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SUMMARY

ESTIMATION OF EFFECT OF CARDIOSELECTIV BETABLOKER (BISOPROLOL) ON CLINICAL SYMPTOMS AND HEART
RATE VARIABILITY AT CHILDREN WITH MITRAL VALVE PROLAPSE

Key words: mitral valve prolapse, heart rate variability, clinical symptoms, hemodynamic indicators, be-
tabloker (bisoprolol).

Background: studying of influence of betabloker (bisoprolol) on clinical symptoms and heart rate variability in
children with mitral valve prolapse.

Material and methods: the carried out research has included 50 children, with mitral valve prolapse I and II degree,
at the age from 7 till 18 years: I group (bisoprolol) - 30 (60,0 %) children, average age (12,90+0,53) years and II group
(placebo) - 20 (40,0 %) children, average age (13,5+0,60) years, doses of bisoprolol (PO): 1,25-2,5mg/kg/dose with inspec-
tion of clinical symptoms and paraclinical investigations (ECG, ECO CG, Holter monitoring 24 hours, statistic and spectral
parameters of heart rate variability, ambulatory blood pressure monitoring 24 hours). Follow-up at 1 and 3 months.

Results: results of research have revealed, that syndrome of mitral valve prolapse is accompanied by various clini-
cal symptoms with prevalence of heart pains (90%) and palpitations in 88,0% cases.

Conclusions: heart rate reprezents an indicator for changes in autonomous nervous system functionality. Studies
on heart rate variability have a diagnostic and prognostic role in physical examination of healthy people, athletes and
different pathologic disturbances. The risk of arrhythmias in children with mitral valve prolapse (MVP) syndrome is
hard to estimate but should not be ignored because of high prevalence of the disease in population. The influence of
bisoprolol on indicators of heart rate variability it was characterized by decrese of statistics and spectral parameters
characteristic for activity of sympathetic vegetative nervous system. Bisoprolol can be recommended in the scheme of
treatment at children with symptomatic mitral valve prolapse as possesses high cardioselectivity (1:75).

PE3IOME

OHEHKA 3®®EKTA KAPIMOCEJEKTUBHOI'O BETABJIOKATOPA BUCOIIPOJIOJ HA KIMHUYECKUE CUMIITOMBI U
BAPHUABEJIBHOCTH PUTMA CEPIIIA Y JETEN C IIPOJATICOM MHUTPAJILHOTO KJIATIAHA

Iposeoennoe uccredosanue exouaem Haomodernue 50 oemetl, 6 ospacme om 7 0o 18 nem, ¢ nponancom mu-
mpanvroco knanana (IIMK) I u Il cmenenu: I epynna - 30 (60,0%) oemeti cpeonuti gospacm (12,93+0,52) nem, xomo-
pole nonyuanu buconponon 6 0oze 1,25-2,5 me/24 waca u Il epynna - 20 (40,0%) demeii, cpeonuii eozpacm (13,55+0,60)
J1em, Komopbie ROAYHAIU niayedo, U3y4anucs KIuHUYecKue NOKazamenu u pe3yivmanmsl NapakIuHU4ecKux ucciedosa-
nuti (OKT, Y3U cepoya, DKI" Xonmep monumopuposanue 24 waca ¢ uzyyeHuem 8apuadenbHoCmu cepoeyHozo pumma,
ambynamopHoe agmomMamuieckoe MOHUMOPUPOBAHUE apmepuanbho2o dasienust). Pesyiomamol ucciedosanus 6vis-
sunu Hanuuue y nayuenmos ¢ IHIMK paznuynoix KIUHUYECKUX CUMPIMOMOG ¢ npeobnadanuem boneil 6 obracmu cepoya
(90,0%) u cepoyebuenuil (88,0%). CepOeunnviii pumm A67151emcsi UHOUKAMOPOM UBMEHEHULL 8 A8MOHOMHOL HEPEHOTL CU-
cmewme. Hccnedosanus no sapuabenbHOCmu cepoedHozo pumma UmMerom OUAHOCIMUYECKYIO U BPOSHOCIUYECKYIO POlb
68 huzuyeckom ocmompe 300p0o8bIX T00el, CHOPHCMEHOS8 U GbIAGLEHUU PAZIUYHBIX NAMOLOUYECKUX HapyuleHul. Puck
pazeumus apummuil y demeti ¢ nPOAANCOM MUMPATbHO20 KIANAHA MPYOHO OYEHUMb, HO He Clledyen USHOPUPOBAMb U3-
34 8bICOKOU paACHpOCMpaneHHocmu 6ore3Hu cpedu Hacenenus. Bausnue duconponona na napamempul sapuadenbHocmu
pumma cepoya onpeoeni ymenbueHue Cmamucmuyeckux U CNeKmpaibHbix Napamempos XapakmepHvix 0Jis AKIMUGHO-
CMu CUMRAMUYECKOU 6e2emamueHoll HepeHoll cucmembl. buconponon moscem 6vimsb peKoOMeHO08AH 8 cxeme Leyenus
demeii ¢ cumnmomamu [IMK, mak kak siensemcs npenapamom Hauboiee 8blcokou cmenenu cenekmuenocmu (1:75).



