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Pouzité zkratky a symboly

ACTH Adrenokortikotropni hormon

ANS Autonomni nervovy systém

BPV Variabilita krevniho tlaku

BRS Baroreflexni senzitivita

BRScs Baroreflexni sensitivita pocitand ptes vzajemnou korelaci
CNS Centralni nervovy systém

CO Srdecni vydej

d/m Dechti za minutu

DTK Diastolicky krevni tlak

DVRhf Variabilita diastolického krevniho tlaku v HF pasmu
DVRIf Variabilita diastolického krevniho tlaku v LF pasmu
EH Esencialni arterialni hypertenze

EKG Elektrokardiograf/elektrokardiogram

FI Féze mezi systolickym krevnim tlakem a srdecni frekvenci v LF pasmu
FIVR Variabilita FI

FFT Rychlé Fourierova transformace

Hz Herz

HF Vysokofrekven¢ni pasmo spektra

HRV Variabilita srde¢ni frekvence

HRVhf Variabilita srde¢ni frekvence v HF pasmu

HRVIf Variabilita srde¢ni frekvence v LF pasmu

ICHS Ischemicka choroba srde¢ni

LED Svétlo emitujici dioda

LF Nizkofrekvenéni pasmo spektra

mm Hg Milimetr rtuti

ms Milisekunda

MSNA Aktivita sympatickych nervii kosterniho svalstva
NA Noradrenalin

NS Nesignifikantni

NSS N4hla srde¢ni smrt

OSA Obstrukéni spankova apnoe

p Hladina statistické vyznamnosti



PT
PVR

SANS
SDNN
SF
SNS
STK
SVRhf
SVRIf
TK
TSH
VLF

Pulzni tlak

Periferni cévni rezistence

Casova vzdalenost dvou po sobé& jdoucich R-R kmiti na EKG
Sympaticky adrenergni nervovy systém

Standardni odchylka variability RR intervala
Srdecni frekvence

Sympaticky nervovy systém

Systolicky krevni tlak

Variabilita systolického krevniho tlaku v HF pasmu
Variabilita systolického krevniho tlaku v LF pasmu
Arterialni krevni tlak

Tyreostimulaéni hormon

Velmi nizkofrekvenéni pasmo spektra



Souhrn

Autonomni nervovy systém hraje jednu z klicovych roli v regulaci krevniho ob&éhu
a jeho abnormalni funkce se podili vyznamnou mérou v ¢asnych fazich vzniku esencialni
arteridlni hypertenze.

Cilem nasi prace bylo zhodnotit rozdily v kratkodobych zménach srde¢ni frekvence
a krevniho tlaku mezi zdravymi subjekty a skupinou pacientt s nové diagnostikovanou lehkou
esencialni arterialni hypertenzi.

Vysettfované soubory tvofilo 39 zdravych dobrovolnikii (muzii/zen 28/11, vék 29.5 +
8.7) a 37 pacientl s nov¢ diagnostikovanou lehkou esencidlni arteridlni hypertenzi (muzi/Zen
23/14, vék 31.7 + 9.2) ve vékovém rozmezi 18-45 let. VSechny testované subjekty jsme
dikladné informovali o ptfedpokladaném priubéhu vysetfovani a pied vlastnim zafazenim jsme
si vyzadali jejich informované souhlasy. Veskera provadéna vysetieni a méfeni byla pfedem
schvéalena lokalni etickou komisi.

Protokol vySetfovani byl zvolen tak, aby zahrnoval jak klidové méfeni se spontanni
dechovou frekvenci, tak i 4 riizné typy excitaci k hodnocenti jejich vlivu na kratkodobé zmény
v cirkulaci: 1) fizené dychani s dechovou frekvenci 6 a 20 dechti za minutu, 2) test na
naklonéné roving s fizenou dechovou frekvenci 6 a 20 decht za minutu, 3) psychicka zatéz,

4) fyzicka zatéz.

Mg¢éteni probihala v Laboratofi pro vyzkum fizeni krevniho ob&hu, na I. interni
kardioangiologické klinice ve FN u sv. Anny v Brné. Veskera vySetteni byla zcela
neinvazivni, provadéla se vzdy ve stejnou dobu a za standardnich podminek. Pro zaznam
signall byl pouzit velmi vykonny systém pracujici na platformé Silicon Graphics - ANNALab
MI-2 a vlastni software ScopeWin NI. V pribéhu méteni se kontinualné a casové
synchronizované zaznamenavaly signaly EKG (bedside monitor model 90308, SpaceLabs
Inc., Redmond, WA, USA), systémového krevniho tlaku (Finapres 2300, Ohmeda, Louisville,
CO, USA) a impedan¢ni kardiografie (IC-1, Laboratof pro vyzkum fizeni krevniho ob¢hu
a UPT AV CR, Brno).

Nasledné byly pomoci off-line analyzy vyhodnoceny 5ti minutové useky métent,
reprezentujici ustalené podminky (vzhledem k frekvenci dychani, poloze téla, psychické
a fyzické zatézi). Vysledné parametry byly pouzity pro stanoveni zédkladnich odliSnosti funkce
autonomniho nervového systému a rozdila v kratkodobé regulaci krevniho obéhu mezi obéma

testovanymi soubory.



Vlastni numerické zpracovani probihalo v prosttedi MATLAB a zahrnovalo celkem 14
zakladnich parametrii (napf. srde¢ni frekvence, systolicky a diastolicky krevni tlak, pulzni
tlak, variabilita srdecni frekvence, variabilita systolického a diastolického krevniho tlaku,
baroreflexni senzitivita, fdzovy posun mezi signaly systolického krevniho tlaku a srdec¢ni
frekvence, atd.). Vyhodnocovala se vzdy stfedni hodnota a smérodatna odchylka jednotlivych
parametrl ve skupiné zdravych a hypertonikli. K hodnoceni statistické vyznamnosti rozdil
mezi obéma skupinami byl pouzit test ANOVA.

Piestoze jsme pii méfeni zaznamenali zmény v celé fad€ parametrd, z nasich vysledka
vyplyva, Ze pouze malou ¢ast z nich je mozné jednoduse vyuzit v klinické praxi k testovani
(dys)funkce autonomniho nervového systému. K nejvyznamnéj$im rozdilim mezi skupinou
zdravych subjektl a pacientl s lehkou esencidlni arteridlni hypertenzi jsme dospéli pii
vySetfeni pomoci fizeného dychani s frekvenci 6 dechli za minutu. Mezi obéma skupinami
doslo ke zvyraznéni klidovych diferenci v hodnoté variability srde¢ni frekvence (HRV), navic
se demaskovaly vyznamné rozdily v nizkofrekvencnim pasmu variability srde¢ni frekvence
(HRVIf) a hodnot¢ baroreflexni senzitivity (BRS). VSechny tfi vysledné hodnoty (HRV,
HRVIf a BRS) byly u hypertonikl vyznamné niz8i nez u zdravych subjektl a rozdily mezi
obéma skupinami byly statisticky velmi vyznamné. Ostatni excitaéni manévry (test na
naklonéné rovin¢, psychicka a fyzicka zatéz) vedly pouze k ojedin€lym statisticky
vyznamnym rozdilim mezi obéma skupinami a jejich interpretace neni jednoznac¢na.

Hodnoceni kratkodobych zmén srdecni frekvence (SF) a krevniho tlaku (TK), jako
markera stability regula¢nich mechanismi fizeni krevniho ob&hu, predstavuje jednu
z nejvyznamngjsich neinvazivnich metod testovani (dys)funkce autonomniho nervového
systému.

Nejefektivnéjsi a v klinické praxi akceptovatelné je pouziti 5ti minutového méteni SF
a TK vleze s fizenym dychanim o frekvenci 6 dechli za minutu, které nejlépe zvyraziuje
rozdily mezi zdravymi subjekty a pacienty s lehkou esencialni arterialni hypertenzi. Jedna se
o plné€ neinvazivni a ¢asove nenarocné vysetieni. Zjisténé rozdily ve variabilité srdecni
frekvence a baroreflexni senzitivité predstavuji jednoduché parametry s velmi vysokou
signifikanci jiz v Casnych fazich vzniku hypertenze.

Navrhujeme proto zavedeni protokolu hodnoceni HRV, HRVIf a BRS pfi fizeném
dychani s frekvenci 6 dechti za minutu do béZzné klinické praxe jako rutinni metody ¢asné

detekce dysfunkce autonomniho nervového systému u rizikovych pacientti
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1. UVOD

1.1. Etiopatogeneze esencialni arterialni hypertenze

Arteridlni hypertenze je jednim z hlavnich rizikovych faktort urychleného rozvoje
aterosklerdzy, vzniku ischemické choroby srdecni (ICHS) a cerebrovaskularnich ptihod. Svou
prevalenci 35% v dospélé populaci, se zfetelnym ndristem prevalence ve vyssSich vékovych
skupinach, predstavuje jakousi neinfek¢ni epidemii a tim i zavazny zdravotnicky
a ekonomicky problém soucasnosti.

Zatimco v 1é¢bé hypertenze bylo v poslednich desetiletich dosazeno velkého pokroku,
etiopatogeneze esencidlni hypertenze (EH) zlstava stale nedostate¢né objasnéna, piestoze
zahrnuje vice jak 90% vSech hypertonikt. Je to dano jisté tim, Ze esencialni hypertenze je
multifaktoridlnim onemocnénim, na jehoz vzniku se podili fada mechanismt genetickych,
faktorti zevniho prostiedi a poruch endogennich regulacnich procesti (Tab. 1). Vzajemné
interakce rtiznych etiopatogenetickych mechanismt se mohou ve své vysledku projevit

patologickym zvySenim krevniho tlaku.

Tabulka 1. Pfehled etiopatogenetickych mechanismii, které se ucastni pii vzniku esencialni
arteridlni hypertenze. (Upraveno podle Horky K. Genetické aspekty hypertenze. Publikovano
v Soucek M, Kéra T a spol. Klinicka patofyziologie hypertenze. Grada Publishing, 2002).

Genetické faktory
* s etnickymi rozdilnostmi
* s geografickymi rozdilnostmi
* s rodinnymi rozdilnostmi

Faktory zevniho prostredi
e vys$i privod sodiku, nizsi ptivod drasliku a vapniku
* nadmérny piivod kalorii a obezita
* nadmérna konzumace alkoholu
* nedostatecna fyzicka aktivita
» opakujici se stresové situace

Poruchy endogennich regula¢nich mechanismu
* nervovych (CNS, sympatikus, baroreceptory)
* humoralnich (vazopresorické a depresorické ptisobky)
* renalnich (exkretorické a endokrinni funkce)
» cévnich (endotelidlni dysfunkce, remodelace stény)
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Riziko arteridlni hypertenze nespociva pouze ve zvyseni systémového TK, ale
zejména v tom, Ze tento ndrlst je provazen zménou regulace celého krevniho ob&hu

a soucasné i naruSenim neuroendokrinni a metabolické rovnovahy organismu jako celku [1].

1.2. Autonomni nervovy systém a jeho podil pri vzniku esencialni hypertenze

Podle soucasnych znalosti se zda, Ze zvlasté u mladSich hypertoniki je hypertenze
funkéni poruchou a jednou z moznych pficin mize byt porucha regula¢nich mechanismi
tfizeni krevniho tlaku. Kli¢ovou roli ve vzniku této regulacni poruchy pfitom hraje autonomni
nervovy systém [2-4]. Autonomni nervovy systém (ANS) je hlavnim fidicim systémem
organismu — zastava jednak funkci regulacni (reguluje ¢innost jednotlivych organii), jednak
funkci integracni (koordinuje ¢innost jednotlivych organti navzajem). Kombinaci regulacnich
a integracnich funkci predstavuje ANS hlavni regulacni mechanismus, ktery udrzuje integritu
organismu jako celku. Z pohledu teorie systémii se jedna o otevieny dynamicky regulacni
systém s vysokym stupném vnitini inteligence. Do jeho ¢innosti se promita prakticky kazda
informace z vnitiniho a vn¢jSiho prostredi.

Autonomni nervovy systém je mimo jiné unikatni svou schopnosti jak okamzité
(vtefiny az minuty), tak i trvalé (dny az roky) kontroly krevniho tlaku (TK). Poruseni
rovnovahy ANS hraje kli¢ovou tlohu v patofyziologii esencialni i sekundarni hypertenze
a pfidruzenych metabolickych abnormalit.

ANS se tradi¢né rozdé€luje na dvé zakladni casti — sympaticky a parasympaticky
systém. Standardné se potom mluvi o sympatiku ¢i parasympatiku jako celku. Tento ptistup
vSak neni zcela spravny, protoze dnes jiz vime o existenci minimaln¢ ¢tyi podsystémui
sympatiku. I kdyz spolu tyto subsystémy uzce spolupracuji, kazdy zprostiedkovava jiny typ
regulace, a jejich funkce se proto lisi (Tab. 2).

Teoreticky tak 1ze na zdklad¢ dysfunkce ANS vysvétlit nejen zvyseni TK, ale
1 pfitomnost neurohumoralni a metabolické rozlady, ktera je pro hypertenzi typickd. Zména
funkce cévni stény a aktivity neurohumoralnich ptisobki, kterd ptispiva k fixaci hypertenze,
je pravdépodobné disledkem téchto pochodi. Logickou otazkou je, co zptsobuje dysfunkci
ANS. Kromé¢ genetickych faktorii (regulacni geny) bude mit pravdépodobné rozhodujici vliv
pfedevsim zména zZivotniho prostiedi a chronicky kumulativni stres. Pravé chronicky stres je
novy fenomén, ktery se vyskytuje od druhé poloviny dvacatého stoleti. Opakujici se stres
vede k chronické stimulaci nervového systému, kde dochézi k registraci téchto podnétt

a jejich kumulaci. Slozitym a doposud ne zcela jasnym mechanizmem vede kumulativni stres
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k poruseni funkce ANS s naslednou neurohumoralni rozladou organizmu, coz potvrdila fada

domacich i zahrani¢nich praci [5-9].

Tabulka 2. Zakladni struktura a funkce ANS. (Upraveno podle Soucek M, Kara T a spol.

Klinicka patofyziologie hypertenze. Praha, Grada Publishing, 2002).

SYMPATICKY NERVOVY SYSTEM

Podsystém Mediator Hlavni uéinek
sympaticky adrenergni noradrenalin | vzestup srde¢niho vydeje, vazokonstrikce,
nervovy systém (SANS) stimulace uvolnéni reninu, retence vody

a natria, metabolické G¢inky

systém renin-angiotenzin

angiotenzin I1

vazokonstrikce, uvolnéni reninu, stimulace
SANS

sympaticky cholinergni acetylcholin vazodilatace v kosternich svalech a v jatrech,
nervovy systém (SCHNS) stimulace dfen¢ nadledvin, erekce
cirkulujici katecholaminy | adrenalin vzestup srde¢niho vydeje, vazodilatace

v kosternich svalech a v jatrech, ¢astecna
stimulace uvolnéni reninu, metabolické
ucinky

sympaticky nonadrenergni
noncholinergni systém

oxid dusnaty

vazodilatace

PARASYMPATICKY NERVOVY SYSTEM

Podsystém

Mediator

Hlavni u¢inek

prozatim je znam pouze
jeden systém

acetylcholin

antagonizuje uc¢inky SANS a cirkuluyjicich
katecholamint, modulaéni vliv na CNS

OSTATNI AUTONOMNI NERVOVE SYSTEMY

Podsystém Mediator Hlavni uéinek
nonadrenergni vazoaktivni bronchodilatace
noncholinergni autonomni | intestinalni
nervovy systém peptid

Vlivem chronického stresu dochazi v hypotalamu k poruSe rovnovahy mezi tonem

sympatiku a parasympatiku, zvySuje se aktivita sympatického adrenergniho nervového

systému (SANS). Odtud je nadmérna aktivita SANS piendsena do dalSich center v oblasti

hypotalamo-hypofyzarni soustavy a vede k nadmérné sekreci adrenokortikotropniho hormonu

(ACTH) a vasopresinu. Nasledny vzestup hormont kiiry nadledvin spole¢né s uvolnénim

vazopresinu vyznamng¢ prispiva k elevaci hodnot systémového krevniho tlaku. Pod pfimym

vlivem hypotalamu jsou také neurony, které vedou sympatické vzruchy do oblasti diené

nadledvin, coz zptsobuje vzestup klidové hladiny cirkulujicich katecholaminti. JiZ na irovni

hypotalamu tak miize zvySena sympaticka stimulace vyvolat zvyseni klidovych hodnot

systémového krevniho tlaku.
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Z oblasti hypotalamu se zvySena aktivita sympatiku pienasi do mozkového kmene,
kde dochazi ke stimulaci sympatickych oblasti, které reguluji ¢innost kardiovaskularniho
systému [10]. U&inkem na srdce dochazi ke zvyseni klidové srdeéni frekvence, srdeéni
kontraktility, a tim zvySeni minutového srde¢niho vydeje (Obr. 1). Zvyseni systémového
krevniho tlaku je zpoc¢atku korigovano pomoci vysokotlakych baroreceptoru, které jsou
uloZeny v oblasti karotickych sinti a oblouku aorty. Baroreceptory hraji dilezitou roli zejména
pro kratkodobou regulaci krevniho tlaku. Pti vzestupu systémového tlaku dochazi
k reflexnimu zpomaleni srde¢ni frekvence a k periferni vazodilataci [11]. Vysledkem je
snizeni systémového krevniho tlaku. Trva-li v§ak nadmérné drazdéni baroreceptort delsi
dobu, dojde ke zmenseni jejich citlivosti, tzv. resettingu - stejné stimuly vedou k niz§imu
poklesu krevniho tlaku. Cely systém se tak nastavi na vyssi Groven hodnot krevniho tlaku, coz
je jeden z prvnich krokd, ke kterému dochdzi pii fixaci hypertenze. U esencidlni hypertenze je
vSak narusena i ¢innost nizkotlakych baroreceptor.

Diilezitou roli ve vzniku hypertenze ma i naruSeni diurnalnich rytmi kolisani TK a SF,
které souvisi s chronickym stresem a néslednou dysfunkci ANS. Dysfunkce ANS vede
k poruse fyziologie spanku, ¢imz nedochézi k pfirozenému poklesu krevniho tlaku. Regula¢ni
systém tak nemuize nastavit svoje spodni limity, a dochazi k dal$i pozitivni zpétné vazbé.
Dysfunkce ANS mtiZze mit za nésledek také vznik obstruk¢nich a centralnich spankovych
apnoi s patologickou aktivaci chemoreflexu a naslednym dal§im vzestupem aktivity SANS.
Soucasné poznatky zakladniho vyzkumu ukazuji, Ze vyznam poruch dechového rezimu ve
spanku je v patofyziologii kardiovaskularnich onemocnéni mnohem vétsi, nez se doposud
predpokladalo. Svéd¢i o tom 1 zjiSténi, Ze pacienti s obstrukéni spankovou apnoi (OSA) maji
extrémné vysoké hodnoty sympatické aktivity [12].

Plsobeni chronické aktivace sympatiku na organismus je proto velmi komplexni
a narusuje prakticky vSechny systémy, které se podileji na vzniku esencialni arterialni
hypertenze. Zjednodusen¢ je 1ze rozd¢lit na Ctyti zakladni ucinky:

» cirkulacni: zvySeni srde¢ni frekvence (SF), zvySeni kontraktility (kombinaci obou faktor
zvysSeni minutového srde¢niho vydeje), zvysena periferni a renalni vazokonstrikce;

* renalni: zvySeni reabsorpce sodiku v ledvinach; zvySeni koncentrace angiotenzinu I1
(stimulace tvorby jeho prekursorti v ledvinach);

* metabolicko-endokrinni: zvySeni sekrece ACTH, tyreostimula¢niho hormonu (TSH),
leptinu, naruseni uvoliiovani hormont fidicich sexuélni funkce; zvyseni hodnot

cirkulujicich katecholamint (stimulace jejich uvolnéni z nadledvin);
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* lokalni: zvyseni tkanové produkce katecholaminti a angiotenzinu II.

Kombinaci cirkula¢nich, renalnich, metabolicko-endokrinnich a lokalnich u¢inki
vznika cela fada pozitivnich zpétnych vazeb, které vedou nejen k vzestupu TK, ale také
napiiklad ke zvySeni agregability krevnich desti¢ek, zvySeni koagulacnich vlastnosti krve,
zvySeni glykemie, poruseni citlivosti receptorti k inzulinu, naruseni metabolismu a citlivosti

receptortl k leptinu atd., se vSemi dasledky, které z toho pro organismus vyplyvaji [13].

