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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
HRV 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
± 32 ms to 111 ± 23 ms vs. from 108 ± 27 ms to 105 ± 34 ms; rMSSD — from 28 ± 20 ms
to 25 ± 8 ms vs. from 23 ± 8 ms to 26 ± 10 ms; PNN50 — 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)
hormone replacement therapy, estrogens, menopause, coronary artery disease,
heart rate variability, QT dispersion
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Wstęp

Wyniki publikowanych w ostatniej dekadzie
badań obserwacyjnych i eksperymentalnych suge-
rują potencjalnie korzystny wpływ hormonalnej te-
rapii zastępczej na układ krążenia [1–3]. Udokumen-
towano w nich, że estrogeny wywierają korzystny
wpływ na motorykę naczyniową poprzez zmniejsze-
nie niedokrwienia mięśnia sercowego [4, 5] oraz
modyfikację czynników ryzyka i bezpośredni wpływ
na ścianę naczynia (działanie antyproliferacyjne
i antyoksydacyjne), zapobiegają i spowalniają proces
miażdżycowy. Działanie naczyniorozkurczowe po-
wodowane jest przez efekt podobny do antagonizmu
dla wapnia [6–12]. Suma tych działań może prowa-
dzić do poprawy ukrwienia mięśnia sercowego, co
wyraża się zmniejszeniem dyspersji QT (QTd, QT
dispersion) oraz zmianą regulacji autonomicznej,
prowadzącą do poprawy parametrów zmienności
rytmu zatokowego. W konsekwencji efekty te mogą
zmniejszyć częstość arytmii i zdarzeń sercowych.
Dotychczas nie ustalono wpływu hormonalnej te-
rapii zastępczej na te parametry, ponieważ wyniki
doniesień są sprzeczne [1, 13–16]. Ponadto,
w dwóch dużych badaniach, zgodnych z zasadami me-
dycyny opartej na dowodach (evidence based medici-
ne), zanegowano sumaryczny korzystny wpływ hor-
monalnej terapii zastępczej na przebieg choroby
wieńcowej [17, 18]. Podobne, negatywne sygnały
napłynęły z opracowań badań CARS i Nurses Health
Study [19, 20].

Celem badań była prospektywna ocena wpły-
wu przezskórnej hormonalnej terapii zastępczej na
dyspersję QT w spoczynkowym zapisie EKG, nie-
me niedokrwienie, arytmię oraz zmienność rytmu
zatokowego (HRV, heart rate variability) w 24-go-
dzinnym zapisie EKG metodą Holtera.

Materiał i metody

Do badania włączono 56 kobiet po menopauzie
z potwierdzoną chorobą wieńcową. Menopauzę
określano na podstawie co najmniej 6-miesięczne-
go okresu od ostatniego krwawienia miesięcznego
oraz stwierdzenia stężenia hormonu folikulotropo-
wego (FSH, follicle-stimulating hormone) powyżej
30 j./l w surowicy krwi. Chorobę wieńcową potwier-
dzano za pomocą badania koronarograficznego,
w którym stwierdzono ponad 50-procentowe zwę-
żenie średnicy światła co najmniej jednej z głów-
nych gałęzi tętnic wieńcowych. Do pozostałych kry-
teriów włączenia chorych do badania należały: wiek
50–65 lat, wskaźnik masy ciała (BMI, body mass
index) poniżej 32, brak przeciwwskazań do lecze-

