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Heart Rate Variability: cos’è. 

La variabilità della frequenza cardiaca (HRV) è la misura indiretta (misurata attraverso l’elettrocardiogramma) delle funzionalità del nervo vago; può essere definita anche come la variazione fisiologica della durata dei cicli cardiaci, ed è controllata principalmente dal sistema nervoso autonomo (SNA) tramite l’interazione dell’attività neurale simpatica e parasimpatica; l’HRV è però influenzata da diversi fattori come modulazioni ormonali e neurali oltre che dalle emozioni, dai cambiamenti circadiani e dall’esercizio fisico. È quindi possibile stabilire che l’HRV si traduce in un complesso comportamento che cambia con l’età e le condizioni patologiche.

L’HRV si configura inoltre come la prima metodologia non invasiva di misurazione usata per valutare la modulazione del nodo senoatriale che regola il battito cardiaco in soggetti sani ed anche in pazienti con patologie o per identificare i pazienti con un rischio di mortalità cardiaca aumentato. La misurazione dell’HRV avviene tramite il tracciamento degli intervalli tra battiti cardiaci istantanei (chiamati RR) e poiché una parte significativa delle variazioni dell’indice RR è dovuta all’attività cardiaca simpatica e parasimpatica l’HRV fornisce importanti informazioni sullo stato del sistema nervoso autonomo.

Alla luce di quanto detto finora risulta chiaro che cambiamenti nell’HRV di un soggetto possono essere presi come un avvertimento proveniente direttamente dal SNA; infatti, una bassa HRV è stata associata ad una vasta gamma di malattie che possono colpire tutto il corpo.
Nella review critica che abbiamo operato di seguito il focus della attenzione è centrato sul cambiamento dell’HRV dei soggetti sani in relazione al genere di nascita e all’aumentare dell’età. Per questioni di comprensibilità alleghiamo una tabella contenente le diverse abbreviazioni che verranno usate nel corso della disamina.  
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   (FIGURA 1: ABBREVIAZIONI E ACRONIMI)

TEORIA POLIVAGALE 

Il modello proposto da Stephen Porges rappresenta una prospettiva nuova di lettura delle problematiche psichiche a partire da alcuni assunti che potrebbero essere così sintetizzati:
· Ogni volta che reagiamo a uno stimolo, attiviamo una risposta neurofisiologica di diversa intensità che dipende da come valutiamo lo stimolo stesso
· Il processo di valutazione dello stimolo è chiamato neurocezione;
· La risposta neurofisiologica del corpo rappresenta quanto un certo stimolo ci attiva: quanto ci allarma o quanto al contrario ci comunica un senso di stabilità e tranquillità

A seguito del processo di neurocezione, esistono tre possibili risposte, che usano tre canali neurali differenti:
1.  Nervo vago recente (smart vagus)
2. Sistema nervoso simpatico
3. Nervo vago antico (vegetativo/dorsale)

Per capire i diversi tipi di risposta, Porges suggerisce di usare l’immagine del semaforo, dove a ogni colore corrisponde un diverso assetto di attivazione neurofisiologica, e un comportamento finale differente:

· SEMAFORO VERDE: lo stimolo è interpretato come non pericoloso o moderatamente attivante: viene coinvolto il nervo vago ventrale, che innerva i muscoli del volto e ha la funzione di modulare la risposta del sistema nervoso simpatico frenandone l’attivazione (inibizione vagale).
Questo circuito viene definito Social Engagement System e rappresenta la risposta sociale del sistema nervoso autonomo (è uno stato di tranquillità in presenza dell’altro)

· SEMAFORO GIALLO: interpretiamo lo stimolo come molto pericoloso, interviene perciò il sistema nervoso autonomo simpatico che modula la risposta fight or flight 

· SEMAFORO ROSSO: in condizioni di pericolo sopprime la richiesta metabolica e produce il comportamento di freezing

Le critiche che sono state mosse a questa teoria sono di aver collocato il nervo vago in due parti diverse del cervello ( nervo vago antico nel nucleo dorsale motorio e quello recente nel nucleo ambiguo).
HRV E ETA’

