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Abstract

Purpose: Analysis of heart rate variability (HRV) based on ECG is a non-invasive method which assesses the activity of both
the sympathetic and the parasympathetic part of autonomic nervous system. HRV measurement describes time differences between
consecutive heartbeats - intervals between the R waves of the QRS complex. The aim of the article is to present results of research
on HRYV in selected mental disorders.

Views: People with mental disorders have reduced HRYV; especially components dependent on parasympathetic activity, and more often
than healthy subjects develop cardiovascular diseases. Moreover, drugs psychiatric drugs can also have negative influence on HRV. Reduc-
tion of HRYV, dependent on sympathetic predominance, has been described in numerous mental disorders — schizophrenia, affective and
anxiety disorders, insomnia. Among the antipsychotics, the least favorable for heart is the effect of clozapine, treatment with amisulpride
and risperidone seems safe. Antidepressants also have a different cardiological safety profile. The least beneficial is the action of tricyclic
antidepressants. Venlafaxine and mirtazapine also lower HRV, while SSRIs, including paroxetine which has the largest in this group cho-
linolytic action, seem to be safe. In the case of HRV-reducing drugs it is advisable to use the lowest effective dose, as the HRV parameters
are reduced with increasing the dose of the drug.

Conclusions: HRV analysis is reliable and technically easy to perform. The results of presented studies indicate that HRV assessment may
be widely used in psychiatry as a biological marker of an autonomic excitation and to evaluate cardiological safety of drugs.

Key words: psychiatric disorders, autonomic nervous system, heart rate variability, HRV.

Streszczenie

Cel: Analiza zmienno$ci rytmu serca (heart rate variability - HRV) oparta na badaniu EKG jest nieinwazyjng metoda, ktora
ocenia aktywnos¢ zaréwno czesci wspoltczulnej, jak i przywspodlczulnej uktadu autonomicznego. Pomiar HRV opisuje czaso-
we réznice pomiedzy nastepujacymi po sobie skurczami komdr serca, czyli odstepami pomiedzy zatamkami R zespotu QRS.
Celem artykulu jest przedstawienie wynikow badan nad HRV w wybranych zaburzeniach psychicznych.

Poglady: Osoby z zaburzeniami psychicznymi majg zmniejszong HRYV, szczegdlnie jej skladowe zalezne od aktywnosci przywspot-
czulnej, i czgdciej niz osoby zdrowe psychicznie zapadaja na choroby sercowo-naczyniowe. Negatywny wplyw na HRV moga mieé
réwniez stosowane w psychiatrii leki. Zmniejszenie HRV, zalezne od przewagi aktywnosci wspotczulnej nad przywspoétczulng, opi-
sywano w licznych zaburzeniach psychicznych - schizofrenii, zaburzeniach depresyjnych i lekowych, bezsennoéci. Sposrod lekow
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Heart rate variability as a method of autonomic nervous system assessment in selected psychiatric disorders
Zmiennos¢ rytmu serca jako metoda oceny autonomicznego uktadu nerwowego w wybranych zaburzeniach psychicznych

przeciwpsychotycznych najmniej korzystny dla serca jest wpltyw klozapiny, a najbezpieczniejszym wydaje si¢ leczenie amisulprydem
i risperidonem. Leki stosowane w leczeniu zaburzen depresyjnych i lekowych réwniez maja rézny profil bezpieczenstwa kardiolo-
gicznego. Najmniej korzystne jest dzialanie tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Wenlafaksyna i mirtazapina réwniez
obnizaja HRV, natomiast leki z grupy SSRI, w tym takze majaca najwieksze w tej grupie dziatanie cholinolityczne paroksetyna,
wydaja sie bezpieczne. W przypadku lekéw zmniejszajacych HRV wskazane jest stosowanie jak najmniejszej skutecznej dawki, gdyz
parametry HRV ulegaja zmniejszeniu wraz ze zwigkszaniem dawki leku.

Whioski: Analiza HRV jest wiarygodnym i technicznie fatwym do wykonania badaniem. Przedstawione wyniki badan wskazuja,
ze badanie HRV moze mie¢ powszechne zastosowanie w psychiatrii jako biologiczny marker wzbudzenia autonomicznego oraz do

oceny bezpieczenstwa kardiologicznego lekow.

Stowa kluczowe: zaburzenia psychiczne, autonomiczny uklad nerwowy, zmienno$¢ rytmu serca, HRV.

INTRODUCTION

The autonomic nervous system regulates smooth
muscle tension of internal organs, function of the car-
diovascular system and secretory functions of glands.
It consists of sympathetic and parasympathetic di-
visions which function in opposition to each other.
The sympathetic system is responsible for rapid phys-
iological defensive responses to emotions and situa-
tions generating the sense of threat or necessity to re-
act quickly, such as fear, pain, hypoxia, physical effort
and mental stress. These responses include, inter alia,
tachycardia, increased blood pressure, vascular con-
traction and bronchiectasis. The role of the parasym-
pathetic system is to save energy, which is reflected in
slower heart rate, decrease in blood pressure and bron-
chial contraction [1].

Changes in the functioning of the autonomic nervous
system occur in various cardiovascular diseases, includ-
ing arterial hypertension, heart failure, arrhythmias and
myocardial ischaemia. Activation of the sympathetic sys-
tem along with inhibition of the parasympathetic system
is one of the symptoms of heart failure. In chronic heart
failure, long-term stimulation of p-adrenergic receptors
of the cardiovascular system is associated with increased
sympathetic activity [2].

PURPOSE

The function of the autonomic nervous system was
also examined in other diseases, including mental dis-
orders. One of the measurements that makes this pos-
sible is heart rate variability (HRV). The assessment
of heart rate is made on the basis of ECG recording
with the use of a computer and appropriate software [3],
and thus this method is reliable and non-invasive [1].
HRV measurement describes time differences be-
tween consecutive heartbeats, i.e. intervals between
the R waves of the QRS complex [4]. HRV analysis
can be performed with the use of three kinds of meth-
ods: time domain, frequency domain and non-linear

WPROWADZENIE

Autonomiczny uktad nerwowy reguluje napiecie mie-
$ni gtadkich narzagdéw wewnetrznych, czynno$¢ uktadu
sercowo-naczyniowego i funkcje wydzielnicze gruczotéw.
Sklada si¢ z czesci wspdlczulnej i przywspolczulnej, ktd-
rych dzialanie jest antagonistyczne. Uklad wspdlczulny
odpowiada za szybkie fizjologiczne reakcje obronne w od-
powiedzi na emocje oraz sytuacje zwiazane z zagrozeniem
czy koniecznoécig szybkiego reagowania, np. strach, bdl,
niedotlenienie, wysilek fizyczny czy stres umystowy. Reak-
cjami tymi sg np. tachykardia, wzrost ci$nienia tetniczego
krwi, skurcz naczyn, rozszerzenie oskrzeli. Rolg ukladu
przywspoétczulnego jest natomiast oszczedzanie energii, co
wyraza sie w zwolnieniu tetna, spadku ci$nienia tetniczego
krwi czy poprzez skurcz oskrzeli [1].

Zmiany w funkcjonowaniu uktadu autonomiczne-
go wystepuja w roznych schorzeniach ukltadu sercowo-
-naczyniowego, wlaczajac w to nadci$nienie tetnicze,
niewydolno$¢ serca, arytmie i niedokrwienie migénia
sercowego. Aktywacja ukladu wspoélczulnego i zahamo-
wanie przywspoélczulnego stanowia jedne z objawow nie-
wydolnosci serca. W przewlektej niewydolnosci serca diu-
gotrwala stymulacja adrenergicznych receptoréw f ukladu
sercowo-naczyniowego zwigzana jest ze zwiekszong
aktywnoscig wspolczulna [2].

CEL

Czynno$¢ uktadu autonomicznego badano takze w in-
nych schorzeniach, w tym w zaburzeniach psychicznych.
Jednym z pomiaréw, ktére taka ocene umozliwiaja, jest
zmienno$¢ rytmu serca (heart rate variability - HRV). Jego
ocena opiera si¢ na analizie zapisu EKG z uzyciem kompu-
tera i odpowiedniego oprogramowania [3], co jest metoda
rzetelng i nieinwazyjng [1]. Pomiar HRV opisuje czasowe
réznice pomiedzy nastepujacymi po sobie skurczami ko-
mor serca, czyli odstepami miedzy zatamkami R zespotu
QRS [4]. Analize¢ HRV mozna przeprowadzi¢ nastepuja-
cymi metodami: metodg w domenie czasu (time domain),
metoda w domenie czgstotliwosci (frequency domain) oraz
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methods [4]. It is worth mentioning that heart rate
variability decreases with age, but regular physical ac-
tivity delays the aging process and increases HRV [5].
In HRV studies, the first two methods were most com-
monly used in psychiatry. The aim of this article is to
describe them and present the results of HRV studies
in selected mental disorders.