Obrazek 1. Hemodynamické dusledky zvySené aktivity sympatiku. (Upraveno z Kaplan NM.
Clinical Hypertension. Seventh edition ed: Williams& Wilkins, 1998).

autoregulace

| '

Krevni tlak (TK) = srde¢nivydej (CO) x periferni cévni rezistence (PVR)

Hypertenze = zvyseny CO a/nebo zvysenda PVR
| | | |
1 preload 1 kontraktilita a funk¢ni strukturalni
srdecni frekvence konstrikce hypertrofie

T

1 objem objemova
tekutin redistribuce

. . Zvysena aktivita renin-
ZvySend aktivita sympatiku > angiotenzinového systému

Krom¢ kardiovaskularnich a metabolickych onemocnéni vede dysfunkce ANS
podminéna chronickym stresem i ke vzniku emocnich poruch a depresi, které dale ptispivaji
k progresi téchto onemocnéni [14]. Plisobenim zménénych vnéjsich faktora (Zivotniho
prostiedi a chronického stresu) dochazi ke stimulaci autonomniho nervového systému (ANS)
a genetického pozadi. Mezi ANS a genetickym pozadim vznikaji ¢etné interakce. Je-li
stimulace dostate¢né silna a jedinec dostatecné vnimavy, mize dojit k patologickému zesileni

téchto interakci, coz nasledné vede ke vzniku a klinické manifestaci onemocnéni (Obr. 2). Na
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zaklad¢ charakteru zevnich stimulii, genetické vybavy jedince a intenzity stimulace ANS tak
muze dojit ke vzniku hypertenze, poruch srdecniho rytmu, vegetativnich synkop, ischemické
choroby srde¢ni (ICHS), srdecniho selhéni ¢i dalSich onemocnéni. Libovolné kombinace jsou
pfitom mozné a jejich vznik pravdépodobné umoziuje dalsi zesileni G¢inku pozitivnich
zpétnych vazeb. Hypertenze, ischemické choroba srdecni a srde¢ni selhdni v tomto schématu
zcela zamérné tvoii tii vrcholy rovnostranného trojihelniku, coZ znazornuje tésnou

patofyziologickou provéazanost téchto jednotek [15].

Obrazek 2. Kombinované piisobeni vnéjsich podminek, autonomniho nervového systému

a genetického pozadi v patofyziologii kardiovaskularnich onemocnéni. (Upraveno podle Kéra
T, Soucek M, Jurak, P, 1998; publikovano v Soucek M, Kéra T a spol. Klinicka
patofyziologie hypertenze. Praha, Grada Publishing, 2002).

Vnéjsi podminky
(zivotni prosttfedi + chronicky stres)

l

Autonomni . -
nervovy systém > l > Genetické pozadi
patologické zesileni

KLINICKA MANIFESTACE
HYPERTENZE
dysrytmie, NSS vegetativni sykopy
ICHS SRDECNI SELHANI
dalsi

(inzulinoterapie, dyslipidémie, deprese,...)
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1.3. MozZnosti hodnoceni (dys)funkce autonomniho nervového systému

Poznani kli¢ové tlohy zvySené aktivity sympatiku, jenz miZe nasledné vést ke vzniku
esencialni hypertenze a kardiovaskularnich chorob viibec, zdkonité vedlo k vyvinuti metod
a diagnostickych postupii, kterymi by bylo mozno (dys)funkci ANS relativné spolehliveé
hodnotit. VySetfovani ANS se postupné stalo diilleZitou soucasti vyzkumnych projektt
1 klinické praxe.

Metody hodnoceni (dys)funkce autonomniho nervového systému lze dé€lit na zakladni,
které 1ze bézn¢ provadét v ambulantni a klinické praxi, a specidlni, jez vyzaduji specialni
pristrojovou techniku a dal$i vybaveni. Vzhledem k tomu, Ze autonomni nervovy systém
vyznamné ovliviiuje kolisani TK a SF, je vétSina z nich zaloZena pravé na sledovani téchto
dvou veli¢in.

Nejjednodussi metodou pro zjistovani (dys)funkce ANS je méfeni srde¢ni frekvence
a krevniho tlaku v klidu a pfi reakci na rizné provoka¢ni manévry. Pfitom lze k hodnoceni
vyuzit kratkodobych a dlouhodobych zaznami. Vyhodnou neinvazivni metodou je spektralni
analyza variability srde¢ni frekvence, variability krevniho tlaku a baroreflexni senzitivity.
Dal$im moznym ukazatelem je hladina neurotransmiteru noradrenalinu (NA) v plazmé
a v moci Ci obrat NA a dalSich neurohormont v organismu.

Mezi nejmodernéjsi metody v hodnoceni aktivity ANS patii mikroneurografie (zatim
nejpresnej$i metoda umoziujici pfimé méteni napéti SNS pomoci elektrod umisténych na
postgangliovych vldknech svalovych cév), dale metody vyuzivajici nukledrni magnetickou
rezonanci, pozitronovou emisni tomografii ¢i farmakologické ligandové studie (Tab. 3).

Pokud vSak pomineme nejnovéjsi vyzkumné metody, naro¢né na Cas a laboratorni
vybaveni, existuje fada pomérn¢ jednoduchych a vcelku piesnych metod, které lze vyuzit
v ambulantni i klinické praxi. V kratkosti zminime v dal$i ¢asti textu nejcastéji uzivané

neinvazivni metody hodnoceni aktivity autonomniho nervového systému.
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Tabulka 3. Ptehled klinickych a laboratornich metod pouzivanych pro hodnoceni aktivity

autonomniho nervového systému a jeho ovlivnéni 1écbou. (Upraveno podle Soucek M, Kara

T, a spol. Klinicka patofyziologie hypertenze. Praha, Grada Publishing, 2002).

Zakladni metody

klinicke

laboratorni

klidové hodnoceni SF a TK
hodnoceni reakce SF a TK na rizné typy
zatéze:
0 statickou
dynamickou
chladovy test
mentalni stres
Lower Body Negative Pressure Test
diving reflex
dalsi (v praxi mén¢ rozsifené)
ambulantni monitoring
hodnoceni klidové dechové frekvence

OO O0OO0OO0OOo

* stanoveni katecholaminii v plazmé
» stanoveni degrada¢nich produkti
katecholaminli v moci

Specialn

i metody

klinicke

laboratorni

vySetieni variability SF a TK

vySetieni baroreflexni senzitivity SF
stanoveni fazového posunu a XYt grafy
mikroneurografie

vySetfeni cévni rezistence

testovani chemoreflext

spankové studie

piima vagova stimulace

hodnoceni zmén elektrické a magnetické
aktivity mozku

studie v beztizném stavu
radioizotopové metody

NMR fezy a angiografie mozkového
kmene

pozitronova emisni tomografie
polygrafickd studia

* lokalni a celkovy spillover noradrenalinu

e chromogranin

* adrenulomedulin

» stanoveni celkové télesné produkce
katecholaminti

* stanoveni lokalni produkce
katecholamini

* stanoveni aktivity dalSich
neurohumoralnich ptisobkt a cytokinti

» farmakologické ligandové studie
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1.3.1. Srdecni frekvence

Stale vétsi pozornost se v posledni dobé vénuje klidovému méteni srde¢ni frekvence,
jez patii zcela nepravem mezi podcenované diagnostické metody. Pfitom tento jednoduchy
parametr umozinuje pomérné spolehlivé jak inter-, tak intraindividualni hodnoceni stupné
sympatické aktivace. Jiz v roce 1945 Levy pfi dlouhodobém sledovani vice nez 22 000
dobrovolnikil prokazal existenci ptimého vztahu mezi vyskou klidové SF a rizikem vzniku
hypertenze u normotenzni populace v pribehu nasledujicich péti let [16].

Vyznam klidového méteni SF potvrdila i Framinghamska studie, ktera prokazala, ze
lidé se SF pod 76/min. maji ptiblizné o 40 % vyssi Sanci dozit se 75 let nez lidé se SF nad
touto hranici [17]. Studie GISSI-2 hodnotila jednotlivé nezavislé rizikové faktory ve vztahu
prognosticky faktor vysoké hospitalizacni i pilro¢ni mortality se ukazala hodnota SF pti
prijeti nad 100/min (relativni riziko 4,54). Avsak i pacienti s hodnotou SF 80—100/min méli
vy$si riziko hospitalizacni a pillroéni mortality (2,97) nez pacienti s dysfunkci levé komory
(1,83), recidivou infarktu myokardu (1,68), znamkami srde¢niho selhdni (1,65), vékem nad 70
let (1,62), komorovou ektopii (1,55) a hypertenzi (1,42) [18]. Analyzou udaji z Tecumseh
Study byl prokazan statisticky vyznamny vztah zvySené srdecni frekvence
k hyperinzulinemii, hypertenzi, hyperglykemii, hypercholesterolemii, indexu télesné
hmotnosti (BMI) a elevaci hematokritu [19]. Tato studie tak jasn¢ ukazala komplexnost déju,
ke kterym ve svych disledcich vede poruSené funkce autonomniho nervového systému.

Zvysena klidova SF, kterd je dana zejména zvySenim aktivity SANS (a sou¢asnym
poklesem aktivity parasympatiku) a/nebo zvySenymi hladinami cirkulujicich katecholaminii,
se tak jevi jako dulezity indikéator nejen tonu sympatiku, ale 1 stupné metabolicko-endokrinni
rozlady jako takového, a to se vSemi disledky, které z toho pro kardiovaskularni systém
1 progndzu pacienta vyplyvaji. Nizka hodnota klidové SF je proto podle nékterych autorii
oznacovana u ¢lov€ka za mozny ukazatel dlouhovékosti a zpomaleni (normalizaci) SF 1ze
povazovat za dilezitou soucast 1éCby hypertenze [20].

Léky, které ucinné blokuji hyperaktivaci sympatiku, musi ovliviiovat nejen TK, ale
1 normalizovat SF. Jak jsme jiz uvedli, zvySeny TK je pouze jednim z mnoha projevii naruseni
télesné homeostazy, a vySe SF ziejmé Iépe koreluje s celkovou neurohumoralni, metabolickou
a endokrinni rozladou organismu. Prokézala to i prace Gillmana a spol., ktefi zjistili (na
souboru vice nez 4 500 hypertonikil), Ze u hypertoniki s klidovou SF < 65 dosahuje

dvouro¢ni mortalita ptiblizné€ 1,5 %. Pacienti se SF 75-84 mé&li mortalitu v tomto obdobi
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priblizné dvojnasobnou, a pacienti se SF > 85/min dokonce trojnasobnou [21]. Vysoka
aktivita sympatiku, jejimZ projevem je zvysena klidova srde¢ni frekvence, se vyskytuje
pfiblizné u tfetiny hypertonikii. Tito hypertonici pfedstavuji skupinu s vy$$im rizikem
(komplikace z ptidruzené metabolicko-endokrinni aktivace) a jejich 1é¢bé by méla byt

vénovana zvySena pozornost [22].

1.3.2. Variabilita srdecni frekvence

Skutec¢nost, ze srde¢ni rytmus neni za fyziologickych podminek zcela pravidelny, je
znama po mnoho let. Piesto nebyl témto piirozenym oscilacim srde¢niho rytmu az donedavna
ptikladan vétsi prakticky vyznam. Pozorovéni toho, Ze zcela pravidelny sinusovy rytmus
pfedstavuje negativni prognosticky faktor, bylo proto pro mnohé ur¢itym pirekvapenim.

Pro oscilaci intervalti mezi po sobé nasledujicimi srde¢nimi stahy se ujal nazev variabilita
srdecni frekvence, v praxi se pro ni takika vyhradné pouziva zkratka HRV (heart rate
variability) ¢i VSF.

Analyza HRV se stala v posledni dobé velmi popularni metodou v oblasti
kardiovaskularniho vyzkumu. Dovoluje posouzeni integrity a funkce komplexnich
fyziologickych mechanizmu, které kontroluji srde¢ni rytmus. Snizeni HRV odrazi ztratu této
integrity, a proto ma zminénd metoda pted sebou celou fadu potencialnich praktickych
aplikaci. Fyziologické studie pouZzivajici spektralni analyzy kratkodobych zdznamt ziskanych
za standardnich podminek rozsifuji naSe znalosti o normalni funkci autonomniho nervového
systému a jeho Ucasti v patogenezi celé fady kardiovaskularnich onemocnéni.

Snizena variabilita srde¢ni frekvence je vnimana jako indikator rizika spojeného
s rozvojem fady chorob zejména pak esencialni arterialni hypertenze, cukrovky, dyslipidémie
a metabolického syndromu, ischemické choroby srde¢ni véetné stavii po infarktu myokardu,
chronického srde¢niho selhani, synkopalnich stavii, zdvaznych poruch srde¢niho rytmu
a syndromu spankové apnoe. Mnozi autofi popisuji variabilitu srde¢ni frekvence jako
fenomén, ktery ¢asné a velmi citlivé reaguje na pfechod mezi zdravim a nemoci [23].

Nejcastéjsi kardiovaskularni a metabolickd onemocnéni spojena se snizenou
variabilitou srde¢ni frekvence:

* Hypertenze

¢ Diabetes mellitus

* Dyslipidémie
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* Metabolicky syndrom

* Ischemicka choroba srde¢ni a stavy po infarktu myokardu
* Srdec¢ni selhani véetné kardiomyopatii

* Maligni arytmie s rizikem nahlé smrti

* Syndrom spankové apnoe

Prvni zminku o klinickém vyznamu HRV nachézime v praci Hona a Laeho z roku
1965. Autofi zjistili, ze poskozeni plodu pfedchazi jesté pred o¢ekdvanymi zménami tepové
frekvence zména jeji variability [24]. Koncem 70. let byla poprvé publikovana studie,
popisujici snizenou variabilitu srde¢ni frekvence korelujici se zvySenou mortalitou a ¢etnosti
arytmickych ptihod u pacientd po infarktu myokardu [25]. Od té doby bylo publikovano
mnoho praci z riznych oborti mediciny, které se zabyvaly hodnocenim HRV.

Prestoze automacie je vlastni srdecni svaloving, srde¢ni rytmus je do zna¢ené miry
stale pod kontrolou autonomniho nervového systému. Kardiovaskularni systém tak udrzuje
svoji dynamickou stabilitu neustalym ptizpiisobovanim srde¢ni frekvence a krevniho tlaku
mechanismy, které reaguji na fadu vnittnich a zevnich vlivi. Z vnitinich faktor ma
nejvyznamnéjsi vliv veék, dychani, pohlavi a celkovy zdravotni stav. Mezi hlavni zevni
stresory, které ovliviiuji autonomni regulaci, patii fyzické i1 psychické zatizeni,
nezanedbatelny je 1 vliv n€kterych 1€k, plsobicich na vegetativni systém.

Za klidovych podminek pfevazuje tonus vagu, a proto jsou spontanni variace
srdecniho cyklu pievazujici mérou zavislé na vagové modulaci. Tuto modulaci stah od stahu
dovoluje predevsim rychlé odbouravani mediatoru parasympatického nervového systému —
acetylcholinu, ve srovnani s metabolizmem mediatorti sympatiku. V odpovédi na vyse
uvedené zatézové situace se srde¢ni frekvence zrychluje ¢i zpomaluje. Tato adaptace srde¢ni
frekvence na rizné typy zatézi patii k typickym znakiim autonomnich, integra¢nich funkci
zivych organismu. Vysoka variabilita srde¢ni frekvence je znakem dobré adaptability
systému, tedy ,,zdravych” regulaci srdecnich funkci. Snizend variabilita byva naopak
znamkou poruSeni adaptability systému a mé¢la by vést k detailnéjsi, cilené diagnostice jeji

priciny.
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1.3.2.1 Faktory ovliviwjici variabilitu srdecni frekvence

Mnohé fyziologické studie HRV u lidi se soustiedily na posouzeni vlivu nejriiznéjSich

manévru a odhaleni mechanizmt, které ovliviiuji HRV.

Vliv dychani

Jednou z hlavnich komponent HRV je respira¢ni sinusova arytmie. V tomto sméru
bylo potvrzeno, Ze jednoduché odhady stupné respiracni arytmie (napft. rozdil mezi maximalni
a minimalni tepovou frekvenci béhem inspiria a expiria) koreluji tésné se silou v pasmu
vysoko frekven¢niho vrcholu spektra HRV. Proto Ize stupeii respiracni arytmie pouzit jako
urcity neinvazivni index parasympatické kontroly srde¢niho rytmu [26]. Na druhé¢ stran¢ vSak
skutecnost, ze dychani ovlivituje podstatnou mérou HRV, komplikuje vlastni analyzu HRV.

Aby bylo mozno oddélit vliv dychani na HRV, bylo zavedeno vySetfovani pii
kontrolovaném dychani pomoci metronomu. Proto je nutno pfi interpretaci vysledkl
spektralni analyzy z kratkodobych zdznamt vzit vzdy v Gvahu frekvenci kontrolovaného
dychéni, aby se pfedeslo nespravnym zavérim o urovni sympatické a parasympatické

modulace [27].

Viiv prostredi

Interakce mezi prostiedim a Grovni kardiovaskularnich regulaci sledoval Fuller pfi
studiich zmén HRV navozenych psychickych stresem. Prokézal ptitom vyznamné rozdily
mezi skupinou anxioznich zen a kontrolni skupinou [28]. Podobné Lucini a spol. pozorovali,
ze psychicky stres vede k vyznamnym zménam HRV a to ve smyslu sympatické
predominance [29]. VySe uvedend pozorovani ukazuji, ze prostfedi ovlivituje vyznamné
HRV. V praxi to znamena, ze pti ptehodnoceni a interpretaci vysledkt HRV v populaci
nemocnych jedincl je nutno vzit v tvahu vliv specifického prostiedi. Nelze napiiklad
srovnavat HRV zji§tovanou analyzou zdznamu provedenych pii hospitalizaci s HRV
ziskanou ze zdznamii zhotovenych v prib&hu bézného Zivota mimo nemocnici. V neposledni
fadé je nutno upozornit na to, ze HRV odrazi aroveil parasympatickych a sympatickych

modulaci srde¢niho rytmu, a nikoliv stupeii tonu obou vétvi autonomniho nervového systému.

Viiv véku
Rada praci postupné prokazala zavislost HRV na véku. Napiiklad Soeijima a spol. pfi

vysetrovani rozdiliit HRV vleze a béhem testu na naklonéné roving zjistili, Ze HRV se
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vyznamné sniZuje se zvysujicim se vékem a to jak vleze, tak 1 ve vzptimené poloze. Tento
pokles HRV odpovidal negativné exponencidlnimu vztahu [30]. Relativné nizkou negativni
korelaci HRV s vékem pozorovali Farell a spol. u pocetné rozsahlejsi populace nemocnych po
IM, kteti byli vysetfeni pted propusténim z nemocnice [31]. V kazdém piipad¢ je nutno pii

interpretaci vysledkit HRV brat vék vySetfovanych jedincti v ivahu.

Vliv pohlavi

V soucasnosti jiz existuji experimentélni i klinick4 data, ktera dokumentuji existenci
pohlavné vazanych rozdila v kardiovaskularni autonomni regulaci. U Zen byl pozorovan nizsi
stupen sympatoadrenalni aktivace v prubéhu tilt — testu, mentélniho stresu a fyzického
cviceni. Kromé toho byly v porovndni s muZi nalezeny u Zen nizs$i hladiny adrenalinu
i noradrenalinu [32,33]. Zda4 se tedy, ze i pohlavni rozdily v kardiovaskularni adaptaci

organismu mohou hrat vyznamnou roli pti porovnavani vysledk.