Un “buon” HRV è compreso tra i 60 e i 100 ms, ma quest’intervallo può variare a seconda dell’età, del livello della forma fisica e della salute generale della persona.
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(FIGURA 2: tabella dell'HRV medio per fascia di età)

L’HRV tende a diminuire con l’età e ciò è attribuito ad una diminuzione dell’attività del sistema nervoso parasimpatico, che può essere più pronunciata negli individui con condizioni di salute croniche o che conducono stili di vita sedentari, ma anche a disturbi patologici (come depressione, ansia, disturbo di panico e abuso di sostanze) …ma come possiamo migliorarlo?
Attraverso alcune metodologie è possibile incrementare l’HRV:

· Esercizio fisico moderato ma prolungato nel tempo
· Qualità del sonno
· Biofeedback respiratorio: questa tecnica permette di migliorare l’HRV con l’esecuzione di atti respiratori ritmici con tempi precisi di inspirazione ed espirazione.



PANORAMICA DEGLI STUDI SUL TEMA:

Variabilità della frequenza cardiaca nel dominio del tempo nelle ventiquattro ore e frequenza cardiaca: relazioni con l'età e il sesso nel corso di nove decenni

Cosa propone il seguente studio?

1. Valutare, per decennio, gli effetti del normale invecchiamento sull’HRV nelle 24 ore definiti in termini di 5 misure standard nel dominio del tempo (SDNN, SDANN, SDNN, rMSSD, pNN50)
2. Stabilire intervalli normali adeguati all’età per ciascuna misura;
3. Caratterizzare l’effetto del genere sull’HRV a diverse età;
4. Definire gli effetti dell’età e del genere sull’HR;

METODI:
[image: ]
.
Raccolta dati: Tutti i soggetti sono stati sottoposti a monitoraggio ECG Holter ambulatoriale delle 24 ore. Ciascun battito è stato classificato ed etichettato rispetto al sito di origine mediante tecniche di template-matching. Tutte le registrazioni sono state rilette e corrette manualmente da un tecnico Holter esperto e da un cardiologo (DU, DHS). 
Misure dell’HRV nel dominio del tempo nelle 24 ore
L’HRV è stato calcolato per ciascun soggetto mediante cinque misure standard nel dominio del tempo delle 24 ore:
· SDNN
· SDANN
· INDICE SDNN
· rMSSD
· pNN50
Le relazioni tra le misure di HRV, HR ed età sono state valutate con metodi di regressione lineare e quadratica. 
Gli intervalli di confidenza superiore e inferiore di ciascuna misura dell’HRV sono posti al 95%. Per valutare gli effetti dell’invecchiamento sull’HRV, il limite inferiore di confidenza del 95% viene definito come punto di riferimento per la normalità, i valori per ciascuna fascia di età sono stati confrontati con i valori soglia pubblicati.

RISULTATI:
Effetti dell’invecchiamento:
L’HRV ha mostrato una significativa correlazione negativa con l’invecchiamento, la tabella mostra i cambiamenti di HRV con l’invecchiamento in base al decennio. La diminuzione di HRV dipende dalla misura utilizzata.
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Conclusioni
1) Utilizzando tutte le misure, l'HRV dei soggetti sani diminuisce con l'invecchiamento, con modelli dipendenti dalla misura. 
2) Utilizzando l'indice SDNN, rMSSD e pNN50, l'HRV di soggetti sani, in particolare quelli di età superiore a 65 anni, può scendere al di sotto dei livelli associati ad un aumento del rischio di mortalità. 
3) Il genere influenza l'HRV. Le differenze di genere nell'HRV dipendono dall'età e dalla misura. 
4) Anche l’età e il sesso influiscono sulla frequenza cardiaca.

Effetto dell’età e del sesso sulla variabilità cardiaca in soggetti sani (Jhon Zhang)
L’obiettivo principale della ricerca svolta e riportata nell’articolo era quello di indagare l’effetto dell’età e del sesso sull’HRV ed esplorare l’intervallo normale dell’HRV in diversi gruppi d’età e sesso per potenziali applicazioni sanitarie (in particolare nelle applicazioni chiropratiche) poiché non è stato ancora identificato un range normale di HRV nella popolazione sana asintomatica. L’esercizio fisico e i farmaci possono modificare l’HRV a breve termine, ma una volta che gli effetti del farmaco e dell’esercizio sono scomparsi, l’HRV ritorna al punto impostato, il set point non viene modificato dalle fluttuazioni della frequenza cardiaca a breve termine, tranne che in caso di trauma. I cambiamenti dell’HRV a lungo termine sono più affidabili per questi fattori.

