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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 infl uence 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 infl uence 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).

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТА КАРДИОСЕЛЕКТИВНОГО БЕТАБЛОКАТОРА БИСОПРОЛОЛ НА КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ И 
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ РИТМА СЕРДЦА У ДЕТЕЙ С ПРОЛАПСОМ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА

Проведенное исследование включает наблюдение 50 детей, в возрасте от 7 до 18 лет, с пролапсом ми-
трального клапана (ПМК) I и II степени: I группа - 30 (60,0%) детей средний возраст (12,93±0,52) лет, кото-
рые получали бисопролол в дозе 1,25-2,5 мг/24 часа и II группа - 20 (40,0%) детей, средний возраст (13,55±0,60) 
лет, которые получали плацебо, изучались клинические показатели и результаты параклинических исследова-
ний (ЭКГ, УЗИ сердца, ЭКГ Холтер мониторирование 24 часа с изучением вариабельности сердечного ритма, 
амбулаторное автоматическое мониторирование артериального давления). Результаты исследования выя-
вили наличие у пациентов с ПМК различных клинических симптомов с преобладанием болей в области сердца 
(90,0%) и сердцебиений (88,0%). Сердечный ритм является индикатором изменений в автономной нервной си-
стеме. Исследования по вариабельности сердечного ритма имеют диагностическую и прогностическую роль 
в физическом осмотре здоровых людей, спортсменов и выявлении различных патологических нарушений. Риск 
развития аритмий у детей с пролапсом митрального клапана трудно оценить, но не следует игнорировать из-
за высокой распространенности болезни среди населения. Влияние бисопролола на параметры вариабельности 
ритма сердца определил уменьшение статистических и спектральных параметров характерных для активно-
сти симпатической вегетативной нервной системы. Бисопролол может быть рекомендован в схеме лечения 
детей с симптомами ПМК, так как является препаратом наиболее высокой степени селективности (1:75). 
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Introducere 
Incidenţa prolapsului valvular mitral (PVM) la co-

pii variază de la 2% la 16% şi depinde de metoda de 
examinare (auscultaţie, fonocardiografi e, ecocardia-
grafi e) [4]. PVM mai frecvent este întâlnit în grupul 
de vârstă 7-15 ani, iar la vârste sub 10 ani se determină 
în proporţii egale la băieţei şi fetiţe [4]. După vârsta de 
10 ani afecţiunea prevalează la fetiţe (raportul băieţei 
fetiţe 1:2).

Defi niţia variabilităţii ritmului cardiac reprezintă 
o măsură a variaţiei dintre două bătăi cardiace, ce se 
estimează prin evaluarea complexelor QRS succesi-
ve pe traseele ECG obţinute timp de 24 de ore prin 
monitorizare ambulatorie ECG sau pe traseele ECG 
înregistrate pentru perioade determinate de timp. 

Obiectivele monitorizării ambulatorii ECG la pa-
cienţii pediatrici sunt reprezentate de evaluarea simp-
tomelor ce pot fi  corelate cu prezenţa unei aritmii, a 
riscului la pacienţii cu afectare cardiacă cunoscută şi 
de evaluarea ritmului cardiac după tratamentul farma-
cologic al unei aritmii [2, 3, 5].

Există două metode de analiză a variabilităţii rit-
mului cardiac, şi anume: analiza domeniului de timp 
(time domain analysis) şi analiza domeniului de frec-
venţă sau spectral (frequency domain analysis), ambele 
metode având valoare diagnostică echivalentă [1, 5, 6]. 

Analiza domeniului de timp are ca principiu detec-
tarea fi ecărui complex QRS cu măsurarea intervalelor 
dintre două complexe succesive QRS normale, calcu-
lându-se apoi frecvenţa cardiacă medie, diferenţa din-
tre cel mai scurt şi cel mai lung interval RR, diferenţa 
dintre frecvenţa cardiacă nocturnă şi diurnă.

Analiza domeniului de frecvenţă oferă informa-
ţii asupra distribuţiei puterii funcţiei de frecvenţă. 
Aprecierea spectrală a variabilităţii intervalelor RR 
permite o evaluare cantitativă a infl uenţei modulatorii 
vagale asupra frecvenţei cardiace, furnizând totodată 
informaţii vizând activitatea sistemului simpatic [2]. 
Analiza spectrală permite evaluarea modulării vegeta-
tive a ritmului cardiac şi se face în mod obişnuit prin 
transformare Fourier rapidă pentru separarea interva-
lelor RR în benzi de frecvenţă.