Introducere

Incidenta prolapsului valvular mitral (PVM) la co-
pii variaza de la 2% la 16% si depinde de metoda de
examinare (auscultatie, fonocardiografie, ecocardia-
grafie) [4]. PVM mai frecvent este intalnit in grupul
de varsta 7-15 ani, iar la varste sub 10 ani se determina
in proportii egale la bdietei si fetite [4]. Dupa varsta de
10 ani afectiunea prevaleaza la fetite (raportul baietei
fetite 1:2).

Definitia variabilitatii ritmului cardiac reprezinta
0 masura a variatiei dintre doua batai cardiace, ce se
estimeaza prin evaluarea complexelor QRS succesi-
ve pe traseele ECG obtinute timp de 24 de ore prin
monitorizare ambulatorie ECG sau pe traseele ECG
inregistrate pentru perioade determinate de timp.

Obiectivele monitorizarii ambulatorii ECG la pa-
cientii pediatrici sunt reprezentate de evaluarea simp-
tomelor ce pot fi corelate cu prezenta unei aritmii, a
riscului la pacientii cu afectare cardiacd cunoscuta si
de evaluarea ritmului cardiac dupa tratamentul farma-
cologic al unei aritmii [2, 3, 5].

Existd doud metode de analizd a variabilitatii rit-
mului cardiac, si anume: analiza domeniului de timp
(time domain analysis) si analiza domeniului de frec-
venta sau spectral (frequency domain analysis), ambele
metode avand valoare diagnostica echivalenta [1, 5, 6].

Analiza domeniului de timp are ca principiu detec-
tarea fiecarui complex QRS cu masurarea intervalelor
dintre doua complexe succesive QRS normale, calcu-
landu-se apoi frecventa cardiaca medie, diferenta din-
tre cel mai scurt si cel mai lung interval RR, diferenta
dintre frecventa cardiacd nocturna si diurna.

Analiza domeniului de frecventd oferd informa-
tii asupra distributiei puterii functiei de frecventa.
permite o evaluare cantitativa a influentei modulatorii
vagale asupra frecventei cardiace, furnizand totodata
informatii vizand activitatea sistemului simpatic [2].
Analiza spectrala permite evaluarea modularii vegeta-
tive a ritmului cardiac si se face in mod obisnuit prin
transformare Fourier rapida pentru separarea interva-
lelor RR in benzi de frecventa.

Recomandarile Grupului de Lucru nr.4 al Colegiu-
lui American al Cardiologilor in problemele cardio-
miopatiei hipertrofice si altor cardiomiopatii, PVM,
miocarditd si sindromul Marfan, din 2005, includ
folosirea beta-blocantilor la pacientii cu PVM si pal-
pitatii asociate cu tahiaritmii moderate sau cresterea
simptomelor adrenergice si cu dureri retrosternale,
cardialgii, anxietate, fatigabilitate [7].

Grupul de Lucru al Societatii Europene de Cardi-
ologie in utilizarea B-blocantilor in maladiile cardio-
vasculare din 2004, recomanda indicarea lor in diverse
tulburari de ritm supraventriculare conform nivelului
de evidenta [8].

Scopul studiului. Studierea efectului betablocantu-
lui cardioselectiv (bisoprolol) asupra simptomatologiei

lui cardiac la copiii cu prolaps de valva mitrala (PVM).

