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The effect of hormone replacement therapy on heart rate variability and
QT dispersion in postmenopausal women with coronary artery disease

Background: The aim of this study was to evaluate the effect of hormone replacement therapy
(HRT) on heart rate variability (HRV) and QT dispersion (QTd).

Material and methods: Fifty-six postmenopausal women with proven coronary artery
disease (CAD) were enrolled into the study (31 were assigned to HRT and 25 were matched as
a control group). Clinically both groups were comparable. All patients had standard 12 lead
ECG and 24-hour Holter ECG recordings at the baseline and after 12 months of follow-up.

Results: After 12-months of follow-up a slight decrease of QTd (ms) in HRT group was
noted: from 60 + 25 ms to 55 + 17 ms and significant increase in control group was observed:
from 58 * 13 ms to 66 + 20 ms. QT dispersion was comparable at baseline in both groups,
higher (p = 0.094) in control group after 12-month follow-up. The 5 time domain indexes of
HRYV did not change significantly in any group during follow-up period (HRT vs. control):
SDNN — from 117 + 30 ms to 118 + 21 ms vs. from 116 = 27 ms to 112 + 33 ms; SDNNI
— from 46 = 16 ms to 42 = 7 ms vs. from 40 + 10 ms to 40 + 10 ms; SDANNI — from 106
+32msto 111 =23 ms vs. from 108 = 27 ms to 105 + 34 ms; rMSSD — from 28 + 20 ms
to 25 £ 8ms vs. from 23 = 8ms to 26 = 10 ms; PNN;,— from 6.6% = 11% to 5.2% =+ 4.9%
vs. from 3.9% * 3.5% to 6.5% * 7.2%. All above HRV parameters were comparable at
baseline and after 12 months follow-up between both groups.

Conclusions: short term transdermal HRT has no effect on heart rate variability and QT
dispersion in women with CAD. (Folia Cardiol. 2003; 10: 649-654)
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Wstep

Wyniki publikowanych w ostatniej dekadzie
badan obserwacyjnych i eksperymentalnych suge-
ruja potencjalnie korzystny wplyw hormonalne;j te-
rapii zastepczej na uklad krazenia [1-3]. Udokumen-
towano w nich, ze estrogeny wywieraja korzystny
wplyw na motoryke naczyniowa poprzez zmniejsze-
nie niedokrwienia mieSnia sercowego [4, 5] oraz
modyfikacje czynnikow ryzyka i bezposredni wplyw
na $ciane naczynia (dzialanie antyproliferacyjne
1antyoksydacyjne), zapobiegaja i spowalniaja proces
miazdzycowy. Dzialanie naczyniorozkurczowe po-
wodowane jest przez efekt podobny do antagonizmu
dla wapnia [6-12]. Suma tych dzialan moze prowa-
dzi¢ do poprawy ukrwienia mie$nia sercowego, co
wyraza sie zmniejszeniem dyspersji QT (QTd, QT
dispersion) oraz zmiang regulacji autonomicznej,
prowadzaca do poprawy parametréow zmiennosci
rytmu zatokowego. W konsekwencji efekty te moga
zmniejszy¢ czesto$§C arytmii 1 zdarzen sercowych.
Dotychczas nie ustalono wplywu hormonalnej te-
rapii zastepczej na te parametry, poniewaz wyniki
doniesien sg sprzeczne [1, 13-16]. Ponadto,
w dwoch duzych badaniach, zgodnych z zasadami me-
dycyny opartej na dowodach (evidence based medici-
ne), zanegowano sumaryczny korzystny wplyw hor-
monalnej terapii zastepczej na przebieg choroby
wiencowej [17, 18]. Podobne, negatywne sygnaly
naplynely z opracowan badah CARS i Nurses Health
Study [19, 20].

Celem badan byta prospektywna ocena wply-
wu przezskornej hormonalnej terapii zastepczej na
dyspersje QT w spoczynkowym zapisie EKG, nie-
me niedokrwienie, arytmie oraz zmienno$¢ rytmu
zatokowego (HRV, heart rate variability) w 24-go-
dzinnym zapisie EKG metoda Holtera.

