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APRECIEREA EFECTULUI BISOPROLOLULUI ASUPRA PARAMETRELOR
CLINICI SI Al VARIABILITATII RITMULUI CARDIAC LA COPIII CU PROLAPS DE
VALVA MITRALA SIMPTOMATIC
Lilia Romanciuc, Ninel Revenco
Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary
The evaluation of bisoprolol effects on clinical parameters and heart rate
variability in children with symptomatic mitral valve prolapse

The research has been carried out in 50 children with mitral valve prolapse | and Il grade
ranging from 7 to 18 years old: | group (bisoprolol) has included 30 children with average age
(12,90+0,53) years and II group (placebo) in 20 (40,0 %) children with average age (13,5+0,60)
years with clinical and paraclinical symptoms investigations. The results of research have
revealed that syndrome of mitral valve prolapse is accompanied by various clinical symptoms
with prevalence of heart pains (90%) and palpitations in 88,0% cases. The influence of
bisoprolol on indicators of heart rate variability was characterized by the decrease of statistics
and spectral parameters characteristic for activity of sympathetic vegetative nervous system.

Rezumat

Studiul a fost efectuat pe un lot de 50 copii, cu varsta cuprinsa intre 7 si 18 ani, cu PVM
gradul I si gradul II: lotul I (bisoprolol), a inclus 30 (60,0 %) copii, varsta medie (12,93+0,52)
ani si lotul II (placebo) - 20 (40,0 %) copii cu varsta medie (13,55+0,60) ani, cu evaluarea
semnelor clinice §i paraclinice. Rezultatele studiului au determinat asocierea prolapsului de valva
mitrald cu diverse semne clinice cu predominarea durerilor precordiale in 90,0% si palpitatiilor

.....
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caracterizata prin scaderea indicilor statistici §i spectrali cu activitate marita a sistemului nervos
vegetativ simpatic.

Introducere

Incidenta prolapsului valvular mitral (PVM) la copii variaza de la 2% la 16% si depinde
de metoda de examinare (auscultatie, fonocardiografie, ecocardiagrafie) [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
baietei si fetite [4]. Dupa varsta de 10 ani afectiunea prevaleaza la fetite (raportul baietei fetite
1:2).

Definitia variabilitafii ritmului cardiac reprezintd o masura a variatiei dintre doud batai
cardiace, ce se estimeazad prin evaluarea complexelor QRS succesive 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 pacientii pediatrici sunt reprezentate de
evaluarea simptomelor ce pot fi corelate cu prezenta unei aritmii, a riscului la pacientii cu
afectare cardiacd cunoscutd si de evaluarea ritmului cardiac dupd tratamentul farmacologic al
unei aritmii [2, 3, 5].

Exista doua metode de analiza a variabilitatii ritmului cardiac, si anume: analiza
domeniului de timp (time domain analysis) si analiza domeniului de frecventa sau spectral
(frequency domain analysis), ambele metode avand valoare diagnostica echivalenta [1, 5, 6].

Analiza domeniului de timp are ca principiu detectarea fiecarui complex QRS cu
masurarea intervalelor dintre doud complexe succesive QRS normale, calculandu-se apoi
frecventa cardiaca medie, diferenta dintre cel mai scurt si cel mai lung interval NN, diferenta
dintre frecventa cardiaca nocturna si diurna.

Analiza domeniului de frecventd oferd informatii asupra distributiei puterii functiei de
influentei modulatorii vagale asupra frecventei cardiace, furnizand totodata informatii vizand
activitatea sistemului simpatic [2]. Analiza spectrald permite evaluarea moduldrii vegetative a
ritmului cardiac si se face in mod obisnuit prin transformare Fourier rapida pentru separarea
intervalelor RR in benzi de frecventa.

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

Grupul de Lucru al Societdtii Europene de Cardiologie in utilizarea B-blocantilor in
maladiile cardiovasculare din 2004, recomandad indicarea lor in diverse tulburari de ritm
supraventriculare conform nivelului de evidenta [8].