Material si metode. Studiul a fost efectuat pe un
lot de 50 copii, cu varsta cuprinsd intre 7 si 18 ani,
cu PVM gradul I si gradul 11, spitalizati in sectia de
cardiologie a IMSP ICSDOSMC, 1in perioada anilor
2008-2010, cu adresare primara, acuzand dureri pre-
cordiale, palpitatii, iregularitatea ritmului cardiac,
fatigabilitate, oboseala si dereglari vegetative (tran-
spiratii, extremitdti reci, dispozitie labild, anxietate,
excitabilitate, marmorarea extremitatilor).

Criteriile de includere in etapa de tratament au fost
urmatoarele: prezenta PVM de gradele I si II, tonusul
vegetativ initial simpaticotonie §i reactivitate vegeta-
tiva hipersimpaticotonicd, extrasistole supraventricu-
lare si ventriculare la monitorizarea Holter ECG 24 de
ore. Parintii pacientilor au semnat un acord informat
inainte de includerea in studiu. Din copiii eligibili au
fost formate doua loturi prin metoda de selectie alea-
torie echilibrata: lotul I de baza, a inclus 30 copii (var-
sta medie 12,9340,52 ani) carora li s-a administrat bi-
soprolol in doza uzuala 1,25-2,5/mg/24 ore si lotul 1,
lotul martor (varsta medie 13,55+0,60 ani) 20 de copii
care au primit placebo. Ca placebo au fost utilizate
pastile identice dupad forma, ambalaj cu substante de
formare a speciilor comandate la [.M. , Farmaco” S.A.
Pacientii au fost evaluati initial, la 1 lund si la 3 luni.
Evaluarea initiala si cea repetata au inclus anchetarea,
examenul clinic standard, ECG de repaus, ecocardi-
ografie cu Doppler color, monitorizarea ambulatorie
Holter ECG 24 ore cu evaluarea VRC si monitoriza-
rea ambulatorie automata a TA 24 de ore. Monitoriza-
rea pacientilor 1n etapa de tratament a inclus si deter-
minarea reactiilor adverse posibile, complicatiilor la
tratament. De mentionat ca dupd 1 lund de utilizare a
preparatului la 1 pacient din lotul I tratamentul a fost
modificat cu administrarea cordaronei (din motivele
instaldrii deregldrilor de ritm cu modificari hemodi-
namice), 1 pacient a suspendat nemotivat tratamentul
si 1 pacient nu s-a prezentat la evaluarea In dinamica.
Astfel, in lotul I (copii cu tratament cu bisoprolol) la 1
luna s-au evaluat 27 copii, la 3 luni — 27 copii. In lotul
placebo la 1 lund au fost evaluati 19 copii (un copil a
fost exclus din studiu din motivele lipsei compliantei),
la 3 luni — 19 copii. Asadar, din cei 50 copii inclusi in
etapa de tratament au finalizat supravegherea 46 copii.

Discutii. Copiii din etapa de tratament inclusi in
studiu au fost divizati In trei grupuri In functie de var-
sta. Astfel, in grupul I au fost inclusi copiii cu varstele
cuprinse intre 7-10 ani — 11 (22,0%) copii, in grupul 11
intre 11-14 ani — 16 (32,0%) copii si grupul III a fost
constituit din pacienti in perioada de pubertate tardiva
avand 15-18 ani — 23 (46,0%) [Figura 1].

Analiza copiilor din lotul examinat dupd varstd a
determinat predominarea grupului de varsta 15-18 ani
in 23 (46,0%) cazuri, cu prevalarea in lotul II (pla-
cebo) la 12 (60,0%) copii, loturile examinate nu se
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Fig. 1. Repartitia pe grupe de vdrsta a copiilor cu PVM care au urmat tratamente de durata cu bisoprolol, n=50
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Fig. 2. Repartitia de sex a loturilor de copii care au administrat diferite formule de tratament, n=>50

deosebeau semnificativ dupa varsta (p>0,05). Dupa
apartenenta de sex lotul pacientilor cu PVM a inclus
30 baieti (60,0%) si 20 (40,0%) fete. Repartitia dupa
sex a copiilor examinati a demonstrat urmatoarele
particularitati (figura 2).