Analysis in the time domain

Continuous ECG recording detects any QRS com-
plex caused by sinus node depolarization and describes
the RR interval between successive waves as NN (nor-
mal-to-normal) interval. The simplest variable to cal-
culate is the standard deviation of the mean value of all
RR intervals, i.e. the square root of the variance, denoted
with SDNN (standard deviation of normal-to-normal RR
intervals). Beside heart rate variability, the SDNN also de-
pends on the duration of the entire test. It increases with
the length of recording, which means that the SDNN
should not be compared in tests of different duration.
Another frequently used variable is RMSSD (root mean
square of successive RR intervals), i.e. a square root
of the arithmetic mean of the squares of the differences
between the successive RR intervals. Another important
parameter is pPNN50, i.e. the proportion of successive NN
intervals that differ by more than 50 ms. It is believed
that RMSSD and pNN50 reflect the function of the para-
sympathetic system, while SDNN reflects the function
of the autonomic nervous system during the whole
study [4] (Table 1).

Analysis in the frequency domain

Frequency domain analysis differentiate between three
frequency bands in the spectrum - low frequency (LF)
in the range of 0.04-0.15 Hz, high frequency (HF) in
the range of 0.15-0.4 Hz and very low frequency (VLF)
below 0.04 Hz. The total power of the spectrum (TP)
reflects the total heart rate variability [4]. The HF com-
ponent expresses the activity of the parasympathetic part
of the autonomic nervous system, while the LF compo-
nent expresses both sympathetic and parasympathetic
activity [1]. The LF/HF ratio, i.e. the proportion of the ac-
tivity of the sympathetic system to that of the parasympa-
thetic system, is another parameter used.

Heart rate variability in schizophrenia

Schizophrenia is associated with an increased risk
of death caused by cardiovascular factors. Compared to
the general population, where cardiovascular mortality
rate is 1/2, in the population of people with schizophre-
nia, this is as many as 2/3 of the sufferers [6].

This may be caused not only by smoking, decreased
physical activity and obesity, but also by the autonomic
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metodami nieliniowymi [4]. Warto nadmieni¢, ze zmien-
noé¢ rytmu serca maleje wraz z wiekiem, jednak regularna
aktywno$¢ fizyczna opoznia procesy starzenia, zwigkszajac
HRYV [5]. W badaniach HRV w psychiatrii najczesciej uzy-
wane byly dwie pierwsze metody. Celem niniejszego arty-
kutu jest ich opis oraz przedstawienie wynikéw badan nad
HRV w wybranych zaburzeniach psychicznych.

Analiza w domenie czasu

W ciggtym nagraniu EKG wykrywany jest kazdy zespot
QRS spowodowany depolaryzacja z wezta zatokowego,
a odstep pomiedzy kolejnymi zatamkami RR opisywany
jest w tej metodzie jako odstep NN (normal-to-normal
interval). Najprostsza do obliczenia zmienng jest odchylenie
standardowe od $redniej wartosci wszystkich odstepéw RR,
tj. pierwiastek kwadratowy wariancji, oznaczany skré-
tem SDNN (standard deviation of normal-to-normal RR
intervals). Poza zmiennoscig rytmu serca SDNN zalezy
takze od czasu trwania calego badania - wzrasta wraz
z dlugoscia nagrania, z czego wynika, ze nie powinno sie
poréwnywacé tej zmiennej w badaniach o réznym czasie
trwania. Kolejng czesto uzywang zmienng jest RMSSD
(root mean square of successive RR intervals), czyli pier-
wiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratéw réznic
miedzy kolejnymi odstepami RR. Innym waznym para-
metrem jest pNN50, czyli odsetek kolejnych odstepéw NN
rézniacych si¢ od odstepu poprzedzajacego o ponad 50 ms.
Uwaza sie, ze parametry RMSSD i pNN50 odzwierciedla-
ja czynno$¢ ukladu przywspolczulnego, a SDNN ukltadu
autonomicznego podczas calego badania [4] (tab. 1).

Analiza w domenie czestotliwosci

Analiza czestotliwo$ciowa wyodrebnia sktadowe wid-
ma w trzech zakresach czestotliwosci — niskiego LF (low
frequency) w zakresie 0,04-0,15 Hz, wysokiego HF (high
frequency) w zakresie 0,15-0,4 Hz oraz bardzo niskiego
VLE (very low frequency) ponizej 0,04 Hz. Calkowita
moc widma (total power — TP) odzwierciedla calkowita
zmienno$¢ rytmu serca [4]. Skltadowa HF wyraza ak-
tywnos$¢ przywspolczulnej cze$ci ukladu autonomicz-
nego, a skladowa LF zaréwno aktywno$¢ wspdtczulna,
jak i przywspolczulng [1]. Uzywanym parametrem jest
réwniez wspolczynnik LF/HE, czyli stosunek aktywnosci
ukladu wspoélczulnego do przywspotczulnego.

Zmienno$é rytmu serca w schizofrenii

Schizofrenia jest powigzana ze zwigkszonym ryzy-
kiem $mierci z przyczyn kardiologicznych. W poréwna-
niu z populacja ogdlna, w ktdrej $miertelnos¢ z przyczyn
kardiologicznych wynosi 1/2, w populacji 0s6b ze schizo-
frenig to az 2/3 chorych [6].

Moze to by¢ spowodowane nie tylko paleniem tyto-
niu, zmniejszong aktywnoscig fizyczng oraz otytoscia, ale
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Table 1. Parameters significant for heart rate variability (HRV) score and their relation to physiological processes
Tabela 1. Parametry istotne dla oceny zmiennosci rytmu serca (HRV) oraz ich zwigzki z procesami fiziologicznymi

Parameter in the time domain/
Parametr analizy w domenie czasu

Equivalent parameter in the frequency domain/
Odpowiednik parametru w domenie
czestotliwosci

Relationship with physiological processes/
Zwiqzek z procesami fizjologicznymi

total heart rate variability, total function
of the autonomic nervous system/

SDNN P . ) - )
catkowita zmienno$¢ rytmu serca, catkowita
aktywnos¢ autonomicznego uktadu nerwowego
RMSSD HF parasympathetic system/uktad przywspdtczulny
PNN50 HF parasympathetic system/uktad przywspodtczulny
none/brak LF sympathetic system/uktad wspdtczulny

SDNN - standard deviation of normal-to-normal RR intervals/odchylenie standardowe od Sredniej wartosci wszystkich odstepdw RR;

RMSSD - root mean square of successive RR intervals/pierwiastek kwadratowy ze Sredniej sumy kwadratéw réznic miedzy kolejnymi odstepami RR;

PNN50 - proportion of successive NN intervals that differ by more than 50 ms/odsetek kolejnych odstepow NN rézniqcych sie od odstepu poprzedzajgcego
o ponad 50 ms; TP - total power/catkowita moc widma; HF - high frequency/sktadowa widma wysokich czestotliwosci; LF - low frequency/sktadowa widma

niskich czestotliwosci

nervous system dysfunctions which were described in
patients with schizophrenia [6]. The risk of negative ef-
fects of drugs should be also stressed. The effects of drugs
on the autonomic nervous system will be described in
the further part of this paper.

Chang et al. evaluated the HRV pattern in 30 untreat-
ed patients with schizophrenia. In comparison to the con-
trol group, no significant differences in the LF component
were found in patients. However, a significantly lower HF
component was also observed, which constituted a con-
siderable difference [7]. Similar results were obtained
by another team of researchers who evaluated HRV in
a group of 18 untreated patients with schizophrenia and
found a tendency for a lower HF component [8].

The number of publications describing the impact
of antipsychotics on HRV is low. The largest number
of studies concerned clozapine. The effect of this drug on
HRV was first studied in 1994 in a group of 10 patients
treated with 300 mg clozapine for 4 weeks. With regard to
HRY, after this time all patients met the criteria of iatro-
genic functional autonomic neuropathy [9].

Clozapine was also often compared to other drugs.
Cohen et al. studied HRV in the frequency domain in
56 patients with schizophrenia who were treated with dif-
ferent drugs: 21 patients with clozapine, 17 patients with
haloperidol and 17 patients with olanzapine. When com-
pared to other groups, in the group treated with clozapine,
a significantly decreased heart rate variability, increased
LF component and decreased HF component were described,
which indicates the predominance of activity of the sym-
pathetic system over the parasympathetic system [10].

The study by Angelink ef al. also focused on clozap-
ine, but second generation antipsychotics (amisulpride,
olanzapine, sertindole) were also studied. HRV was
evaluated in the frequency domain and in the time
domain. After 2 weeks of treatment, 51 patients and
70 healthy subjects showed a significant decrease in the pa-
rameters of the parasympathetic system (RMSSD, HF)

takze dysfunkcjami ukladu autonomicznego, ktére zosta-
ty opisane u pacjentdéw ze schizofrenig [6]. Nalezy row-
niez podkresli¢ ryzyko negatywnego dziatania lekéw. Ich
wplyw na autonomiczny uktad nerwowy zostanie opisa-
ny w dalszej czesci artykulu.

