w populacji ogélnej. Mniejsza zmien-
no$¢ rytmu serca wigze si¢ z wickszg Smiertelnoscig
po zawale serca [22, 23], w niewydolno$ci ukiadu
sercowo-naczyniowego [24], wsréd chorych na cu-
krzyce [25]. W populacji ogélnej obnizenie parame-
trtow HRV koreluje ze zwigckszong $§miertelnoscig
0godlng 1 sercowo-naczyniowg oraz z wigkszg zapa-
dalnoscig na choroby ukladu sercowo-naczyniowe-
g0, jak choroba wienicowa, zawal serca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, oraz z wigkszym ryzykiem za-
grazajacych zyciu zaburzen rytmu [25, 26].

Jednym z wazniejszych badan oceniajacych znacze-
nie prognostyczne HRV bylo badanie Auzonomic Tone
and Reflexes After Myocardial Infarction (ATRAMI) [23].
Udokumentowano w nim istotnie wyzszg $miertel-
nos¢ sercowo-naczyniowg chorych po niedawno (do
28 dni) przebytym zawale serca, u ktérych warto$¢ para-
metru SDNN byla nizsza od 70 ms. W badaniu tym
wykazano, ze chorzy z nizsza HRV charakteryzuja si¢
wickszym ryzykiem wystapienia utrwalonego czgsto-
skurczu komorowego (V'T, ventricular tachycardia), choc
HRV miala mniejsze znaczenie predykeyjne niz osla-
biony odruch z baroreceptoréw czy obecno$é nieutrwa-
lonego czgstoskurczu komorowego w tej populacii.

Obecnie nie ma badan koncentrujacych si¢ na zna-
czeniu prognostycznym HRV wylacznie w populacji
z nadci$nieniem tgtniczym. Zwazywszy, ze zaburzenia
funkcji ukladu autonomicznego sg czgstsze w tej popu-
lacji niz u osdéb z prawidlowym ciSnieniem [24, 25],
dane takie moglyby wiele wnosi¢ w tej dziedzinie.
Inng interesujaca kwestig jest, czy zmiana HRV pod
wplywem leczenia przeciwnadci$nieniowego moze
wplywal na rokowanie w tej grupie chorych. Odpo-
wiedz na to pytanie moglaby dostarczy¢ dodatkowego
kryterium wyboru klasy leku do terapii nadci$nienia.

Zmienno$¢ rytmu serca a rokowanie
u 0os6b w starszym wieku

W poréwnaniu z grupa mlodszych pacjentow
inne jest znaczenie HRV u 0sob starszych. Cho¢ niz-
sze parametry HRV w tej populacji mogg mie¢ nie-

korzystne znaczenie prognostyczne, to ma to mniejsze
znaczenie niz u miodszych osob. Natomiast wydaje
si¢, ze u chorych starszych takze zbyt wysokie wartosci
HRV wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem [27]. Po-
stulowano, iz moze to by¢ odzwierciedleniem ogél-
nie mniejszej wydolnosci ukladu autonomicznego,
takze w zakresie kontroli rytmu serca.