Studierea apartenentei de sex a demonstrat predo-
minarea in ambele loturi a baietilor - 16 (53,3%) baieti
lotul I (bisoprolol) si 14 (70,0%) lotul II (placebo), cu
diferente statistice nesemnificative (p>0,05).

Initial toti copiii cu PVM inclusi in etapa de tra-
tament (au fost copii cu simpaticotonie §i reactivita-
te hipersimpaticotonicd) prezentau acuze de dureri
precordiale (90,0%) cu predominarea caracterului
intepator, cu o durata de 10-20 minute, fiind provo-
cate de asocierea diversilor factori (emotii, efort fizic,
hiperventilatie, dureri in repaus) la 80,0%. in 38,0%
cazuri durerile precordiale erau cu iradiere. Palpita-
tiile de asemenea au fost destul de frecvente. Astfel,
palpitatiile au fost prezente in 88,0% cazuri la copiii
cu PVM si TFC si care aveau o durata de 20-30 minu-
te in 43,0% cazuri. Senzatii de iregularitate a ritmului
cardiac cu predominarea in orele matinale au fost pre-
zente la 37 (74,0%) copii.

Noi am analizat dinamica simptomatologiei clini-
ce pe fundalul tratamentului cu bisoprolol la copii cu
PVM. Astfel, analiza indicilor clinici in dinamica la o

luna a notat persistenta durerilor precordiale la majo-
ritatea copiilor din studiu — 25(92,60%) copii din lotul
I vs 18(90,0%) copii din lotul I (p>0,05), dar este de
mentionat faptul micsorarii duratei durerilor precor-
diale de la 10-20 minute la 5-10 minute in lotul I (bi-
soprolol) in 13 (52,0%) cazuri, atunci cand in lotul
placebo durata durerilor precordiale nu s-a modificat
(p<0,001). in dinamica, la 3 luni, la fel persistau du-
rerile precordiale — total pe grup la 25(92,60%) copii.
S-a notat o micsorare considerabild a prezentei si du-
ratei durerilor precordiale la copiii care urmau trata-
ment cu bisoprolol in comparatie cu placebo. Asadar,
la pacientii lotului II (placebo) durerile precordiale au
fost inregistrate la 19 copii (100,0%) vs 6 (22,22%)
copii din lotul I (p<0,001). Durata durerilor precordia-
le la majoritatea copiilor din lotul I la interval de 3 luni
s-a micsorat pana la 5-10 minute (5 copii; 83,33%), in
timp ce in lotul placebo durata durerilor precordiale a
ramas la valorile initiale de 10-20 minute — 18 copii
(94,74%; p<0,001).

Analiza distributiei cantitative a pacientilor cu
PVM care prezentau acuze de palpitatii pe fundalul
tratamentului a notat persistenta palpitatiilor in ambe-
le loturi la interval de 1 luna (p>0,05), dar aceste feno-
mene au cedat considerabil dupa 3 luni de tratament:
3 (11,11%) copii in lotul I (bisoprolol) vs 15 (78,95%)
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Fig. 3. Ponderea manifestarilor cardiovasculare pe fundalul tratamentului de durata
cu bisoprolol al pacientilor cu PVM, n=50

copii 1n lotul II (placebo medicat) [p<0,001]. Este de
mentionat ca palpitatiile se manifestau predominant in
orele matinale i mai frecvent la copii din lotul IT — 15
(78,95%) vs 3 (11,11%) copii in lotul T (p<0,001).

Blocada beta-adrenergica nu a influentat asupra
senzatiilor de iregularitate a ritmului cardiac. Astfel,
acest fenomen persista la intervale de 1 i 3 luni in
ambele loturi examinate. Iregularitate a ritmului car-
diac la 1 lund au manifestat 14(29,79%) copii cu PVM
din lotul I (bisoprolol) vs 9 copii (33,33%) din lotul
II (p>0,05); dinamica la 3 luni a evaluat prezenta la 1
(3,70%) copil din lotul I vs 1(5,26%) copil in lotul 1T
(p>0,05) [figura 3].