Chang i wsp. ocenili wzorzec HRV u 30 nieleczo-
nych pacjentéw ze schizofrenia. W poréwnaniu z grupa
kontrolng, u pacjentéw nie stwierdzono istotnych réznic
w sktadowej LE Istotng réznicg natomiast byla znacznie
nizsza sktadowa HF [7]. Podobne wyniki uzyskal inny
zespOt badaczy, ktory ocenit HRV w grupie 18 nieleczo-
nych pacjentéw ze schizofrenig i stwierdzit tendencje do
nizszej sktadowej HF [8].

Ilo$¢ publikacji opisujacych wplyw lekéw przeciw-
psychotycznych na HRV jest niewielka. Najwiecej ba-
dan dotyczylo klozapiny. Wplyw tego leku na HRV po
raz pierwszy zbadano w 1994 roku w grupie 10 pacjen-
tow leczonych klozaping w dawce 300 mg przez okres
4 tygodni. W ocenie HRV po tym czasie wszyscy chorzy
spelniali kryteria jatrogennej funkcjonalnej neuropatii
autonomicznej [9].

Klozapina byta tez czesto poréwnywana do innych
lekéw. Cohen i wsp. zbadali w domenie czestotliwosci
HRV u 56 0s6b chorych na schizofrenie, ktorzy byli lecze-
ni réznymi lekami: klozaping (21 oséb), haloperidolem
(17 osdb) i olanzapina (17 oséb). W grupie leczonej klo-
zaping, w poréwnaniu z pozostaltymi grupami, opisano
znacznie obnizong zmienno$¢ rytmu serca, zwigkszong
skladowa LE, a zmniejszong HF, co wskazuje na prze-
wage aktywnosci uktadu wspotczulnego nad uktadem
przywspoétczulnym [10].

Badanie Angelinka i wsp. takze dotyczyto klozapiny,
ale badane byty tez leki przeciwpsychotyczne drugiej ge-
neracji (amisulpryd, olanzapina, sertindol). Zmiennos¢
rytmu serca oceniano metoda czestotliwo$ciowa, a takze
w domenie czasu. Zbadano 51 pacjentéw i 70 zdrowych
0s6b, wykazujac po 2 tygodniach leczenia znaczne obnize-
nie parametréw uktadu przywspoétczulnego (RMSSD, HF)
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only in the group treated with clozapine. It was assumed
that this was because clozapine exhibits the strongest
anticholinergic activity among the studied drugs. Ami-
sulpride, on the other hand, did not significantly change
HRYV, probably due to the lack of affinity to muscarinic
or adrenergic receptors. It was also the only drug which
did not tend to prolong the QTc interval [9], which was
interpreted as the result indicating the highest cardio-
vascular safety of amisulpride among the tested antipsy-
chotics. In another study, Wang et al. showed HRV nor-
malization seen as HF increase 3 months after the first
generation drug was changed to amisulpride. HRV
change after switching to olanzapine treatment was also
studied, but no significant improvement of HRV param-
eters was proved [11].

Olanzapine should have a similar effect on HRV due
to its affinity to muscarinic receptors similar to clozap-
ine. However, the study of the effects of both these drugs
showed that there was no significant change in HRV
during treatment with olanzapine, as opposed to clozap-
ine [8]. Nevertheless, in another study, where HRV of pa-
tients treated with different drugs was compared, patients
treated with olanzapine had the highest LF component,
which indicates that treatment with olanzapine, similarly
to treatment with clozapine, may have an impact on car-
diac function [12].

The effect of risperidone on the autonomic nervous
system was assessed in a group of 16 patients with schizo-
phrenia. After 6 weeks of treatment, the autonomic balance
improved - predominance of the activity of the parasym-
pathetic system over the sympathetic system increased
(the HF component and RMSSD increased, the LE/HF ra-
tio and SDNN decreased) [13].

The studies mentioned above described the effects
of specific drugs on HRV without regard to the impact
of dose size. The relationship between the dose of anti-
psychotic drug and the activity of the autonomic nervous
system was assessed by Japanese researchers in a group of
211 patients with schizophrenia. However, the paper does
not analyse doses of individual drugs. The doses were re-
calculated and expressed as equivalents of chlorpromazine
doses. It was only reported that risperidone was the most
commonly prescribed drug. Compared to the control
group, patients with schizophrenia initially had a low-
er activity of the parasympathetic system. The function
of the autonomic nervous system changed under the in-
fluence of treatment. The drugs decreased the activity
of the autonomic nervous system (HF and LF were lower
than in the control group). It was shown that in the group
treated with high and medium doses, HRV parameters
were significantly lower than in the group treated with low
doses. It was also noted that the severity of the disease did
not affect the activity of the autonomic nervous system [14].

The effects of other second generation antipsychot-
ics (quetiapine, aripiprazole, ziprasidone, lurasidone,
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jedynie w grupie osob leczonych klozaping. Taki efekt wig-
zano z najsilniejszg sposrod badanych lekéw aktywnoscig
antycholinergiczng klozapiny. Amisulpryd natomiast nie
zmienial znacznie HRV, prawdopodobnie z powodu braku
powinowactwa do receptoréw muskarynowych czy adre-
nergicznych. Dodatkowo jako jedyny nie mial tendencji
do wydluzania odstepu QTc [9], co zinterpretowano jako
wynik wskazujacy na najwieksze bezpieczenstwo kardiolo-
giczne amisulprydu sposréd zbadanych lekow przeciwpsy-
chotycznych. W innym badaniu Wang i wsp. wykazali
normalizacje HRV manifestujaca si¢ wzrostem skladowej
HF 3 miesigce po zmianie leczenia z leku pierwszej gene-
racji na amisulpryd. Badana byta réwniez zmiana HRV
po przejsciu na leczenie olanzaping, ale nie wykazano, aby
powodowala ona istotng poprawe parametrow HRV [11].

Olanzapina ze wzgledu na podobne do klozapiny po-
winowactwo do receptoréw muskarynowych powinna
wykazywa¢ zblizony wplyw na HRV. Badanie wplywu
obu tych lekéw wykazalto jednak brak istotnej zmiany
HRV podczas leczenia olanzaping, w przeciwienstwie
do klozapiny [8]. Jednak w innym badaniu, gdzie po-
réwnywano HRV pacjentéw leczonych réznymi lekami,
osoby przyjmujace olanzapine mialy najwyzsza kompo-
nente LE co wskazuje, ze leczenie olanzaping, podobnie
jak terapia klozaping, moze wywiera¢ wplyw na czyn-
nosc¢ serca [12].

Wplyw risperidonu na uklad autonomiczny ocenio-
no w grupie 16 chorych na schizofrenie. Po sze$ciotygo-
dniowym leczeniu zaobserwowano poprawe réwnowagi
autonomicznej — zwiekszyla si¢ przewaga aktywnosci
uktadu przywspolczulnego nad wspétczulnym (wzrosta
komponenta HE, RMSSD, zmalal wspétczynnik LF/HF
i SDNN) [13].

Wymienione wyzej badania opisywaly wplyw kon-
kretnych lekéw na HRV, bez oceny wplywu dawki.
Zalezno$¢ miedzy dawka leku przeciwpsychotyczne-
go a aktywnoscig autonomicznego ukladu nerwowego
zostala oceniona przez japonskich badaczy w grupie
211 chorych na schizofreni¢. W artykule nie analizo-
wano jednak dawek poszczegdlnych lekow. Zostaty one
przeliczone i wyrazone jako ekwiwalenty dawek chlo-
ropromazyny. Podano jedynie, ze najczesciej przepisy-
wanym lekiem byt risperidon. W poréwnaniu z grupa
kontrolna, pacjenci ze schizofreniag mieli wyj$ciowo
nizszg aktywno$¢ uktadu przywspoétczulnego. Czynnosé
ukltadu autonomicznego ulegata zmianie pod wpltywem
leczenia. Leki obnizaly aktywno$¢ uktadu autonomicz-
nego (HF i LF nizsze niz w grupie kontrolnej). Wykaza-
no, ze w grupie leczonej wysokimi i srednimi dawkami
parametry HRV byly wyrazniej obniZone niz w grupie
leczonej matymi dawkami. Zaznaczono réwniez, ze
ciezko$¢ choroby nie miata wptywu na aktywnos¢ ukta-
du autonomicznego [14].

Wplyw innych lekéw przeciwpsychotycznych drugiej
generacji (kwetiapiny, arypiprazolu, ziprazidonu, lura-
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asenapine, paliperidone) on HRV in patients with schizo-
phrenia have not yet been described.