Material i metody

Do badania wigczono 56 kobiet po menopauzie
z potwierdzona choroba wiencowa. Menopauze
okre§lano na podstawie co najmniej 6-miesieczne-
go okresu od ostatniego krwawienia miesiecznego
oraz stwierdzenia stezenia hormonu folikulotropo-
wego (FSH, follicle-stimulating hormone) powyzej
30j./1w surowicy krwi. Chorobe wiehcowa potwier-
dzano za pomoca badania koronarograficznego,
w ktorym stwierdzono ponad 50-procentowe zwe-
zenie Srednicy Swiatla co najmniej jednej z glow-
nych galezi tetnic wiencowych. Do pozostatych kry-
teriow wiaczenia chorych do badania nalezaly: wiek
50-65 lat, wskaznik masy ciala (BMI, body mass
index) ponizej 32, brak przeciwwskazan do lecze-

nia hormonalnego, $wiadoma pisemna zgoda pa-
cjentki, brak innej wspolistniejacej choroby, ktora
moglaby wplywac na stan ogélny i przezywalno§é
W ciggu 12-miesiecznej obserwacji. Na przeprowa-
dzenie badania, ktore sfinansowano ze $rodkow
wlasnych uczelni, uzyskano zgode Terenowej Ko-
misji Etyki Badan Naukowych przy Akademii Me-
dycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Pacjentki podzielono na dwie grupy. Pierwsze
31 kobiet w wieku 50-65 lat ($r. 57,4 + 5,4 roku),
ktore zgtosily sie do badania zakwalifikowano do
grupy I (leczonej), za$ kolejne 25 w wieku 50-65 lat
(§r. 56,2 = 7,7 roku) — do grupy II (kontrolnej).
Obie grupy (leczona vs. kontrolna) nie réznily sie
w zakresie czynnikow ryzyka wiencowego (hiper-
lipidemia, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, palenie
tytoniu, dodatni wywiad rodzinny, BMI), zaawanso-
wania choroby niedokrwiennej serca (CAD, corona-
ry heart disease) (przebyty zawal serca, nasilenie
diawicy piersiowej 1 objawow niewydolno$ci serca,
obraz angiograficzny). Podobna liczba chorych prze-
byla rewaskularyzacje mie$nia sercowego: w gru-
pie leczonej zabieg przezskoérnej angioplastyki
wiencowej (PTCA, percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty) — 48%, zabieg pomostowania aor-
talno-wiencowego (CABG, coronary angioplasty by-
pass grafting) — 19%; a w grupie kontrolnej: PTCA
— 32%, CABG — 12%. Przed kwalifikacja do ba-
dania oraz przez caly czas az do jego zakonczenia
W obu grupach stosowano podobng farmakoterapie
podstawowa choroby wieficowej (leki S-adrenoli-
tyczne, kwas acetylosalicylowy, blokery kanatow
wapniowych, statyny, fibraty, inhibitory konwerta-
zy angiotensyny, azotany). Brak znamiennych roz-
nic $wiadczy o podobienstwie grup w zakresie ana-
lizowanych parametrow.

Spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne
przeprowadzano na poczatku badania i po 12 mie-
sigcach obserwacji u chorych pozostajacych w po-
zycjilezacej aparatem Marquette Case 15 na papie-
rze milimetrowym, z predkoScig zapisu 50 mm/s.
Rejestrowano 12 standardowych odprowadzen.
Oceniano QTd obliczang jako roznice miedzy naj-
wieksza 1 najmniejszg diugo$cia odstepu QT, ktory
mierzono manualnie.

Badanie EKG metoda Holtera wykonywano
u wszystkich chorych przed badaniem, 1 po 12 mie-
sigcach obserwacji. Zapis EKG prowadzano przez
24 godziny (9:00-9:00) za pomoca trojkanatowego
rejestratora taSmowego DRG RT300 z 7 elektroda-
mi rejestrujagcymi. Odczyt prowadzono za pomoca
zestawu komputerowego, nastepnie kardiolog we-
ryfikowal wynik. Oceniano wystepowanie niemego
niedokrwienia, arytmie i zmienno$¢ rytmu zatoko-
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wego. Obliczano nastepujace parametry analizy cza-
sowej HRV: SDNN — odchylenie standardowe od-
stepow RR rytmu zatokowego z zapisu calodobo-
wego; SDNNI — érednia z odchylen standardowych
odstepow RR w kolejnych 5-minutowych przedzia-
tach; SDANNI — odchylenie standardowe $rednich
warto$ci odstepow RR w kolejnych 5-minutowych
przedziatach; rMSDD — pierwiastek kwadratowy
ze $redniej z kwadratow roznic miedzy kolejnymi
odstepami RR; pNN;, — odsetek roznic przekracza-
jacych 50 ms miedzy kolejnymi odstepami RR.

Chorym w grupie badanej podawano estradiol
w dawce 50 mg/d. droga przezskorna (plastry zmie-
niane 2 razy w tygodniu) oraz doustnie octan me-
droksyprogesteronu w dawce 5 mg co drugi dzien.
Przydzielenie do grup nie bylo randomizowane.
Grupa kontrolna nie otrzymywala placebo.