Scopul studiului

Studierea efectului betablocantului cardioselectiv (bisoprolol) asupra simptomatologiei si
parametrilor statistici si spectrali ai variabilitatii ritmului cardiac la copiii cu prolaps de valva
mitrala (PVM).

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un lot de 50 copii, cu varsta cuprinsa intre 7 si 18 ani, cu PVM
gradul I si gradul II, spitalizati n sectia de cardiologie a IMSP ICSDOSMC, in perioada anilor
2008-2010, cu adresare primard, acuzand dureri precordiale, palpitatii, iregularitatea ritmului
cardiac, fatigabilitate, oboseala si dereglari vegetative (transpirafii, extremitafi reci, dispozitie
labila, 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 vegetativa
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hipersimpaticotonica, extrasistole supraventriculare i 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 aleatorie echilibrata: lotul I de
baza, a inclus 30 copii (varsta medie 12,93+0,52 ani) carora li s-a administrat bisoprolol in doza
uzuala 1,25-2,5/mg/24 ore si lotul II, lotul martor (varsta medie 13,55+0,60 ani) 20 de copii care
au primit placebo. Ca placebo au fost utilizate pastile identice dupa forma, ambalaj cu substante
de formare a speciilor comandate la I.M. , Farmaco” S.A. Pacientii au fost evaluati initial, la 1
luna si la 3 luni. Evaluarea initiala si cea repetata au inclus anchetarea, examenul clinic standard,
ECG de repaus, ecocardiografie cu Doppler color, monitorizarea ambulatorie Holter ECG 24 ore
cu evaluarea VRC si monitorizarea ambulatorie automata a TA 24 de ore. Monitorizarea
pacientilor in etapa de tratament a inclus si determinarea reactiilor adverse posibile,
complicatiilor la tratament. De mentionat ca dupa 1 luna de utilizare a preparatului la 1 pacient
din lotul I tratamentul a fost modificat cu administrarea cordaronei (din motivele instalarii
dereglarilor de ritm cu modificari hemodinamice), 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 luni 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 Tn etapa de tratament au finalizat supravegherea 46 copii.

Rezultate si discutii

Conpiii din etapa de tratament inclusi in studiu au fost divizati in trei grupuri in functie de
varsta. Astfel, in grupul I au fost inclusi copiii cu varstele cuprinse intre 7-10 ani — 11 (22,0%)
copii, in grupul II 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].

LOT I (bisoprolal) LOT I (placebo)

07-10ani

| | 011-14ani

B 15-18ani

Figura 1. Repartitia pe grupe de varsta a copiilor cu PVM care au urmat tratamente de durata cu
bisoprolol, n=50

Analiza copiilor din lotul examinat dupa varstd a determinat predominarea grupului de

varsta 15-18 ani in 23 (46,0%) cazuri, cu prevalarea in lotul II (placebo) la 12 (60,0%) copii,
loturile examinate nu se deosebeau semnificativ dupa varsta (p>0,05). Dupa apartenenta de sex
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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 predominarea in ambele loturi a baietilor - 16
(53,3%) baieti lotul 1 (bisoprolol) si 14 (70,0%) lotul II (placebo), cu diferente statistice
nesemnificative (p>0,05).

Initial toti copiii cu PVM inclusi in etapa de tratament (au fost copii cu simpaticotonie si
reactivitate hipersimpaticotonicd) prezentau acuze de dureri precordiale (90,0%) cu
predominarea caracterului intepator, cu o durata de 10-20 minute, fiind provocate de asocierea
diversilor factori (emotii, efort fizic, hiperventilatie, dureri in repaus) la 80,0%. In 38,0% cazuri
durerile precordiale erau cu iradiere. Palpitatiile 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 duratd de
20-30 minute in 43,0% cazuri. Senzatii de iregularitate a ritmului cardiac cu predominarea in
orele matinale au fost prezente la 37 (74,0%) copii.