W badaniu Framingham [28] wzrost parametréw
HRV (SDNN, wskazniki analizy czgstotliwosciowej)
wigzal si¢ z wyzszym ryzykiem zgonu u obu plci w wie-
ku powyzej 63 lat. Z kolei badanie Zutphen [29] prze-
prowadzone w populacji mezczyzn w starszym wicku
wykazalo, ze niekorzystne znaczenie prognostyczne ob-
nizonej HRV bylo stabiej wyrazone u oséb starszych
w poréwnaniu z wartoscig prognostyczng podwyzszonej
catkowitej zmiennosci. Niekorzystny prognostycznie
wplyw podwyzszonej HRV na wystepowanie incyden-
tow sercowo-naczyniowych wykazano takze u starszych
kobiet w badaniu The Bronx Aging Study [30]. W Rotter-
dam Study [31] w trakcie 4-letniej obserwacji wykazano,
ze wérod osob w wieku powyzej 55 lat zardwno podwyz-
szenie, jak 1 obnizenie SDNN wiaze si¢ ze zwigkszong
$miertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Z kolei w badaniu Hoorn Study [32], w ktorym
czas obserwacji byt dtuzszy 1 wynosit 8 lat, wykazano,
iz osoby, ktore zmarly w tym okresie, cechowaly si¢
wyjsciowo istotnie nizszymi warto$ciami testow auto-
nomicznych, w tym parametrow HRV (calkowita
zmienno§¢ rytmu serca, LF oraz HF). Jednak wyka-
zano tez, ze upoSledzona czynnos$¢ ukladu autono-
micznego pogarszala rokowanie tylko u os6b o zwick-
szonym ryzyku, ktére wyjsciowo w wywiadzie poda-
waly obecno$¢ nadci$nienia tetniczego, cukrzycy badz
innej choroby ukladu sercowo-naczyniowego.

Zmiennos¢ rytmu serca a miedzynarodowe
standardy postepowania

Obecnie nie ma jednoznacznie okreslonych zalecef
odnosnie stosowania oceny HRV w praktyce klinicz-
nej. Wedlug standardow Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardio-
logy) 1 Pélnocnoamerykanskiego Towarzystwa Sty-
mulacji Serca 1 Elektrofizjologii (NASPE, North
American Society of Pacing and Electrophysiology)
opublikowanych w 1996 roku [10], HRV jest niezalez-
nym wskaznikiem prognostycznym u chorych po za-
wale serca (w przypadku powiklan arytmicznych ma
nawet przewage nad frakcjg wyrzutows lewej komory
serca). Wytyczne zwracajg uwagg, ze zapisy 24-godzin-
ne majg wicksza warto$¢ rokowniczg niz krotkie kilku-
minutowe rejestracje. Zalecane jest stosowanie wskaz-
nikow analizy czasowej, przy czym przyjmuje si¢, ze
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wysokie ryzyko niesie ze sobg wartos¢ SDNN < 50 ms
lub triangular index < 15.

Réwnoczesnie jednak autorzy wytycznych zwra-
caja uwagg, ze HRV w ocenie ryzyka nalezy rozpa-
trywal w kontekScie innych wskaznikow zagroze-
nia, gdyz jego warto$¢ jako jedynego wskaznika ro-
kowniczego jest ograniczona.

Nalezy takze podkreslié, ze chociaz od czasu opu-
blikowania w 1996 roku powyzszych zalecen wzrosta
liczba danych naukowych dotyczacych HRV, weciaz
nie ma Scistych wytycznych, jakie wskaZniki mozna
stosowal w stratyfikacji ryzyka, a przede wszystkim
nie wiadomo, czy stwierdzenie zbyt niskiej/wysokiej
HRYV powinno mie¢ konsekwencje terapeutyczne.

Znaczenie prognostyczne zmiennosci
cisnienia tetniczego w nadcisnieniu

Parametry zmiennosci ci$nienia t¢tniczego

Obecnie istnieje wiele metod, na podstawie kto-
rych mozna analizowaé zarébwno samg zmienno$é
ci$nienia, jak 1 jej poszczegélne skltadowe. Najogdl-
niej ujmujac, zapisy ciSnienia tetniczego, na bazie
ktorych mozna nastepnie oblicza¢ zmienno$é, uzy-
skuje si¢ na podstawie cigglej badZ niecigglej reje-
stracji warto$ci ci$nienia [33, 34]. Ciagle monitoro-
wanie ci$nienia tetniczego poczatkowo bylo osiggal-
ne jedynie dzigki inwazyjnej technice wprowadze-
nia cewnika do jednej z wickszych tetnic obwo-
dowych. Nastepnie dzigki wynalezionej w latach
60. XX wicku technice Penaza mozliwy stal si¢ po-
miar ci$nienia metodg nieinwazyjng (bear-to-beat)
z palca w warunkach stacjonarnych (Finapres moni-
tor) bagdZ ambulatoryjnych (Portapres) [33-35].