To sum up, patients with schizophrenia initially have
decreased HRV parameters, especially the HF compo-
nent, which indicates a lower activity of the parasympa-
thetic system. The antipsychotics used have an impact
on HRV. Clozapine has the most adverse effect, while
amisulpride and risperidone seem to have the most
beneficial effect. Available data indicate that due to
the cardiovascular effects of antipsychotics, the lowest
effective dose should be used. Although higher dos-
es inhibit sympathetic-dependent HRV more strongly,
they also further inhibit the function of the parasym-
pathetic system, which is already decreased due to
the disease.

Heart rate variability in depression

About 50% of people with cardiovascular diseases
also suffer from depression, and depression itself increas-
es the risk of cardiac death by up to four times [15]. Peo-
ple with moderate and severe major depressive episodes
have reduced heart rate variability — significantly lower
HF and LF parameters and increased LF/HF ratio [16].

The largest study to assess the impact of depres-
sion on HRV was carried out in the Netherlands.
1849 patients with ongoing or past — moderate or severe —
major depressive episodes were studied. 1075 had
depression during the study and 774 were in remis-
sion at the time of the study. HRV evaluation was per-
formed with the use of the time domain. The SDNN
parameter was evaluated. It was found that people
with ongoing or past major depressive episodes had
lower SDNN values compared to the control group,
but significantly lower values were observed primar-
ily in people taking antidepressants, mainly selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), tricyclic anti-
depressants (TCAs), monoamine oxidase inhibitors
(MAOISs) and other as well as derivatives of benzodiaz-
epine). The authors reported that concomitant anxiety
or lifestyle did not have an additional impact on HRV
decrease [17].

Kemp et al. evaluated the HRV pattern in 73 untreat-
ed patients with moderate or severe major depressive ep-
isodes, of which 24 had no concomitant anxiety, 24 had
a generalized anxiety disorder and 14 had panic disorder
(PD) or posttraumatic stress disorder (PTSD). HRV was
evaluated with the use of both the frequency domain and
the time domain. The study confirmed reduced heart
rate variability in patients with depression compared
to the control group, however significant reduction was
observed in the group with concomitant generalised
anxiety disorder, then in the group with PD/PTSD, and
finally in depression without anxiety disorders. Com-
pared to the control group, SDNN, RMSSD and HF were

zidonu, asenapiny, paliperidonu) na HRV u chorych na
schizofrenig nie zostat dotychczas opisany.

Podsumowujac, pacjenci chorujacy na schizofrenie
maja wyjsciowo obnizone parametry HRV, szczegélnie
komponente HF, co wskazuje na mniejszg aktywnos$¢
ukladu przywspoélczulnego. Stosowane leki przeciwpsy-
chotyczne majg wplyw na HRV. Klozapina ma dzialanie
najbardziej niekorzystne, natomiast amisulpryd i rispe-
ridon wydaja sie mie¢ wplyw korzystny. Dostepne dane
wskazuja, ze ze wzgledu na dziatanie kardiologiczne le-
kéw przeciwpsychotycznych powinno sie stosowaé naj-
mniejsza skuteczng dawke leku. Wyzsze dawki wprawdzie
silniej hamuja zalezng od uktadu wspolczulnego HRYV;, ale
hamuja réwniez i tak juz obnizong z racji choroby czyn-
nos$¢ uktadu przywspétczulnego.

Zmienno$é rytmu serca w depresji

Okoto 50% os6b z chorobami sercowo-naczyniowymi
cierpi réwniez na depresje, a sama depresja zwieksza ryzyko
zgonu sercowego nawet czterokrotnie [15]. Osoby z umiar-
kowanym i ciezkim epizodem depresyjnym maja zreduko-
wang zmienno$¢ rytmu serca — znacznie nizsze parametry
HF i LF oraz zwigkszony wspdtczynnik LF/HF [16].

Najwieksze badanie oceniajace wplyw depresji na
HRV przeprowadzono w Holandii. Zbadano 1849 oséb
z trwajacym lub przebytym umiarkowanym lub cigzkim
epizodem depresyjnym, z czego 1075 oséb mialo depre-
sje w trakcie badania, a 774 osoby w chwili badania byly
w remisji. Metoda oceny HRV byla analiza w domenie
czasu, oceniano parametr SDNN. Stwierdzono, ze osoby
z epizodem depresyjnym obecnym lub przebytym mia-
ty nizsza warto$§¢ SDNN w poréwnaniu z grupa kon-
trolng, ale istotnie nizsza warto$¢ widoczna byla przede
wszystkim u 0s6b przyjmujacych leki przeciwdepresyjne,
gltéwnie selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor — SSRI),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), inhibi-
tory monoaminooksydazy (monoamine oxidase inhibitors —
MAQOI) i inne oraz pochodne benzodwuazepiny. Autorzy
podali, ze wspolistniejacy lek czy styl zycia nie mialy do-
datkowego wplywu na pogorszenie HRV [17].

Kemp i wsp. ocenili wzorzec HRV u nieleczonych kar-
diologicznie 73 0s6b z umiarkowanym lub cigzkim epizo-
dem depresyjnym, z czego 24 pacjentéw nie mialo wspét-
istniejacego leku, 24 miato dodatkowo zaburzenie lekowe
uogdlnione, a 14 0s6b lek paniczny (panic disorder — PD)
lub zespdt stresu pourazowego (posttraumatic stress disor-
der - PTSD). Zmienno$¢ rytmu serca oceniano zaréwno
metodami czestotliwosciowymi, jak i w domenie czasu.
Badanie potwierdzito obnizong zmienno$¢ rytmu serca
u 0s6b z depresjg w poréwnaniu z grupa kontrolna, jed-
nak znaczna redukeja byla widoczna w grupie ze wspot-
istniejacymi zaburzeniami lekowymi uogdlnionymi, na-
stepnie w grupie z PD/PTSD, a na konicu w depresji bez
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lower in patients with depression [15]. These results are
different from the Dutch study, which did not prove
the impact of concomitant anxiety on additional HRV
reduction. However, cardiovascular diseases and other
chronic diseases were not an exclusion criterion in this
study [17].

The impact of pharmacological and non-pharmaco-
logical treatment (repetitive transcranial magnetic stim-
ulation - rTMS) on HRV was evaluated by Kemp et al.
In the meta-analysis, they included 18 studies from which
patients with concomitant cardiovascular diseases were
excluded. The analysis showed a significant decrease in
HRYV after TCA treatment (decrease in SDNN, RMSSD
and HF parameters). Drugs from the SSRI group did
not significantly affect HRV, even paroxetine, which has
the biggest cholinolytic effect in this group [18]. The me-
ta-analysis included one paper indicating the HRV im-
provement (increase in the HF component) after rTMS
treatment (12 treatments in 2 weeks). After this peri-
od, increase in the parameters of SDNN, RMSSD and
PNNS50, i.e. an overall improvement of the heart rate
variability and increase in parasympathetic activity, was
observed [19].

Subsequent studies evaluated the effect of mirtazapine
and venlafaxine on HRV in 44 patients with depression
after 28 days of drug application. After this time, in com-
parison to the control group, in both groups of patients
a significant HRV reduction in the form of TP reduction
was observed, but without significant differences between
the drugs used [20].

A drug which is beneficial in terms of cardiovascular
safety is agomelatine. It acts mainly through agonistic
effect on MT1 and MT2 melatonin receptors and antag-
onistic effect on 5-HT2C serotonin receptors. The effect
of agomelatine and paroxetine on HRV was studied by
a team of researchers from Taiwan. The study involved
29 patients with depression who took agomelatine.
27 patients took paroxetine. The study lasted 6 weeks
and a significant change after the treatment was an in-
crease in the HF component in patients treated with
agomelatine. HRV of patients treated with paroxetine
did not differ significantly from the study performed
before treatment [16].

Heart rate variability in anxiety disorders

Anxiety disorders are the most common mental dis-
orders and constitute a significant risk factor for cardio-
vascular diseases, increasing the risk of developing these
diseases three to four times [21].

The biggest HRV study in anxiety disorders was per-
formed by Dutch researchers. It involved 1159 subjects
with generalized anxiety disorder (GAD), panic disor-
der (PD) and social anxiety disorder (SAD). The study
showed that only those who took antidepressants (tri-
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zaburzen lekowych. W poréwnaniu z grupa kontrolna,
SDNN, RMSSD i HF byly obnizone u pacjentéw z de-
presja [15]. Wyniki te s3 odmienne niz w holenderskim
badaniu. Tam nie wykazano wplywu wspolistniejacego
leku na dodatkowa redukcje HRV. Choroby sercowo-na-
czyniowe czy inne choroby przewlekle nie byty jednak
kryterium wykluczajacym w tym badaniu [17].