LOT I (bisoprolol) LOT II (placebo)

53,30%

baieti " fete

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

Noi am analizat dinamica simptomatologiei clinice pe fundalul tratamentului cu
bisoprolol la copii cu PVM. Astfel, analiza indicilor clinici in dinamica la o luna a notat
persistenta durerilor precordiale la majoritatea copiilor din studiu — 25(92,60%) copii din lotul |
vs 18(90,0%) copii din lotul II (p>0,05), dar este de mentionat faptul micsorarii duratei durerilor
precordiale de la 10-20 minute la 5-10 minute in lotul I (bisoprolol) 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 durerile precordiale — total pe grup la 25(92,60%) copii. S-a notat o
micsorare considerabild a prezentei si duratei durerilor precordiale la copiii care urmau tratament
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 precordiale 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 ambele loturi la interval de 1 luna
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(p>0,05), dar aceste fenomene au cedat considerabil dupa 3 luni de tratament: 3 (11,11%) copii
in lotul I (bisoprolol) vs 15 (78,95%) copii in lotul II (placebo medicat) [p<0,001]. Este de
mentionat ca palpitatiile se manifestau predominant in orele matinale si mai frecvent la copii din
lotul 11 — 15 (78,95%) vs 3 (11,11%) copii in lotul I (p<0,001).

Blocada beta-adrenergica nu a influentat asupra senzatiilor de iregularitate a ritmului
cardiac. Astfel, acest fenomen persista la intervale de 1 si 3 luni in ambele loturi examinate.
Iregularitate a ritmului cardiac 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 1l (p>0,05) [figura 3].

100,00% + .
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00% |
40,00%
30,00%
20,00% -
10,00%
0,00%

initial(l)initial(”) [ lund

| . —
O unaay 3O 3 1uni)

B Dureriprecordiale ™ palpitatii Iregularitatea ritmului

Nota: * - p<0,05 ** - p<0,01 ***-p<0,001
Figura 3. Ponderea manifestarilor cardiovasculare pe fundalul tratamentului de durata cu
bisoprolol al pacientilor cu PVM, n=50

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC), masura a variatiei dintre doua batéi 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 bisoprololului asupra parametrului SDNN, ce
reprezintd estimatorul global al VRC reflectd o scddere mai vaditd a parametrului In comparatie
cu valorile initiale la copiii lotului II (-6,60; -4,89) vs la copiii lotului I (-1,48; -4,15), diferenta
cu nivelul initial al SDNN cu grupurile evaluate a fost discreta (p>0,05).

Evaluarea parametrului statistic in timp real PNN50 in dinamica la o lund si 3 luni de
tratament cu bisoprolol a demonstrat o crestere In comparatie cu valorile inifiale in lotul 1 (6,42;

3,87) vs o scadere la pacientii lotului II (-0,40; -1,28) care au administrat placebo (p<0,01,;
p<0,05).
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Tabelul 1
Dinamica parametrilor statistici ai variabilitatii ritmului cardiac in tratamentul de
durata cu bisoprolol la pacientii cu PVM, n=50

Parametrii lot | lot 11 p
N M m N M m

SDNN, initial 30 156,1 6,98 20 182,75 11,6 >0,05
ms 1 lund 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
Ai-1 27 -1,48 3,96 20 -6,60 5,36 >0,05
Ai-3 27 -4,15 5,63 19 -4,89 5,48 >0,05
PNN50, | initial 30 20,32 2,33 20 27,01 3,0 >0,05
% 1 luna 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
Ai-1 27 6,42** 1,85 20 -0,40 0,67 <0,01
Ai-3 27 3,87 2,44 19 -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 si nu a permis de a constata o reducere a valorilor medii ale parametrului statistic SDNN
fata de valorile initiale la copiii lotului I.