nia hormonalnego, świadoma pisemna zgoda pa-
cjentki, brak innej współistniejącej choroby, która
mogłaby wpływać na stan ogólny i przeżywalność
w ciągu 12-miesięcznej obserwacji. Na przeprowa-
dzenie badania, które sfinansowano ze środków
własnych uczelni, uzyskano zgodę Terenowej Ko-
misji Etyki Badań Naukowych przy Akademii Me-
dycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Pacjentki podzielono na dwie grupy. Pierwsze
31 kobiet w wieku 50–65 lat (śr. 57,4 ± 5,4 roku),
które zgłosiły się do badania zakwalifikowano do
grupy I (leczonej), zaś kolejne 25 w wieku 50–65 lat
(śr. 56,2 ± 7,7 roku) — do grupy II (kontrolnej).
Obie grupy (leczona vs. kontrolna) nie różniły się
w zakresie czynników ryzyka wieńcowego (hiper-
lipidemia, nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, palenie
tytoniu, dodatni wywiad rodzinny, BMI), zaawanso-
wania choroby niedokrwiennej serca (CAD, corona-
ry heart disease) (przebyty zawał serca, nasilenie
dławicy piersiowej i objawów niewydolności serca,
obraz angiograficzny). Podobna liczba chorych prze-
była rewaskularyzację mięśnia sercowego: w gru-
pie leczonej zabieg przezskórnej angioplastyki
wieńcowej (PTCA, percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty) — 48%, zabieg pomostowania aor-
talno-wieńcowego (CABG, coronary angioplasty by-
pass grafting) — 19%; a w grupie kontrolnej: PTCA
— 32%, CABG — 12%. Przed kwalifikacją do ba-
dania oraz przez cały czas aż do jego zakończenia
w obu grupach stosowano podobną farmakoterapię
podstawową choroby wieńcowej (leki b-adrenoli-
tyczne, kwas acetylosalicylowy, blokery kanałów
wapniowych, statyny, fibraty, inhibitory konwerta-
zy angiotensyny, azotany). Brak znamiennych róż-
nic świadczy o podobieństwie grup w zakresie ana-
lizowanych parametrów.

Spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne
przeprowadzano na początku badania i po 12 mie-
siącach obserwacji u chorych pozostających w po-
zycji leżącej aparatem Marquette Case 15 na papie-
rze milimetrowym, z prędkością zapisu 50 mm/s.
Rejestrowano 12 standardowych odprowadzeń.
Oceniano QTd obliczaną jako różnicę między naj-
większą i najmniejszą długością odstępu QT, który
mierzono manualnie.

Badanie EKG metodą Holtera wykonywano
u wszystkich chorych przed badaniem, i po 12 mie-
siącach obserwacji. Zapis EKG prowadzano przez
24 godziny (9:00–9:00) za pomocą trójkanałowego
rejestratora taśmowego DRG RT300 z 7 elektroda-
mi rejestrującymi. Odczyt prowadzono za pomocą
zestawu komputerowego, następnie kardiolog we-
ryfikował wynik. Oceniano występowanie niemego
niedokrwienia, arytmię i zmienność rytmu zatoko-
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wego. Obliczano następujące parametry analizy cza-
sowej HRV: SDNN — odchylenie standardowe od-
stępów RR rytmu zatokowego z zapisu całodobo-
wego; SDNNI — średnia z odchyleń standardowych
odstępów RR w kolejnych 5-minutowych przedzia-
łach; SDANNI — odchylenie standardowe średnich
wartości odstępów RR w kolejnych 5-minutowych
przedziałach; rMSDD — pierwiastek kwadratowy
ze średniej z kwadratów różnic między kolejnymi
odstępami RR; pNN50 — odsetek różnic przekracza-
jących 50 ms między kolejnymi odstępami RR.

Chorym w grupie badanej podawano estradiol
w dawce 50 mg/d. drogą przezskórną (plastry zmie-
niane 2 razy w tygodniu) oraz doustnie octan me-
droksyprogesteronu w dawce 5 mg co drugi dzień.
Przydzielenie do grup nie było randomizowane.
Grupa kontrolna nie otrzymywała placebo.

Opiekę ginekologiczną prowadzono w Klinice
Endokrynologii Ginekologicznej przez 12 miesięcy.
W ramach oceny ginekologicznej wykonywano ul-
trasonograficzne badanie narządu rodnego (USG
sondą endowaginalną), wymaz z części pochwowej
szyjki macicy, ultrasonografię i mammografię gru-
czołów sutkowych.