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC), masura a va-
riatiei dintre doud batdi cardiace, a fost masurata prin
evaluarea complexelor QRS succesive cu utilizarea
analizei domeniului de timp si aprecierea parametrilor
statistici: SDNN = deviatia standard a mediei tuturor
intervalelor R-R normale din 24 de ore si pNN50 =
procentul de intervale R-R adiacente care difera cu mai
mult de 50 ms, calculat pe intreaga durata de 24 de ore
a inregistrarii [2]. Parametrii VRC analizati la pacientii
cu PVM simptomatic sunt prezentati in Tabelul 1.

Parametrii statistici ai domeniului de timp a VRC
(SDNN si PNN 50) apreciati initial la copiii ambelor
loturi nu se deosebeau semnificativ (p>0,05).

Dinamica la o lund si 3 luni a actiunii bisoprolo-
lului asupra parametrului SDNN, ce reprezinta esti-
matorul global al VRC reflecta o scadere mai vadita a
parametrului in comparatie cu valorile initiale la copi-
ii lotului II (-6,60; -4,89) vs la copiii lotului I (-1,48;
-4,15), diferenta cu nivelul initial al SDNN cu grupu-
rile evaluate a fost discreta (p>0,05).

Evaluarea parametrului statistic in timp real
PNNS50 in dinamica la o luna si 3 luni de tratament
cu bisoprolol a demonstrat o crestere in comparatie cu
valorile initiale in lotul I (6,42; 3,87) vs o scaddere la
pacientii lotului II (-0,40; -1,28) care au administrat
placebo (p<0,01; p<0,05).

Tabelul 1
Dinamica parametrilor statistici ai variabilitatii
ritmului cardiac in tratamentul de durata
cu bisoprolol la pacientii cu PVM, n=50

lot1 lot I1
Parametrii p
N M m | N M m
initial | 30 | 156,1 | 6,98 | 20 | 182,75 | 11,6 | >0,05
2 Ilund |27 [15541]6,93 | 20 | 176,15 | 11,02 | >0,05
% 3luni | 27 [152,74] 6,71 | 19 | 178,84 | 11,68 | >0,05
2 Ai-1 27| -1,48 13,96 | 20 | -6,60 | 5,36 | >0,05
A3 |27 | 4,15 56319 | 4,89 | 548 | >0,05
initial | 30 | 20,32 [ 2,33 | 20 | 27,01 | 3,0 | >0,05
| 1hnd |27 (2731 (27920 | 266 | 295 |>0,05
g 3luni | 27 | 24,76 [ 2,48 | 19 | 26,14 | 2,98 | >0,05
A Ai-1 27 |642*%*| 1,85 | 20 | -0,40 | 0,67 | <0,01
A3 | 27| 387 (24419 | -1,28 | 0,65 | <0,05

Astfel, conform datelor analizei in domeniul timp
care denota o crestere a parametrului statistic calculat
pe parcursul a 24 de ore, PNN50 dupa administrarea
bisoprololului la pacientii lotului I §i nu a permis de a
constata o reducere a valorilor medii ale parametrului
statistic SDNN fata de valorile initiale la copiii lotului L.

Terapia de durata cu bisoprolol a semnalat modi-
ficari benefice prin activitatea sistemului nervos ve-
getativ parasimpatic si scaderea activitatii sistemului
nervos vegetativ simpatic la pacientii cu PVM.

Am continuat studiul evaluand variabilitatea rit-
mului cardiac prin analiza spectralda a modularii ve-
getative a ritmului cardiac prin transformare Fourier
rapidd pentru separarea intervalelor RR in benzi de
frecventa inaltd (HF), joasa (LF), foarte joasd (VLF)
si raportul LF/HF.

Parametrii analizei spectrale a VRC au exprimat



tendinta In predominarea valorilor medii ale parame-
trilor spectrali de frecventd joasd (LF) si foarte joasa
(VLF) la pacientii cu PVM simptomatic, ceea ce ex-
plica activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic.

Terapia de durata cu bisoprolol a semnalat modifi-
cari benefice la o luna a valorilor medii ale parametri-
lor de frecventd joasa (LF) si parametrilor de frecven-
ta foarte joasd (VLF) cu o reducere nesemnificativa
la pacientii lotului I (-6502,33 ms) vs (-47,43 ms) la
pacientii lotului II si la pacientii lotului I (-66334,41
ms) vs (-2291,71 ms) la copiii lotului II (p>0,05).