Recomandările Grupului de Lucru nr.4 al Colegiu-
lui American al Cardiologilor în problemele cardio-
miopatiei hipertrofi ce şi altor cardiomiopatii, PVM, 
miocardită şi sindromul Marfan, din 2005, includ 
folosirea beta-blocanţilor la pacienţii cu PVM şi pal-
pitaţii asociate cu tahiaritmii moderate sau creşterea 
simptomelor adrenergice şi cu dureri retrosternale, 
cardialgii, anxietate, fatigabilitate [7].

Grupul de Lucru al Societăţii Europene de Cardi-
ologie în utilizarea β-blocanţilor în maladiile cardio-
vasculare din 2004, recomandă indicarea lor în diverse 
tulburări de ritm supraventriculare conform nivelului 
de evidenţă [8].

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

şi parametrilor statistici şi spectrali ai variabilităţii ritmu-
lui cardiac la copiii cu prolaps de valvă mitrală (PVM).

Material şi metode. Studiul a fost efectuat pe un 
lot de 50 copii, cu vârsta cuprinsă între 7 şi 18 ani, 
cu PVM gradul I şi gradul II, spitalizaţi în secţia de 
cardiologie a IMSP ICŞDOSMC, în perioada anilor 
2008-2010, cu adresare primară, acuzând dureri pre-
cordiale, palpitaţii, iregularitatea ritmului cardiac, 
fatigabilitate, oboseală şi dereglări vegetative (tran-
spiraţii, extremităţi reci, dispoziţie labilă, anxietate, 
excitabilitate, marmorarea extremităţilor). 

Criteriile de includere în etapa de tratament au fost 
următoarele: prezenţa PVM de gradele I şi II, tonusul 
vegetativ iniţial simpaticotonie şi reactivitate vegeta-
tivă hipersimpaticotonică, extrasistole supraventricu-
lare şi ventriculare la monitorizarea Holter ECG 24 de 
ore. Părinţii pacienţilor au semnat un acord informat 
înainte de includerea în studiu. Din copiii eligibili au 
fost formate două loturi prin metoda de selecţie alea-
torie echilibrată: lotul I de bază, a inclus 30 copii (vâr-
sta medie 12,93±0,52 ani) cărora li s-a administrat bi-
soprolol în doza uzuală 1,25-2,5/mg/24 ore şi lotul II, 
lotul martor (vârsta medie 13,55±0,60 ani) 20 de copii 
care au primit placebo. Ca placebo au fost utilizate 
pastile identice după formă, ambalaj cu substanţe de 
formare a speciilor comandate la Î.M. „Farmaco” S.A. 
Pacienţii au fost evaluaţi iniţial, la 1 lună şi la 3 luni. 
Evaluarea iniţială şi cea repetată au inclus anchetarea, 
examenul clinic standard, ECG de repaus, ecocardi-
ografi e cu Doppler color, monitorizarea ambulatorie 
Holter ECG 24 ore cu evaluarea VRC şi monitoriza-
rea ambulatorie automată a TA 24 de ore. Monitoriza-
rea pacienţilor în etapa de tratament a inclus şi deter-
minarea reacţiilor adverse posibile, complicaţiilor la 
tratament. De menţionat că după 1 lună de utilizare a 
preparatului la 1 pacient din lotul I tratamentul a fost 
modifi cat cu administrarea cordaronei (din motivele 
instalării dereglărilor de ritm cu modifi cări hemodi-
namice), 1 pacient a suspendat nemotivat tratamentul 
şi 1 pacient nu s-a prezentat la evaluarea în dinamică. 
Astfel, în lotul I (copii cu tratament cu bisoprolol) la 1 
lună s-au evaluat 27 copii, la 3 luni – 27 copii. În lotul 
placebo la 1 lună au fost evaluaţi 19 copii (un copil a 
fost exclus din studiu din motivele lipsei complianţei), 
la 3 luni – 19 copii. Aşadar, din cei 50 copii incluşi în 
etapa de tratament au fi nalizat supravegherea 46 copii.

Discuţii. Copiii din etapa de tratament incluşi în 
studiu au fost divizaţi în trei grupuri în funcţie de vâr-
stă. Astfel, în grupul I au fost incluşi copiii cu vârstele 
cuprinse între 7-10 ani – 11 (22,0%) copii, în grupul II 
între 11-14 ani – 16 (32,0%) copii şi grupul III a fost 
constituit din pacienţi în perioada de pubertate tardivă 
având 15-18 ani – 23 (46,0%) [Figura 1].