Nie ulega watpliwosci, ze znacznie wigcej danych na
temat BPV dostarcza ciagle monitorowanie ci$nienia tet-
niczego, ktore jednak ze wzgledu na koszt oraz ograni-
czone mozliwosci klinicznego zastosowania, pozostaje
gléwnym instrumentem badan naukowych. Tymcza-
sem tylko przy jego zastosowaniu mozliwa jest szczego-
fowa analiza spektrum oscylagji ci$nienia tetniczego.
I tak, w monitorowaniu ci$nienia metoda beat-to-beat
mozliwa jest ocena nie tylko globalnej zmiennosci cis-
nienia (odchylenie standardowe), ale réwniez mocy
widma ciSnienia t¢tniczego (moc catkowita, HF, LF,
VLF, HF/LF) oraz nachylenia szybkich zmian ci$nie-
nia tetniczego (w ciggu 24-godzinnej rejestracji) [35].

Automatyczny pomiar ci$nienia  t¢tniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure monitoring) zali-
czany do metod niecigglej rejestracji ci$nienia, jest
obecnie najpowszechniej stosowana technika pozwa-
lajaca na wglad w dynamiczne zmiany ci$nienia
w ciggu doby [33, 34]. Umozliwia ocen¢ zaréwno

globalnej zmiennosci ci$nienia, jak 1 niektorych jej
cyklicznych komponentéw zwigzanych z rytmem ca-
lodobowym. Pomimo istotnych ograniczen w ocenie
zmiennoSci krétkoterminowej, zapewnia jednak
wglad w dlugoterminowe wahania cisnienia tetni-
czego oraz w znacznie prostszy 1 bardziej ekono-
miczny sposob niz metody ciaglej rejestracji dostar-
cza informacji na temat profilu dobowego ci$nienia.
W praktyce stosuje si¢ ocene globalnej zmiennosci
ci$nienia tetniczego, ocene nocnego spadku ciSnie-
nia oraz jego porannego wzrostu.

Znaczenie prognostyczne globalnej
zmiennosci ciSnienia tetniczego
— badania przekrojowe

Do oceny zmiennosci ci$nienia tetniczego (BPV)
najczesciej stosuje si¢ obliczenie odchylenia standar-
dowego (SD, standard deviation) od $rednich warto-
Sci ciSnienia te¢tniczego uzyskiwanych w ciagu
24-godzinnej rejestracji lub oddzielnie dla okresu
dnia 1 nocy. Wykazano, ze jesli czgsto$¢ pomiardow
w ABPM jest wystarczajaco duza, otrzymywane war-
tosci SD nie rdznig si¢ znaczaco od uzyskiwanych za
pomocg metod ciaglej rejestracji ciSnienia [36].

Przeprowadzono wiele badan, ktérych wyniki wska-
zuja na istnienie zaleznosci pomigdzy SD z wartosci
ci$nienia a uszkodzeniami narzagdéw docelowych (ser-
ce, tetnice, nerki) w nadciSnieniu tetniczym. Zaobser-
wowano, ze wzrost SD od SBP zaréwno dla calej doby,
jak 1 okresu dnia koreluje ze wskaznikiem masy lewe;
komory serca (LVMI, left ventricular mass index)
[37, 38], gruboscia kompleksu intima-media (IMT,
intima-media thickness) [39], a takze z mikroalbuminu-
rig [37]. Zmienno§¢ ci$nienia tetniczego oceniana po-
przez SD koreluje takze z wystgpowaniem incydentow
sercowo-naczyniowych, niezaleznie od wartosci cisnie-
nia [40]. Wykazano rowniez dodatnig korelacje pomie-
dzy zmiennoscig ci$nienia (SD na podstawie zaréwno
metody ciaglej — Portapres, jak 1 24-ABPM) a wyste-
powaniem cichego niedokrwienia mézgu u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym [41].