Vliv srdecni frekvence

HRV ma tésny vztah k primérné tepové frekvenci a snizuje se tehdy, kdyz tepova
frekvence stoupd. Tento vztah ma z Casti ¢ist¢ matematicky podklad, nebot linearni
transformace vedouci ke zmén¢ primérné hodnoty nahodného procesu pozménuje také jeho
rozptyl. Jinymi slovy u kratSich intervalli RR je mnohem mensi pravdépodobnost, Ze budou
ménit svou délku, zatimco u delSich intervalti RR je tomu naopak. Kromé toho existuji také
fyziologické divody pro snizeni HRV v disledku vzestupu tepové frekvence, nebot’ tendence
k tachykardii je obecnym projevem zvySené sympatické aktivace a poklesu aktivity
parasympatiku. V neposledni fadé¢ je kolisani intervalu RR pfi tachykardii omezeno diky
skutecnosti, ze k zajiSténi plnéni komor je vyZadovan urcity minimalni diastolicky interval.
Na druhé stran€ je nutno zduraznit, ze potencialni klinicka vyuzitelnost HRV se jevi do

znacné miry nezavisla na rozdilech tepové frekvence.

Viiv fyzicke zateze
Yamamoto a spol. studovali chovani spektralnich komponent HRV béhem cviceni
a prokazali, Ze se srdecni parasympaticka aktivita postupné¢ snizovala od pocatku cviceni do
sttedniho stupné zatéze, zatimco sympaticka aktivita se ndhle zvysila [34]. V rdmci snah
o nalezeni vhodné metody ke zlepSeni snizené¢ HRV po infarktu myokardu byl zkouman

1 vzajemny vztah mezi fyzickym cvi¢enim a HRV. Ukdzalo se, Ze jiz kratkodoby tréninkovy
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program (napft. 1 mésic) vede ke zlepSeni snizené hodnoty HRV a ptedstavuje tak acinnou

protekci proti vniku nahlé srde¢ni smrti.
1.3.2.2. Metody hodnoceni variability srdecni frekvence

Obecné je moZné méteni variability srde¢ni frekvence rozdélit na kratkodobé (n¢kolik
minut az 1 hodina) a dlouhodobé (vice hodin, az 24 hodin):

* Kratkodobé méteni, kdy je mozno dosdhnout urc¢itého rovnovazného stavu pacienta
(klid vleze, klid vstoje, fizené dychéani, rovhomérna fyzicka zatéz aj.). Pouzivaji se
zvlastni monitorovaci a vyhodnocovaci systémy.

¢ Dlouhodobé méfeni, které v sobé zahrnuji celodenni aktivitu pacienta, vétSinou jako

soucast Holterova EKG monitorovani.

V zéasad¢ 1ze dostupné metody analyzy HRV (at’ uz kratkodobého ¢i dlouhodobého
méteni) rozdélit na metody ¢asové analyzy (time-domain), které odpovidaji na otazku: "Jak
velka je HRV?", a frekvencni analyzy (frequency-domain), ktera dava odpovéd’ na otazku:

»Jaké existuji rytmy?*

Metody casové analyzy

Analyzuji bud’ srde¢ni rytmus v urcitém ¢asovém useku, nebo ¢asové intervaly mezi
naslednymi komplexy QRS. Prakticky probiha analyza tak, ze se v kontinualnim EKG
zaznamu oznaci jednotlivé komplexy QRS a identifikuji tzv. normalni intervaly RR (tj.
vSechny intervaly RR mezi komplexy QRS, které nasleduji po vinach P sinusového pivodu
neboli intervaly NN). Poté 1ze pouzit fadu metod, které jsou zaloZzeny bud’ na statistickém
rozboru intervalll NN, nebo popisuji geometrické tvary, na které Ize sekvence intervaltt NN

pievést [23,25].

Metody spektralni analyzy

Jsou zalozeny na hodnoceni zmén tepové frekvence, resp. zmén délky R-R intervalu
prostfednictvim statistickych metod vyssiho fadu za pomoci vypocetni techniky. Tento
zpisob posuzovani HRV se oznacuje jako metodika hodnoceni variability tepové frekvence
ve frekvencni oblasti. Kazdy variabilni ukazatel, tedy i SF, mlze byt popisovan jako suma
oscilacnich komponent, které jsou definovany frekvenci a amplitudou (intenzita oscilaci).

Casové¢ udaje o rozdilech mezi po sob¢ jdoucimi intervaly jsou transformovany do
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frekvencnich hodnot, a tak ziskdme vykonové spektrum, které obsahuje oscilace o riznych
frekvencich. Analyza hustoty (denzity) tohoto spektralniho vykonu, ktery vyjadiuje velikost
variability R-R intervald, informuje o tom, jak je tento vykon rozloZen ve sledovaném

frekvencnim pasmu [23,25].

K vypoctu spektralni denzity se pouzivaji dvé metody:

* neparametrickd (rychld Fourierova transformace) - rozklada vstupni signal na soucet
periodickych funkei o riizné frekvenci. Pro kazdou frekvenc¢ni slozku je vyjadien jeji
amplitudovy podil na celkové variabilité signalu.

» parametricka - pouziva autokorelaéniho modelu a je zaloZena na srovnavani aktudlni

hodnoty signalu a metod periodicky zpozdénych.

Takto mohou byt hodnoceny pouze stahy sinusového ptivodu, a proto je tieba
eliminovat ventrikularni i supraventrikuldrni extrasystoly a vSechny artefakty. Se zvySujici se
cetnosti ektopickych stahti ¢i artefaktti se analyza stava nespolehlivéjsi [35].

Po prevedeni fady intervali R-R , které byly ziskany jako Ciselné udaje v tisicinach
sekundy, do "spektralniho obrazu" v rozmezi od 0 do 0.5 Hz miizeme identifikovat tfi hlavni
spektralni komponenty:

* HF - vysokofrekvenéni pasmo (0.15 - 0.50 Hz), je ovlivnéno vyhradné vagovou aktivitou,
zvySsujici se dechovy objem zvySuje velikost komponenty HF, zatimco zvySujici se
frekvence dychani jej posouva doprava a redukuje jej.

* LF - nizkofrekvenéni pasmo (0.05 - 0.15 Hz), je nejvice ovlivnéno baroreflexni
sympatickou aktivitou a koresponduje s pomalymi oscilacemi variability arteridlniho
tlaku, ale také se stimulaci vagu. Nemélo by byt povazovano za celkovy ukazatel
sympatické aktivity.

e VLF - velmi nizkofrekven¢ni pasmo ( 0.02 - 0.05 Hz), mé vztah k termoregulacni
sympatické aktivité cév, k hlading cirkulujicich katecholamint a k aktivité renin-
angiotenzinového systému. Pfedstavuje zatim nejméné objasnénou komponentu, prestoze

zabira az 95% z celkového spektralniho vykonu.
Spektralni analyza HRV se dnes rutinn€ pouziva v klinické praxi pfedevsim ke

stanoveni progndzy a jako ukazatel rizika u rGznych typti onemocnéni. K redukei celkového

spektralniho vykonu i jeho jednotlivych slozek dochazi napt. u pacientt s hypertenzi,
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diabetem, u pacientii s ischemickou chorobou srde¢ni, po infarktu myokardu nebo

u nemocnych se srde¢nim selhavanim [36].

1.3.3. Variabilita krevniho tlaku

Krevni tlak je charakterizovan neustalym plynulym kolisdnim, které je rytmicky
modulovano centraln€ nebo arteridlnimi a kardiopulmonalnimi reflexy. Bézné€ métené
hodnoty systolického a diastolického tlaku nejsou jedinymi parametry spojovanymi
s hypertenzi. Dalsi informace pfinasi variabilita krevniho tlaku at’ jiz stanovena
z dlouhodobého 24hodinového nebo kratkodobého nékolikaminutového zaznamu, vypoctena
jako smérodatné odchylka nebo vykon ve spektru krevniho tlaku. Mancia a spol. ve své praci
ukazali, ze smérodatna odchylka 24hodinového zdznamu krevniho tlaku postupné nartsta
od normotonikil pfes pacienty s hrani¢ni hypertenzi az k pacientim se zavaznou hypertenzi
[37].

ZvySena 24h variabilita krevniho tlaku vede pravdépodobné i k dal$im komplikacim
hypertenze jako je napt. hypertrofie levé komory [38], zména tloustky intimy-medie [39],
ateroskler6za [40] nebo 1éze bilé hmoty centralniho nervového systému (CNS) [41]. Zda se,
ze 24h variabilita krevniho tlaku nezavisle na primérnych hodnotach krevniho tlaku uzce
koreluje s orgdnovym poskozenim a s incidenci kardiovaskularnich [42]

a cerebrovaskularnich ptihod [43].

Nejen variabilita krevniho tlaku (BPV) vypoctena jako smérodatna odchylka z 24h
zdznamu, ale 1 BPV z 30ti minutového zdznamu byla vyznamné vyssi u hypertoniki nez
u normotonikil [44]. Nakonec i spektralni analyza Sminutového zaznamu ukdzala ve
frekvencni oblasti 0,1 Hz zvySenou variabilitu krevniho tlaku u osob s esencialni a sekundérni
hypertenzi v porovnani s normotoniky [45]. Pfi porovnani nékolika typti hypertenze
(renovaskularni, stiedni a tézka esencidlni hypertenze) nebyly mezi nimi nalezeny vyznamné
rozdily ve vykonech jednotlivych ¢asti spektra [46].

Pii hodnoceni BPV se vyuZzivd metod Casové a spektralni analyzy kontinualniho
zaznamu krevniho tlaku. Faktory, které ovlivitujicich BPV, a mechanismy urcujici stupen
kratkodobé¢ variability krevniho tlaku, jsou jiz del§i dobu podrobovany hojné diskuzi [47].

Zda se, ze kratkodoba variabilita krevniho tlaku je pod pfimym vlivem autonomniho
nervového systému, kdezto dlouhodoba BPV v priibéhu dne vice odrazi mentalni a fyzické
aktivity [48]. U variability krevniho tlaku jsou rovnéz popisovany rytmické oscilace spojené

s dechovou frekvenci, podobné jako je tomu u variability srde¢ni frekvence.
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BPV v HF pasmu je uzce spjata s frekvenci dychani. Pravdépodobné nejvyznamnéjsi
pfic¢ina vyvoldvajici zmény variability systolického tlaku v HF pasmu je samotna mechanika
dychéni. Dychaci pohyby vyvolavaji zmény nitrohrudniho tlaku, které méni plnici tlak srdce,
sekundarné pak systolicky objem a krevni tlak.

BPV v LF pasmu je spojena s regulaci cévniho tonu a periferni vaskularni rezistence.
Tato frekvencni oblast je zprosttedkovana pievazné a-adrenergnim sympatickym systémem.
Japundzic a spol. ve své praci pouzili k blokadé¢ atropin a atenolol bez jakéhokoliv vlivu na
vykon v LF pasmu, teprve prazosin vyznamné snizil vykon v nizkofrekvenénim pasmu
spektra systolického tlaku [49]. To muze indikovat, Ze a-adrenergni sympaticky systém hraje
dominantni roli v normalni fluktuaci vasomotorické aktivity, nebo arteridlni vazodilatace
muze redukovat amplitudu zmén krevniho tlaku vyplyvajici z danych vasoaktivnich
(humoralnich nebo myogennich) stimult [50]. Také se nemiize vyloucit centralni u¢inek
prazosinu, ktery vede k ovlivnéni aktivity sympatickych center v mozku.

Pagani a spol. doséhli podobnych vysledki u ¢lovéka a psti a ukézali, Ze zvySeny
sympaticky tonus zesiluje LF komponentu spektra systolického krevniho tlaku [51]. Autofi
vySe zminéné prace rovnéz navrhli pouzivat LF komponentu spektra systolického krevniho

tlaku jako marker sympatické aktivity [52].

1.3.4. Baroreflexni senzitivita

Baroreflexni sensitivita (BRS) je chapana jako vzajemné vazba mezi tepovymi
intervaly a systolickym krevnim tlakem. Je definovana jako vztah mezi zménou tepové

frekvence a systolického krevniho tlaku (RR/STK, ms/mmHg).

1.3.4.1. Vysokotlaké a nizkotlaké baroreflexy

Vysokotlaké (aortokarotidové) baroreceptory jsou ulozeny v oblouku aorty a v sinus
caroticus, nizkotlaké (kardiopulmonalni) baroreceptory zejména v oblasti pravé siné
a plicnice. Oba typy baroreceptortii jsou v podstaté¢ mechanoreceptory, které reaguji na zmeénu
nataZeni. Vysokotlaké baroreceptory reaguji zejména na zmeénu tlaku, zatimco nizkotlaké
zejména na zménu objemu. Oba typy baroreceptori (a oba typy baroreflexti) piisobi jako
tandem a predstavuji hlavni mechanizmus pro kratkodobou regulaci krevniho tlaku, zejména

v souvislosti se zménou polohy téla.
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Baroreceptorovy reflex odpovida na zvyseni TK snizenim aktivity SANS a zvySenim
aktivity parasympatiku. To vede k poklesu periferni rezistence a snizeni SF, ¢imZ dochézi
k celkovému poklesu systémového TK. Timto mechanismem se vraci krevni tlak k ptivodnim
hodnotdm. Naopak snizeni systémového TK vyvolava pokles aktivity vysokotlakych
baroreceptoril, coz vede ke zvyseni aktivity SANS a poklesu aktivity parasympatiku. Timto
zpisobem dochazi k vzestupu systémového TK [53].

K aktivaci nizkotlakych baroreceptorti dochazi snizenim centralniho objemu krve
(snizenim srdec¢niho piedtizeni), a to jak v diisledku snizeni navratu krve do srdce (depozice
krve v dolnich koncetinach po postaveni, krevni ztraty atd.), tak pfi snizeni extracelularniho
objemu vlivem snizeného ptijmu ( event. zvySeného vydeje) tekutin nebo nedostatkem piijmu
(event. zvySenym vydejem) soli. Aktivace nizkotlakych baroreceptort vede (na rozdil od
vysokotlakych) k aktivaci SANS. Vysledkem aktivace nizkotlakych baroreceptort je zvyseni
systémového TK (zvySeni srde¢niho vydeje a vazokonstrikce), stimulace reabsorpce sodiku
a vody v ledvinéch, a to jednak ptimo, jednak stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron.
Celkovym vysledkem stimulace nizkotlakych baroreceptort je tedy vzestup krevniho tlaku
spojeny se vzestupem krevniho objemu, ktery vede ke zvyseni navratu krve do srdce. Naopak
zatéz soli nebo zvétSeni extracelularniho objemu potlacuje aktivitu nizkotlakych

baroreceptort, a tim aktivitu SANS [54].

1.3.4.2. Interakce nizkotlakych a vysokotlakych baroreflexnich systému

I kdyZ spolu oba systémy velmi tzce spolupracuji, existuji situace, kdy dochazi
k dominantnimu plsobeni jednoho ¢i druhého systému. Je v§ak mimo jakékoliv pochybnosti,
ze oba baroreflexni systémy sdileji rozsédhlé vzajemné interakce [55].

Arteridlni baroreceptory fyziologicky reguluji krevni tlak zejména v rozmezi systo-
lického tlaku mezi 110 mm Hg a 160 mm Hg. Pokud vSak dochéazi opakovan¢ (napf. vlivem
chronického stresu) k vzestupiim krevniho tlaku, vznika tzv. resetting baroreflexu. To
znamena, ze na stejny vzestup systémového krevniho tlaku reaguje arterialni baroreflex
mensim utlumem aktivity SANS (a tim menSim poklesem systémového TK). Zatim neni
jasné, zdali je resetting zptsoben mechanickou zménou receptorii (a tim sniZzenim jejich
citlivosti, napt. v disledku zmény struktury cévni stény ¢i dysfunkce endotelu), nebo jakousi
down-regulaci ptisluSnych center mozkového kmene v diisledku nadmérné stimulace (t;.

stejna stimulace vyvolava mensi odpovéd’). Pravdépodobné se kombinuji oba faktory.
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Resetting baroreceptort je zfejmée jednim z klicovych momentt, ktery zptisobuje prechod
hyperkinetické cirkulace v esencialni arterialni hypertenzi [56].

Takto nové nastaveny arterialni baroreflex je tak stale schopen reagovat na akutni
zmény systémového tlaku, ale neni schopen vratit krevni tlak do normélu. Snizena hodnota
BRS byla u pacientti s esencialni hypertenzi opakované prokazana. Aktivita SANS
u chronickych hypertonikil tudiz neni nikdy zcela potlacena na fyziologické hodnoty, i kdyz
je krevni tlak vysoky [57]. Dillezité je, Ze resetting baroreceptorti je alesponi caste¢né
reverzibilni, zejména neplsobi-li zvySeny krevni tlak pfili§ dlouho, tak aby stacil vyvolat
mechanické zmény cévni stény. Tento fakt podporuje nutnost véasného screeningu
hypertenze a brzkého zahajeni 1écby (nefarmakologické a/nebo farmakologické).

Nizkotlaké baroreceptory maji zatim nejasnou (i kdyz pravdépodobné dilezitou) roli
pti vzniku EH a jejich funkce je prozkoumana podstatné mén¢ nez baroreceptorii
vysokotlakych. V patofyziologii esencidlni arteridlni hypertenze se totiz uplatituje nejen
snizena citlivost arteridlnich, ale zfejm¢e 1 zménéna funkce kardiopulmonalnich (nizkotlakych)
baroreflextl, coz vede ke zvySeni aktivity SANS a nasledné¢ systémového TK. Opakované
bylo totiz prokazano, ze kdyz je plnéni srdce rovnomérné snizeno, osoby s hrani¢ni
hypertenzi projevuji v porovndni s normotenznimi osobami zvysenou aktivaci svalovych
sympatickych nervi [58]. Hajduczok a spolupracovnici také prokazali, Ze oslabené
kardiopulmonarni reflexy pfispivaji ke zvySeni ¢innosti SANS souvisejici s vékem [59].

Predpoklada se, ze vnitini frekvence vysokotlakych baroreceptort se pohybuje kolem
0,1 Hz, tedy ze baroreceptory zasahuji do regulace TK ptiblizn¢ kazdych deset sekund. Jsou
proto urceny zejména pro kratkodobou regulaci krevniho tlaku a mimo jiné umoziuji reakci
cirkulace na rychlé zmény tlaku, naptiklad na zménu polohy téla. Desetisekundovy rytmus
ziejmé neni ndhodny, protoze tzce souvisi s dobou, kdy po zédstavé ob&hu dochazi ke ztrate
védomi. Vysokotlaké baroreceptory a cely barorecepéni okruh tak vlastné tvoti jakysi systém
vcasné vystrahy, kterd jako prvni informuje pfislusné centra v mozku napt. o vzniku
hemodynamicky zdvazné arytmie. Pokud je tato v€as rozpoznana, pfislusna centra v CNS mo-
hou zavcas podniknout pfislusné kroky ke zruseni arytmie. Naopak pokud je funkce
baroreceptorti porusena, k rozpoznani dysrytmie ziejmé nedochdzi. Potvrzuji to i studie
s hodnocenim tzv. baroreflexni senzitivity srde¢ni frekvence. Pacienti s nizkou hodnotou BRS
(tedy Spatnou funkci baroreceptorového okruhu) maji zvysené riziko néhlé srde¢ni smrti

v disledku maligni dysrytmie [60].
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1.3.4.3. Hodnoceni baroreflexni senzitivity

Existuje mnoho zplisobli méteni a vyhodnoceni BRS a ziskané vysledky se mohou
podstatné lisit. V zasad¢ Ize méteni BRS rozdélit do dvou typu:

* pfi excitaci udalosti (pouziti vasoaktivnich 1€ki jako je fenylefrin nebo nitroprusid sodny
[61]; technika ,,neck suction® [62]; Valsalviiv manévr [63]),

* pfi kontinualnim méteni fluktuaci STK a RR za vice ¢i mén¢ determinovanych podminek

(spontanni dychani, fizené dychani, zména polohy téla, atd. [7, 9-12]).

Nejvice uzivana metoda pro studovani baroreflexni regulace srde¢ni frekvence byla
zavedena v 60. letech minulého stoleti Smythem a spol. Tato technika je zalozena na studiu
reflexni odpovédi srde¢ni frekvence na fyziologickou aktivaci nebo deaktivaci baroreceptort
diky zménam v krevnim tlaku vyvolanych vazoaktivni latkou. Mé&ii se reflexni bradykardie
béhem narlstu krevniho tlaku, kterd je vyvolana nitrozilni injekci malého bolusu fenylefrinu,
¢istého a-adrenoreceptorového stimulantu, zbaveného ptimého U¢inku na srdecni stazlivost
a centralni nervovy systém [61].