CAMPIONE: I soggetti (470 di cui 303 femmine e 167 maschi) sono stati selezionati da diversi gruppi di razza, sesso ed età e sono stati esclusi gli individui con malattie coronariche. L’HRV a breve termine è stato misurato usando unità ECG attive e sono stati divisi per età in intervalli di 10 anni e per sesso (8 gruppi: dai 10 agli 80 anni).

RISULTATI: dalle analisi è emerso che il sesso ha un effetto significativo sulla frequenza cardiaca, sull’intervallo RR, sull’alta frequenza, sulla bassa frequenza normalizzata, alta frequenza normalizzata e nel rapporto tra alta frequenza e basa frequenza. Ma non sembrava influenzare la SDNN e della potenza totale, anche se ci sono state variazioni significative della frequenza cardiaca. La potenza totale è diminuita costantemente dai gruppi di età da 10 ad 80 anni, la bassa frequenza. L’alta frequenza sono diminuite con l’aumentare dell’età. Il cambiamento maggiore della potenza totale è stato riscontrato tra i gruppi di età da 10 a 20 anni e da 50 ad 80 anni. Anche l’SDNN è diminuito all’aumentare dell’età. Lo studio mostra anche un effetto positivo dell’aggiustamento chiropratico sull’HRV.

CONCLUSIONI: Lo studio ha dimostrato che l’età ha un effetto maggiore rispetto al sesso sull’HRV. Il sesso non sembra influenzare significativamente l’HRV a riposo. I valori medi della frequenza cardiaca nelle femmine erano leggermente superiori a quelli maschili (statisticamente significativa) ed anche la potenza totale era più elevata nelle femmine (non significativa). Il cambiamento della potenza totale nei gruppi da 10 a 20 anni può essere spiegato come il risultato della transizione dello scatto di crescita postpuberale all’età adulta, mentre quella da 50 ad 80 è stata interpretata come il risultato del declino generale delle attività fisiche e della salute. 

SVILUPPI FUTURI: Prendendo come base questo studio i valori possono essere utili in ambito sanitario per determinare intervalli anormali di HRV in diverse condizioni cliniche e sperimentali. La definizione definitiva degli intervalli di HRV di riferimento in base all’età può essere utilizzata per valutare l’effetto della manipolazione chiropratica sul SNA.




L’effetto dell’età sulla variabilità della frequenza cardiaca di soggetti sani (The effect of age on the heart rate variability of healthy subjects)
Leopoldo Garavaglia, Damián Gulich, Magdalena M. Defeo, Julieta Thomas Mailland, Isabel M. Irurzun