Jednym z pionierskich badan w tej dziedzinie byla
praca Paratiego 1 wsp. [42] oceniajgca zaleznos¢ po-
mi¢dzy zmiennoScig Sredniego ci$nienia t¢tniczego
(MAP, mean arterial pressure) a wielkoScig uszko-
dzef narzgdowych w nadci$nieniu tgtniczym. Wy-
kazano, ze w kazdym kwintylu MAP u pacjentéw
z SD powyzej Sredniej dla badanej grupy wystepuja
bardziej zaawansowane uszkodzenia narzadowe niz
u chorych z niskg BPV. Wprawdzie badanie to wy-
konano z zastosowaniem cigglego inwazyjnego po-
miaru ci$nienia metodg Oxford, jednak jak wykaza-
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no, przy dostatecznej czestosci pomiarow w ABPM
(maksymalnie co 20 min) uzyskiwane wartosci BPV
z obu metod s3 porownywalne.

W badaniu Pressioni Arteriose Monitorate E Loro
Asso-ciazioni (PAMELA) [43] zastosowano szczegdlny
typ analizy BPV. Za pomoca transformacji Fouriera
podzielono catkowita BPV na cykliczne skladowe (od-
powiadajace rytmowi dobowemu) i resztows skladowsa
~chaotyczng”, pozostala po odrzuceniu sktadowych cy-
klicznych. Wykazano, ze tylko ta ostatnia istotnie kore-
lowata z LVMI, po skorygowaniu wzgledem wieku,
plci 1 SBP z 24 h. Nalezy jednak pamictaé, ze warto$é
BPV jest bardzo uzalezniona od innych czynnikow,
ktore wplywajg na zaawansowanie uszkodzen narzg-
dowych. W badaniu, ktére przeprowadzili Roman
1wsp. [44] stwierdzono silne korelacje odchylenia stan-
dardowego SBP 1 DBP w ciggu dnia i nocy zaréwno
z zaawansowaniem zmian w tetnicach szyjnych, jak
1z LVML Jednak po uwzglednieniu w analizie wielo-
czynnikowej zmiennych zakl6cajacych BPV (wiek,
ple¢, SBP, DBP, st¢zenie cholesterolu, palenie tytoniu,
leczenie przeciwnadci$nieniowe) przestala ona istotnie
korelowaé z LVMI, natomiast dla zmian w tetnicach
szyjnych jedynie SD z pomiaréw dziennych pozostalo
istotnym 1 niezaleznym predyktorem.

Znaczenie prognostyczne globalnej
zmiennosci ciSnienia tetniczego
— badania dtugotrwate

Istnieje wiele badah dokumentujacych znaczenie
prognostyczne BPV w dlugofalowej obserwacji, za-
réwno dla uszkodzen narzadowych, jak i dla ,twar-
dych” kryteriow oceny. W badaniu, ktére przepro-
wadzili Frattoli 1 wsp. (tab. II), SD od ci$nienia tet-
niczego zarowno dla calej doby, jak i dnia oraz nocy
pozwalalo przewidywaé progresje uszkodzen narza-
dowych w nadci$nieniu. Wskaznik masy lewej
komory po okresie obserwacji trwajacym Srednio
7,4 roku zalezal istotnie od wyjsciowej wartoSci BPV.
Takze w tym badaniu zastosowano ciggle monitoro-
wanie ciSnienia metodg inwazyjng (metoda Oxford).

Z kolei w obserwacji Sandera 1 wsp. [46] opartej na
24-godzinnej nieciaglej rejestracji ciSnienia odchylenie
standardowe SBP w ciggu dnia pozwalalo przewi-
dywac progresje IMT 1 wystapienie incydentéw ser-
cowo-naczyniowych. U starszych pacjentéw pod-
wyzszone odchylenie standardowe SBP z okresu
dnia (> 15 mm Hg) wiazalo si¢ z istotnie wigkszym
ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych w 3-let-
niej obserwacji. W analizie wieloczynnikowej potwier-
dzono takze znaczenie odchylenia standardowego
SBP z okresu dnia jako niezaleznego predyktora pro-

gresji miazdzycy w tetnicach szyjnych. Progresja
IMT byla znaczgco wyzsza u pacjentéw z podwyz-
szong zmiennoScig SBP, nawet po skorygowaniu
wzgledem innych czynnikéw ryzyka (odpowiednia
0,11 mm/rok vs. 0,05 mm/rok, p < 0,005).