Wplyw leczenia farmakologicznego i niefarmakolo-
gicznego (powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magne-
tyczna; repetitive transcranial magnetic stimulation — ' TMS)
na HRV ocenili Kemp i wsp., uwzgledniajac w metaanali-
zie wyniki 18 badan, z udziatu w ktérych wykluczano pa-
cjentéw ze wspolistniejacymi chorobami sercowo-naczy-
niowymi. Analiza wykazala znaczne zmniejszenie HRV po
leczeniu TLPD (obnizenie parametrow SDNN, RMSSD,
HF). Leki z grupy SSRI nie wplywaly znaczaco na HRV,
nawet paroksetyna, ktdra ma najwieksze w tej grupie dzia-
tanie cholinolityczne [18]. W metaanalizie zostal uwzgled-
niony jeden artykut wskazujacy na poprawe HRV(wzrost
skladowej HF) po leczeniu rTMS (12 zabiegdéw w ciagu
2 tygodni). Po tym okresie zaobserwowano wzrost para-
metréw SDNN, RMSSD i pNNS50, czyli ogdlng poprawe
HRV i zwiekszenie aktywnosci przywspoétczulnej [19].

Pézniejsze badania ocenialy wplyw mirtazapiny
i wenlafaksyny na HRV u 44 pacjentéw z depresja po
28 dniach stosowania lekéw. Po tym czasie, w poréw-
naniu z grupa kontrolna, w obu grupach pacjentow
uwidocznila si¢ znaczna redukcja HRV pod postacig
redukeji TP, jednak bez istotnych réznic pomiedzy sto-
sowanymi lekami [20].

Korzystnym lekiem pod wzgledem bezpieczenistwa
kardiologicznego jest agomelatyna, lek dzialajacy gléwnie
poprzez agonistyczny wplyw na receptory melatoninowe
MT1 oraz MT?2, i antagonistyczny na receptory serotoni-
nowe 5-HT2C. Wplyw agomelatyny oraz paroksetyny na
HRV byt badany przez zespét badaczy z Tajwanu. W ba-
daniu uczestniczylo 29 pacjentéw chorujacych na depresje,
ktorzy przyjmowali agomelatyne, paroksetyne przyjmo-
walo 27 oséb. Badanie trwalo 6 tygodni, a istotna zmiang
po leczeniu byl wzrost skladowej HF u pacjentéw leczonych
agomelatyng. Zmienno$¢ rytmu serca pacjentow przyjmu-
jacych paroksetyne nie réznila si¢ istotnie w poréwnaniu
z badaniem przed rozpoczeciem leczenia [16].

Zmienno$¢ rytmu serca w zaburzeniach lekowych

Zaburzenia lekowe sa najbardziej rozpowszechnio-
nymi zaburzeniami psychicznymi, a takze istotnym
czynnikiem ryzyka zapadalnosci na choroby sercowo-
-naczyniowe, zwiekszajac ryzyko zachorowania na te
schorzenia 3-4-krotnie [21].

Najwigksze badanie HRV w zaburzeniach lekowych
przeprowadzili badacze holenderscy. Wzieto w nim udziat
1159 oséb z zaburzeniem lekowym uogélnionym (gene-
ralized anxiety disorder — GAD), lekiem panicznym (PD)
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cyclic, SSRI or other) had a lower SDNN compared to
those from the control group [22].

Among the anxiety disorders, HRV was most com-
monly assessed in patients with panic anxiety, fol-
lowed by patients with posttraumatic stress disorder
(PTSD).

PubMed contains over 20 papers on HRV and panic
anxiety. The vast majority of them showed decreased HRV
parameters both in the time domain and in the spectral
analysis [21].

The HRV pattern in patients with panic anxiety was
not clearly defined and the study results were varied.
Some of the studies indicate reduced HRV parame-
ters in patients with PD, while others did not show any
significant differences compared to the control group.
The study of quite a large group of patients (n = 48) not
receiving pharmacological treatment was performed by
Chang et al. It identified a reduced heart rate variability
and decreased HF and LF components with unchanged
LF/HF ratio [23].

Similar results were obtained in previous studies. Co-
hen et al. examined 11 patients with PD not taking drugs,
at rest and after recreating the circumstances conducive
to panic attacks. Compared to the control group, patients
already at rest had a significantly reduced HF component
and a higher LF component. In response to the panic
provocation, similarly to healthy individuals, patients had
an increase in the sympathetic activity (an increase in LF)
and a decrease in the parasympathetic activity (a decrease
in HF) [24].

The above studies were confirmed by another study by
Pittig et al. The study involved a group of 39 patients with PD,
24 of whom were pharmacologically treated (benzodi-
azepines, beta blockers, TACs, SSRIs/SNRIs). Patients
with PD had a significantly lower HF component than
the control group. Other results were obtained by Slaap
et al. In their study involving a group of 24 patients who
were not pharmacologically treated, they did not find any
significant differences in HRV between the patients and
the control group [25].

In a comparative study of HRV in various mental
disorders, 34 patients with PTSD were also studied, all
of whom took SSRIs. Spectral analysis showed a signif-
icant decrease in the HF component in patients with
PTSD compared to the control group [26]. The study
of 14 patients with PTSD not receiving pharmacologi-
cal treatment was performed by Cohen et al. It assessed
the impact of the recall of a traumatic event on the HRV
change. Spectral analysis showed a much higher initial LF
component and a much lower HF component, but after
the recall of a traumatic event there were no significant
HRYV changes [24].

One of the first HRV studies in GAD in a group
of 34 patients showed a decreased HF component [27],
as did a subsequent study in 26 patients. Slightly differ-

i lekiem spolecznym (social anxiety disorder — SAD). Bada-
nie wykazalo, Ze jedynie osoby, ktore przyjmowaly leki prze-
ciwdepresyjne (trojpierscieniowe, SSRI lub inne) mialy niz-
szy SDNN w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej [22].

Sposrdd zaburzen lekowych HRV najczesciej ocenia-
no u pacjentéw z lekiem panicznym, nastepnie u oséb
z zespotem stresu pourazowego (PTSD).

Na temat HRV i leku panicznego w bazie PubMed
znajduje sie ponad 20 artykuldéw, znaczna wiekszo$¢
z nich wykazata obnizone parametry HRV zaréwno
w domenie czasu, jak i w analizie widmowej [21].

Wzorzec HRV u 0s6b z lekiem panicznym nie zostal
jednoznacznie okreslony, w wykonanych badaniach uzy-
skano zréznicowane wyniki. Czgé¢ z badan wskazuje na
obnizone parametry HRV u 0s6b z PD, inne nie wykazaty
istotnych réznic w poréwnaniu z grupg kontrolng. Bada-
nie do$¢ licznej grupy oséb (n = 48) nieotrzymujacych
leczenia farmakologicznego przeprowadzili Chang i wsp.,
opisujac u pacjentéw zmniejszong zmienno$¢ rytmu
serca, obnizone skltadowe HF i LF przy niezmienionym
wspotczynniku LE/HF [23].

Podobne wyniki uzyskano we wcze$niejszych ba-
daniach. Wedtug Cohena i wsp., ktérzy zbadali 11 nie-
przyjmujacych lekdw pacjentéw z PD w stanie spoczyn-
ku i po odtworzeniu okolicznosci sprzyjajacych napadom
paniki. W poréwnaniu z grupa kontrolng, pacjenci juz
w spoczynku mieli znacznie zmniejszong skladowg HF
i wyzsza LE W reakcji na sprowokowanie napadu pani-
ki, podobnie jak osoby zdrowe, pacjenci reagowali wzro-
stem aktywnosci wspotczulnej (wzrost LF) i spadkiem
przywspolczulnej (spadek HF) [24].

Potwierdzeniem dla powyzszych badan jest kolejne ba-
danie Pittiga i wsp., przeprowadzone w grupie 39 oséb cho-
rujacych na PD, z ktorych 24 byly leczone farmakologicz-
nie (benzodwuazepiny, leki beta-adrenolityczne, TLPD,
SSRI/SNRI). Osoby z PD mialy znacznie nizsza sktado-
wa HF niz grupa kontrolna. Inne wyniki natomiast uzyska-
li Slaap i wsp., ktérzy w swoim badaniu grupy 24 pacjentéw
nieleczonych farmakologicznie nie stwierdzili istotnych
rézni¢ HRV pomiedzy badanymi a grupg kontrolng [25].

W badaniu poréwnawczym HRV w réznych zabu-
rzeniach psychicznych zbadano takze 34 pacjentow
z PTSD, z ktérych wszyscy przyjmowali leki z grupy
SSRI. Analiza widmowa wykazala znaczne zmniejsze-
nie sktadowej HF u 0s6b z PTSD w poréwnaniu z grupg
kontrolng [26]. Badanie 14 0s6b z PTSD nieotrzymuja-
cych leczenia farmakologicznego przeprowadzili Cohen
i wsp., oceniajac wplyw wspomnienia traumatycznego
wydarzenia na zmiang¢ HRV. Analiza widmowa wyka-
zala znacznie wyzsza wyjsciowa sktadowa LF i znacznie
nizszg HF, natomiast po wspomnieniu traumy nie zaszly
istotne zmiany HRV [24].