Analiza copiilor din lotul examinat după vârstă a 
determinat predominarea grupului de vârstă 15-18 ani 
în 23 (46,0%) cazuri, cu prevalarea în lotul II (pla-
cebo) la 12 (60,0%) copii, loturile examinate nu se 
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Fig. 1. Repartiţia pe grupe de  vârstă a copiilor cu PVM care au urmat tratamente de durată cu bisoprolol, n=50

Fig. 2. Repartiţia de sex a loturilor de copii care au administrat diferite formule de tratament, n=50

LOT II (placebo)

LOT II (placebo)

LOT I (bisoprolol)

LOT I (bisoprolol)

deosebeau semnifi cativ după vârstă (p>0,05). După 
apartenenţa de sex lotul pacienţilor cu PVM a inclus 
30 băieţi (60,0%) şi 20 (40,0%) fete. Repartiţia după 
sex a copiilor examinaţi a demonstrat următoarele 
particularităţi (fi gura 2).

Studierea apartenenţei de sex a demonstrat predo-
minarea în ambele loturi a băieţilor - 16 (53,3%) băieţi 
lotul I (bisoprolol) şi 14 (70,0%) lotul II (placebo), cu 
diferenţe statistice nesemnifi cative (p>0,05). 

Iniţial toţi copiii cu PVM incluşi în etapa de tra-
tament (au fost copii cu simpaticotonie şi reactivita-
te hipersimpaticotonică) prezentau acuze de dureri 
precordiale (90,0%) cu predominarea caracterului 
înţepător, cu o durată de 10-20 minute, fi ind provo-
cate de asocierea diverşilor factori (emoţii, efort fi zic, 
hiperventilaţie, dureri în repaus) la 80,0%. În 38,0% 
cazuri durerile precordiale erau cu iradiere. Palpita-
ţiile de asemenea au fost destul de frecvente. Astfel, 
palpitaţiile au fost prezente în 88,0% cazuri la copiii 
cu PVM şi TFC şi care aveau o durată de 20-30 minu-
te în 43,0% cazuri. Senzaţii de iregularitate a ritmului 
cardiac cu predominarea în 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 în dinamică la o 

lună a notat persistenţa durerilor precordiale la majo-
ritatea copiilor din studiu – 25(92,60%) copii din lotul 
I vs 18(90,0%) copii din lotul II (p>0,05), dar este de 
menţionat faptul micşorării duratei durerilor precor-
diale de la 10-20 minute la 5-10 minute în lotul I (bi-
soprolol) în 13 (52,0%) cazuri, atunci când în lotul 
placebo durata durerilor precordiale nu s-a modifi cat 
(p<0,001). În dinamică, la 3 luni, la fel persistau du-
rerile precordiale – total pe grup la 25(92,60%) copii. 
S-a notat o micşorare considerabilă a prezenţei şi du-
ratei durerilor precordiale la copiii care urmau trata-
ment cu bisoprolol în comparaţie cu placebo. Aşadar, 
la pacienţii lotului II (placebo) durerile precordiale au 
fost înregistrate 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 micşorat până la 5-10 minute (5 copii; 83,33%), în 
timp ce în lotul placebo durata durerilor precordiale a 
rămas la valorile iniţiale de 10-20 minute – 18 copii 
(94,74%; p<0,001).

Analiza distribuţiei cantitative a pacienţilor cu 
PVM care prezentau acuze de palpitaţii pe fundalul 
tratamentului a notat persistenţa palpitaţiilor în ambe-
le loturi la interval de 1 lună (p>0,05), dar aceste feno-
mene au cedat considerabil după 3 luni de tratament: 
3 (11,11%) copii în lotul I (bisoprolol) vs 15 (78,95%) 
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Notă: * - p<0,05 
** - p<0,01 
*** - p<0,001

copii în lotul II (placebo medicat) [p<0,001]. Este de 
menţionat că palpitaţiile se manifestau predominant în 
orele matinale şi mai frecvent la copii din lotul II – 15 
(78,95%) vs 3 (11,11%) copii în lotul I (p<0,001). 

Blocada beta-adrenergică nu a infl uenţat asupra 
senzaţiilor de iregularitate a ritmului cardiac. Astfel, 
acest fenomen persista la intervale de 1 şi 3 luni în 
ambele loturi examinate. Iregularitate a ritmului car-
diac la 1 lună 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 prezenţa la 1 
(3,70%) copil din lotul I vs 1(5,26%) copil în lotul II 
(p>0,05) [fi gura 3].