Przed przystąpieniem do wyboru testów sta-
tystycznych dla porównań między grupami weryfi-
kowano hipotezę o normalności rozkładu analizowa-
nych cech za pomocą testu Shapiro-Wilka. Wyka-
zano, że rozkłady niemal wszystkich parametrów
nie różnią się istotnie od rozkładu normalnego, dla-
tego też w prezentacji danych zastosowano jako
miary położenia i rozrzutu średnią arytmetyczną ±
± odchylenie standardowe, a dla parametrów wy-
kazujących rozkład nienormalny medianę ± odchy-
lenie przeciętne.

W celu porównania średnich (lub median),
w zależności od charakteru rozkładu zmiennych nie-
powiązanych, używano testu t-Studenta lub testu
Manna-Whitneya. Natomiast dla porównań zmien-
nych powiązanych, stosowano odpowiednio test pa-
rametryczny oparty na rozkładzie t-Studenta lub test
rangowanych znaków Wilcoxona. Zależność dwóch
cech jakościowych badano za pomocą testu dokład-
nego Fischera. Za poziom istotności przyjęto 0,05.

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

Wyniki

Początkowo dyspersja QT nie różniła się istot-
nie w obu grupach. W 12 miesiącu obserwacji stwier-
dzono nieznaczne zmniejszenie QTd w grupie leczo-
nej hormonalną terapią zastępczą: od wartości po-

czątkowej 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 miesiącu
obserwacji QTd była większa w grupie kontrolnej
w porównaniu z grupą leczoną (p = 0,094) (ryc. 1).

W obu grupach wartości wybranych parame-
trów analizy czasowej HRV nie uległy istotnym
zmianom w obserwacji rocznej i wynosiły przed
badaniem i po jego zakończeniu odpowiednio (grupa
leczona vs. grupa kontrolna): SDNN — 117 ± 30 ms
i 118 ± 21 ms vs. 116 ± 27 ms i 112 ± 33 ms;
SDNNI — 46 ± 16 ms i 42 ± 7 ms vs. 40 ± 10 ms
i 40 ± 10 ms; SDANNI — 106 ± 32 ms i 111 ±
± 23 ms vs. 108 ± 27 ms i 105 ± 34 ms; rMSSD
— 28 ± 20 ms i 25 ± 8 ms vs. 23 ± 8 ms i 26 ± 10 ms;
pNN50 — 6,6% ± 11% i 5,2% ± 4,9% vs. 3,9% ±
± 3,5% i 6,5% ± 7,2%. Różnice między grupami
w wartościach tych parametrów przed badaniem
i po jego zakończeniu były nieistotne (ryc. 2).
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Rycina 1. Wartości dyspersji QT w badanych grupach
na początku badania i po 12 miesiącach obserwacji

Figure 1. QT dyspertion in treated group and in control
group before and after 12-month follow-up
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Rycina 2. Parametry zmienności rytmu zatokowego
w badanych grupach na początku badania (0) i po 12 mie-
siącach 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 występowa-
ły u pojedynczych chorych (u 1 pacjentki w grupie
leczonej, u 2 w grupie kontrolnej), co uniemożliwia
ocenę statystyczną wyników. Także tylko u kilku
kobiet (u 3 w grupie leczonej, u 2 w grupie kon-
trolnej) występowała liczna i złożona ekstrasysto-
lia komorowa o zbliżonym nasileniu (II i III klasa
wg Lowna).