Technika ,,neck suction* dovoluje lokalni aktivaci a deaktivaci karotickych
baroreceptorti aplikaci méfitelného pozitivniho a negativniho tlaku na oblast krku. Aplikace
podtlaku na kréni oblast je diky zvySeni transmuralniho tlaku vnimana baroreceptory jako
zvySeni krevniho tlaku [62].

Valsalvliv manévr patii mezi nejcastéji uzivany test autonomnich funkci ¢lovéka. Test
je nefarmakologicky a mize byt pouzit ke zjisténi kvantitativnich informaci o integrité
odpovédi na vzestup a pokles tepelného tlaku zprostiedkovaného jak sympatickym,
tak parasympatickym systémem. Autonomni reflexy jsou vyvolany nahlym volnim
pfechodnym vzestupem nitrohrudniho a nitrobfi$niho tlaku. Ke stanoveni hodnoty BRS se
nejCastéji pouziva ctvrta faze Valsalvova manévru [63].

Pro analyzu spontanni fluktuace srde¢ni frekvence a krevniho tlaku se pouzivaji dva
ptistupy, jeden z nich je zaloZen na analyze v ¢asové doméné a druhy ve frekvencni doméné.

Sekvencni analyza je ptikladem metody casové domény, kdy se baroreflexni citlivost
stanovuje v prib&hu ¢asu. Metoda je zalozena na identifikaci sekvenci, kdy u minimalné
tfi po sob¢ jdoucich srde¢nich cykli dojde ke zméné systolického krevniho tlaku, ktera je
nasledovana souhlasnou zménou srde¢nich intervall [64]. Jak bylo ukazano, korelace mezi
systolickym tlakem a srde¢nimi intervaly specificky odrazeji baroreflexni aktivitu, proto je

jejich sklon obvykle povazovan za index citlivosti srde¢niho baroreflexu.
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Spektralni analyzou mizeme kvantifikovat BRS ve frekvenéni doméné na zéklade
ptedpokladu, Ze spontanni oscilace krevniho tlaku vyvolé oscilaci srde¢nich intervall ve
stejné frekvencni oblasti [65]. Baroreflexni senzitivita je pak dana jako podil spektralniho
vykonu v R-R intervalech a v systolickém tlaku. Dal$im piedpokladem je, ze urcita
frekvencni doména variability srde¢nich intervalil je pod specifickym vlivem baroreflexu.
Jednim z moZnych matematickych pfistupi je stanoveni baroreflexni senzitivity pomoci
vzajemné spektralni analyzy [66]. Tzv. modulus (MOD) nebo také zesileni se stanovuje jako
podil hustoty vzdjemného spektra mezi systolickym tlakem a srde¢nimi intervaly a vykonu
spektralni hustoty systolického tlaku. BRS je obvykle stanovovana jako priimér modulu nad
celou frekvencni oblasti, ve které se predpoklada vliv baroreflexu, specidlné v okoli frekvence
0,1 Hz. Postup pfi vypoctu zahrnuje vliv koherence mezi systolickym krevnim tlakem
a srde¢nimi intervaly.

Zjednoduseny piistup méfeni BRS ve frekvencéni doméné byl navrzen Paganim a spol.
Ve jeho studiich byl index definovany jako alfa koeficient obdrzen vypoctem jako mocnina
pomeéru mezi spektralnim vykonem srde€nich intervall a spektralnim vykonem systolického
krevniho tlaku [67]. Charakteristika pojeti alfa indexu je v tom, Ze modeluje vztah mezi
systolickym krevnim tlakem a srde¢nimi intervaly na zékladé predpokladu, ze veskery vykon
srdecnich interval v uvazovaném frekvencnim pasmu je generovany baroreflexem, proto
BRS stanovené touto metodou nabyva ponékud vyssSich hodnot nez BRS stanovené
vzajemnou spektralni metodou. Ze statistickych divodu je stanoveni alfa koeficientu
akceptovatelné, je-li koherence mezi systolickym tlakem a srde¢nimi intervaly ve stanoveném
frekvenénim pasmu vétsi nez 0,5.

Mezi dal§i méné Casto pouzivané metody spektralni analyzy patii linedrni predikce
(LP technika), kontinudlni vinkova transformace (CWT) a rychlé vinkova transformace
(FWT), poptipadé komplexni demodula¢ni technika [68].

Vypocet BRS je tedy castecné determinovan zptisobem meéteni. Pti excitaci udalosti se
vyhodnoceni pocitd v casové oblasti a BRS je definovana jako sklon (slope) odezvy. U
kontinualniho zdznamu miZe byt pouzito vyhodnoceni v casové oblasti (sekvencni metody)
nebo ve frekvencni oblasti (spektralni metody). Dal§im problémem hodnoceni BRS je
stanoveni spolehlivosti ziskanych vysledk, tj. moZnost piesveédcit se o tom, Ze ziskana
numerickd hodnota skutecné odrazi ¢innost baroreceptort a nikoli ndhodné ¢i arteficidlni
oscilace TK a RR. Prozatim neexistuji jednozna¢né definovana kriteria, kdy je méfeni
uspesné. Existuji pouze urcitd doporuceni, jako napt. minimalni zména STK a R-R pfii

vyhodnoceni v ¢asové oblasti, minimalni pocet detekovanych intervall u sekven¢ni metody,
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minimalni koherence v analyzovaném pasmu u spektralnich metod atd. Tato doporuceni byla
stanovena vétSinou pouze empiricky. Obecné se tedy da fici, Ze stfedni hodnota BRS ziskana
u dané skupiny méfenych subjektli zdvisi na metod¢ méfeni, algoritmu vyhodnoceni a kriteriu

spolehlivosti.

1.3.5. Fazovy posun mezi signdly TK a SF

Dalsi metodou hodnoceni funkce vysokotlakych baroreceptort je stanoveni tzv.
fazového posunu mezi signaly TK a SF. Fazovy posun urcuje, s jakym zpozdénim po
vzestupu krevniho tlaku dochazi k reflexnimu zpomaleni srdecni frekvence, tj. s jakou
rychlosti je schopen baroreflexni okruh reagovat na zmény tlaku [69]. Fazovy posun tak
pomérné spolehliveé charakterizuje kvalitu a stabilitu zpétné vazby (a tim i fizeni) baroreflexu
v Case.

K hodnoceni se pouziva piivodnich metod kompletni digitalni demodulace signala
systolického krevniho tlaku a srde¢ni frekvence [70]. Jako excitacni faktor se pouZziva hlubo-
ké dychani s frekvenci 6 dechtli za minutu, ¢imz je dosazeno maximalni shody mezi excitaci
a ¢innosti baroreceptort. Pii vySetieni se kontinudln¢ monitoruje SF, TK, frekvence a hloubka
dychani po dobu péti minut. Po pfesném urceni fadzového posunu v signalech STK a SF je
konstruovan XYt-graf. Kazdé hodnoté STK (osa y) je pfifazena v Case (t) aktualni hodnota
intervalu R-R (SF - osa x) v prubéhu 10 sekundového cyklu (baroreceptory reguluji SF a TK
v priabeéhu 10 sekundového cyklu). Celkem je pfi 5ti minutovém méteni ziskano 30 smycek,
které vytvareji XYt-graf. XYt-graf umoziiuje hodnotit stabilitu fidicich center (symetrie
kolem stiedu) a ¢astecné i proporcionalitu fizeni, tj. nakolik je vysledna zména krevniho tlaku
podminéna periferni vazodilataci (vertikalizace dlouhé osy) a nakolik zménou srde¢niho
vydeje (horizontalizace dlouhé osy).

Ptednosti metod hodnoceni fazového posunu a XYt-grafu je skute¢nost, ze dokazi
posuzovat ¢innost vegetativnich center fidicich kolisani TK a SF v ¢ase, cozZ umoZziuje mj.

1 urcité interindividualni hodnoceni funkce autonomniho nervového systému u pacienti se
stejnou hodnotou HRV a BRS. U zdravych jedincii je hodnota fazového posunu kolem

1,8 s (to znamena, ze po vzestupu TK dochazi k reflexnimu zpomaleni SF zpiisobené
baroreflexem asi za 1,8 s), u hypertoniki je hodnota fdzového posunu kolem 2,5-3 s. Zd4 se
tedy, Ze reakce baroreflexniho okruhu hypertonikl je pomalejsi. Dillezitym parametrem
fazového posunu je nejen jeho absolutni hodnota vyjadiena v sekundach, ale i variabilita.

Zatimco u zdravych jedincti a hypertoniki je variabilita fazového posunu relativné
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malé (stejny vzestup tlaku vyvola reflexni pokles SF se stejnym zpozdénim), u nékterych
pacientil s Zivot ohrozujicimi arytmiemi se nachazi vysoka variabilita fdzového posunu [71].
Zda se proto, ze jejich baroreflexni okruh reaguje chaoticky, coZ miize mit vyznam v omezené
schopnosti detekce vzniku arytmie (Obr. 3). Na zaklad¢ teoretickych rozbort a vysledki
meéieni, publikovanych v predeslych letech, se stabilita fazového posunu mezi systolickym
krevnim tlakem a tepovymi intervaly stdva dllezitym parametrem rychlé regulace krevniho

ob¢hu a predikce nahlé srde¢ni smirti.

Obrazek 3. Hodnoceni stability baroreflexniho systému pomoci detekce fazového posunu
mezi signaly systolického krevniho tlaku a srde¢ni frekvence a pomoci XYt-grafii u riiznych
subjektl. VSechna vySetfeni byla ziskéna pii pravidelném sinusovém rytmu. (Pfevzatoz:

Soucek M, Kéra T , et al. Klinicka patofyziologie hypertenze. Praha, Grada Publishing, 2002).
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Vysvetlivky k obrazku:

A - Zdravy jedinec: Stabilni fizovy posun (primérnéd hodnota kolem 1, 8 s) s minimalni
variabilitou a symetricky XYt graf predstavuji velmi dobrou charakteristiku stability
baroreflexni regulace.

B - Pacient s esencialni arterialni hypertenzi: Charakteristika je podobna jako na obrazku A,
pouze f4zovy posun je ponékud vétsi (ptiblizn€ 2,5 s) a ma vétsi variabilitu. Stabilita
baroreflexni regulace je vSak stale velmi dobra.

C - Pacient s dokumentovanou fibrilaci komor, na zdkladg které mu byl nasledn¢ implantovan
kardioverter-defibrilator. Nestabilni fAzovy posun a chaoticky XYt graf svéd¢i pro vysoce
nestabilni baroreflexni systém.

PrestoZe pacienti na obrazcich B a C maji identické hodnoty BRS, jejich fazové posuny

a XYt-grafy maji zcela odliSnou charakteristiku.

1.3.6. Vliv dychdni na autonomni nervovy systém

Existuje naristajici mnozstvi diikazi, ze dychani ma dualezity vyznam pfi fizeni
krevniho ob&hu nejen za fyziologickych, ale i patologickych situaci. Dychani ovliviiuje krevni
tlak v systémové 1 plicni cirkulaci pomoci mechanickych i reflexnich faktort.

Mechanickym vlivem podtlaku pfi nddechu dochézi ke zvySeni navratu krve do srdce,
k aktivaci siovych mechanizmt a Starlingova mechanizmu a tim ke vzestupu srde¢niho
vydeje. Pti vydechu je situace opacna.

Zména frekvence a zejména hloubky dychéani vede ke zméné navratu krve do pravého
srdce, tim k ovlivnéni srdecniho vydeje, a to nejdiive pravé, ale po priichodu krve plicemi
1 levé komory. Zmény vydeje vedou ke zméné tlakovych parametri nejdiive v plicni
a nasledn¢ i v systémové cirkulaci. Timto zptisobem dychani mechanicky ovliviiuje aktivitu
nejdiive nizkotlakych a nasledné 1 vysokotlakych baroreceptort, které reaguji na zménu
tlakovych parametrt. Informace z obou typii baroreceptort ovlivni aktudlni tonus ANS [72].

V pritbéhu dechového cyklu dochédzi k modulaci krevniho tlaku a srde¢ni frekvence
pfimym vlivem dechového centra na kardio- a vazomotoricka centra v oblasti mozkového
kmene, zejména prodlouzené michy. Tato interakce moduluje i funkci arterialniho (a ziejmée

1 nizkotlakého) baroreflexu, pficemz na zménu vegetativniho tonu ma vliv jak frekvence, tak

i hloubka dychani (Obr. 4).
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Obrazek 4. Vliv nepravidelnosti v dychani na hodnotu BRS a faze. (Prevzato z: Kara T,

Jurdk P, Halamek J, Soucek M a spol., 1999).
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Dulezitou roli v ovlivnéni vegetativniho tonu zfejmé hraji i informace z napétovych
receptoril v plicnim parenchymu a kapildrach. Svédci o tom i skutecnost, ze pti nadechu
dochazi ke zna¢nému oslabeni, pti hlubokém nadechu az k uplnému ,,vypnuti" aktivity
sympatickych nervl kosterniho svalstva (MSNA), zatimco pii vydechu dochazi naopak ke
zvySeni aktivity SANS [73]. Kombinace uvedenych faktort je zodpovédna jak za kolisani
krevniho tlaku s dychdnim (tzv. Traubeho-Heringovy viny), tak za respiracni sinusovou
dysrytmii. Traubeho-Heringovy viny jsou nékdy chybné zaménovany s Mayerovymi vlnami,
které vznikaji plisobenim chemoreflexu. Z popsanych souvislosti je jasné, ze dychani, krevni
tlak a srdecni frekvence spolu velmi izce souvisi a predstavuji vlastné tfi vrcholy jednoho
trojuhelniku (Obr. 5).

Na zakladé€ téchto skutecnosti se izolované hodnoceni variability srde¢ni frekvence
nebo tzv. baroreflexni senzitivity srde¢ni frekvence jako markera aktivity ANS nejevi jako
spravné, nebot’ tyto metody, tak jak jsou definovany, nezohlediuji vliv dychéani. Baroreflexni
senzitivita srde¢ni frekvence pti své soucasné definici popisuje pouze jednu ze tii zékladnich

interakci (systolicky krevni tlak-srde¢ni frekvence), a to bez ohledu na zbyvajici dve.



Z obrazku je také ziejmé, ze nikdy nelze zméfit tzv. ,,Cisty baroreflex" (tj. vztah zavislosti
zmén SF na systémovém systolickém TK), nebot’ tento parametr je vZdy ovlivnén dychanim.
Proto neni spravné hovofit izolovan¢ o regulaci krevniho tlaku, srde¢ni frekvence a dychani,

ale naopak je nutné posuzovat tento systém jako celek.

Obrazek 5. Dychani, krevni tlak a srde¢ni frekvence neptfedstavuji izolované veliciny, ale
dynamicky systém, ktery je uvniti propojen mnoha vazbami. (Upraveno podle Soucek M,

Kara T a spol. Klinické patofyziologie hypertenze. Praha, Grada Publishing, 2002).

DYCHANI

Traubeho-Heringovy viny Respiracni sinusova dysrytmie

Bainbridgetiv mechanismus

TK Baroreflex TF

36



2. Cile prace

I. Vysetfeni (dys)funkce autonomniho nervového systému pomoci hodnoceni
kratkodobych zmén srde¢ni frekvence a krevniho tlaku u pacientii s nové
diagnostikovanou lehkou esencialni arteridlni hypertenzi a skupinou zdravych
dobrovolniki v klidu a pii definovanych excitaénich manévrech:

a. pomoci standardnich neinvazivnich metod hodnoceni (SF, STK, DTK, PT,
HRV, BPV, BRS)

b. pomoci novych neinvazivnich metod hodnoceni (fazovy posun mezi
systolickym krevnim tlakem a srde¢nimi intervaly)

c. vzhledem ke zplisobu méteni (vliv dychani, zmény polohy téla, psychicka ¢i

fyzicka zatéz)
II. Navrzeni jednoduché a srozumitelné metodiky neinvazivniho hodnoceni (dys)funkce

autonomniho nervového systému, pouzitelné v klinické praxi a vhodné pro Casné

testovani a selekci rizikovych pacientd.
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3. Metodika

3.1. Soubory hodnocenych subjekti

Hodnocené soubory tvofilo 39 zdravych dobrovolnikii (muzi/zen 28/11, vék 29.5 +
7.9) a 37 pacientl s nove diagnostikovanou lehkou esencidlni arteridlni hypertenzi (muzi/zen

23/14, vék 30.7 £ 8.2). Vekové kritérium pro zarazeni bylo 18 - 40 let. Zakladni

charakteristika obou soubort vcetné nékterych klinickych a biochemickych ukazatelt je

uvedena v Tab. 4.

Tabulka 4. Zikladni charakteristika souboru.

Parametr Zdravi Hypertonici P
Pocet 39 37 NS
Muzi/zen 28/11 23/14 NS
VeEk [roki] 29.5+7.9 30.7+£8.2 NS
SF [tept/min] 66.1 £9.0 72.9+11.6 NS
STK [mmHg] 129.1 £12.1 147.3 £ 18.6 0.0038
DTK [mmHg] 73.7+9.5 85.7+17.0 0.0276
BMI [kg/m’] 25.1+0.4 26.4+0.5 NS
Kutéci [muzli/Zen] 2/1 4/1 NS
Gluko6za [mmol/1] 47+0.5 49+0.6 NS
Celk. cholesterol [mmol/1] 44+0.5 4.6+0.6 NS
Triglyceridy [mmol/l] 1.3£0.5 1.5+0.5 NS

Vsechny testované subjekty jsme diikladné informovali o pfedpoklddaném prabehu
vySetfovani a pied vlastnim zafazenim jsme si vyzadali jejich informované souhlasy. Veskera
vySetieni a méfeni u zafazenych pacientl byla predem schvalena lokalni etickou komisi. Do
souboru hypertonikil jsme zatazovali pacienty s nové diagnostikovanou lehkou arterialni
hypertenzi, s kazudlnim tlakem 140/90 - 160/100 mm Hg a anamnézou do 6 mé&sicti od
diagnozy hypertenze, bez predchozi ¢i soucasné farmakologické 1é€by. Soucasné jsme
vyzadovali nepiitomnost jiného zndmého onemocnéni, které by mohlo zptisobovat zmény

v regulaci krevniho ob¢hu.
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U vsech subjektt hodnoceni bylo provedeno zakladni fyzikéalni a kompletni
biochemické vySetteni krve a moce, dale byl u v§ech opakované zméten kazudlni krevni tlak
a srde¢ni frekvence. U vSech hypertonikl jsme navic provedli echokardiografické vysetient,
ultrazvukové vysetteni ledvin, vySetieni ocniho pozadi a ambulantni monitorovani krevniho
tlaku s cilem vyloucit pacienty s eventualnim podezienim na sekundarni pfic¢inu hypertenze.
Pti zatazeni jsme s kazdym subjektem vyplnili dotaznik ohledné rodinné a osobni anamnézy,

sportovni aktivity a chronickém abusu navykovych latek.

3.2. Protokol méreni

Protokol méteni je zcela zdsadni, jak z hlediska mnozZstvi ziskané informace, tak
1 z hlediska jeji vérohodnosti. Klicové bylo stanoveni méticiho protokolu tak, aby vyhovél
pozadavkim na hodnoceni cirkulaénich mechanizmt v ramci viceletych studii bez nutnosti
vyraznych modifikaci. Dtlezitym faktorem bylo vyuziti vysledki méfeni podle protokolu pro
hodnoceni z riznych pohledt. Pro vérohodnou statistiku je nutny i dostatecny pocet
métenych subjekti ve vSech srovnavanych kategoriich (naptiklad zdravi mladi, zdravi staf,
mladi/stafi hypertonici, apod.). Dlouhodoba stabilita protokolu je zasadni pro zachovani
kontinuity a moznosti srovnani méteni casoveé posunutych i o n€kolik let. Od zac¢atku vhodné
zvoleny protokol umoznil tvorbu datové baze, kterou lze pouzivat ve vice studiich soucasné
a data zpracovavat z riznych pohledt. Dulezita je téz reproducibilita méfeni spojend
s kvalitou méteni a dostatecna excitace regulacnich mechanizmt, pti zachovani piirozenosti
podminek a pfiméfeného komfortu méteného subjektu.

Pro splnéni vysSe zminénych kritérii byl navrzen protokol HEM 2, ktery ptedstavuje
vhodny kompromis mezi zatézi méteného subjektu a mnozstvim ziskavané informace.
Rozvrzeni protokolu HEM 2 bylo nésledujici:

Po ptichodu byl pacient podrobn¢ instruovan o prubéhu méfeni. Pied vlastnim
pocatkem méteni podepsal informovany souhlas s vySetfenim. Samotné méteni zahrnovalo
nasledujici faze:

 klid na lazku se spontannim dychdnim, 10 minut.