Podobnie w badaniu Ohasama [47] zwickszona
BPV (odchylenie standardowe SBP), a takze HRV
(oceniana na podstawie ABPM) w ciagu dnia okazaly
si¢ niezaleznymi predyktorami zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Co wigcej, wspdlwystepowa-
nie niskiej HRV z wysokg BPV bylo znacznie groz-

niejsze niz wystgpowanie kazdej z tych cech z osobna.

Znaczenie prognostyczne nocnego
spadku cisnienia tetniczego

Nie nalezy zapominaé, ze BPV to takze cykliczne
zmiany ci$nienia tetniczego w ciggu doby. Najlepiej
zbadang skladowg cykliczng BPV jest nocny spadek
ci$nienia. W wielu badaniach udokumentowano, iz
brak nocnego spadku ci$nienia (non-dipping), bedacy
zwykle wyrazem braku fizjologicznej redukeji ak-
tywnosci wspolczulnej w nocy, wigze si¢ z wickszym
nasileniem uszkodzefn narzadowych i powiklan ser-
cowo-naczyniowych w nadciSnieniu [34, 48-52]
(tab. II). W badaniu Syst-Eur [49] nizszy nocny spa-
dek ci$nienia wigzal si¢ ze znamiennie wyzszym ry-
zykiem incydentow sercowo-naczyniowych, zwlasz-
cza w grupie pacjentéw z wysokimi warto$ciami SBP.

Z drugiej strony jednak takze nadmierny nocny
spadek ci$nienia nie jest zjawiskiem korzystnym,
gdyz, zwlaszcza u oséb w wieku podeszlym, moze
zwickszal ryzyko niedokrwienia mézgu [52].

Znaczenie prognostyczne porannego
wzrostu cisnienia tetniczego

Poranny wzrost ci$nienia jest nieco stabiej udoku-
mentowanym parametrem BPV [53]. Na podstawie ist-
nienia zwigzku czasowego migdzy tym zjawiskiem
a porannym szczytem wystgpowania incydentéw ser-
cowo-naczyniowych postulowano, iz oba zjawiska s3
odzwierciedleniem wzmozonej aktywnosci wspolczul-
nej w godzinach porannych badZ tez poranny wzrost
ci$nienia sam w sobie prowokuje te incydenty poprzez
zwigkszenie obcigzenia ukladu sercowo-naczyniowe-
go. Wykazano, ze wielko$¢ porannego wzrostu ci$nie-
nia koreluje dodatnio ze stopniem uszkodzenia narzg-
dow docelowych w nadci$nieniu tetniczym [54]. W ba-
daniu Ohasama wyzszy poranny wzrost ci$nienia wig-
zal si¢ z wickszym ryzykiem udaru 1 subklinicznych
uszkodzefr mozgu [55]. Ponadto stwierdzono, ze u pa-
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Tabela Il. Zmienno$¢ cisnienia tetniczego a jego znaczenie prognostyczne w nadci$nieniu

