19

EFEKTI I VALSARTANIT MBI DISPERSIONIN E RRITUR
TE QT-SE NE VESIN AORTAL

NEREIDA XHABIJA, ARTAN GODA, GENC BURAZERI*

Summary

VALSARTANIAN EFFECTS ON THE INCREASSED DISPERSION OF QTINTHE AORTAL VICE

Tt is well known that there is a close relation between sudden cardiac death and serious ventricular tachyarrythmias
in patients with aortic valve stenosis. QT dispersion (QTd) reflects the ventricular repolarization heterogeneity and

has been proposed as an indicator for ventricular arrythmias.

The aim of our study was to analyze the ventricular repolarization phase in
patients with aortic valve disease (isolated aortic stenosis, aortic regurgitation or both), in order to search for possible

abnormalities that might contribute to an explanati
Methods:

on of the electrical instability peculiar to this valve discase .

We selected a population of 44 patients with aortic valve disease (29 m and 15 F, mean age 54,4 +/-10,4 years).
As controls we considered a group of 40 age-matched healthy subjects, mean age 53,5 +/-7,8 yrs, P = NS. Disease
severity was assessed by echocardiography. Various electrocardiographic intervals (QT, QTe, QTmax,QTmin, QTady)
and indices ( Q1 and Tc dispersion) were adopted for a detailed non-invasive evaluation of the ventricular repolarization.

Results:

We found that QTD, QTcD, Qtemax and QTc min were greater in patients than in controls ( 84,2 +/-36,9 vs
31,8 +/-11,4; p<0,0001 for the values of QTeD). The more important finding is that this greater QTeD was significantly
reduced after receiving Valsartan (84,2 +/-36,9 versus 41,5 +/-25,3 with p <0,0001). Our findings also showed that
QTcD in the patient group correlates well with left ventricular index mass (LVIM) and frequency of premature

ventricular complexes.

Our findings suggest that a prolonged duration of ventricular recovery and greater
dispersion of ventricular repolarization in patients with AVD might account for the electical instability proper to this

valve dysfunction.
Conclusions:

High values of QTc dispersion are sensitive noninvasive markers to determine the risk for syncope in patients

Studime elektrofiziologjike, klinike dhe
eksperimentale kané& t{reguar réndésiné e
johomogjenitetit t& repolarizimit t& miokardit ng
lindjen e aritmive ventrikulare.

Dispersioni i QT &shté vlerésuar si nj¢ matés
i garté i kétij johomogjeniteti.(16,17) Studime
recente kand treguar qé repolarizimi jouniform
miokardial &shté i pranishém né pacientét me ves
aortal.(9,10) Pikérisht kjo rritje e dispersionit {&
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repolarizimit miokardial si dhe aktivizimi i tepruar
i sistemit reniné- angiotenziné- aldosteron (SRAA)
né nivel garkullues e indor n& prani t& njé substrati
ekzistues aritmogjen &shté edhe njéri nga shkaget
e instabilitetit elektrik, takiaritmive ventrikulare
setioze dhe sinkopeve né kété patologji (3,4,7,8).
Shumé studime evidentojné dispersionin e
QT si faktor prediktiv pér vdekjen subite dhe
aritmité ventrikulare (9,10,11,12). Pra rritja e
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dispersiontt & Q1 &shié paré se ka vlere
parashikucse pér aritmi ventrikulare dhe vdekje t8
papritur. Cka thamé mé sipér na sugjeron gé me
anén ¢ kéti) testi t€ thjeshté dhe jo invaziv, né vesin
aortal, mund (€ stratifikojmé (& sémurét me risk &
larté pér arttmi ventrikulare malinje e vdekje subite,
sidhe (8 vlerésoimé efekiin e Valsartanit (bllokues
1 receptoreve & angiotenzings, ARB) mbi t&.