* test na naklonéné rovin€ — 10 _15 5 : 10 minut klid, 15 minut tilt 75 stupiiti, 5 minut
klid, fizené dychani s frekvenci 6 dechli za minutu po celou dobu.

* test na naklonéné rovin€ — 10 _15 5 : 10 minut klid, 15 minut tilt 75 stupiiti, 5 minut

klid, fizené dychani s frekvenci 20 dechii za minutu po celou dobu.
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* hluboké dychani 6 krat za minutu po dobu 5 minut

e pocetni (count) test—5 5 5 : 5 minut klid, 5 minut po¢itani, 5 minut klid

o zatézovytest—5 5 5 5 5:5 minut klid, 5 minut z4téZ (Slapani na horizontalnim
rotopedu s nastavitelnou zatézi), S minut klid, 5 minut zatéz, 5 minut klid.

Cisla X_X_X udéavaji minuty.

Protokol HEM_2 obsahuje 6 méfeni, mezi kterymi jsou kratké prestavky. Celkova
doba méfeni i s pripravou subjektu neptfesahuje 3 hodiny. Protokol je volen tak, aby zahrnoval
4 rizné typy excitaci zmén kratkodobé cirkulace - naklonéné rovina (TILT, hydrostaticka
excitace), fizené dychani (mechanické excitace), psychicka a fyzicka zatéz. Soucasné
umoziuje analyzu typu test-retest. To znamend, ze kazdy parametr 1ze pocitat ze dvou
samostatnych a relativné stabilnich usekl. Pro méteni pacientl s t€Z§im onemocnénim nebo
u starSich osob doporucujeme pouziti zkraceného HEM 2 z protokolu, ktery neobsahuje
méfteni typu test-retest. Doba méfeni pii zkraceném protokolu je ptiblizné 1.5 hodiny.

Vsechna méfeni jsou kompletn€ neinvazivni (Obr. 6).

Obrazek 6. Mcteni dle protokolu HEM 2, zatéZovy test. Laboratof pro vyzkum fizeni

krevniho ob¢hu, I interni kardioangiologicka klinika, FN u sv. Anny v Brné.
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3.3. Méfeni a zaznamenavani signali

Vsechna méfeni byla provedena v dobé mezi 13. a 16. hodinou v Laboratofi pro
vyzkum fizeni krevniho ob¢hu na I. interni kardioangiologické klinice ve FN u sv. Anny
v Brné. Pfed vlastnim méfenim jsme vyzadovali, aby pacienti nejméné 12 hodin nekouftili,
nepili alkoholické napoje ani kédvu a dodrzeli pravidelny rytmus bdéni/spanek. Vysetieni

probihala v tiché a teplotn¢ stabilni laboratofi, za standardnich podminek.

Pro vlastni méfeni a zdznam signald byl pouzit vysoce vykonny systém pracujici na
platform¢ Silicon Graphics - ANNALab MI-2, software ScopeWin NI, rozliSeni pfevodniku
bylo 16 bitii a vzorkovaci frekvence 500Hz. V pribéhu vlastniho méfeni byly kontinudlné
a ¢asove synchronizované zaznamenavany signaly EKG (bedside monitor model 90308,
SpaceLabs Inc., Redmond, WA, USA), systémového krevniho tlaku (Finapres 2300, Ohmeda,
Louisville, CO, USA) a impedan¢ni kardiografie (IC-1, Laboratof pro vyzkum fizeni krevniho
ob&hu a UPT AV CR, Brno). U kazdé vysetfované osoby jsme méfili systémovy krevni tlak
tep po tepu z prstové tepny pomoci kontinudlni neinvazivni fotopletysmografické metody
(Finapres). Manzeta byla umisténa na druhém ¢lanku tfetiho nebo ¢tvrtého prstu pravé ruky,
kterd byla fixovana v urovni srdce. Frekvence dychani byla fizena sloupcovym LED
indikéatorem. Zpétna kontrola frekvence a hloubky dychani byla provadéna prostfednictvim

impedanéni kardiografie.

Obrazek 7. Ukazka métenych signdll, protokol HEM 2, zatéZovy test. Shora dold: zmény
STK, RR, DTK, SV, CO v klidu a pii zatézi.
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Obrazek 8. Ukazka métenych signala, protokol HEM 2, zatézovy test. Shora doli: zmény
STK, RR, DTK a Q-T intervalu v klidu a pfi zatézi (Slapani).
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3.4. Analyza a zpracovani namérenych dat

Vyhodnoceni kratkodobych 5ti minutovych usekt méteni reprezentujicich ustalené
podminky (vzhledem k frekvenci dychani, poloze téla, psychické a fyzické zatézi) bylo
pouzito pro stanoveni zékladnich odliSnosti funkce autonomniho nervového systému a rozdilt
v kratkodobé regulaci krevniho ob&hu u zdravych subjektli a pacientli s nové
diagnostikovanou lehkou esencialni arteridlni hypertenzi. Jako baseline se analyzoval vzdy 5ti
minutovy usek méfeni za ustaleného stavu, predchazejici bezprostiedn¢ vlastni excitaci. Pii
excitaci byl k analyze pouzit 5ti minutovy usek méteni v ustaleném stavu (fizené dychani,
test na naklonéné roviné, psychicka zatéz, tyzicka zatéz). Zjisténé hodnoty parametrii slouzily
k vypoctu diferenci mezi excitaci a baseline (excitace-baseline).

Pro zpracovani zmétenych dat byl pouzit software ScopeWin ANS, ktery byl pro tento
el vyvinut v tésné spolupraci s Ustavem pfistrojové techniky Akademie véd Ceské
republiky (Obr. 7,8). Tato verze software umoziiuje nasledujici analyzy a zpracovani:

* bézné zpracovani - FFT, filtrace, graficka editace, datova konverze.

* automaty pro analyzu vlastnosti ANS a hemodynamiky, kompletni vypocet

numerickych parametrii v soucasné dobé pouzivanych.
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* interaktivni analyza signalu EKG, detekce RR intervalii, detekce konce T viny
s interaktivni grafickou verifikaci a editaci vysledkt, automatické zpracovani
dlouhych zdznami EKG, analyza disperze a alternace T viny.

* analyza signalu impedancni kardiografie, vypocet respiracni kiivky, piiblizny vypocet
srde¢niho vydeje s interaktivni eliminaci artefaktii, moznost porovnani vysledkt

ziskanych riznym zptisobem vypoctu.

Vysledkem této ¢asti vyhodnoceni byly podobné soubory obsahujici velké mnozstvi
parametra (Obr. 9), popisujicich ¢innost autonomniho nervového systému. Tyto parametry
byly vyhodnoceny ze signalu EKG a kontinualniho zdznamu krevniho tlaku a reprezentujici
ustaleny stav méfeni o délce 5 minut za téchto podminek:

» Hluboké dychani s frekvenci 6 dechli za minutu (d/m), klid na ltzku.

» Kilid na ltzku pted tiltem, dychani s frekvenci 6 d/m.

e Tilt 75 stupiiti, dychani s frekvenci 6 d/m.

* KIlid na lizku pted tiltem, dychani s frekvenci 20 d/m.

* Tilt 75 stupni, dychani s frekvenci 20 d/m.

» Kilid pied zatézovym testem.

» Fyzické zatéz (ergometricky test na horizontalnim rotopedu se zatézi 1 W/kg).
» Kilid pfed pocetnim testem.

* Pocetni test (Count test).
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Obrazek 9. Priklad numerickych vysledkl zpracovani jednoho 5ti minutového méfeni
s fizenym dychénim o frekvenci 6 dechti za minutu (0.1 Hz).

%-- ScopeWin, ANS functions :

%-- PROCESSING DATE : 24.03.2007, 8:26:46.53

%-- FILE: O:\meas_data\ScopeWin\bioimpedance\zatezova\a_vysledky formulare\ANS_vysledky\34\dych_6.w

%-- MEASUREMENT DATE : 1.2.2007 14:31:53.81

%-- SAMPLING FREQUENCY: 500[Hz], SIZE:131072, TIME 262[s]

%-- COMMENTARY :

%-- L: 8127,  16.25[s]; R: 139198, 278.40[s]; O:\meas_data\ScopeWin\bioimpedance\zatezova\Zdravi\34\dych_6.w

%-- SBP [mmHg], mean / max / min/s.d.
159.52 17822 137.68  9.84

%-- MBP [mmHg], mean /max / min/s.d.
10533 11479 8580  4.17

%-- DBP [mmHg], mean/max / min/s.d.
81.31 9135 7492 2.63

%-- SBP-DBP [mmHg], mean / max / min/s.d.
7821 9290 61.75 795

%-- RR [ms], [beat/min], mean /max / min/s.d.

929 1016 548 41

64.60 59.06 10949 2.84

%-- HRV index (SUMA/MAX) : 6.49

%-- BRS SLOPE / number / mean slope / delay [beat]
2538 8.00 4250
2477 1400 414 1
1821 20.00 4152
16.72 1400 393 3

%-- BREATHING FREQUENCY : 0.100Hz, 6.00 resp./min

%-- IMMEDIATE COMPUTING

%-- BRS> MODULE RR/SBP LF [ms/mmHg] mean / max / min/s.d.
1426 7024 1.14 11.26

%-- BRS> MODULE RR/SBP HF [ms/mmHg] mean / max / min/s.d.
20.72 1772776 146 5039

%-- PHASE RR-SBP, 0.1Hz [s], [degree] mean / max / min / s.d.
-2.15  0.00 -10.00 1.79
-77.55  -0.01 -359.96 64.48
-1.35  0.00 -6.28 1.13

%-- BRS> MODULE RR/SBP 0.1Hz [ms/mmHg] mean/max / min/s.d.
16.65 63.75 326 1191

%-- SPECTRAL ANALYSIS
%-- RR-SBP SPECTRAL results --ms--mmHg:
%-- in ranges > 0.07-0.13 / BREATHING 0.07-0.13 /LF 0.04-0.15 / HF 0.15-0.40 [Hz]
%-- BRS index  sum(A)/sum(B)
944 944 6.46  21.28
%--BRS  sum(A*B)/sum(B*B)
849 849 450 13.79
%-- ALPHA index  sqrt(sum(A*A)/sum(B*B)
10.19  10.19 6.04 19.20
%-- CORRELATION
0.499 0499 0392 0.208
%-- PHASE SHIFT [degree] arctg(sum(Are-j*Aim)) - arctg(sum(Bre-j*Bim))
50.690 50.690  -63.936 -55.669

% FREQUENCY INTEGRAL in four ranges : ULF, VLF, LF, HF
% ULF: 0.0-0.003, VLF: 0.003-0.040, LF: 0.040-0.150, HF: 0.150-0.400 [Hz]
% UP row > intergral, DOWN row - normalised integral

%-- SBP [mmHg2] ULF , VLF, LF, HF [Hz]

0.00 15848 33.04 0.66

0.000 82.466 17.190 0.344
%-- MBP [mmHg2] ULF, VLF, LF, HF

0.00 20.01 9.09 238

0.000 63.607 28.892 7.556
%-- DBP [mmHg2] ULF, VLF, LF, HF

0.00 790 503 0.26

0.000 59.936 38.139 1.945
%-- RR [ms2] ULF, VLF, LF, HF

0.00 678.47 1710.04 272.74

0.000 25.507 64.288 10.254
%-- RESP [mI2] ULF, VLF, LF, HF

00 00 00 00

0.000 2.873 16.745 80.392

%-- Integral of BP [mmHg] in time domain, mean / max / min/s.d.
28.57 4054 -0.70  3.97

%-- FREQUENCY INTEGRAL of Integ. BP [mmHg2] ULF, VLF, LF, HF

0.00 9.62 436 020
0.000 67.856 30.735 1.409
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3.5. Statistické vyhodnoceni

Vysledné soubory byly vyhodnoceny v prosttedi MATLAB. Vyhodnocovala se stfedni
hodnota a smérodatna odchylka jednotlivych parametri ve skupiné zdravych a hypertonikd.
Pro vyhodnocent statistické odliSnosti zdravych a hypertonikti se pouzila ANOVA.

Dalsi vyhodnoceni se zaméfilo na rozdilnou reakci u zdravych a hypertoniki pti
zmén¢ dychani, polohy téla, psychickém ¢i fyzickém zatizeni. Byly vyhodnoceny rozdily
parametrl pro jednotlivé kombinace. Opét se vyhodnocovaly stiedni hodnoty, smérodatné
odchylky a statistickd vyznamnost.

Pti vyhodnoceni se uvazovalo ptes 50 parametrti z moznych 320 parametri souboru
ScopeWin. Prezentace vSech analyzovanych parametrt by vSak byla znacné neptehledna,
proto jsme vybrali 14 zakladnich, dilezitych parametri, popisujicich shodu nebo odlisnost
stavu autonomniho nervového systému u zdravych a hypertonikt. Jedna se o nasledujici

parametry:

a) Srde¢ni frekvence [tepii/min] — SF

b) Standardni odchylka variability RR (SDNN), amplituda [ms] — HRV

c) Variabilita RR v LF (0.05 az 0.15 Hz) pasmu, vykon [ms*/1000] — HRVIf
d) Variabilita RR v HF (0.15 az 0.5 Hz) pasmu, vykon [ms?/1000] — HRVhf
e) Systolicky krevni tlak [mmHg] — STK

f) Variabilita STK v LF pasmu, vykon [mmHg”] — SVRIf

g) Variabilita STK v HF pasmu, vykon [mmHg*] — SVRhf

h) Diastolicky krevni tlak [mmHg] — DTK

1) Variabilita DTK v LF pasmu, vykon [mmHg”] — DVRIf

j) Variabilita DTK v HF pasmu, vykon [mmHg’] — DVRhf

k) Pulzni tlak (STK - DTK) [mmHg] - PT

1) Baroreflexni sensitivita pocitana pies vzajemnou korelaci [ms/mmHg] — BRScs
m) Féze mezi STK a RR v LF pasmu [stupné] — FI

n) Variabilita faize mezi STK a RR v LF pasmu, amplituda [stupné€] - FIVR
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4. Vysledky

4.1. Klidova méreni vleze

4.1.1. Spontanni dechova frekvence

Parametr Zdravi Hypertonici P
SF [tept/min] 66.13 + 9.07 72.93 + 11.69 NS
HRV [ms] 79.53 + 43.44 50.28 + 34.81 0.0379
HRVIf [ms*/1000] 3.82+ 3.79 1.96 + 2.19 NS
HRVhf [ms*/1000] 2.55+ 2.88 1.34 + 2.44 NS
STK [mmHg] 129.10 + 12.18 147.32 + 18.68 0.0038
SVRIf [mmHg?] 26.14 +24.74 21.16 + 20.59 NS
SVRhf [mmHg”] 3.76 + 2.35 5.81 + 3.29 NS
DTK [mmHg] 73.74 + 9.59 85.70 + 17.02 0.0276
DVRIf [mmHg’] 1027 + 7.37 939+ 7.25 NS
DVRhf [mmHg"] 1.57+ 1.27 1.73+ 1.28 NS
PT [mmHg] 55.37+7.91 61.61 + 14.05 NS
BRScs [ms/mmHg] 10.62 + 4.67 8.28 + 6.49 NS
FI [stupné] -49.28 + 18.12 -64.91 + 33.62 NS
FIVR [stupné] 62.63 +22.98 61.07 + 24.89 NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stiedni hodnota + smérodatnd odchylka. Statisticka
vyznamnost mezi skupinami je uvedend podle ANOVA (sloupec P).

Pti klidovém méfeni se spontanni dechovou frekvenci jsme mezi obéma skupinami nalezli
predpokladany, statisticky vyznamny rozdil v hodnoté STK (p<0.01) a DTK (p<0.05).
Variabilita srde¢ni frekvence pii klidovém vysSetteni se spontanni dechovou frekvenci

u skupiny hypertoniki byla vyznamné snizena a rozdil mezi obéma skupinami nabyva
statistické vyznamnosti (p<0.05). V ostatnich hodnocenych parametrech nedosahuji rozdily

mezi obéma skupinami statistické vyznamnosti.
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4.1.2. Excitace rizenym dychanim s frekvenci 6 dechii/minutu (0.1 Hz)

Parametr Zdravi Hypertonici P
SF [tept/min] 69.86 + 6.74 73.20 + 12.49 NS
HRV [ms] 104.76 £43.11 72.86 £28.91 0.0098
HRVIf [ms”/1000] 17.88 £13.02 8.46 £ 6.25 0.0058
HRVhf [ms*/1000] 243+ 2.61 1.32+ 2.30 NS
STK [mmHg] 117.71 £21.79 145.99 + 15.26 0.0001
SVRIf [mmHg”] 45.03 +£20.66 53.98 +£29.44 NS
SVRhf [mmHg"] 5.64 £ 3.81 323+ 4.16 NS
DTK [mmHg] 61.88 +13.42 79.43 £11.25 0.0001
DVRIf [mmHg"] 12.40 + 8.30 18.01 £13.37 NS
DVRhf [mmHg"] 2.90 + 4.07 1.16 + 0.94 NS
PT [mmHg] 55.83+11.00 66.58 + 12.26 0.0131
BRScs [ms/mmHg] 17.33+ 5.84 11.17 + 4.64 0.0014
FI [stupné] -47.86 +£21.67 -66.90 + 44.02 NS
FIVR [stupn¢] 20.95+11.48 20.69 + 19.05 NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stfedni hodnota + smérodatna odchylka. Statisticka
vyznamnost mezi skupinami je uvedend podle ANOVA (sloupec P).

Pti excitaci fizenym dychanim s frekvenci 6 dechti/minutu dochazi u obou hodnocenych
skupin k vyznamnému zvySeni HRV, i kdyZ u hypertonikl zstava tato hodnota i nadale
signifikantné niz§i nez u zdravych a rozdil mezi obéma skupinami se stava statisticky velmi
vyznamny (p<0.01). Soucasné s narastem celkové HRV dochézi k prudkému zvyseni HRVIf
v obou skupindch, u zdravych kontrol je vSak tento narlist vyznamné vétsi a rozdil mezi
obéma skupinami je proto opét statisticky velmi vyznamny (p< 0.01). Srde¢ni frekvence ani
HRVhf se u obou skupin nikterak vyznamné neméni ve srovnani s méfenim pfti spontanni
dechové frekvenci. Pti fizeném dychani 0.1 Hz dochazi v obou skupinéch také k nariistu
hodnoty BRScs, u zdravych je zvySeni opét markantnéjsi, coz je pti€inou statisticky velmi
vyznamného rozdilu pfi srovnani obou skupin (p<0.01). Pomala dechova frekvence snizuje
hodnotu STK i DTK, k vétsimu poklesu v§ak dochazi u zdravych subjekti a rozdil v pulznim
tlaku se mezi obéma skupinami stava statisticky vyznamny. Dechova frekvence 6 d/m zvySuje

variabilitu systolického 1 diastolického krevniho tlaku v LF pasmu a ve srovnani se spontanni
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dechovou frekvenci nachazime pfti fizeném dychani s frekvenci 0.1 Hz u obou skupin
predevsim vyznamny narist v hodnoté SVRIf a DVRIf u hypertonik, ale rozdil mezi obéma
skupinami neni statisticky vyznamny. Hodnoty SVRhf i DVRhf se vyznamné neméni. V
hodnot¢ okamzité faze a variabilit¢ faze neni mezi obéma skupinami statisticky rozdil jak pti
spontanni, tak 1 fizené dechové frekvenci 0.1 Hz. Oproti spontanni dechové frekvenci vSak
dochazi v obou skupinach k vyznamnému poklesu variability faze, pficemz hodnota okamzité

faze se neméni.