Jedno z pierwszych badan HRV w GAD w grupie
34 pacjentéw wykazalo obnizong skladowa HF [27], po-
dobnie jak pdzniejsze badanie na 26 pacjentach. Nieco
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ent results of HRV analysis in the frequency domain were
found by Kim et al. The study involved a group of 42 not
pharmacologically treated patients with GAD and tried
to assess the dependence of HRV changes on the inten-
sity of anxiety. The HRV analysis was based on the time
domain and the frequency domain. To assess the anxiety,
the STAI (State-Trait Anxiety Inventory) and Beck (Beck
Anxiety Inventory) questionnaires were used. The study
showed significantly decreased SDNN and RMSSD in
patients with anxiety disorder. No significant differences
were found in spectral analysis. No correlation was also
found between the severity of anxiety symptoms and
HRV [28]. With regard to the spectral analysis, similar
results were obtained by Pittig et al., where patients with
GAD (n = 26) had only a little lower HF component com-
pared to the control group [29].

A large HRV study in people with social anxiety dis-
order was conducted by Alvares et al. The team exam-
ined 53 patients, 44 of whom had other concomitant axis
I disorders of DSM-IV and 6 met the criteria of alcohol
or cannabinol addiction, 29 people took psychotropic
drugs (antidepressants, mood stabilizers, antipsychotics
and benzodiazepines). Compared to the control group,
people with social anxiety disorder had a significantly
decreased RMSSD, HEF, LF and SDNNN. Women with
SAD had a significantly lower SDNN than women from
the control group. A greater HRV reduction correlated
positively with the intensity of anxiety. The decrease
in HRV was also caused by the use of psychotropic
drugs [30]. The above results were also confirmed by
the above mentioned study of Pittig et al. Their results
showed a significant decrease in the HF component in
the group of 29 patients with SAD [29].

PubMed contains only 2 papers on HRV in an obses-
sive-compulsive disorder and the results were slightly di-
vergent. The first study in the group of 17 patients showed
alower HF component than in the control group [29] and
the second one, in the group of 26 patients, showed no
significant differences between the patients and the con-
trol group [25]. It is worth noting that in the first study
11 patients took psychotropic drugs and in the second
one none.

Heart rate variability in bipolar disorder

MEDLINE’s publications on HRV in bipolar disorder
(BPD) usually describe patients who are constantly tak-
ing drugs.

Cohen et al. evaluated HRV in 39 patients during
euthymia, all taking drugs. The study showed a signifi-
cantly lower heart rate variability than the control group
(reduced TP) with considerably higher predominance
of the parasympathetic activity (increased HF compo-
nent, lower LF/HF ratio). The authors pointed out that
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odmienne wyniki analizy HRV metoda w domenie cze-
stotliwosci stwierdzili Kim i wsp. w grupie 42 niele-
czonych farmakologicznie chorych na GAD w ocenie
zaleznoéci zmian HRV od nasilenia leku. Analiza HRV
opierala si¢ na metodach w domenie czasu i czesto-
tliwos$ci, a do oceny leku uzyto kwestionariusza STAI
(State-Trait Anxiety Inventory) i inwentarza Becka
(Beck Anxiety Inventory). Badanie wykazalo znacznie
obnizony SDNN i RMSSD u o0sdéb z zaburzeniem le-
kowym, nie stwierdzono istotnych réznic w analizie
spektralnej. Nie znaleziono tez korelacji pomiedzy na-
sileniem objawdéw lekowych a HRV [28]. Jesli chodzi
o analize spektralng, podobne wyniki uzyskali Pittig
i wsp., gdzie osoby chorujace na GAD (n = 26) mialy
jedynie granicznie nizszg skladowa HF w poréwnaniu
z grupa kontrolnag [29].

Duze badanie HRV u 0s6b z lgkiem spotecznym prze-
prowadzili Alvares i wsp. Zespol zbadal 53 pacjentdw,
z czego 44 osoby mialy wspolistniejace inne zaburzenia
z osi I wedtug DSM-1V, a 6 0s6b spelniato kryteria uza-
leznienia od alkoholu lub kanabinoli, i 29 os6b przyj-
mowalo leki psychotropowe (leki przeciwdepresyjne,
normotymiczne, przeciwpsychotyczne i benzodwuaze-
piny). W poréwnaniu z grupa kontrolna, osoby z lekiem
spolecznym mialy znacznie zmniejszone RMSSD, HEF, LF
i SDNN. Kobiety z SAD mialy znacznie nizszy SDNN niz
kobiety z grupy kontrolnej. Wigksze zmniejszenie HRV
dodatnio korelowalo z nasileniem leku. Zmniejszenie
HRV powodowane bylo réwniez przyjmowaniem lekéw
psychotropowych [30]. Potwierdzeniem powyzszych
wynikéw bylo tez wspomniane wczesniej badanie Pitti-
ga i wsp., ktérego wyniki ukazaly znaczne zmniejszenie
sktadowej HF w grupie 29 os6b z SAD [29].

W bazie PubMed znajduja si¢ tylko dwa artykuly
na temat HRV w zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym,
a wyniki byty nieco rozbiezne. Pierwsze badanie w grupie
17 pacjentéw wykazalo nizsza sktadowa HF niz w grupie
kontrolnej [29], a drugie w grupie 26 pacjentéw wykazato
brak istotnych réznic pomiedzy pacjentami a grupg kon-
trolng [25]. Warto zaznaczy¢, ze w pierwszym badaniu
11 pacjentéw przyjmowalo leki psychotropowe, a w dru-
gim zaden z pacjentdw.

Zmienno$¢ rytmu serca w zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym

Dostepne w bazie MEDLINE publikacje na temat
HRV w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym (bipo-
lar disorder — BPD) opisuja przewaznie pacjentéw stale
przyjmujacych leki.

Cohen i wsp. ocenili HRV u 39 pacjentéw w fazie
eutymii — wszyscy przyjmowali leki. Badanie wykazato
znacznie nizszg zmienno$¢ rytmu serca niz grupa kontro-
Ina (zredukowane TP), z wyraznie wiekszg przewaga ak-
tywnoéci przywspolczulnej (zwigkszona komponenta HE
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there were no significant differences in HRV between pa-
tients taking different drugs [31].

Henry et al. examined 23 patients hospitalized in
the manic phase, of whom only one did not take any
drugs, and the others were treated typically in mono-
therapy with a mood stabilizer, antipsychotic, or a com-
bination of both. The study showed a significantly de-
creased activity of the parasympathetic system, which
was reflected in the decreased HF, RMSSD and pNN50,
and much higher LF/HF ratio than in the control group.
Decrease of HRV parameters correlated positively with
the mania severity. The parameters were assessed with
the use of YMRS (Young Mania Rating Scale). The drugs
used had no significant impact on HRV except for lith-
ium taken by 7 patients. Those who took it had a de-
creased LF/HF ratio compared to those who did not
take the drug [32].

The above results were confirmed by the study
of Moon et al., which compared HRV in schizophrenia,
bipolar disorder, PTSD and MDD. However, the authors
did not provide any information on the phase of the dis-
ease in which patients with a bipolar disorder were as-
sessed. The only information they gave was that all pa-
tients took mood stabilizers in monotherapy or with
the attached antipsychotic. Compared to the control
group, patients with BPD had significantly decreased
SDNN, RMSSD, TP, LF and HE. Moreover, among the ex-
amined groups of patients, the highest HRV reductions
were observed in this group [26].

HRV differences between patients with BPD and
recurrent major depressive disorder (MDD) were ex-
amined by Chang et al. The study involved 116 un-
treated patients with BPD and 591 untreated patients
with MDD. Both groups of patients had significantly
lower HRV parameters than the control group. How-
ever, patients with BPD had significantly lower total
heart rate variability compared to the patients with
MDD - decreased LF and HF components and higher
LF/HF ratio, which indicates an increased sympathetic
activity [33].

Heart rate variability in sleep disorder

Sleeping is a complex physiological process.
The transition from the waking state to the NREM sleep
is associated with a gradual increase in the predom-
inance of the parasympathetic system over the sym-
pathetic system (increase in HF and decrease in LF),
and the process is reverse during the transition from
the NREM sleep to the REM sleep. In addition, REM
episodes at the end of the night result in an increased
sympathetic activity compared to REM episodes at
the beginning of the night [34].

Insomnia is the most common sleep disorder and,
like depression, constitutes an independent risk factor for

mniejszy wspoélczynnik LF/HF). Autorzy zaznaczyli, ze
nie bylo istotnych réznic w HRV pomiedzy pacjentami
przyjmujacymi odmienne leki [31].