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC), măsură a va-
riaţiei dintre două bătăi cardiace, a fost măsurată prin 
evaluarea complexelor QRS succesive cu utilizarea 
analizei domeniului de timp şi aprecierea parametrilor 
statistici: SDNN = deviaţia standard a mediei tuturor 
intervalelor R-R normale din 24 de ore şi pNN50 = 
procentul de intervale R-R adiacente care diferă cu mai 
mult de 50 ms, calculat pe întreaga durată de 24 de ore 
a înregistrării [2]. Parametrii VRC analizaţi la pacienţii 
cu PVM simptomatic sunt prezentaţi în Tabelul 1. 

Parametrii statistici ai domeniului de timp a VRC 
(SDNN şi PNN 50) apreciaţi iniţial la copiii ambelor 
loturi nu se deosebeau semnifi cativ (p>0,05).

Dinamica la o lună şi 3 luni a acţiunii bisoprolo-
lului asupra parametrului SDNN, ce reprezintă esti-
matorul global al VRC refl ectă o scădere mai vădită a 
parametrului în comparaţie cu valorile iniţiale la copi-
ii lotului II (-6,60; -4,89) vs la copiii lotului I (-1,48; 
-4,15), diferenţa cu nivelul iniţial al SDNN cu grupu-
rile evaluate a fost discretă (p>0,05). 

Evaluarea parametrului statistic în timp real 
PNN50 în dinamică la o lună şi 3 luni de tratament 
cu bisoprolol a demonstrat o creştere în comparaţie cu 
valorile iniţiale în lotul I (6,42; 3,87) vs o scădere la 
pacienţii lotului II (-0,40; -1,28) care au administrat 
placebo (p<0,01; p<0,05). 

Astfel, conform datelor analizei în domeniul timp 
care denotă o creştere a parametrului statistic calculat 
pe parcursul a 24 de ore, PNN50 după administrarea 
bisoprololului la pacienţii lotului I şi nu a permis de a 
constata o reducere a valorilor medii ale parametrului 
statistic SDNN faţă de valorile iniţiale la copiii lotului I. 

Terapia de durată cu bisoprolol a semnalat modi-
fi cări benefi ce prin activitatea sistemului nervos ve-
getativ parasimpatic şi scăderea activităţii sistemului 
nervos vegetativ simpatic la pacienţii cu PVM. 

Am continuat studiul evaluând variabilitatea rit-
mului cardiac prin analiza spectrală a modulării ve-
getative a ritmului cardiac prin transformare Fourier 
rapidă pentru separarea intervalelor RR în benzi de 
frecvenţă înaltă (HF), joasă (LF), foarte joasă (VLF) 
şi raportul LF/HF. 

Parametrii analizei spectrale a VRC au exprimat 

Tabelul 1 
Dinamica parametrilor statistici ai variabilităţii 

ritmului cardiac în tratamentul de durată 
cu bisoprolol la pacienţii cu PVM, n=50

Parametrii
 lot I  lot II

p
N M m N M m

SD
N

N
, m

s

iniţial 30 156,1 6,98 20 182,75 11,6 >0,05

1 lună 27 155,41 6,93 20 176,15 11,02 >0,05

3 luni 27 152,74 6,71 19 178,84 11,68 >0,05

∆ i-1 27 -1,48 3,96 20 -6,60 5,36 >0,05

∆ i-3 27 -4,15 5,63 19 -4,89 5,48 >0,05

PN
N

50
, %

iniţial 30 20,32 2,33 20 27,01 3,0 >0,05

1 lună 27 27,31 2,79 20 26,6 2,95 >0,05

3 luni 27 24,76 2,48 19 26,14 2,98 >0,05

∆ i-1 27 6,42** 1,85 20 -0,40 0,67 <0,01

∆ i-3 27 3,87 2,44 19 -1,28 0,65 <0,05

Fig. 3. Ponderea manifestărilor cardiovasculare pe fundalul tratamentului de durată 
cu bisoprolol al pacienţilor cu PVM, n=50
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tendinţă în predominarea valorilor medii ale parame-
trilor spectrali de frecvenţă joasă (LF) şi foarte joasă 
(VLF) la pacienţii cu PVM simptomatic, ceea ce ex-
plică activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic. 

Terapia de durată cu bisoprolol a semnalat modifi -
cări benefi ce la o lună a valorilor medii ale parametri-
lor de frecvenţă joasă (LF) şi parametrilor de frecven-
ţă foarte joasă (VLF) cu o reducere nesemnifi cativă 
la pacienţii lotului I (-6502,33 ms) vs (-47,43 ms) la 
pacienţii lotului II şi la pacienţii lotului I (-66334,41 
ms) vs (-2291,71 ms) la copiii lotului II (p>0,05). 