4.1.3. Excitace rizenym dychanim s frekvenci 20 dechii/minutu (0.33 Hz)

Parametr Zdravi Hypertonici P
SF [tept/min] 67.07 + 8.20 72.84 + 12.95 NS
HRV [ms] 65.26 +31.06 39.45+19.12 0.0195
HRVIf [ms”/1000] 2.15+ 2.51 0.82 + 0.89 0.0279
HRVhf [ms“/1000] 2.06+ 2.04 0.72+ 1.07 NS
STK [mmHg] 116.66 + 20.93 144.67 + 17.25 0.0001
SVRIf [mmHg”] 17.88 + 18.71 15.51 + 10.30 NS
SVRhf [mmHg?] 371+ 2.05 5.28 + 8.40 NS
DTK [mmHg] 60.33 + 12.87 81.15+ 9.67 0.0001
DVRIf [mmHg"] 5.63+ 527 574+ 3.65 NS
DVRhf [mmHg"] 1.18 + 0.57 1.58 + 2.97 NS
PT [mmHg] 56.33 + 16.53 63.52 + 12.04 NS
BRScs [ms/mmHg] 9.92+ 6.11 5.87+ 3.12 0.0120
FI [stupné] -65.60 + 52.82 -73.58 + 40.13 NS
FIVR [stupné] 70.91 +22.51 72.44 +21.73 NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stfedni hodnota + smérodatna odchylka. Statisticka
vyznamnost mezi skupinami je uvedend podle ANOVA (sloupec P).

Ve srovnani s vySetfenim pfi spontannim dychani, dochazi pti fizeném dychéni na frekvenci
0.33 Hz k poklesu celkové HRV, rozdil mezi obéma skupinami se snizuje, ale zistava

1 nadale statisticky vyznamny (p<0.05). Na rozdil od vyznamného vzestupu HRVIf pti pomalé
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dechové frekvenci 6 dechli za minutu, dochdzi pti fizeném dychani s rychlou dechovou
frekvenci 20 dechti za minutu k mirnému poklesu HRVIf. Rozdil mezi obéma skupinami
zUstava statisticky signifikantni (p<0.05]. Zména HRVhf je bez statistického vyznamu.
Snizuje se také hodnota BRSsc v obou skupinach, k vétsimu poklesu dochazi u hypertonikt
a rozdil mezi skupinami tak nabyva statistického vyznamu (p<0.05). Déle se pii dechové
frekvenci 0.33 Hz snizuje hodnota STK i DTK v obou skupinach podobné jako pti dechové
frekvenci 0.1 Hz, vétsi pokles jak STK tak 1 DTK pozorujeme u zdravych kontrol, ale rozdil
v pulznim tlaku ziistava bez statistické vyznamnosti. Hodnoty SVR i DVR v LF i HF pasmu
se pti dechové frekvenci 0.33 Hz ve srovnani se spontannim dychanim snizuji v obou
skupinach a nedochdzi tak ke vzniku statisticky vyznamného rozdilu pii prorovnani obou
skupin. Hodnota okamzité fze se v obou skupinach zvySuje a soucasné vzriistd i variabilita

faze, nicméné ke statisticky vyznamnému rozdilu mezi skupinami nedochdzi.
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4.2. Test na naklonéné roviné s rFizenym dychanim

4.2.1. Test na naklonéné rovinée s rizenym dychanim 6 dechii/minutu - ustaleny stav pri

vertikalizaci

Parametr Zdravi Hypertonici P
SF [tept/min] 84.14 + 10.72 90.26 + 12.57 NS
HRV [ms] 73.64 + 44.43 52.43 +25.33 NS
HRVIf [ms”/1000] 11.70 + 14.86 521+ 5.27 NS
HRVhf [ms“/1000] 1.05+ 2.16 032+ 0.52 NS
STK [mmHg] 119.65 + 24.74 144.86 + 26.74 0.0001
SVRIf [mmHg?] 117.81 + 74.20 157.09 + 103.65 NS
SVRhf [mmHg"] 530+ 2.81 8.35+ 6.68 NS
DTK [mmHg] 70.40 + 12.67 88.95 + 16.34 0.0009
DVRIf [mmHg’] 40.18 + 19.30 45.43 £ 37.56 NS
DVRhf [mmHg"] 2.04 +0.84 325+ 2.19 NS
PT [mmHg] 49.24 +13.46 55.91+ 15.76 NS
BRScs [ms/mmHg] 8.67 + 4.45 5.66+ 3.17 0.0223
FI [stupné] -65.92 + 2445 -67.04 + 28.96 NS
FIVR [stupn] 16.43 +16.92 25.41 +20.79 NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stiedni hodnota + smérodatnd odchylka. Statisticka
vyznamnost mezi skupinami je uvedena podle ANOVA (sloupec P).

V ustaleném stavu, pii vertikalizaci s fizenym dychanim o frekvenci 6 dechii za minutu,
nachazime statisticky vyznamné rozdily mezi obéma skupinami pouze v hodnoté STK a DTK
(p<0.001) a v hodnoté¢ BRScs (p<0.05). V ostatnich hodnocenych parametrech nedosahuji

rozdily mezi obéma skupinami statistické vyznamnosti.
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4.2.2. Test na naklonéné roviné s rizenym dychanim 6 dechu/minutu - zmény parametrii

(excitace — baseline)

Parametr Zdravi Hypertonici P
A SF [tepi/min] 10.72 +9.06 * 12.52 £ 5.4] #*** NS
A HRV [ms] -4.14 £ 30.68 -3.69+£19.76 NS
A HRVIf [ms*/1000] -1.91 £ 8.52 -0.09+432 NS
A HRVhf [ms*/1000] -0.18+0.91 -0.16£0.51 * NS
A STK [mmHg] -5.85+9091 -10.62 £ 19.52 NS
A SVRIf [mmHg?] 89.12 £ 71.14 ** 118.16 + 160.73 *#** NS
A SVRhf [mmHg?] 3.03 £2.94 ** 5.74 £7.69 *** NS
A DTK [mmHg] 4.31 +£8.39 3.84 £12.77 NS
A DVRIf [mmHg?] 25.75 £23.00 ** 31.24 £36.94 ** NS
A DVRhf [mmHg?] 0.91 +0.98 * 2.24 + 240 #** NS
A PT [mmHg] -10.16 £ 5.97 #** - 14.46 £ 9.87 ok NS
A BRScs [ms/mmHg] - 6.39 £5.04 *** -4.57 £ 3.22 *Hx* NS
A FI [stupné] 2.81 +26.01 8.12 +36.26 NS
A FIVR [stupné] -9.15+2945 3.18 £24.90 NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stfedni hodnota + smérodatna odchylka. Statisticka
vyznamnost zmény parametru pro danou skupinu (sloupce Zdravi/Hypertonici) a statisticka
vyznamnost zmény parametru mezi skupinami (sloupec P) podle ANOVA: * P <0.05, ** P <
0.01, *** P <0.001, **** P <0.0001.

Pti vertikalizaci s fizenou dechovou frekvenci 0.1 Hz dochazi k nartstu SF v obou skupinach
ve srovnani s hodnotou SF v ustaleném stavu pted excitaci (baseline), rozdil v jednotlivych
skupinach je statisticky vyznamny (p<0.05 u zdravych, p<0.0001 u hypertonikit). Hodnota
HRV, HRVIf1 HRVhf se mirn€ snizuje v obou skupinach, ale statisticky vyznamnou zménu
ve srovndni s hodnotami v baseline nachdzime pouze u hypertoniki v hodnot¢ HRVhf
(p<0.05). Pti vertikalizaci s fizenym dychanim o frekvenci 6 d/m dochazi také k poklesu
systolického a mirnému vzestupu diastolického krevniho tlaku ve srovnani s hodnotami

v baseline, zmény jsou vsak bez statisticky vyznamného rozdilu v jednotlivych skupinach.

V disledku téchto zmén vSak nachazime vyznamné snizeni hodnoty pulzniho tlaku a tato

zména oproti hodnoté v baseline dosahuje velmi vysoké statistické vyznamnosti v obou
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skupinach (p<0.001 u zdravych; p<0.0001 u hypertonikt). Variabilita STK v LF pasmu se pfi
vertikalizaci mohutné zvySuje v obou skupinéach a oproti hodnot€ v baseline mé tato zména
velkou statistickou vyznamnost (p<0.01 u zdravych; p< 0.0001 u hypertonikt). Taktéz
hodnota DVRIf se pfi vertikalizaci vyrazné zvySuje a rozdil oproti hodnoté v baseline je
v obou skupinach statisticky vyznamny (p<0.01). Variabilita STK v HF pasmu se také
zvySuje, 1 kdyZz ne tolik jako variabilita v LF pasmu, i tak ale dosahuje v obou skupinach
statisticky vyznamného rozdilu oproti hodnoté¢ v baseline (p<0.01 u zdravych, p<0.001
u hypertoniki). Variabilita DTK v HF pasmu také po vertikalizaci mirné stoupa, nartst je
veétsi ve skuping hypertonikd, ale v obou skupinach dosahuje zména statistické vyznamnosti
pii srovnani s hodnotou v baseline (p<0.05 u zdravych, p<0.001 u hypertonikt). Hodnota
BRScs se po vertikalizaci s fizenym dychanim o frekvenci 6 d/m vyrazné€ sniZzuje v obou
skupindach, snizeni je oproti hodnot¢ v baseline statisticky velmi vyznamné v obou skupinach
(p<0.001). Hodnota okamzité faze a jeji variabilita se pfi vertikalizaci podstatnéji neméni ve
srovnani s jeji hodnotou v horizontalni poloze.

Rozdily ve zménéch velikosti jednotlivych parametri, pii srovnani obou skupin mezi

sebou, nejsou statisticky vyznamné ani v jedné hodnotg.
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4.2.3. Test na naklonéné roviné s rizenym dychanim 20 dechii/minutu - ustaleny stav pri

vertikalizaci

Parametr Zdravi Hypertonici P
SF [tept/min] 87.24 + 15.03 89.55+11.77 NS
HRV [ms] 40.80 £26.14 30.40 + 13.31 NS
HRVIf [ms”/1000] 2.04 +3.48 0.86 +0.87 NS
HRVhf [ms*/1000] 0.53+0.80 0.16 £0.20 NS
STK [mmHg] 108.07 = 13.52 134.62 £ 22.04 0.0002
SVRIf [mmHg”] 37.49 +20.58 34.48 £27.12 NS
SVRhf [mmHg?] 11.62 +8.34 8.45+6.24 NS
DTK [mmHg] 65.90 £ 11.95 84.23 £ 15.36 0.0005
DVRIf [mmHg"] 16.28 +7.74 15.38 £10.81 NS
DVRhf [mmHg”] 2.70+2.73 1.84+ 1.14 NS
PT [mmHg] 42.16 £ 7.23 50.38 £ 10.63 NS
BRScs [ms/mmHg] 6.37 +3.65 457+ 2.11 NS
FI [stupn¢] -74.79 +£26.44 -66.59 +£19.24 NS
FIVR [stupng] 47.14 £26.28 43.47 +22.31 NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stiedni hodnota + smérodatnd odchylka. Statisticka
vyznamnost mezi skupinami je uvedena podle ANOVA (sloupec P).

V ustdleném stavu, pfi vertikalizaci s fizenym dychanim o frekvenci 20 dechid za minutu,

nachazime statisticky vyznamné rozdily mezi obéma skupinami pouze v hodnoté¢ STK a DTK
(p<0.001). V ostatnich hodnocenych parametrech nedosahuji rozdily mezi obéma skupinami

statistické vyznamnosti.
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4.2.4. Test na naklonéné roviné s rizenym dychanim 20 dechii/minutu - zmény parametrii

(excitace — baseline)

Parametr Zdravi Hypertonici P
A SF [tept/min] 22.17 £ 12.59 *#* 18.14 + 4.80 **** NS
A HRV [ms] - 24.46 +21.75 ** -9.30 % 17.02 ** 0.0270
A HRVIf [ms*/1000] -0.10 £ 1.91 -0.01 £0.62 NS
A HRVhf [ms*/1000] - 1.53 £ 1.54 *#* -0.51 % 1.07 **** | 0.0273
A STK [mmHg] -8.58 £18.71 -8.31 £ 19.04 NS
A SVRIf [mmHg?] 19.60 +21.19 ** 20.34 +£27.80 * NS
A SVRhf [mmHg?’] 7.83 £ 7.40 *** 4.85  5.90 *** NS
A DTK [mmHg] 556+ 11.57 3.83+11.84 NS
A DVRIf [mmHg?] 10.65 + 7.93 **#* 9.74 + 8.5] *¥#x* NS
A DVRhf [mmHg?] 1.52 £2.36 * 0.94+1.10 * NS
A PT [mmHg] - 14.16 £ 11.40 **#* - 12.14 £ 9,67 *H*x* NS
A BRScs [ms/mmHg] -3.55£5.16 -1.52+2.93 NS
A FI [stupné] -9.21 +£48.26 -0.54 +25.12 NS
A FIVR [stupné] -23.76 +34.39 * -24.99 +£25.61 **** | NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stfedni hodnota + smérodatna odchylka. Statisticka
vyznamnost zmény parametru pro danou skupinu (sloupce Zdravi/Hypertonici) a statisticka
vyznamnost zmény parametru mezi skupinami (sloupec P) podle ANOVA: * P <0.05, ** P <
0.01, *** P <0.001, **** P <0.0001.

Pti vertikalizaci s fizenou dechovou frekvenci 0.33 Hz dochazi v obou skupinéach k nartstu
SF ve srovnani s hodotou v baseline, rozdil v jednotlivych skupindch je statisticky vyznamny
(p<0.001 u zdravych, p<0.0001 u hypertoniki). Hodnota HRV se oproti hodnoté v baseline
vyznamn¢ snizuje v obou skupinach (p<0.01), pficemz k vétsSimu poklesu dochdzi u zdravych
kontrol, coz je pri¢inou statisticky vyznamného rozdilu pii srovnani zmén v obou skupinach
mezi sebou (p<0.05). Zména hodnoty HRVIf neni v obou skupinach statisticky vyznamna.
Hodnota HRVhf se sniZzuje v obou skupindch a zména oproti hodnoté v baseline je statisticky
velmi vyznamna (p<0.001 u zdravych, p<0.0001 u hypertonikil). VEétsi pokles hodnoty
HRVhf nachézime u zdravych kontrol, coz je pfi¢inou vniku statisticky vyznamného rozdilu

pii porovnani zmén v hodnotach mezi obéma skupinami (p<0.05). Pii vertikalizaci s fizenym
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dychanim o frekvenci 20 d/m dochdzi také k poklesu systolického a mirnému vzestupu
diastolického krevniho tlaku ve srovnéani s hodnotami v baseline, zmény jsou vSak bez
statisticky vyznamného rozdilu v jednotlivych skupinach. V disledku téchto zmén vsak
dochazi k vyznamnému snizeni hodnoty pulzniho tlaku a tato zména oproti hodnoté
v baseline dosahuje velmi vysok¢ statistické vyznamnosti v obou skupinach (p<0.0001).
Variabilita STK v LF pasmu se pfi vertikalizaci zvySuje v obou skupinach a oproti hodnoté
v baseline mé tato zména statistickou vyznamnost (p<0.01 u zdravych; p< 0.05
u hypertoniki). Taktéz hodnota DVRIf se pii vertikalizaci zvySuje a rozdil oproti hodnoté
v baseline je v obou skupinéch statisticky velmi vyznamny (p<0.0001). Variabilita STK v HF
pasmu se zvysuje, 1 kdyz ne tolik jako variabilita v LF pasmu, i tak ale dosahuje v obou
skupinach statisticky vyznamného rozdilu oproti hodnoté€ v baseline (p<0.001). Variabilita
DTK v HF pasmu také po vertikalizaci mirné stoupéd a zména oproti hodnoté v baseline
dosahuje v obou skupinéch statistické vyznamnosti (p<0.05). Hodnota BRScs se po
vertikalizaci s fizenym dychénim o frekvenci 20 d/m mirn¢ snizuje v obou skupinach,
pficemz vétsi pokles nachdzime u zdravych dobrovolnikil, ale zména je ve srovnéani
s hodnotou baseline v obou skupinach statisticky nevyznamnd. Hodnota okamzité¢ faze se
snizuje, vice u zdravych kontrol, ale jeji zména je oproti hodnoté v baseline v obou skupinach
statisticky nevyznamna. Naproti tomu variabilita faze se pfi vertikalizaci s fizenym dychanim
o frekvenci 20 d/m mohutné snizuje, s podobnym poklesem v obou skupinéch, a tato zména je
oproti hodnoté v baseline v obou skupindch statisticky vyznamna (p<0.05 u zdravych,
p<0.0001 u hypertoniku).

Rozdily ve zménach velikosti jednotlivych parametrt, pii srovnani obou skupin mezi

sebou, nejsou statisticky vyznamné, kromé¢ hodnoty A HRV a A HRVhf.
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4.3. Pocetni test

4.3.1. Pocetni test - ustaleny stav pri excitaci psychickou zatézi

Parametr Zdravi Hypertonici P
SF [tepi/min] 79.02 £ 11.56 79.70 £ 10.18 NS
HRYV [ms] 47.87 +18.79 48.89 +29.76 NS
HRVIf [ms*/1000] 2.01 £2.04 1.69 + 1.64 NS
HRVhf [ms*/1000] 0.68 +0.74 0.83 +£1.06 NS
STK [mmHg] 154.57 +£30.73 168.62 + 18.81 NS
SVRIf [mmHg"] 20.03 + 13.80 27.46 £27.49 NS
SVRhf [mmHg?] 3.67+1.86 9.21 +£13.38 NS
DTK [mmHg] 88.80 £21.07 94.84 +12.52 NS
DVRIf [mmHg"] 9.74 + 8.43 13.11 £11.51 NS
DVRhf [mmHg’] 1.50 + 0.86 3.01 £4.77 NS
PT [mmHg] 65.76 £ 13.60 73.78 £15.99 NS
BRScs [ms/mmHg] 8.98+ 5.23 6.92 +3.45 NS
FI [stupné] -71.23 £21.78 -64.83 +39.76 NS
FIVR [stupn¢] 62.81 +24.70 63.30 +22.83 NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stiedni hodnota + smérodatna odchylka. Statisticka
vyznamnost mezi skupinami je uvedena podle ANOVA (sloupec P).

V ustaleném stavu, pfi excitaci poc¢etnim testem, nenachazime statisticky vyznamny rozdil

v zadném z hodnocenych parametrti pii porovnani obou skupin mezi sebou.
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4.3.2. Pocetni test — zmény parametrii (excitace — baseline)

Parametr Zdravi Hypertonici P
A SF [tept/min] 12.05 + 6.74 * 559 +£7.24 % 0.0448
A HRV [ms] - 17.00 + 28.87 -7.84 +32.76 NS
A HRVIf [ms*/1000] -1.02+1.34 -0.86 £ 2.65 NS
A HRVhf [ms?/1000] -0.95+1.08 -1.17£2.72 NS
A STK [mmHg] 17.14 + 1421 * 22.35 + 13.66 **** NS
A SVRIf [mmHg’] 2.76 +10.41 - 6.40 £ 26.33 NS
A SVRhf [mmHg’] -0.81 +1.84 -0.12 £ 4.66 NS
A DTK [mmHg] 11.25 +8.28 * 11.75 +£9.83 ###% NS
A DVRIf [mmHg?] -0.46 * 4.65 -0.89 + 11.38 NS
A DVRhf [mmHg?] 0.21 +£0.71 0.51+1.72 NS
A PT [mmHg] 5.90  10.76 10.59 £ 10.20 *** NS
A BRScs [ms/mmHg] -1.16 +2.12 -0.72+3.49 NS
A FI [stupné] 0.71 £ 17.89 4.85 +24.35 NS
A FIVR [stupné] -9.68 +18.75 -6.15+34.54 NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stiedni hodnota + smérodatna odchylka. Statisticka
vyznamnost zmény parametru pro danou skupinu (sloupce Zdravi/Hypertonici) a statisticka
vyznamnost zmény parametru mezi skupinami (sloupec P) podle ANOVA: * P <0.05, ** P <
0.01, *** P <0.001, **** P <0.0001.