Table Il. Blood pressure variability as a prognostic factor in hypertension

Autorzy Metoda Pteé, wiek  Populacja Czas Znaczenie prognostyczne wskaznikow BPV
pomiaru ohserwacii
cisnienia
Frattola A. 24-h, metoda M, K n=173 7,4 roku 1 SD MAP powyzej $redniej dla grupy: 1 LVMI
i wsp. [45] Oxford (1-13 lat)
Sander D. 24-h ABPM M, K >55rz. n =286 3,3 roku Odchylenie standardowe SBP dla okresu dnia > 15 mm Hg:
i wsp. [46] (pomiary 1 2-krotny ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
co 15 min) i 4-krotny rozwoju miazdzycy w tetnicach szyjnych
Kikuya M. 24-h ABPM M,K =40rz. n= 1542 8,5 roku Liniowa zalezno$¢ pomigdzy wzrostem zmiennosci
i wsp. [47] (pomiary ci$nienia (SD) SBP i DBP dla okresu zaréwno dnia,
co 30 min) jak i nocy a $miertelno$cig sercowo-naczyniowa
Skojarzenie odchylenia standardowego SBP dla okresu dnia
powyzej 3. kwintyla z niska HRV ($rednia — SD):
13,5-krotny ryzyka $miertelno$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych'
Verdecchia P. 24-h ABPM M, K n=1392 3,2 roku Ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
i wsp. [50] w przeliczeniu na 100 pacjentolat — 1,79 dla dippers;
4,99 dla non-dippers z nadcisnieniem w ABPM
Po korelacji (wiek, pte¢, cukrzyca i LVM) ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych wyzsze w grupie non-dippers
tylko u kobiet (> 6-krotnie)
Ohkubo T. 24-hABPM M, K=40rz. n=1392 9,2 roku Mniejszy nocny spadek SBP i DBP skorelowany
i wsp. [61] (pomiary ze zwigkszong $miertelnoscig sercowo-naczyniowa,
co 30 min) niezaleznie od 24-h wartosSci ciSnienia
Redukcja o 5% nocnego spadku cisnienia SBP i DBP:
10 20% $miertelno$ci sercowo-naczyniowej
Kario K. [52] 24-h ABPM M, K $redni  n =575 41 miesiecy Czesto$¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(pomiar wiek 71 lat (1-68 miesiecy) jak i udaréw zwigkszona w grupie reverse dippers
co 30 min) w pordéwnaniu z non-dippers, dippers i extreme dippers
Zaleznos¢ o ksztatcie litery J pomiedzy nocnym spadkiem
ci$nienia a wystapieniem udaru (extreme dippers — 12%,
dippers — 6,1%, non-dippers — 7,6%, reverse dippers — 22%)
Staessen J.iwsp. 24-hABPM M,K=>=60rz. n =808 11 lat Nizszy nocny spadek ci$nienia skorelowany ze 1 ryzyka
Syst-Eur [49] (pomiar sercowo-naczyniowego, niezaleznie od 24-h wartosci
co 30 min) ci$nienia ( 1 o 10% wskaznika noc/dzien wigzat sie
z 1,4-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia koncowych
incydentéw sercowo-naczyniowych)
Kario K. [55] 24-h ABPM M, K $éredni n =519 41 miesiecy Wyzszy poranny wzrost cinienia tetniczego (> 55 mm Hg)
(pomiary wiek 72 lata (1-68 miesigcy) byt czynnikiem ryzyka udaru niezaleznie od 24-h BP,
co 30 min) nocnego spadku ci$nienia i wyj$ciowej obecnosci
cichego niedokrwienia mézgu

'Po skorygowaniu wzgledem pci, wieku, leczenia przeciwnadcisnieniowego, palenia tytoniu, otyfosci, hiperlipidemii, cukrzycy i chordb uktadu sercowo-naczyniowego oraz 24-h SBP, DBP

i czgstoscei akeji serca

¢jentéw ze znacznym porannym wzrostem ci$nienia
wystepuje w tym okresie wigksza diugosé skorygowa-
nych odstepéw QT co, jak wiadomo, stanowi jeden
z czynnikéw ryzyka arytmii komorowych i naglej
$mierci sercowej u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym [54].