Evaluarea dinamica a valorilor medii ale para-
metrilor spectrali (VLF) si (LF) in tratamentul de
durata cu bisoprolol la dinamica de 3 luni a inregis-
trat la fel o reducere nesemnificativa la pacientii lo-
tului I (-43652,07; -6013,42 ms) vs copiii din lotul 11
(-3077,73; -71,33 ms) [p>0,05], ceea ce denota o ten-
dinta spre scadere a predomindrii activitatii sistemului
nervos vegetativ simpatic la pacientii din lotul I.

Raportul LF/HF, considerat drept parametru al
echilibrului simpato-vagal, a prezentat valori medii
cu o micsorare la dinamica de o Iuna (-1,34+0,84)
vs  (-0,08+0,11) la copiii lotului II (p>0,05). Tera-
pia de 3 luni a semnalat o micgorare a valorilor medii
ale raportului LF/HF la copiii lotului I (-0,44+0,78)
vs (-0,0340,05) la copiii lotului II, in comparatie cu
nivelul initial, ceea ce reprezinta o expresie a balantei
sistemului nervos vegetativ simpatic — parasimpatic.

Datele prezentate ne-au permis de a constata, in
urma analizei spectrale a VRC la pacientii cu PVM si
TFC dupa o lund si 3 luni de tratament, o reducere mai
importantd a valorilor medii ale parametrilor spectrali
ce caracterizeaza activitatea sistemului nervos vegetativ
simpatic la copiii lotului I. Actiunea bisoprololului asu-
pra parametrilor spectrali ai VRC poate fi explicata prin
blocarea receptorilor B adrenergici ceea ce contribuie la
blocarea actiunii sistemului nervos vegetativ simpatic si
activarea sistemului nervos vegetativ parasimpatic.

Astfel, rezultatele determinate au permis de a con-
stata cd bisoprololul a semnalat modificri benefice
asupra blocarii activitatii sistemului nervos vegetativ
simpatic si a contribuit la activarea sistemului nervos
vegetativ parasimpatic.

Toate acestea induc ipoteza ca bisoprololul, adminis-
trat in doza uzuala de 1,25-2,5 mg/zi o priza in tratamen-
tul de duratd, poate fi utilizat la pacientii cu PVM simpto-
matic in asociere cu tonusul vegetativ initial simpaticoto-
nie §i reactivitate vegetativa hipersimpaticotonie.

Concluzii

1. Grupul de pacienti cu prolaps de valvd mitra-
1a care urma sa fie monitorizat subcurativ s-a format
din copiii cu tonus vegetativ initial simpaticotonic si
o reactivitate vegetativa hipersimpaticotonica, ce au
manifestat dureri precordiale In 90,0%, palpitatii n
88,0% si iregularitatea ritmului cardiac in orele mati-
nale in 74,0% din cazuri.

2. Analiza in timp real a parametrilor statistici ai
variabilitatii ritmului cardiac la pacientii cu prolaps de
valvd mitrald simptomatic In tratamentul de durata cu
bisoprolol a semnalat modificari in dinamica la o lund
si la 3 luni: micsorarea parametrului SDNN (-6,60;
-4,89) in lotul placebo vs (-1,48; -4,15) la pacientii cu
bisoprolol (p>0,05); cresterea parametrului PNN50 1n
lotul bisoprolol (6,42; 3,87) vs o scadere (-0,40; -1,28)
in lotul placebo (p<0,01; p<0,05).

3. Aprecierea parametrilor spectrali ai variabilita-
tii ritmului cardiac la 1 lund si la 3 luni de medicatie
cu bisoprolol a evidentiat o anumita reducere a valori-
lor medii ale parametrilor spectrali LF (-6502,33 ms;
-6013,42 ms) vs (-47,43 ms; -71,33 ms), comparativ
cu pacientii lotului placebo (p>0,05), precum si a va-
lorilor medii ale VLF la pacientii medicati cu bisopro-
lol (-66334,41 ms; -43652,57 ms) vs (-2291,71 ms;
-3077,53 ms) fata de lotul placebo (p>0,05).
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