Evaluarea dinamică a valorilor medii ale para-
metrilor spectrali (VLF) şi (LF) în tratamentul de 
durată cu bisoprolol la dinamică de 3 luni a înregis-
trat la fel o reducere nesemnifi cativă la pacienţii lo-
tului I (-43652,07; -6013,42 ms) vs copiii din lotul II 
(-3077,73; -71,33 ms) [p>0,05], ceea ce denotă o ten-
dinţă spre scădere a predominării activităţii sistemului 
nervos vegetativ simpatic la pacienţii din lotul I. 

Raportul LF/HF, considerat drept parametru al 
echilibrului simpato-vagal, a prezentat valori medii 
cu o micşorare la dinamică de o lună (-1,34±0,84) 
vs   (-0,08±0,11) la copiii lotului II (p>0,05). Tera-
pia de 3 luni a semnalat o micşorare a valorilor medii 
ale raportului LF/HF la copiii lotului I (-0,44±0,78) 
vs (-0,03±0,05) la copiii lotului II, în comparaţie cu 
nivelul iniţial, ceea ce reprezintă o expresie a balanţei 
sistemului nervos vegetativ simpatic – parasimpatic.

Datele prezentate ne-au permis de a constata, în 
urma analizei spectrale a VRC la pacienţii cu PVM şi 
TFC după o lună şi 3 luni de tratament, o reducere mai 
importantă a valorilor medii ale parametrilor spectrali 
ce caracterizează activitatea sistemului nervos vegetativ 
simpatic la copiii lotului I. Acţiunea bisoprololului asu-
pra parametrilor spectrali ai VRC poate fi  explicată prin 
blocarea receptorilor β adrenergici ceea ce contribuie la 
blocarea acţiunii sistemului nervos vegetativ simpatic şi 
activarea sistemului nervos vegetativ parasimpatic. 

Astfel, rezultatele determinate au permis de a con-
stata că bisoprololul a semnalat modifi cări benefi ce 
asupra blocării activităţii sistemului nervos vegetativ 
simpatic şi a contribuit la activarea sistemului nervos 
vegetativ parasimpatic.

Toate acestea induc ipoteza că bisoprololul, adminis-
trat în doză uzuală de 1,25-2,5 mg/zi o priză în tratamen-
tul de durată, poate fi  utilizat la pacienţii cu PVM simpto-
matic în asociere cu tonusul vegetativ iniţial simpaticoto-
nie şi reactivitate vegetativă hipersimpaticotonie.

Concluzii
1. Grupul de pacienţi cu prolaps de valvă mitra-

lă care urma să fi e monitorizat subcurativ s-a format 
din copiii cu tonus vegetativ iniţial simpaticotonic şi 
o reactivitate vegetativă hipersimpaticotonică, ce au 
manifestat dureri precordiale în 90,0%, palpitaţii în 
88,0% şi iregularitatea ritmului cardiac în orele mati-
nale în 74,0% din cazuri.

2. Analiza în timp real a parametrilor statistici ai 
variabilităţii ritmului cardiac la pacienţii cu prolaps de 
valvă mitrală simptomatic în tratamentul de durată cu 
bisoprolol a semnalat modifi cări în dinamică la o lună 
şi la 3 luni: micşorarea parametrului SDNN (-6,60; 
-4,89) în lotul placebo vs (-1,48; -4,15) la pacienţii cu 
bisoprolol (p>0,05); creşterea parametrului PNN50 în 
lotul bisoprolol (6,42; 3,87) vs o scădere (-0,40; -1,28) 
în lotul placebo (p<0,01; p<0,05).

3. Aprecierea parametrilor spectrali ai variabilită-
ţii ritmului cardiac la 1 lună şi la 3 luni de medicaţie 
cu bisoprolol a evidenţiat o anumită reducere a valori-
lor medii ale parametrilor spectrali LF (-6502,33 ms; 
-6013,42 ms) vs (-47,43 ms; -71,33 ms), comparativ 
cu pacienţii lotului placebo (p>0,05), precum şi a va-
lorilor medii ale VLF la pacienţii medicaţi cu bisopro-
lol (-66334,41 ms; -43652,57 ms) vs (-2291,71 ms; 
-3077,53 ms) faţă de lotul placebo (p>0,05).
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