Dyskusja

W ostatniej dekadzie intensywnie poszukiwa-
no nieinwazyjnych wskaźników prognostycznych
u osób z chorobą wieńcową. Takimi wskaźnikami
wydawały się QTd i HRV. W licznych doniesieniach
wykazano, że zarówno ostre, jak i przewlekłe nie-
dokrwienie mięśnia sercowego powoduje wydłuże-
nie QTd [21, 22] i pogorszenie parametrów HRV
[23]. Stwierdzono również, że poprawa ukrwienia
miokardium u chorych z CAD (rewaskularyzacja, le-
czenie farmakologiczne) korzystnie wpływa 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 wydłu-
żenie. Może to stanowić korzystny prognostycznie
czynnik w grupie poddanej hormonalnej terapii za-
stępczej, gdyż uważa się, że wydłużenie QTd jest
związane ze zwiększonym zagrożeniem wystąpie-
nia groźnych dla życia zaburzeń rytmu serca

[27–30]. Nie stwierdzono natomiast wpływu przez-
skórnej hormonalnej terapii zastępczej na wybra-
ne parametrów analizy czasowej HRV.

Niewielki, ale korzystny wpływ działania estro-
genów na QTd oraz brak wpływu na parametry HRV
może być wynikiem małej dawki estrogenu, jednak
większe dawki powodują znacznie więcej działań nie-
pożądanych. Wpływ na wyniki może mieć również
dość długi czas między wdrożeniem horminalnej te-
rapii zastępczej a wygaśnięciem funkcji wydzielni-
czej jajników — średni wiek chorych 57,4 ± 5,4 roku.
Zrównoważenie terapii estrogenowej syntetycznym
gestagenem również mogło osłabić ich wpływ, co po-
twierdzają wyniki innych badaczy [1, 31–34].

Pomimo zachęcających wyników, obecnie nie
stosuje się oceny parametrów HRV i QTd w co-
dziennej praktyce klinicznej. Wiąże się to z brakiem
wystandaryzowanej metodyki pomiarów, niezado-
walającą powtarzalnością oraz brakiem wyraźnych
zakresów wartości prawidłowych. Ponadto donie-
sienia na temat wartości prognostycznej tych para-
metrów są często sprzeczne [35, 36].

Wnioski

U kobiet z chorobą wieńcową krótkotrwała,
skojarzona przezskórna hormonalna terapia zastęp-
cza nie wpływa istotnie na dyspersję QT oraz na
zmienność rytmu zatokowego ocenianego w 24-go-
dzinnym zapisie EKG metodą Holtera.

Streszczenie

Wpływ hormonalnej terapii zastępczej na HRV i QTd u kobiet z CAD
Wstęp: Celem pracy była prospektywna ocena wpływu przezskórnej hormonalnej terapii za-
stępczej na zmienność rytmu zatokowego i dyspersję QT (QTd).
Materiał i metody: Do badania włączono 56 kobiet po menopauzie (grupa leczona hormo-
nalną terapią zastępczą — 31 kobiet, grupa kontrolna — 25 kobiet) z chorobą wieńcową
potwierdzoną angiograficznie. Obie grupy były porównywalne pod względem czynników ryzyka
oraz zaawansowania choroby wieńcowej. U wszystkich chorych wykonywano na początku i po
12 miesiącach obserwacji standardowe badanie EKG i badanie metodą Holtera.
Wyniki: W 12 miesiącu obserwacji 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 była porównywalna w obu grupach wyjściowo,
a większa (p = 0,094) w grupie kontrolnej po 12 miesiącach obserwacji. Wartości wybranych
pięciu parametrów analizy czasowej HRV nie zmieniły się istotnie w żadnej z grup (oceniano
SDNN, SDNNI, SDANNI, rMSSD i PNN50). Różnice pomiędzy grupami w zakresie parame-
trów HRV przed badaniem, jak i po jego zakończeniu były nieistotne.
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Wnioski: Krótkotrwała przezskórna hormonalna terapia zastępcza nie wpływa istotnie na
zmienność rytmu zatokowego i dyspersję QT u kobiet z chorobą wieńcową. (Folia Cardiol.
2003; 10: 649–654)
hormonalna terapia zastępcza, estrogeny, menopauza, choroba niedokrwienna
serca, zmienność rytmu zatokowego, dyspersja QT
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