L’articolo in esame studia le caratteristiche dell’HRV in funzione dell’età e del sesso al fine di poter stabilire relazioni di scala di base nelle diverse misurazioni dell’HRV. Grazie all’utilizzo di dati precedentemente rilevati da altri studi, in questo lavoro è stato possibile analizzare le rilevazioni effettuate su circa 700 soggetti sani di età compresa tra 1 mese e 99 anni, coprendo dunque il più ampio intervallo di età analizzato finora. Il monitoraggio è avvenuto grazie all’ausilio dell’Holter che ha registrato l’attività cardiaca per un giorno completo (24 ore) tramite dei rilevatori digitali, tutti i segnali raccolti sono stati analizzati con il software CardioScan e poi corretti da due cardiologi; le serie temporali HRV sono state poi selezionate in base a diversi canoni di qualità e solo infine quelle risultate idonee sono state usate. I soggetti sani in questa ricerca sono stati definiti come quelli senza evidenza clinica di malattia organica in termini di anamnesi, inoltre tra i nastri del monitoraggio Holter sono stati eliminati quelli di durata inferiore alle 20 ore e quelli in cui i battiti non sinusali comprendevano il 10% del numero di battiti totali. 
Diversi studi hanno dimostrato le variazioni legate all’età e al genere nelle caratteristiche dell’HRV a lungo termine ed è stato riportato che le attività autonomiche diminuiscono con l’aumentare dell’età in entrambi i sessi ed inoltre la variazione legata al genere nella regolazione parasimpatica diminuisce dopo i 50 anni. In questo studio, tuttavia, i dati relativi all’età sono stati raggruppati in fasce e dunque questa variabile viene considerata come continua a differenza di altre ricerche, comunque, molto ampie ma meno affidabili in termini di qualità delle misurazioni (Van de Berg et al). 
Le analisi fattoriali condotte in questa ricerca suggeriscono una relazione matematica tra i fattori di scala alfa e beta e gli indici del dominio del tempo, la quale delinea un quadro secondo cui gli intervalli di scala dipendono dall’età e dalla influenza che l’attività neurale ha sulla variabilità della frequenza cardiaca. 
Per quanto riguarda il dominio del tempo gli indici sono stati calcolati i seguenti indici: 
· Intervalli RR
· Deviazione standard degli intervalli RR (SDrr)
· rMSSDgg
· pNN50 

Risultati 
I risultati ottenuti dallo studio matematico dei dati evidenziano la dipendenza del dominio del tempo dall’età sottolineando come gli intervalli RR mostrano un comportamento monotono mentre gli indici SDrr, rMSSDrr e pNN50 hanno un brusco cambiamento all’età di circa 12 anni, questo non cambia se si discrimina la popolazione in base al genere e dunque si può ipotizzare che pur esistendo una grande variabilità individuale negli indici di misurazione della HRV nella popolazione, questi valori tendono a cambiare bruscamente una volta raggiunti i 12 anni di età, dunque si evince che l’indice RR segue una relazione scalare con l’età in maniera indipendente dal sesso. Questa osservazione rivela un potenziale processo di crescita autosimile che può essere correlato al tasso metabolico basale. Un altro aspetto molto importante di questa relazione è che rimane invariata per tutta la vita ed essendo le rilevazioni, per così dire, limitate ad una età minima pari ad un mese sarebbe interessante per la ricerca futura concentrarsi sulle potenziali deviazioni osservabili in età ancora più precoci che comprendendo dunque la validità di questa relazione fin dal momento del concepimento e dello sviluppo del feto.  
Per quanto riguarda i dati riportati per l’HRV durante il sonno la distinzione viene operata seguendo i canoni indicati da Finley et al che distinguono tra stati di quiete e stati attivi; il massimo della variabilità è stato osservato nel sonno tranquillo tra i 6 e gli 11 anni mentre nello stato attivo si registrano continue diminuzioni. 
Inoltre, le variazioni negli indici sopra citati all’età di 12 anni sono correlate a cambiamenti dell’HRV alle HF e cioè ad alterazioni nella composizione in frequenza della HRV, si noti anche che la legge di scala RR non cambia mentre quella di altre misure sì e questo indica che nel tempo si verifica una ridistribuzione alle LF. Al di sopra dei 12 anni, come detto, è possibile osservare un aumento della variazione individuale che continua anche discriminando per sesso, dunque, solo i cambiamenti individuali nell’insorgenza e nella progressione di questo fenomeno possono spiegare la variabilità osservata nei dati di tutti gli studi che sono stati presi in considerazione. 
Gli autori hanno anche avuto modo di indagare l’influenza di ANS e SAN sulla HRV scoprendo che il deterioramento dei meccanismi intriseci al SAN porta ad un aumento del RR e della HRV e anche se la mediazione dei meccanismi estrinseci al SAN può preservare il RR  questa compensazione non previene la riduzione fisiologica della HRV; al di sotto dei 12 anni i risultati sono indipendenti dal sesso mentre quando l’età aumenta sembra aumentare anche la relazione con il fattore genere ed i risultati sostengono l’idea che a cambiare sia anche a composizione in frequenza della HRV, questa alterazione però sembra verificarsi solo alle HF. 
I dati suggeriscono anche una differenza legata al sesso nell’HRV sotto stress, questo potrebbe essere legato alle diverse strategie che uomini e donne adottano in situazioni stressanti, durante le quali gli uomini si affiderebbero maggiormente all’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) e le donne al ritiro parasimpatico, non è stato invece possibile riportare differenze significative nello stato basale. 
In sintesi si può stabilire una relazione di scala di base in diverse misurazioni dell’HRV effettuate su registrazioni di lunga durata; al di sopra dei 12 anni si osserva una dipendenza dal genere che altera principalmente la regione delle HF; i cambiamenti attribuibili all’attività neuronale compresa a SAN si osservano invece alle LF, i fattori di scala invece devono essere calcolati individualmente negli intervalli di scala dipendenti da età e sesso e allo stesso modo nei domini del tempo e della frequenza.