Opieke ginekologiczng prowadzono w Klinice
Endokrynologii Ginekologicznej przez 12 miesiecy.
W ramach oceny ginekologicznej wykonywano ul-
trasonograficzne badanie narzadu rodnego (USG
sonda endowaginalng), wymaz z czeSci pochwowej
szyjki macicy, ultrasonografie i mammografie gru-
czoloéw sutkowych.

Przed przystapieniem do wyboru testow sta-
tystycznych dla poréwnan miedzy grupami weryfi-
kowano hipoteze o normalno$ci rozktadu analizowa-
nych cech za pomoca testu Shapiro-Wilka. Wyka-
zano, ze rozklady niemal wszystkich parametrow
nie roznig sie istotnie od rozktadu normalnego, dla-
tego tez w prezentacji danych zastosowano jako
miary polozenia i rozrzutu $rednia arytmetyczng =
+ odchylenie standardowe, a dla parametrow wy-
kazujacych rozkiad nienormalny mediane + odchy-
lenie przecietne.

W celu porownania Srednich (lub median),
w zalezno$ci od charakteru rozkiadu zmiennych nie-
powiazanych, uzywano testu #-Studenta lub testu
Manna-Whitneya. Natomiast dla poréwnan zmien-
nych powigzanych, stosowano odpowiednio test pa-
rametryczny oparty na rozkladzie £-Studenta lub test
rangowanych znakow Wilcoxona. Zalezno$¢ dwoch
cech jako§ciowych badano za pomoca testu doklad-
nego Fischera. Za poziom istotno$ci przyjeto 0,05.

W obliczeniach wykorzystano arkusz kalkula-
cyjny Excel 7.0 oraz pakiet statystyczny CSS Stati-
stica 5.1.

Wyniki

Poczatkowo dyspersja QT nie roznila sie istot-
nie w obu grupach. W 12 miesigcu obserwacji stwier-
dzono nieznaczne zmniejszenie QTd w grupie leczo-
nej hormonalng terapia zastepcza: od wartosci po-

p = 0,041
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Rycina 1. Wartosci dyspersji QT w badanych grupach
na poczatku badania i po 12 miesigcach obserwacji

Figure 1. QT dyspertion in treated group and in control
group before and after 12-month follow-up

czatkowej 60 + 25 ms do 55 = 17 ms. W grupie
kontrolnej zanotowano istotny wzrost QTd: z 58 +
+ 13 ms do 66 = 20 ms (p = 0,041). W 12 miesigcu
obserwacji QTd byta wieksza w grupie kontrolnej
W poréwnaniu z grupg leczona (p = 0,094) (ryc. 1).

W obu grupach wartos$ci wybranych parame-
trow analizy czasowej HRV nie ulegly istotnym
zmianom W obserwacji rocznej 1 wynosily przed
badaniem i po jego zakonczeniu odpowiednio (grupa
leczona vs. grupa kontrolna): SDNN — 117 = 30 ms
1118 = 21 ms vs. 116 = 27 ms 1 112 = 33 ms;
SDNNI — 46 + 16 ms 142 = 7ms vs. 40 = 10 ms
140 = 10 ms; SDANNI — 106 = 32 ms 1 111 =
+ 23 ms vs. 108 = 27 ms 1 105 = 34 ms; rMSSD
—28+20msi25 +8msws.23 +8msi126 + 10 ms;
pNN; — 6,6% = 11% 1 5,2% = 4,9% vs. 3,9% =+
+ 3,5% 16,5% + 7,2%. Roznice miedzy grupami
w warto$ciach tych parametrow przed badaniem
1 po jego zakonczeniu byly nieistotne (ryc. 2).
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Rycina 2. Parametry zmiennos$ci rytmu zatokowego
w badanych grupach na poczatku badania (0) i po 12 mie-
sigcach obserwacji (12)

Figure 2. Heart rate variability indices in treated group
(HTZ) and in control group before (0) and after
12-month follow-up (12)
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Epizody niemego niedokrwienia wystepowa-
ty u pojedynczych chorych (u 1 pacjentki w grupie
leczonej, u 2 w grupie kontrolnej), co uniemozliwia
ocene statystyczna wynikow. Takze tylko u kilku
kobiet (u 3 w grupie leczonej, u 2 w grupie kon-
trolnej) wystepowala liczna i zlozona ekstrasysto-
lia komorowa o zblizonym nasileniu (II 1 III klasa
wg Lowna).