Henry i wsp. zbadali 23 pacjentéw hospitalizowanych
w fazie maniakalnej, sposrod ktorych tylko jedna osoba
nie przyjmowatla zadnych lekéw, a pozostale byly leczo-
ne typowo w monoterapii lekiem normotymicznym lub
przeciwpsychotycznym, albo polaczeniem lekéw z obu
tych grup. Badanie wykazalo znacznie obnizong aktyw-
no$¢ uktadu przywspoétczulnego, co miato odzwierciedle-
nie w obnizonych: HE, RMSSD, pNN50, a znacznie wyz-
szym niz w grupie kontrolnej wspoélczynnikiem LF/HE
Pogorszenie parametréw HRV korelowato dodatnio z cigz-
koscig nasilenia manii, ktére byto oceniane skala YMRS
(Young Mania Rating Scale). Stosowane leki nie mialy
wigkszego wptywu na HRYV, z wyjatkiem litu przyjmowa-
nego przez 7 oséb. Stwierdzono u nich obnizony wspét-
czynnik LF/HF w poréwnaniu z pacjentami nieprzyjmu-
jacymi tego leku [32].

Potwierdzeniem powyzszych wynikéw bylo badanie
Moona i wsp., w ktérym poréwnywano HRV w schizofrenii,
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, PTSD i MDD.
Autorzy nie podali jednak, w jakiej fazie choroby byli oce-
niani pacjenci z zaburzeniem afektywnym dwubieguno-
wym. Zawarli tylko informacje, ze wszyscy przyjmowali leki
normotymiczne w monoterapii lub z dolgczonym lekiem
przeciwpsychotycznym. W poréwnaniu z grupg kontrolna,
chorzy na BPD mieli znacznie zmniejszone SDNN, RMSSD,
TP, LF i HE. Dodatkowo, spo$réd badanych grup pacjentéw
najwicksze redukcje HRV byly w tej wlasnie grupie [26].

Réznice HRV pomiedzy osobami chorujgcymina BPD
i nawracajace powazne zaburzenie depresyjne (major de-
pressive disorder — MDD) zostaly zbadane przez Changa
i wsp. W badaniu wzigto udzial 116 nieleczonych pacjen-
tow z BPD i 591 nieleczonych pacjentéw z MDD. Obie
grupy pacjentéw mialy znacznie mniejsze parametry HRV
niz grupa kontrolna, jednak pacjenci chorujacy na BPD,
w poréwnaniu z pacjentami z MDD, mieli znacznie obni-
zong catkowita zmienno$¢ rytmu serca — obnizone skia-
dowe LF i HF oraz wyzszy wspolczynnik LF/HF wskazu-
jacy na zwiekszong aktywno$¢ wspodlczulng [33].

Zmienno$¢é rytmu serca w zaburzeniach snu

Sen jest zlozonym procesem fizjologicznym. Przejscie
ze stanu czuwania do snu NREM (non-rapid eye movement)
wigze sie ze stopniowym zwiekszaniem przewagi aktywnosci
uktadu przywspolczulnego nad wspélczulnym (wzrost skla-
dowej HF i spadek LF), odwrotnie jest natomiast w trakcie
przejécia ze snu NREM do snu REM (rapid eye movement).
Dodatkowo epizody snu REM na konicu nocy, w poréwna-
niu z epizodami snu REM z poczatku nocy, charakteryzuja
sie zwiekszong aktywnoscig wspotczulng [34].

Bezsenno$¢ jest najczestszym zaburzeniem snu, po-
dobnie jak depresja jest to niezalezny czynnik ryzyka
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cardiovascular diseases [35]. The first HRV study in insom-
nia in a group of 12 patients was conducted by Bonnet [36].
Heart rate was measured for 36 hours. Compared to
the control group of healthy subjects, patients with in-
somnia had a significantly higher activity of the sympa-
thetic system (the LF component) and a lower activity
of the parasympathetic system (the HF component) in all
stages of sleep and in the waking state.

A comparison of HRV in insomnia coexisting with
depression (52 patients) and without depression (47 pa-
tients) was performed by Yang [35]. Persons from both
groups were somatically healthy and were not treated
pharmacologically. The study showed that both groups
had lower HRV parameters related to the activity
of the parasympathetic system (RMSSD, pNN50, HF).
In addition, HRV changes were correlated with insomnia
intensity, but not with the results of depression intensity
scales (Beck Depression Inventory and Hamilton Rating
Scale for Depression).

Obstructive sleep apnoea (OSA) occurs in 7-13%
of the middle-aged population, leads to hypoxia and hy-
percapnia, and results in daytime sleepiness and chang-
es of cognitive functions. The autonomic consequences
are mainly reflected by the higher activity of the sympa-
thetic system and the inhibited activity of the parasym-
pathetic system. During apnoea, a decrease in sympa-
thetic activity inhibition results in an increase in blood
pressure and changes of the heartbeat. The sympathetic
activity is highest at the end of the apnoea episode when
hypoxia and hypercapnia increase. HRV analysis during
the day and at night in patients with severe sleep ap-
noea showed an increased sympathetic activity, which
is reflected in an increased LF component and LF/HF
ratio, and a decreased HF component [34]. The topic
of sleep apnoea is important in so far as the available
data indicate its frequent occurrence in patients with
schizophrenia (15-48% of subjects), bipolar disorder
(21-43%) and recurrent major depressive disorder
(11-18%) [37].

Continuous positive airway pressure (CPAP) thera-
py, which is currently the most common form of sleep
apnoea treatment, improves the autonomic balance
after the first night of effective treatment. Kufoy
et al. demonstrated this by determining HRV during
the night in 39 cardiovascularly healthy patients be-
fore and after CPAP was applied. All patients had se-
vere OSA. HRV analysis in the time domain showed
SDNN reduction (decrease in sympathetic activity)
after CPAP application, which was particularly visible
during the NREM sleep [38].

The positive effects of a long-term CPAP treatment
were confirmed by Palma ef al. in a study in 30 patients
with moderate or severe sleep apnoea. After 2 years
of treatment, a decrease in LF and LF/HF ratio, and an
increase in HF during sleep were observed [39].
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chordb sercowo-naczyniowych [35]. Pierwsze badania HRV
w bezsennoéci w grupie 12 pacjentéw przeprowadzit
Bonnet [36]. Rejestracja czynno$¢ serca trwala 36 h.
W poréwnaniu z grupa kontrolng oséb zdrowych, pa-
cjenci chorzy na bezsenno$¢ mieli wyraznie wyzsza ak-
tywno$¢ uktadu wspolczulnego (skladowa LF), a nizsza
przywspolczulnego (sktadowa HF) we wszystkich sta-
diach snu, jak réwniez w czasie czuwania.

Poréwnanie HRV w bezsenno$ci wspolwystepujacej
z depresja (52 osoby) i bez depresji (47 oséb) przepro-
wadzit Yang [35]. Osoby z obu grup byly zdrowe so-
matycznie, nie leczono ich farmakologicznie. Badanie
wykazalo, ze obie grupy mialy nizsze wskazniki HRV
zwigzane z aktywno$cig ukladu przywspolczulnego
(RMSSD, pNN50, HF). Dodatkowo zmiany w HRV byty
skorelowane z nasileniem bezsennoéci, ale nie z wynika-
mi skal oceniajacych nasilenie depresji (inwentarz Becka
i skala Hamiltona).

Obturacyjny bezdech senny (OBS) wystepuje u 7-13%
spoteczenstwa w $rednim wieku, prowadzi do hipoksji
i hiperkapnii, a takze skutkuje sennosciag w ciggu dnia
i zmianami funkcji poznawczych. Konsekwencje auto-
nomiczne widoczne sg w przewadze aktywnosci ukladu
wspolczulnego,a ostabieniu przywspoétczulnego. Podczas
bezdechéw spadek hamowania aktywnosci wspotczulnej
skutkuje wzrostem ci$nienia tetniczego krwi i zmianami
rytmu serca. Aktywno$¢ wspodlczulna najwyzsza jest
pod koniec epizodu bezdechu, kiedy narasta hipoksja
i hiperkapnia. Analiza HRV w ciggu dnia, jak i w nocy,
u pacjentdw z ciezka postacia bezdechu, wykazata
zwiekszong aktywnos$¢ wspodlczulng, co odzwierciedla
sie w zwiekszonej skladowej LF i wspétczynniku LF/HF
oraz zmniejszonej komponencie HF [34]. Temat bez-
dechu sennego jest o tyle wazny, ze dostepne dane
wskazujg jego czeste wystepowanie u chorych na
schizofrenie (15-48% badanych), zaburzenie afektywne
dwubiegunowe (21-43%) i zaburzenie depresyjne
nawracajace (11-18%) [37].