Alcuni limiti dello studio
Lo studio analizzato è tra i più vasti e completi mai effettuati ma questa ampiezza non lo esclude da alcuni limiti che sono dovuti a diversi tipi di problematiche che si sono presentate durante la rilevazione dei dati e che sono per lo più legati allo status sociale ed economico dei partecipanti e più in generale alla conoscenza di alcune caratteristiche proprie della popolazione. Uno di questi problemi si verifica a causa degli effetti molto potenti che il progesterone ha sull’ANS nelle donne durante il ciclo mestruale; si ritiene infatti che per migliorare l’attendibilità dei dati, soprattutto quando questi vengono divisi in base al sesso, debbano essere prese in considerazione le fasi del ciclo mestruale. Inoltre come sottolineato precedentemente la conoscenza della popolazione dovrebbe essere approfondita aggiungendo alle informazioni già in possesso degli studiosi alcuni indicatori riguardanti lo stato mestruale delle partecipanti donne e lo status socio economico di tutti i soggetti; in aggiunta anche i criteri di normalità clinica sono stati lasciati alla discrezione dei medici che hanno preso parte alla ricerca e lo studio è basato esclusivamente sulle analisi delle registrazioni Holter che pur essendo tutte molto valide potrebbero trarre in errore se non coadiuvate da altre rilevazioni effettuate con strumenti aggiuntivi. Infine, i dati raccolti purtroppo non permettono di distinguere tra i contributi dei ANS e SAN e le modulazioni rilevate e discusse durante questa disamina sono quelle rilevate esclusivamente in uscita del SAN.
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‘Tavolo 2.Effetti dellinvecchiamento sulla variabilita della frequenza cardiaca nelle 24 ore e sulla frequenza cardiaca per decennio

Eta SDNN SDANN SDNN rMssD PNN50 Jr———

s (SM) (SM) Indice (ms) (SM) (%) (battiti/min)
10-19 176638 159635 81620 53617 25613 80610
20-29 153644 137643 72622 43619 18613 79610
30-39 143632% 130633 64615% 35611* 1369* 7867
40-49 132630% 116631* 60613*t 31611% 1069* 7867
50-59 121627% 106627* 52615*1 2569*1 666%T 7669
60-69 121632% 111631* 42613%H#5 2266*1 465%t 7769
70-79 124622% 114620% 43611145 24671 465%t 7269
80-99 106623+t 95624%H% 37612+H§ 2166%1% 363%t¢ 73610

*p, 0,05, altre fasce di et rispetto a 10-19 anni. p < 0,05, altre fasce di eta rispetto a 20-29 anni. #p,, 0,05, altro
fasce di et rispetto 2 30-39 anni. 5p, 0,05, altre fasce di et rispetto a 40-49 anni. I dati presentati sono valore mediogSD. risorse umanes
frequenza cardiaca; pNNSOSpercentuale di successivi intervalli RR sinusali normali 0,50 ms; rMssDSvalore quadratico medio della
successiva differenza dellintervallo RR sinusale normale; SDANNSdeviazione standard degliintervalli RR sinusali normali medi per tuttii
‘segmenti di 5 minuti; SONNSdeviazione standard di tutti gl intervall RR sinusali normali nellarco delle 24 ore; Indice SONNS media delle
‘deviazioni standard di tutti gli intervalli RR sinusali normali per tutti i segmenti di 5 minuti.