Pocetni test vede ke zvySeni SF v obou skupinach a rozdil ve srovnani s hodnotou v baseline
je statisticky vyznamny (p<0.05), pficemz k mnohem vétSimu nartistu dochazi u skupiny
zdravych a dochézi tim ke vzniku staticky vyznamného rozdilu pfi srovnani zmény SF mezi
obéma skupinami (p<0.05). Hodnoty HRV, HRVIf 1 HRVhf se oproti hodnotam v baseline
snizuji v obou skupinéch, ale zmény nejsou statisticky vyznamné. Excitace psychickym
stresem vede vyznamnému nartstu v hodnoté STK, pfi¢emz vzestup je vyssi u hypertonik,
ale statisticky vyznamny rozdil ve srovnani s hodnotou v baseline nachdzime v obou
skupinach (p<0.05 u zdravych, p<0.0001 u hypertoniki). Také hodnota DTK se v obou
skupinach zvysuje, narist je v obou skupinach podobny a ve srovnani s hodnotou v baseline
je statisticky vyznamny (p<0.05 u zdravych, p<0.0001 u hypertonikl). Vzhledem k vyssi

nartstu STK nez DTK dochézi ke zvySeni hodnoty PT, statisticky vyznamny nartist oproti
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hodnot¢ v baseline vSak nachazime pouze u hypertonikti (p<0.001). Variabilita STK ani DTK
se vyznamné neméni, stejné tak nedochazi k vyznamné zménég ani v hodnoté BRScs. Hodnota
faze zGstava podobna jako hodnota v baseline, pouze variabilita fize se mirn€ snizuje, ale jeji
pokles neni statisticky vyznamny.

Rozdily ve zménach velikosti jednotlivych parametrt, pii srovnani obou skupin mezi

sebou, nejsou statisticky vyznamné, kromé hodnoty A SF.
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4.4. ZatéZovy test

4.4.1. Zatezovy test - ustaleny stav pri excitaci fyzickou zatezi

Parametr Zdravi Hypertonici P
SF [tept/min] 113.78 £ 11.62 116.81 + 13.96 NS
HRV [ms] 33.92 +44.98 26.15 + 34.54 NS
HRVIf [ms*/1000] 0.22 +0.46 3.52+15.11 NS
HRVhf [ms*/1000] 0.03 + 0.04 1.82 +7.75 NS
STK [mmHg] 174.64 £ 11.51 198.41 +28.33 0.0075
SVRIf [mmHg?] 30.56 + 13.69 33.07 £22.58 NS
SVRhf [mmHg?] 6.44 + 6.69 8.13 +10.48 NS
DTK [mmHg] 89.94 + 12.39 99.40 + 17.38 NS
DVRIf [mmHg"] 11.62 + 6.93 12.17 + 8.84 NS
DVRhf [mmHg"] 2.21+1.49 3.07+1.88 NS
PT [mmHg] 84.69 + 13.90 99.01 + 26.32 NS
BRScs [ms/mmHg] 1.73 +1.00 442 +10.71 NS
FI [stupng] -69.71 +20.62 -59.12 + 50.42 NS
FIVR [stupné] 5.45+32.97 81.90 + 33.08 NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stfedni hodnota + smérodatna odchylka. Statisticka
vyznamnost mezi skupinami je uvedend podle ANOVA (sloupec P).

V ustdleném stavu, pfi zatéZovém testu, nachazime statisticky vyznamny rozdil mezi obéma
skupinami pouze v hodnoté STK (p<0.01). V ostatnich hodnocenych parametrech nedosahuji

rozdily mezi obéma skupinami statistické vyznamnosti.
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4.4.2. Zatezovy test - zmeny parametru (excitace — baseline)

Parametr Zdravi Hypertonici P
A SF [tept/min] 47.65 £ 5.65 *¥* 44.09 + 15.82 #**k NS
A HRV [ms] -45.61 £ 66.23 ** -24.10 + 50.58 ** NS
A HRVIf [ms*/1000] - 3.60 % 3.74 *%* - 1.53 + 15.59 **x NS
A HRVhf [ms?/1000] - 2.52 £ 2.86 *** - 0.47 + 8.43 *x% NS
A STK [mmHg] 45.53 +19.82 ** 51.72 + 18.97 *#*x NS
A SVRIf [mmHg?] 4.41 +29.82 11.40 +27.36 * NS
A SVRhf [mmHg’] 2.67+7.01 2.54+11.85 NS
A DTK [mmHg] 16.20 + 9.76 *** 14.21 + 6.17 **** NS
A DVRIf [mmHg?] 1.34 +9.89 2.68 + 8.96 NS
A DVRhf [mmHg?] 0.64+1.37* 1.42+1.99 * NS
A PT [mmHg] 29.32 + 14.36 ** 37.50 £ 16.14 *#** NS
A BRScs [ms/mmHg] - 8.89 +4.42 ®#% - 3.87 £ 13.06 *** NS
A FI [stupné] -20.42 + 17.34 % -4.12 +34.85 NS
A FIVR [stupné] 12.83 +33.08 19.51 +36.38 NS

Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako stiedni hodnota + smérodatna odchylka. Statisticka
vyznamnost zmény parametru pro danou skupinu (sloupce Zdravi/Hypertonici) a statisticka
vyznamnost zmény parametru mezi skupinami (sloupec P) podle ANOVA: * P <0.05, ** P <
0.01, *** P <0.001, **** P <0.0001.

Zatézovy test se stabilni velikosti zatéze 1 W/kg vede k mohutnému nartstu SF v obou
skupinach, zvySeni je v jednotlivych skupindch ve srovnani s hodnotou baseline statisticky
velmi vyznamné (p<0.001 u zdravych, p<0.0001 u hypertoniki). Hodnota HRV se oproti
hodnoté v baseline prudce snizuje v obou skupinach (p<0.01), pfi¢emz k vétSimu poklesu
dochdzi u zdravych kontrol. Hodnota HRVIf se oproti hodnoté v baseline snizuje v obou
skupinach a zména oproti hodnot¢ v baseline je statisticky vyznamna (p<0.001), pficemz

k vétsimu poklesu dochazi u zdravych dobrovolniki. Podobné se snizuje i hodnota HRVhfa v
obou skupinach je zména oproti hodnoté v baseline taktéz statisticky velmi vyznamna
(p<0.001), pricemz v¢tsi pokles nachazime opét u zdravych dobrovolnikti. Hodnota STK pii
zatézi prudce nartstd v obou skupinach a zména oproti hodnot¢ v baseline je statisticky

vyznamna, pii¢emz zvyseni je veétsi u hypertonikl (p<0.01 u zdravych, p<0.0001
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u hypertonikll). Hodnota DTK pfi fyzické zatézi taktéz vyznamné vriista a zmeéna ve srovnani
s hodnotou v baseline je statisticky vyznamna v obou skupinadch (p<0.001 u zdravych,
p<0.0001 u hypertoniktl). Vyssi nartist STK je pfic¢inou markantniho vzestupu PT,
markatnéjsi zvySeni nachazime u hypertonikii, nicméné statisticky vyznamna zména PT ve
srovnani s hodnotou v baseline je v obou skupinach (p<0.01 u zdravych, p<0.0001
u hypertoniki). Pies velmi znaény vzestup STK 1 DTK, dochazi ve variabilit¢ STK i DTK jen
k mirnému naristu, a to jak v LF tak v HF pasmu. Statisticky vyznamny vzestup oproti
hodnotam v baseline nachazime v hodnoté SVRIf u hypertonikt (p<0.05) a v hodnoté¢ DVRhf
v obou skupinéach (p<0.05). Hodnota BRScs pii fyzické zatézi vyznamné klesa v obou
skupinach (p<0.001), ale vétsi pokles nachazime u zdravych kontrol nez u hypertonikd.
Hodnota okamzité faze se v obou skupinach snizuje, pficemz sniZzeni je mnohem vyznamné;jsi
u zdravych kontrol a dosahuje ve srovnani s hodnotou v baseline statistické vyznamnosti
(p<0.05). U hypertonikti neni pokles okamzité¢ hodnoty faze statisticky vyznamny. Variabilita
faze se v obou skupindch souhlasné zvysuje, ale zména ve srovnani s hodnotou v baseline
nedosahuje statistické vyznamnosti.

Rozdily ve zménach velikosti jednotlivych parametrii, pfi srovnani obou skupin mezi

sebou, nejsou statisticky vyznamné.
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4.5. Shrnuti vysledki

Prestoze jsme pii méfeni zaznamenali zmény v celé fadé parametrt, z nasich vysledka
vyplyva, ze pouze malou ¢ast z nich je mozné jednoduse vyuzit v klinické praxi k testovani
(dys)funkce autonomniho nervového systému. K nejvyznamnéjs$im rozdilim mezi skupinou
zdravych subjektil a pacientl s lehkou esenciélni arterialni hypertenzi jsme dospéli pfi
vySetfeni pomoci fizeného dychani s frekvenci 6 dechti za minutu. Mezi obéma skupinami
doslo ke zvyraznéni klidovych diferenci v hodnot¢ variability srde¢ni frekvence (HRV), navic
se demaskovaly vyznamné rozdily v nizkofrekvencnim pasmu variability srdecni frekvence
(HRVIf) a hodnot¢ baroreflexni senzitivity (BRS). VSechny tii vysledné hodnoty (HRV,
HRVIf a BRS) byly u hypertonikl vyznamé nizsi nez u zdravych subjektd a rozdily mezi
obéma skupinami byly statisticky velmi vyznamné. Ostatni excitaéni manévry (test na
naklonéné roving, psychicka a fyzické zatéz) vedly pouze k ojedinélym statisticky

vyznamnym rozdiliim mezi obéma skupinami a jejich interpretace neni jednoznac¢na.
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5. Diskuze

Autonomni nervovy systém hraje jednu z klicovych roli v regulaci krevniho obé&hu.
Neni pochyb o tom, ze abnormalni funkce autonomniho nervového se podili vyznamnou
meérou v ¢asnych fazich vzniku esencidlni arteridlni hypertenze. Zvysena sympaticka aktivita
u hrani¢ni hypertenze byla literdrné dokumentovana za pouziti nejmodernéjsich, vysoce
senzitivnich a vice ¢i méné invazivnich experimentalnich metod (napf. pfimo métena aktivita
sympatickych nervi pficné pruhovanych svali pomoci mikroneurografie) [74].

Vzhledem k vysoké prevalenci v populaci je dal$imu vyzkumu v oblasti
etiopatogeneze esencialni arteridlni hypertenze vénovano mnoho usili. Pfes veskery pokrok
v diagnostice a 1é€b¢ hypertenze zlstava vice nez 70% hypertonikli nedostate¢né 1éceno [75].
Ponévadz hypertenze patii k diilezitym rizikovym faktorim vétSiny kardiovaskularnich
nemoci, da se pfi jeji lepsi kontrole ocekavat 1 redukce vyskytu téchto onemocnéni.

Jednou z moznosti, jak zlepsit kontrolu hypertenze u nés i ve svété, je Casna selekce
rizikovych jedinct, a v ptipadé potieby okamzité zahajeni jejich 1é¢by (nefarmakologické ¢i
farmakologické).

Vzhledem k vySe uvedenym faktiim by k ¢asné diagnostice pacientt s rizikem vzniku
esencidlni arteriadlni hypertenze mohly piispét testy se zaméfenim na (dys)funkci autonomniho
nervového systému. Zatim vSak chybi jednotnd a jasna metodika hodnoceni a interpretace
meéifenych parametrt. Vysledky se riizni pti pouziti rozdilnych zpiisobi méfeni a odlisnych
protokolt.

Cilem nasi prace bylo zhodnotit kratkodobé zmény zékladnich cirkulacnich parametri
u skupiny nové diagnostikovanych pacientl s nelécenou lehkou arterialni hypertenzi
a porovnat je s jim vékove odpovidajici skupinou zdravych dobrovolnikil. Srovnani se tykalo
zékladnich 14 parametrii, které se v soucasnosti jevi jako nejvhodnéjsi v neinvazivni

diagnostice (dys)funkce ANS. Testovani probihalo v klidu a pfi rliznych typech excitace.

Klidové méieni se spontanni dechovou frekvenci
V literatufe najdeme mnoho odkazi, které davaji zvySenou tepovou frekvenci do

primé souvislosti se vznikem hypertenze. Jiz v roce 1945 Levy a spol. hovoti ve své praci

o zvySené srdecni frekvenci jako prediktoru vzniku hypertenze a dava do pfimé souvislosti
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zvyseni srdeCni frekvence a umrti z kardiovaskuldrnich pticin [16]. Na n¢j navazuje ve své
praci Widimsky a spol., ktery prokazal, ze pacienti s mirnou hypertenzi maji zvySenou srde¢ni
frekvenci a srde¢ni vydej [76]. V dalsi praci z r. 1981 Widimsky a spol. poukazuji na to, ze
zvySeni srde¢niho vydeje u juvenilnich hypertoniki je dosazeno predevs§im zvySenim
tepového objemu, ale zvySeni srde¢ni frekvence nachazi jen u ¢asti nemocnych [77].
Soucasné autoti dodavaji, Ze hyperkineticka cirkulace, zjiStovana u vyznamné ¢asti mladych
hypertoniki, je zpiisobena zvySenou aktivitou sympatoadrendlniho systému, coz doklada

1 zvySena hladina katecholaminti u téchto osob. Pfi dalSim vyvoji hypertenze a starnuti, jak
autofi naznacuji, klesa minutovy srde¢ni vydej k normalnim hodnotam a dochazi k vzestupu
periferniho cévniho odporu. U osob stfedniho véku je hypertenze zplisobend zvySenim
periferniho cévniho odporu pii normdlni hodnoté minutového srde¢niho vydeje a tudiz ani
tepova frekvence nemusi byt vyznamné zvysena.

Mnoho studii v minulosti také potvrdilo nalez snizené HRV u pacientl s hypertenzi
jako markeru zvySeni sympatického a/nebo snizeni parasympatického tonu [78, 79]. Piestoze
se védélo o redukci HRV a predpokladala se dysfunkce ANS v regulaci fizeni krevniho tlaku,
zustaval ¢asovy sled vzniku hypertenze a snizené HRV stale nedostatecné objasnén.
Predpokladalo se, ze alterace autonomni regulace krevniho obéhu v podobé snizené aktivity
parasympatiku s vyslednou relativni sympatickou predominanci mize ptispivat k rozvoji
hypertenze a byt tim padem jednim z patofyziologickych mechanism, ktery stoji v pozadi
zvySeni systémového krevniho tlaku [80]. AvSak alterace HRV v podob¢ jejiho snizeni mtize
byt sekundarn¢ zptisobena déletrvajici hypertenzi, ktera je spojena se strukturalnimi zménami
cév (endotelidlni dysfunkce a hypertrofie médie) ¢i resetingem baroreflexu pii dlouhodobém
zvySeni krevniho tlaku [81, 82]. V roce 2003 byla publikovana data velké prospektivni
kohortové studie ARIC, ktera zahrnovala 11 061 pacientl s vékem od 45 do 54 let. Tato
studie potvrdila snizeni HRV u pacientq, ktefi se v prib&éhu nésledujicich 9 let stali
hypertoniky, jesté v dob¢ pied elevaci krevniho tlaku [83]. Vysledky této nesmirné diilezité
studie odpovedély na otazku, zdali dochdzi ke snizeni variability srde¢ni frekvence jesté pied
vznikem hypertenze. Snizeni HRV signifikantné predikovalo zvySeni rizika incidence
hypertenze v prub¢hu nasledujicich 9 let sledovani.

V kardiovaskularnich studiich bylo mnohokrat prokdzano, ze snizeni variability
srde¢ni frekvence je asociovano se zvySenym rizikem kardiovaskularni morbidity a mortality
[84-86]. Bude vsak tieba dalSich vyzkumti, abychom zjistili, zdali snizeni HRV pfispiva ke

zvySeni kardiovaskularni mortality také u hypertenze. Je docela mozné, Zze hodnoceni HRV

64



bude mit v budoucnu daleko $irsi vyuziti a maze byt naptiklad uzite¢né pii vybéru, vedeni

a kontrole uspésnosti antihypertenzni 1écby [87].

Klidové méieni s Fizenou frekvenci dychani

Frekvence a hloubka dychani ma vyznamny vliv na autonomni regulaci krevniho
obéhu nejen za fyziologickych, ale i za patologickych situaci [88]. Dychani ovliviiuje krevni
tlak v systémové i plicni cirkulaci pomoci mechanickych i reflexnich faktord. Zména
frekvence a hloubky dychéani vede ke zméné navratu krve do pravého srdce, tim k ovlivnéni
srde¢niho vydeje s naslednou zménou tlakovych parametrti v plicni a systémové cirkulaci.
Timto zptisobem dychani mechanicky ovlivituje aktivitu nejdiive nizkotlakych a nasledné
1 vysokotlakych baroreceptort, které reguluji aktudlni tonus ANS [72]. V prub&hu dechového
cyklu dochazi k modulaci krevniho tlaku a srdec¢ni frekvence pfimym vlivem dechového
centra na kardio- a vazomotoricka centra v oblasti mozkového kmene, zejména prodlouzené
michy. Zménou frekvence a hloubky dychani se méni chemoreflexni senzitivita s naslednym
ovlivnénim baroreflexni senzitivity, aktivity MSNA a regulaci tonu ANS [89-92].

V poslednich dvaceti letech byla publikovana cela fada studii, zalozenych na analyze
spontannich oscilaci srde¢ni frekvence a krevniho tlaku pomoci neinvazivnich metod
hodnoceni (dys)funkce autonomni regulace krevniho ob&hu. Siroké odborné vefejnosti jsou
predkladany vysledky vyzkumt, které jsou zaloZeny na riznych algoritmech hodnoceni. Aby
se predeslo ucinku fady faktorti na méfené parametry, jsou hodnoceny predevsim kratkodobé
zdznamy signall v laboratofich za ptesné stavovenych podminek, s vylou¢enim emocnich
a senzorickych stimulli. Pfes v§echny zndmé udaje o vlivu dychdni na autonomni regulaci
krevniho ob&hu zlstava jeho vyznam pti méteni v klinickych protokolech a studiich ¢asto
podcenovan a opomijen. Jen velmi mala pozornost je vénovana frekvenci a hloubce dychani,
ptfestoze vyznamné ovlivituje kardiovaskularni variabilitu [93, 94]. V kone¢ném disledku
vede pouzivani nejednotné metodiky, riznych protokolii vySetfeni opomijejicich vliv dychani
nebo pouzivani riznych dechovych frekvenci naptiklad k témto nedorozuméni a matoucim
vysledkim: ...pouziti fizeného dychani zvySuje vagovou modulaci srde¢ni frekvence [95]; ....
pouziti fizeného dychani vede ke sniZeni parasympatického tonu [96]; .....pouziti fizeného
dychani neovlivituje vagovou modulaci ¢i vagovy tonus [97]. VySe citované zavery pochazeji
ze tf studii, ve kterych se pouzivali rizné protokoly nebo metody hodnoceni a k vypoctu

relevantni parametra byly vyuzity rozdilné algoritmy. Ackoliv tyto ptiklady kontroverznich
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vysledki volaji po zavedeni standardizované metodiky pouzivani fizeného dychéni pti
vyzkumu v oblasti (dys)funkce automni regulace a analyzy kardiovaskularni variability,
z&dného vseobecného konsenzu nebylo dosud dosazeno a neni o ném ani zminka
v soucasnych guidelines. Hlavnim diivodem jsou jisté rozporuplné vysledky, které byly
publikovany na adresu fizeného dychani v poslednich nékolika letech [98]. Paradoxni ovSem
je, Ze je to praveé nejednotnad metodika, ktera produkuje €asto protichiidné vysledky. Z
literarniho ptehledu vyplyva, Ze pouze v 1/3 vSech praci, které se zabyvaly vyzkumem
autonomnich funkci, pouzivali autofi dychani s fizenou frekvenci [99]. Bohuzel z tohoto
poctu se jesté veétSina autoru liSila v pouzité frekvenci dychani. Zavedeni metody fizeného
dychani na presné stanovené frekvenci by zamezilo zmate¢nym vysledkiim, nastolilo by
standardizaci méteni v kratkodobém hodnoceni automnich regulaci a zlepsilo by
reproducibilitu méteni [100].

V nasi préci jsme pouzili k excitaci fizené dychani o frekvenci 6 dechi za minutu.
Tato dechova frekvence odpovida frekvenci baroreflexniho zpétnovazebného systému, tj.
0.1Hz, ¢imz dochézi k jeho excitaci a rezonanci s maximalnim ziskem métenych signala [27].
Pti tomto vySetfeni jsme zjistili mezi skupinou zdravych a hypertonikli vyznamné rozdily
v nékterych hodnocenych parametrech. Obvzlaste doslo, na rozdil od spontanni dechové
frekvence, k demaskovani velmi signifikatni diference v hodnotach HRVIf a BRScs s jejich
vyznamnym snizenim ve skupiné hypertonikd.