Terapia dodatnim ci$nieniem oddechowym (continuous
positive airway pressure — CPAP), stanowigca obecnie
najczestsza forme leczenia bezdechu sennego, poprawia
réwnowage autonomicznag juz po pierwszej nocy skutecz-
nego leczenia. Wykazali to Kufoy i wsp., oznaczajac HRV
w trakcie nocy u 39 zdrowych kardiologicznie pacjentéw
przed i po zastosowaniu CPAP. Wszyscy pacjenci mieli
ciezka posta¢ OBS. Analiza HRV w domenie czasu wy-
kazata redukcje SDNN (zmniejszenie aktywnosci wspot-
czulnej) po zastosowaniu CPAP, co bylto szczegdlnie wi-
doczne w czasie snu NREM [38].

Pozytywne efekty dlugotrwalej terapii CPAP po-
twierdzili Palma i wsp. w badaniu z udzialem 30 pa-
cjentéw z bezdechem sennym $redniego lub ciezkiego
stopnia. Po 2 latach terapii zauwazono obnizenie LF
i wspdtczynnika LF/HF oraz wzrost komponenty HF
w czasie snu [39].
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Table 2. Summary of results of HRV studies in selected mental disorders
Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badan nad HRV w wybranych zaburzeniach psychicznych

Disorder/Zaburzenie HF LF LF/HF TP RMSDD SDNN PNN50
Schizophrenia/Schizofrenia 1 bz T 1 1 bz
Recurrent depressive disorder/ 1
Zaburzenie depresyjne nawracajgce ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
euthymia/eutymia T l l

Bipolar affective disorder/ K .

Choroba afektywna dwubiegunowa mania/mania 4 T T 4 4 4
depression/depresja 1 1 T 1

GAD’, glenerollzed on>‘<|e’ry disorder/ bz bz bz bz . .

Uogdlnione zaburzenie lgkowe

PD, panic disorder/

Lek paniczny 4 T 4

PTSD, posttraumatic stress disorder/ 1

Zespot stresu pourazowego 4

SAD, social anxiety disorder/

Lek spoteczny L { 13 1

OCD, obsessive-compulsive disorder/

. . . bz bz bz

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

Insomnia/

Bezsennosc¢ l T

bz - unchanged/bez zmian; T - increase/zwigkszenie; | — decrease/zmniejszenie; TP - total power/catkowita moc widma; HF - high frequency/sktadowa widma
wysokich czestotliwosci; LF - low frequency/sktadowa widma niskich czestotliwosci; LF/HF - proportion of the LF component fo the HF component/stosunek
sktadowej widma niskich czestotliwosci do sktadowej widma wysokich czestotliwosci; SDNN — standard deviation of normal-to-normal RR intervals/odchylenie
standardowe od $redniej wartosci wszystkich odstepdw RR; RMSSD - root mean square of successive RR intervals/pierwiastek kwadratowy ze Sredniej sumy
kwadratow réznic miedzy kolejnymi odstepami RR; pNN50 - proportion of successive NN intervals that differ by more than 50 ms/odsetek kolejnych odstepow NN

rézniqcych sie od odstepu poprzedzajqcego o ponad 50 ms

SUMMARY

The aim of the paper was to draw the attention
of physicians to the possibilities of evaluation of the au-
tonomic nervous system functions in selected mental
disorders. ECG-based heart rate variability analysis is
a non-invasive and, in addition, reliable and technical-
ly easy test. It assesses the activity of both the sympa-
thetic and the parasympathetic parts of the autonom-
ic nervous system. People with mental disorders are
more likely than people mentally healthy to develop
cardiovascular diseases and have a decreased HRY,
especially its components dependent on the parasym-
pathetic activity. Psychiatrists should remember that
among the antipsychotics, the influence of clozapine is
the least beneficial for the heart, and amisulpride and
risperidone seem to be safest. It is also necessary to use
the lowest possible effective dose as HRV parameters
decrease with the increase of a drug dose. In depres-
sion and anxiety disorders, there is also a decrease in
HRV parameters along with a decrease in the para-
sympathetic activity. In patients with diagnosed anx-
iety disorders, HRV does not differ significantly from
healthy subjects. It does only in patients with obses-
sive-compulsive disorders. The issue of HRV in gener-
alised anxiety disorder is not fully resolved. However,
most studies indicate a reduced activity of the para-
sympathetic part of the autonomic nervous system in

PODSUMOWANIE

Celem artykutu bylo zwrécenie uwagi lekarzy na moz-
liwo$ci oceny czynnoéci autonomicznego uktadu nerwo-
wego w wybranych zaburzeniach psychicznych. Analiza
zmienno$ci rytmu serca oparta na badaniu EKG jest niein-
wazyjnym, a w dodatku wiarygodnym i technicznie fatwym
do wykonania badaniem. Ocenia ono aktywnos¢ zaréwno
czesci wspolczulnej, jak i przywspélczulnej uktadu auto-
nomicznego. Osoby z zaburzeniami psychicznymi czesciej
niz osoby zdrowe psychiczne zapadaja na choroby sercowo-
-naczyniowe oraz majg zmniejszong HRYV, szczegdlnie jej
sktadowe zalezne od aktywnos$ci przywspolczulnej. Dla le-
karza psychiatry to wazne, aby pamietaé, ze sposréd lekow
przeciwpsychotycznych najmniej korzystny dla serca jest
wplyw klozapiny, a najbezpieczniejsze wydaje sie leczenie
amisulprydem i risperidonem. Konieczne jest rowniez sto-
sowanie jak najmniejszej skutecznej dawki, gdyz parametry
HRV ulegaja zmniejszeniu wraz ze zwigkszaniem dawki
leku. W zaburzeniach depresyjnych i lekowych réwniez
wystepuje obnizenie parametréw HRV, z zaznaczeniem
zmniejszenia aktywnosci przywspotczulnej. U oséb z roz-
poznaniem zaburzen lekowych HRV nie rézni si¢ istotnie
od o0s6b zdrowych, jedynie u pacjentéw z zaburzeniami
obsesyjno-kompulsyjnymi. Nie do konca wyjasniona po-
zostaje kwestia HRV w zaburzeniu lekowym uogoélnionym,
jednak wigkszos¢ badan wskazuje na zmniejszong aktyw-
no$¢ czesci przywspdlczulnej ukladu autonomicznego
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patients with this diagnosis. Drugs used in depression
and anxiety disorders have different cardiovascular
safety profiles. The influence of tricyclic antidepres-
sants is least beneficial. Venlafaxine and mirtazapine
also reduce HRV, while SSRIs, including paroxetine,
which has the biggest cholinolytic effect in this group,
appear to be safe.

Few studies on HRV in patients with bipolar dis-
order have been reported, but the results of available
studies which compare HRV in different mental disor-
ders indicate the highest decrease in HRV in patients
with this disorder. Insomnia, which often occurs with
mental disorders, is also reflected by the predominance
of the activity of the sympathetic part over the parasym-
pathetic part.

CONCLUSIONS

The presented data indicate that HRV analysis can be
widely used in psychiatry as a biological marker of auto-
nomic hyperarousal and for evaluation of cardiovascular
safety of drugs.

It is a safe and cheap test which can repeated, e.g.
during the periods of varying disease severity or when
another treatment is applied.

Olga Sikorska, Katarzyna Szaulinska, Henryk Dudek, Adam Wichniak,

u 0s6b z tym rozpoznaniem. Leki stosowane w zaburzeniach
depresyjnych i lekowych majg rdzny profil bezpieczenstwa
kardiologicznego. Najmniej korzystne jest dzialanie trdj-
pierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych. Wenlafaksyna
i mirtazapina réwniez obnizaja HRV, natomiast leki z grupy
SSRI, w tym takze paroksetyna majaca najwieksze w tej
grupie dzialanie cholinolityczne, wydajg sie bezpieczne.

Na temat HRV u pacjentéw z zaburzeniem afektyw-
nym dwubiegunowym napisano niewiele prac, cho¢ wy-
niki dostepnych badan poréwnujacych HRV w réznych
zaburzeniach psychicznych wskazuja najwigksze zmniej-
szenie HRV wlasnie u pacjentéw z tym zaburzeniem.
Bezsenno$¢, ktdra czesto towarzyszy zaburzeniom psy-
chicznym, takze wyraza si¢ w przewadze aktywnosci czesci
wspolczulnej nad przywspodtczulng.

WNIOSKI

Przedstawione dane wskazuja, ze badanie HRV moze
mie¢ powszechne zastosowanie w psychiatrii jako biologicz-
ny marker wzbudzenia autonomicznego (hyperarousal) oraz
do oceny bezpieczenstwa kardiologicznego lekéw.

Jest to badanie bezpieczne, tanie i mozliwe do wielo-
krotnego powtdrzenia, np. w okresach réznego nasilenia
choroby lub pod wptywem innego leczenia.
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