Terapia de durata cu bisoprolol a semnalat modificari benefice prin activitatea sistemului
nervos vegetativ parasimpatic §i scaderea activitatii sistemului nervos vegetativ simpatic la
pacientii cu PVM.

Am continuat studiul evaluand variabilitatea ritmului cardiac prin analiza spectrala a
modularii vegetative a ritmului cardiac prin transformare Fourier rapida pentru separarea
intervalelor RR in benzi de frecventa inalta (HF), joasa (LF), foarte joasa (VLF) si raportul
LF/HF.

Parametrii analizei spectrale a VRC au exprimat tendinta in predominarea valorilor medii
ale parametrilor spectrali de frecventa joasa (LF) si foarte joasd (VLF) la pacientii cu PVM
simptomatic, ceea ce explica activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic.

Terapia de durata cu bisoprolol a semnalat modificari benefice la o lund a valorilor medii
ale parametrilor de frecventd joasd (LF) si parametrilor de frecventa foarte joasa (VLF) cu o
reducere nesemnificativa la pacientii lotului I (-6502,33 ms) vs (-47,43 ms) la pacientii lotului Il
si la pacientii lotului I (-66334,41 ms) vs (-2291,71 ms) la copiii lotului 11 (p>0,05).

Evaluarea dinamicd a valorilor medii ale parametrilor spectrali (VLF) si (LF) in
tratamentul de duratd cu bisoprolol la dinamica de 3 luni a inregistrat la fel o reducere
nesemnificativa la pacientii lotului I (-43652,07; -6013,42 ms) vs copiii din lotul 1l (-3077,73; -
71,33 ms) [p>0,05], ceea ce denotd o tendinta spre scadere a predominarii activitagii sistemului
nervos vegetativ simpatic la pacientii din lotul L.

Raportul LF/HF, considerat drept parametru al echilibrului simpato-vagal, a prezentat
valori medii cu o micsorare la dinamica de o luna (-1,34+0,84) vs (-0,08+0,11) la copiii lotului II
(p>0,05). Terapia de 3 luni a semnalat o micsorare a valorilor medii ale raportului LF/HF la
copiii lotului 1 (-0,44+0,78) vs (-0,03+0,05) la copiii lotului II, iIn 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 Ia
pacientii cu PVM si TFC dupa o lunad si 3 luni de tratament, o reducere mai importanta a
valorilor medii ale parametrilor spectrali ce caracterizeaza activitatea sistemului nervos vegetativ
simpatic la copiii lotului I. Actiunea bisoprololului asupra parametrilor spectrali ai VRC poate fi

402



explicatd prin blocarea receptorilor [ adrenergici ceea ce contribuie la blocarea actiunii
sistemului nervos vegetativ simpatic si activarea sistemului nervos vegetativ parasimpatic.

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

Toate acestea induc ipoteza ca bisoprololul, administrat in doza uzuala de 1,25-2,5 mg/zi
o0 priza in tratamentul de durata, poate fi utilizat la pacientii cu PVM simptomatic in asociere cu
tonusul vegetativ initial simpaticotonie si reactivitate vegetativa hipersimpaticotonie.

Concluzii

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

2. Analiza 1n timp real a parametrilor statistici ai variabilitatii ritmului cardiac la
pacientii cu prolaps de valva mitrald simptomatic in tratamentul de duratd cu bisoprolol a
semnalat modificari In dinamica la o Iund 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
PNNS50 in lotul bisoprolol (6,42; 3,87) vs o scadere (-0,40; -1,28) in lotul placebo (p<0,01;
p<0,05).
de medicatie cu bisoprolol a evidentiat o anumita reducere a valorilor 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 valorilor medii ale VLF la pacientii medicati cu bisoprolol
(-66334,41 ms; -43652,57 ms) vs (-2291,71 ms; -3077,53 ms) fata de lotul placebo (p>0,05).
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