V mnoha dfive publikovanych studiich nachazime u hypertonikti snizenou hodnotu
BRS, ktera je v souladu s nasimi vysledky [65, 101-103, 110]. V nasi praci, za pouziti
fizené¢ho dychani, dosahuje rozdil v BRScs mezi obéma skupinami velmi vysoké statisické
vyznamnosti (p < 0.01). Snizeni BRS u pacientl s Cerstv€ zjiSténou hypertenzi vedlo
k zavéru, Ze nedostate¢na funkce arteridlniho baroreflexu ma za nésledek vznik hypertenze
[56, 104]. Nekteré prace vSak uvadéji snizeni BRS az po vzniku hypertenze [105]. Pokles
BRS je davan do souvislosti se zvySenim BPV. Zatim vSak neni zcela jasné, ktera z teorii je
presnéjsi, totiz, jestli je sniZzeni BRS nésledkem hypertenze ¢i jeji pfiinou, upfesnéni té ¢i oné
teorie si vyzada jest¢ mnoh¢ prospektivni studie. Kazdopadné, snizend hodnota BRS je
nezavisly marker zvysené kardiovaskuldrni mortality a nahlé srde¢ni smrti u pacientti po
infarktu myokardu [106]. Zdali to bude platit 1 pro pacienty s hypertenzi bez infarktu
myokardu je otazkou dalSich vyzkumd.

V disledku jiz zminéné nejednotné metodiky a standardné nepouzivaného tizeného
dychani pti hodnoceni parametra (dys)funkce autonomniho systému se v literatuie setkame

u hypertonikt jak se zvySenou [78], stejnou [107], tak i snizenou [108] hodnotou HRVIf ve
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srovnani se zdravymi subjekty. V diivéjSich studiich spiSe prevazovaly vysledky se zvySenim
hodnoty HRVIf, nebot’ se HRV v LF pasmu povazovala za marker sympatické aktivity.

V posledni dobé¢ se vSak zjistilo, ze HRV v LF pasmu je ovliviilovana jak sympatickou
aktivitou, tak i tonem vagu, a navic hraji hlavni roli v regulaci HRV v LF pasmu signaly

z baroreceptorti, mechanoreceptorii a chemoreceptorti v cévach a srdci. Hodnota HRV v LF
pasmu je nyni spiSe chapana jako vyjadieni sympatiko-parasympatického tonu a zmény jeji
hodnoty jako dysbalance mezi sympatikem a parasympatikem. V poslednich nékolika letech
bylo publikovano nékolik praci, které jasn€é dokazuji snizeni hodnoty HRV a HRVIf

u hypertoniki [79, 109, 110]. Zajimava data ptinesl ve své praci, ktera zahrnovala asi 1 400
hodnocenych subjektti, Singh a spol. Jeji vysledek jasné ukdzal, ze ti pacienti, u kterych se
v nésledujicich 4 letech sledovani objevila hypertenze, méli jiz na pocatku studie
signifikantn€ niz§i hodnoty HRV a HRVIf ve srovnani s ostatnimi subjekty, u kterych

k vyvoji hypertenze nedoslo [111]. Tato prace tedy jasné prokazala snizené hodnoty HRV

a HRVIf jesté pred vznikem hypertenze. Uvedené markery automni dysregulace je tedy
mozné pouzit v predikci zvySeného rizika vzniku hypertenze.

U pacienti s hrani¢ni hypertenzi je popisovano v literatute také snizeni hodnoty HRV
v HF pasmu ve srovnani se zdravymi subjekty [112]. V nasi praci jsme také pozorovali pfi
fizeném dychani s frekvenci 6 d/m snizenou hodnotu HRV v HF pasmu u skupiny
hypertoniki, ale nedosahovala statistické vyznamnosti pti srovndni s hodnotou u zdravych
subjektl. U hypertoniktl je také popisovano zvySeni BPV v LF padsmu ve srovnani se
zdravymi subjekty [108]. Tyto hodnoty, tedy SVRIf i DVRIf, byly taktéz ve skupiné
hypertonikii zvysené, ale rozdil v hodnotach mezi skupinami nedosahoval statistické
vyznamnosti.

Pokles krevniho tlaku v pribéhu dychani s fizenou frekvenci 6 dechli/minutu je
popisovan v praci Josepha a spol. z roku 2005 [113]. Autofi se zabyvali vlivem pomalého
fizené¢ho dychani o frekvenci 6 dechi/minutu na autonomni systém. Pfi této dechové
frekvenci, ktera je identicka s frekvenci, na niZ pracuje baroreflex, tj. 0.1 Hz, dochézi ke
zvySeni variability RR intervali, zvySeni hodnoty baroreflexu a poklesu krevniho tlaku. V
nasi praci jsme pozorovali pii fizeném dychani s frekvenci 6 d/m podobné zmény, vedouci
k amplifikaci n¢kterych signalt a demaskovani rozdili mezi skupinou hypertonika
a zdravych. Mnohem vyraznéjsi pokles STK 1 DTK byl patrny u skupiny zdravych, coz vedlo
ke vzniku signifikantniho rozdilu v pulznim tlaku mezi obéma skupinami (p<0.05). Pokles
krevniho tlaku, zvySeni variability srdecni frekvence a vzestup hodnoty baroreflexni

senzitivity nebyl spojen s markatnéj$i zménou srdecni frekvence v obou skupinach.
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O nové metodé hodnoceni stability baroreflexni regulace pomoci fadzového posunu
mezi hodnotami TK a SF zatim v literatufe moc odkazli nenajdeme. Zda se, ze rozdily jak
v hodnoté¢ fazového posunu, tak i v jeji variabilité se u zdravych a hypertonikti vyrazné nelisi.
Zatimco u zdravych jedinct a hypertoniki je variabilita fazového posunu relativné mala
(stejny vzestup tlaku vyvola reflexni pokles SF se stejnym zpozdénim), u nékterych pacienta
s Zivot ohrozujicimi arytmiemi nachazime vysokou variabilitu fazového posunu [71]. Je tedy
mozné konstatovat, Ze stabilita baroreflexni regulace je u nové diagnostikovanych
hypertoniki stale velmi dobra. Dokazuji to 1 vysledky nasi prace, kdy jsem pii spontanni
i fizené dechové frekvenci 6 d/m nezjistili statisticky vyznamné rozdily mezi skupinou
zdravych a hypertonikii. Pfi fizeném dychani s frekvenci 6 d/m dochézi k vyznamnému
sniZeni variability faze, kterd je témet identickd v obou skupinach.

Z dtvodu srovnani vlivu riznych dechovych frekvenci na autonomni regulaci
krevniho ob¢hu jsme do vySetfovaciho protokolu zahrnuli i fizené dychani s frekvenci 20
dechii/minutu. Kromé této dechové frekvence jsou v klinickych vyzkumech vzhledem
k nejednotnosti metodiky pouzivany také protokoly s dechovou frekvenci 12 ¢i 15 dechi za
minutu.

Pti fizeném dychani s dechovou frekvenci 20 dechti za minutu, tj. 0.33 Hz, dochazi ve
vetsing sledovanych parametri k opaénym jevim, nez jsme pozorovali pii dechové frekvenci
6 d/m. Ve srovnani se spontanni dechovou frekvenci jsme zaznamenali v obou skupinach
snizeni hodnoty HRV, HRVIf a HRVhf, dale vede tato dechova frekvence k poklesu hodnoty
BRSsc, SVR i DVR v LF i HF pasmu, zvySeni hodnoty fazového posunu a jeho variability.
Souhlasné s fizenou dechovou frekvenci 6 d/m, dochazi 1 pti dechové frekvenci 20 d/m ke
snizeni STK 1 DTK, bez signifikantniho rozdilu v pulznim tlaku a bez markantnéj$iho
ovlivnéni hodnoty srde¢ni frekvence. Hodnota okamzité faze mirn€ stoupa a souhlasné s ni
1jeji variabilita, na rozdil od fizeného dychani s frekvenci 0.1 Hz, kde jsme zaznamenali
vyraznou redukci variability faze.

Vlivem rtznych dechovych frekvenci na variabilitu RR intervali se zabyval ve své
praci Brown a spol. [99]. Vysledky nasi prace se shoduji s jejich zjisténi, ze zména dechové
frekvence vyrazné ovlivituje celkovou HRV a ptedevsim HRV v LF pasmu, bez vyrazného
ovlivnéni hodnoty srde¢ni frekvence. Zavislost je pfitom nepiimo umeérna, se stoupajici
dechovou frekvenci klesa hodnota HRVIf 1 HRV. Podobné vysledky popisuji ve svych
pracich také Hirch s Bishopem [114] a Saul a spol. [115]. Brown a spol. rozebiraji
problematiku vyrazného vzestupu variability RR pfi sinusové arytmii, v disledku pomalé

dechové frekvence, z pohledu zvysené vagové modulace, kterd je ovSem vzhledem k témét
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nezménéné hodnoté srde¢ni frekvence nepravdépodobna. Taktéz si autofi nemysli, ze vyrazné
zvySeni hodnoty HRV v LF pasmu by souviselo se zvySenim sympatické aktivity. To je
ziejmé 1 z prace Sealse a spol., ktefi ve své praci potvrdili redistribuci hodnot MSNA
v prubehu riznych fazich dechového cyklu, celkovy sympaticky tonus se nezménil [116].

Z nasich vysledkt je ziejmé, Ze pti fizeném dychani o frekvenci 0.33 Hz nedochazi
k vyrazné&j$i amplifikaci parametri hodnoticich dys(funkci) ANS, naopak dochazi k jejich
sniZzeni. Nicméné¢ i pii této dechové frekvenci dochézi ke vzniku statisticky vyznamnych
rozdili mezi obéma skupinami v hodnotach nékterych parametra jako je HRV, HRVIf
a BRScs.

Vyrazné¢ signifikantnéj$i rozdily mezi obéma sledovanymi skupinami, tudiz i mensi

pravdépodobnost chyby pii hodnoceni jednotlivych parametri a presnéjsi interpretaci

vysledkt jsme zjistili pii vySetieni s fizenym dychanim o frekvenci 6 dechii za minutu.

Test na naklonéné roviné

Zména polohy z horizontalni do vertikalni pfi testu na naklonéni rovin€ vede
v cirkulaci k mnoha zménam, které maji za cil udrzet srdecni vydej a stiedni arteridlni tlak na
stejné trovni 1 pfi snizeném navratu zilni krve v disledku jejiho hromadéni v dolnich
koncetinach.

Laitinen a spol. ve své praci z roku 2004 velice pékné ukazal reakci
kardiovaskularniho systému na vertikalizaci. V diisledku snizeni zilniho névratu dochézi
k vzestupu srde¢ni frekvence a kontraktility, zvySuje se periferni rezistence, klesa HRV,
sniZeni je vSak také pozorovano v hodnotach HRVIf a HRVhf. Variabilita STK vzrista jak
v LF, tak i v HF pasmu a soucasn¢ klesa BRS [117]. Pokles BRS pfi vertikalizaci byl
pozorovan i v praci Luciniho a spol., pficemz autofi prokazali zavislost vyse poklesu BRS na
vysi krevniho tlaku. Cim vys$i byl v této praci krevni tlak, tim nizsi byl pokles BRS v reakci
na vertikalizaci [118]. U pacientl s hypertenzi byl také pozorovan nizsi pokles HRV a vyssi
vzestup variability STK nez u zdravych pfi testu na naklonéné roviné [119].

K podobnym vysledkim jako ptedchozi citace jsme dospéli i v nasi praci, s tim
rozdilem, ze jsme nemétili srde¢ni vydej ani periferni rezistenci. Naproti tomu jsme vSak
zjistovali i reakci diastolického tlaku véetné variability, hodnotu pulzniho tlaku a faze véetné
jeji variability. Navic jsme HUT test provadéli s fizenym dychanim o frekvenci 6 a 20 decht

za minutu, ¢imz jsme vyloucili nepiiznivy vliv nepravidelného dychani na parametry
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hodnotici autonomni regulaci. Zatim se jen nékolik pfedchozich studii zabyvalo pouzitim
HUT testu s fizenym dychénim pii vyzkumu vlivu autonomniho systému v regulaci krevniho
ob¢hu [120].

Prestoze dochdazi pfi testu na naklonéni roving s fizenym dychanim o frekvenci 6 a 20
dechii za minutu k vyznamnym hemodynamickym zménam, pti porovnani sledovanych
parametri za ustalené¢ho stavu po vertikalizaci nenachazime mezi obéma skupinami
statisticky vyznamné rozdily, kromé téch, které pozorujeme jiz v klidovém stavu vleze pfi
fizeném dychéani (STK, DTK, BRScs). Naopak, nékteré rozdily v hodnocenych parametrech
mezi obéma skupinami, které maji pii klidovém vySetteni s fizenym dychanim statistickou
vyznamnost, ji po vertikalizaci ztraci (HRV, HRVIf, PT). Tato vySetfovaci metoda proto neni
vhodna k detekci rozdilt v autonomni regulaci krevniho obéhu mezi skupinou zdravych

a pacientl s nové diagnostikovanou lehkou arteridlni hypertenzi.

Pocetni test

Co se tyka reaktivity kardiovaskularniho systému na psychickou zatéz, nachazime
v literatufe dosti rozporuplné tidaje. Naptiklad z metaanalyzy, kterou v roce 1990 provedli
Fredrikson a Matthews, vyplyva, Ze existuje zvySena reaktivita kardiovaskuldrniho systému
u pacientd s hypertenzi, avSak pouze mensi pocet publikovanych studii (asi 40%) podporuje
zcela jasn¢ tuto hypotézu [121]. Bohuzel mnoho studii se lisi v provadénych testech, definici
hypertenze, vzorku populace, zptisobu méteni atd., coz vSe komplikuje interpretaci vysledkt
[122].

Prace Tsaie a spol. z roku 2003, ktera se zabyvala sledovanim kratkodobych zmén
krevniho tlaku, srde¢ni frekvence a systémové compliance mezi zdravymi dobrovolniky
a pacienty s lehkou arteridlni hypertenzi, nenasla, podobn¢ jako nase prace, statisticky
vyznamné rozdily v reaktivité krevniho tlaku a srde¢ni frekvence na mentalni stres [123].

V nasi praci jsme dospéli k podobnym vysledkiim, které prezentoval Tsai a spol. Pti
psychické zatézi, v nasem piipadé pomoci pocetniho testu, dochazi v obou testovanych
skupinach k vyznamnému vzestupu systolického i diastolického krevniho tlaku, soucasn¢ se
zvySuje pulzni tlak a srde¢ni frekvence. Nicméné statisticky vyznamné rozdily v hodnocenych
parametrech jsme v ustdleném stavu pfi mentalnim stresu mezi obéma skupinami nezjistili.
Zda se vsak, ze reaktivita systémového fecisté je u skupiny nove diagnostikovanych

hypertonikii vétsi nez u zdravych dobrovolnikl. Tyto zaveéry naznacily i nékteré prace, které
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se zabyvaly vlivem mentalni zatéZe na reaktivitu systémového tecisté u hypertonikt [124,
125].

Ptestoze jsme pfi excitaci mentalnim stresem pomoci pocetniho testu zjistili nékteré
hemodynamicky vyznamné zmény, ke kterym dochézi v jednotlivych skupinéach, pfi
porovnani sledovanych parametrt za ustalené¢ho stavu jsme nenasli mezi obéma skupinami
statisticky vyznamné rozdily. Tato vySetfovaci metoda se proto nejevi jako vhodna k detekci
rozdilti v autonomni regulaci krevniho obéhu mezi skupinou zdravych a pacientti s nové

diagnostikovanou lehkou arterialni hypertenzi.

ZatéZovy test

Pti zatézovém testu na bicyklovém ergometru dochazi k mnoha hemodynamicky
vyznamnym zménam v cirkulaci. Z vysledkl prace Christensena a spol. z roku 1983 vyplyva,
ze v pribéhu dynamické zatéze dochazi u clovéka nejdiive k poklesu aktivity parasympatiku
a teprve pozd¢ji k aktivaci sympatiku [126]. V dusledku snizeni aktivity parasympatiku
dochazi k nartstu SF a poklesu HRV. V dal$im pribehu pii setrvalé zatézi dochazi k aktivaci
sympatiku, ktera je zodpovédna za vyrazny vzestup SF [127]. Soucasné¢ dochazi ke zvyseni
koncentrace katecholamini v plazmé [128]. Pokles HRV v LF i HF pasmu v pribéhu
dynamické fyzické zaté€ze napovida, Ze sniZeni aktivity parasympatiku bude hrat pti
autonomni regulaci krevniho obéhu pfi fyzické zatézi vyznamnou roli [67, 129].

Podobné vysledky nachazime i v nasi praci. Kromé vyrazného vzestupu SF a poklesu
HRYV vs8ak dochazi soucasné k vyrazné elevaci STK, mensimu vzestupu DTK a zvySeni
variability systolického i diastolického krevniho tlaku. Dale jsme také prokdzali pokles
BRScs. Zvysena absolutni hodnota STK a zvySena variabilita systolického tlaku
u hypertoniki béhem zatéze mtize byt znamkou nejen snizené ucinnosti baroreflexu, ale
rovnéz zvysené aktivity sympatiku ¢i snizeného tonu vagu.

Zvysend variabilita krevniho tlaku v LF pasmu v prabéhu fyzické zatéze skutecné
naznacuje zvysenou aktivitu cévniho sympatiku [130, 131]. ZvySeni variability krevniho tlaku
v HF pasmu bylo v pfedchozich studiich taktéz prokézano, ale fyziologické interpretace
tohoto zvyseni je zatim nejasna [132, 133].

Shrneme-li v§ak vysledky zatézového testu, musime bohuzel konstatovat, ze kromé
signifikantniho rozdilu v hodnoté STK jsou vSechny ostatni hodnocené parametry bez

statistické vyznamnosti pifi srovnani obou vysetfovanych skupin. Tato vySetfovaci metoda
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neni vhodna k detekci rozdilti v autonomni regulaci krevniho obéhu mezi skupinou zdravych

a pacientl s nov¢ diagnostikovanou lehkou arteridlni hypertenzi.

Limitace

Hlavni limitaci nasi prace mize byt dodrzeni pravidelné dechové frekvence pii
vySetieni s fizenym dychanim. Vzhledem k vyznamnému ovlivnéni nékterych parametri
krevniho ob&hu pomoci dychani vede nedodrzeni pravidelné dechové frekvence k ziskani
neptesnych vysledku, kter¢ mohou byt nasledné nespravné interpretovany. Tomuto problému
1ze vétSinou predejit dostate¢nou edukaci pacienta.

Dalsi limitaci je pouziti neinvazivniho méteni krevniho tlaku z prstové tepny,
které nekopiruje zcela presn¢ intraarteridlni TK. Nicméné z literatury vyplyva, ze rozdily
mezi tlakem v prstové a pazni tepné studované u dospélych osob jsou relativne malé, a tak je
mozné pouzit tuto metodu mefeni v bézné klinické praxi [134].

Limitaci méfeni mize byt také vyznamnéjsi nepravidelnost srde¢niho rytmu v podobé
cetngjsi extrasystolie €i ztraty sinusového rytmu, kterd znemozni pfesnou analyzu a mize

zkreslit vysledné parametry.
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6. Zavér

Hodnoceni kratkodobych zmén srdecni frekvence a krevniho tlaku jako markert
stability regula¢nich mechanismii fizeni krevniho ob&hu ptedstavuje jednu
z nejvyznamnéjSich neinvazivnich metod testovani (dys)funkce autonomniho nervového
systému.

Nejefektivngjsi a v klinické praxi akceptovatelné je pouziti 5ti minutového méfeni SF
a TK vleze s fizenym dychanim o frekvenci 6 dechli za minutu, které nejlépe zvyraziiuje
rozdily mezi zdravymi subjekty a pacienty s lehkou esencidlni arteridlni hypertenzi. Jedna se
o plné neinvazivni a Casové nendrocné vysetieni. Zjisténé rozdily ve variabilité srde¢ni
frekvence a baroreflexni senzitivité predstavuji jednoduché parametry s velmi vysokou
signifikanci jiz v Casnych fazich vzniku hypertenze.

Navrhujeme proto zavedeni protokolu hodnoceni HRV, HRVIf a BRS pfi fizeném
dychani s frekvenci 6 dechti za minutu do bézné klinické praxe jako rutinni metody ¢asné

detekce dysfunkce ANS u rizikovych pacientti
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