Dyskusja

W ostatniej dekadzie intensywnie poszukiwa-
no nieinwazyjnych wskazniko6w prognostycznych
u 0s6b z choroba wiencowsa. Takimi wskaznikami
wydawaly sie QTd i HRV. W licznych doniesieniach
wykazano, ze zaréwno ostre, jak i przewlekle nie-
dokrwienie mie$nia sercowego powoduje wydltuze-
nie QTd [21, 22] i pogorszenie parametrow HRV
[23]. Stwierdzono rowniez, ze poprawa ukrwienia
miokardium u chorych z CAD (rewaskularyzacja, le-
czenie farmakologiczne) korzystnie wplywa na ana-
lizowane parametry [24-26].

W badanej populacji nie zaobserwowano istot-
nej zmiany QTd w grupie leczonej, natomiast
w grupie kontrolnej stwierdzono istotne jej wydtu-
zenie. Moze to stanowi¢ korzystny prognostycznie
czynnik w grupie poddanej hormonalne;j terapii za-
stepczej, gdyz uwaza sie, ze wydiuzenie QTd jest
zwigzane ze zwiekszonym zagrozeniem wystapie-
nia groznych dla zycia zaburzen rytmu serca

[27-30]. Nie stwierdzono natomiast wpltywu przez-
skoérnej hormonalnej terapii zastepczej na wybra-
ne parametréw analizy czasowej HRV.

Niewielki, ale korzystny wptyw dzialania estro-
gen6w na QTd oraz brak wplywu na parametry HRV
moze byé wynikiem matej dawki estrogenu, jednak
wieksze dawki powoduja znacznie wiecej dziatan nie-
pozadanych. Wplyw na wyniki moze mieé rowniez
do$¢ dtugi czas miedzy wdrozeniem horminalnej te-
rapii zastepczej a wygasnieciem funkcji wydzielni-
czej jajnikow — Sredni wiek chorych 57,4 + 5,4 roku.
Zrownowazenie terapii estrogenowej syntetycznym
gestagenem rowniez mogto ostabic ich wplyw, co po-
twierdzaja wyniki innych badaczy [1, 31-34].

Pomimo zachecajacych wynikow, obecnie nie
stosuje sie oceny parametréow HRV i QTd w co-
dziennej praktyce klinicznej. Wiaze sie to z brakiem
wystandaryzowanej metodyki pomiaroéw, niezado-
walajaca powtarzalno§cig oraz brakiem wyraznych
zakresow wartoS$ci prawidlowych. Ponadto donie-
sienia na temat warto$ci prognostycznej tych para-
metréw sa czesto sprzeczne [35, 36].

Whioski

U kobiet z chorobg wieficowa kréotkotrwala,
skojarzona przezskorna hormonalna terapia zastep-
cza nie wplywa istotnie na dyspersje QT oraz na
zmienno$§¢ rytmu zatokowego ocenianego w 24-go-
dzinnym zapisie EKG metoda Holtera.

Streszczenie

Wplyw hormonalnej terapii zastepczej na HRV i QTd u kobiet z CAD

Wstep: Celem pracy byla prospektywna ocena wplywu przezskornej hormonalnej terapii za-
stepczej na zmiennosc rytmu zatokowego i dyspersje QT (QTd).

Material i metody: Do badania wilgczono 56 kobiet po menopauzie (grupa leczona hormo-
nalng terapiq zastepczqg — 31 kobiet, grupa kontrolna — 25 kobiet) z chorobg wiencowq
potwierdzong angiograficznie. Obie grupy byly porownywalne pod wzgledem czynnikow ryzyka
oraz zaawansowania choroby wienicowej. U wszystkich chorych wykonywano na poczgtku i po
12 muesigcach obserwacyi standardowe badanie EKG 1 badanie metodq Holtera.

Wyniki: W 12 miesigcu obserwacyi stwierdzono nieznaczne zmniejszenie QTd w grupie
leczonej z 60 = 25 ms do 55 = 17 ms, natomiast znamienny wzrost w grupie kontrolnej: do
58 = 13 ms do 66 = 20 ms. Dyspersja QT byla porownywalna w obu grupach wyjsciowo,
a wieksza (b = 0,094) w grupie kontrolnej po 12 miesigcach obserwacyi. Wartosci wybranych
pieciu parametrow analizy czasowej HRV nie zmienily sig istotnie w zadnej z grup (oceniano
SDNN, SDNNI, SDANNI, yrMSSD i PNN;,). Roznice pomiedzy grupami w zakresie parame-
trow HRV przed badaniem, jak i po jego zakonczeniu byly nieistotne.
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Whioski: Krotkotrwala przezskorna hormonalna terapia zastepcza nie wplywa istotnie na
zmiennosc rytmu zatokowego i dyspersje QT u kobiet z chorobg wienicowq. (Folia Cardiol.

2003; 10: 649-654)
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