Zalecenia ESH-ESC z 2003 roku

Chot istniejg dowody, ze zmienno$¢ ciSnienia ma
znaczenie prognostyczne u chorych z nadci$nieniem,

parametr ten ma wcigz istotne ograniczenia dotyczgce
jego zastosowania w praktyce. Polegaja one na braku
okreslenia najlepszych wskaznikéw BPV i metodolo-
gii ich obliczania, braku wartosci referencyjnych czy
wreszcie ograniczonej wiedzy na temat mozliwosci
terapeutycznego wplywania na BPV. Pewnym kro-
kiem w kierunku uwzgledniania dobowych wahan
wartosci ciSnienia w praktyce klinicznej jest przestrze-
ganie zasad chronoterapii nadci$nienia t¢tniczego.
Stuzy ona miedzy innymi temu, aby poprzez zale-
cang terapi¢ hipotensyjng d3zy¢ do normalizacji badz
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zachowania prawidlowego rytmu dobowego ci$nienia
1 poprzez to poSrednio wplywac na zmniejszenie ry-
zyka incydentow sercowo-naczyniowych [56].

W zaleceniach ESH-ESC dotyczacych nadci$nie-
nia tetniczego [34] stratyfikacja ryzyka sercowo-na-
czyniowego opiera si¢ na wartosciach ci$nienia oraz
obecnosci uszkodzen narzadowych. Wartos¢ BPV
moze w przysziosci oprocz tych dwoch predyktordw
stanowi¢ trzecig o uwzgledniang w stratyfikacji ry-
zyka [57]. Obecnie obowiazujace wytyczne uwzgled-
nily BPV jako obiecujacy parametr, jednak wciaz po-
zostajacy w fazie badaf naukowych i niezalecany do
stosowania w praktyce klinicznej.

Streszczenie

W ostatnich latach nastapit wzrost liczby publikacji
dotyczacych zmiennoSci rytmu serca (HRV) oraz
zmiennosci ci$nienia tetniczego (BPV) jako para-
metréw odzwierciedlajgcych modulacje autono-
miczng ukladu sercowo-naczyniowego. Zaburzenia
funkcji uktadu autonomicznego s czestsze u oséb
z nadci$nieniem niz u oséb z prawidlowym ci$nie-
niem tetniczym.

Obecnie brak jednak badaf dotyczgcych znaczenia
prognostycznego HRV w populacji z nadci$nieniem
tetniczym. Nie ma takze jednoznacznie okre§lonych
zalecen dotyczacych stosowania oceny HRV w ogél-
nej praktyce klinicznej i nie wiadomo, czy stwier-
dzenie zbyt niskiej/wysokiej HRV powinno miec
konsekwencje terapeutyczne. Znane s3 natomiast
wyniki badai potwierdzajgcych, ze parametry HRV
moga mie¢ istotne znaczenie predykcyjne w rozwoju
nadci$nienia tetniczego.

W wielu badaniach wykazano znaczenie progno-
styczne BPV w rozwoju powiklan narzagdowych
nadci$nienia, a takze w odniesieniu do $miertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Najlepiej
udokumentowane jest znaczenie prognostyczne
globalnej zmiennoSci ci$nienia tetniczego (SD),
nocnego spadku ci$nienia, natomiast mniej — po-
rannego wzrostu ci$nienia. W artykule przedsta-
wiono rezultaty badaf z uwzglednieniem podziatu
na badania przekrojowe i prospektywne. Mimo wie-
lu badan potwierdzajacych ich znaczenie progno-
styczne, parametry BPV nie sg jednak powszechnie
stosowane z uwagi na brak wytycznych dotycza-
cych wyboru najlepszych wskaznikéw BPV, brak
warto$ci referencyjnych czy wreszcie ograniczong
wiedz¢ na temat mozliwosci terapeutycznego wply-
wu na BPV. Jest to widoczne w aktualnych zalece-
niach ESH 1 ESC, ktore uwzglednity BPV jako pa-

rametr obiecujgcy, jednak wcigz pozostajacy w fa-
zie badan naukowych i niezalecany do stosowania
w praktyce kliniczne;.

stowa kluczowe: zmienno§¢ rytmu serca, zmiennosé
ci$nienia t¢tniczego, warto$¢ prognostyczna
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