Qéliimi i studbmit
1y Té vierésojé dispersionine QT
né & sémurét me ves aortal t& krahasuar me
normalet.
2) Té  vlerésojé ’fcktin e
Valsartanit mbi QTD né kéta té sémuré

Metodat

Studimi u realizua né bazé (€ njé protokolli
18 detajuar prospektiv, t€ kontrolluar. Né studinm u
pérshing 44 pacienté konsekutivé me stenozé &
izoluar (& aortds, insuficiencé aorté, apo 1€ dyja
bashké, (& paragitur né shé&rbimin toné (&
kardiologjisé. Diagnoza u vendos n& bazé ¢
ckzaminimit fizik dhe evidencés ekokardiografike
t¢ stenozés s& aortés me gradient mesatar
>20mmllg, e regurgitacionit aortal 2+, apo &
dyjave bashké, pavarésisht nga origjina. Ky grup
pacientésh u krahasua me nj& grup kontrolli prej
40 vetésh, t& cilét kuptohet ishin subjekte normale.

Té s¢murét u lejuan t&€ vazhdojné teraping e
tyre paraprake (doza té lehta diuretikésh, kryesisht
hidroklortiazid), por dozat nuk u lejuan té
ndr ,/shohux giaté vazhdimit & studimit. TE ato ic:
sémuré g€ merrnin ACE-Fu bé njé wash-out prej 3
ditésh, dhe pastaj u regjistrua EKG e paré, Doza
fillestare ¢ diovanit (Valsartan) ishte 80 mg, e cila
mé pas u titrua né varési (¢ presionit arterialderi né
njé dozé imaksimale prej 160mg/dits.

U périashtuan nga studimi té sémurét me
fibrilacion atrial (FA), grregullime pércimi (bllok
A-V apo bllek degé), SAK té dokumentuar, HTA
& pakontrolluar (TAD> 90mmHg), t& sémuré 8
kordaronizuar e 1€ digitalizuar, proteza valvulare,
giendje hemodinamike ¢ pagéndrueshme e pacientit
g¢é kérkonte marrjen ¢ herépashershme t¢
périuzioneve me elektrolite

Vierésimi fillestar i t8 sémuréve pérfshiu
bilancin e ploté biokimik para dhe pas mjekimii, t&
paktén 2 elekirokardiograma me 12 lidhje, &
regjistruara e shpejtési 25 mm/sek, 1€ njé cilésie
t¢ pranueshme, para dhe pas mjekimit, si dhe
kartelén kiinike t& ¢do t& sémuri pér (¢ dhénat
plotésuese.

Masa miokardiale ¢ VM u llogarit me
formuién: 0,81 { 1LOA(DTD A5+ MP)3-DTD3}
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0.6 ku: DTD &shté diametii telediastolik i VM, S-
éshté trashésia teJediastolike e septumit, MP- 8shté
trashésia telediastolike e murit 8 pasém 8 VM. U
llogarit edhe indeksi 1 masés s& VM, si dhe treguesi
i masés trupore sipas formulave pérkatése.

Vierésimi elektrokardiografik i QTD

Te ¢do i sémuré u béné 2 EKG para dhe pas
mjekimit me (€ njéjtin aparat.

U vlerésuan kriteret ¢ hipertrofisé s& VM,
mbingarkesa sistolike dhe diastolike, indeksi :
Sokolow (R né V5 ose V6+ S né V]>35mm).

QT umat si mesatare ¢ tre intervaleve QT t&
njépasnjéshme pé ¢do lidhje, nga f{illimi i
kompleksit QRS deri né fund t& dhémbit T (i
pérkufizuar si kthim né linjén bazé) né t& paktén 7
derivacione. Né prezencé t& valés U fundi i dhémbit
T u konsiderua piképrerja e linjés bazé me
tangjenten e krahut zbrités (& valés T (12).

Ulogarit QT e korrektuar(QTe)me formulén
e Bazett: QT/rrénja katrore ¢ RR.

U logarit QTD si: QTmax - QT min.

Hogarit QTeld si: QTe max - QTc min.

U H()Oarit dispersioni i axhustuar i QT (QTD
adj) si: QTD/rrénja katrore ¢ numrit té
duwauoncve t& matur. U Hogarit QTcI> adj sic
QTcD/rénja katrore ¢ numrit t& derivacioneve &
marra né shqyrtim.

Analiza statistikore :

Pér variablet e vazhdueshém vlerat u
paraqitén si mesatare +/- DS, pér variablet
kategorike u raportuan shpérdarjet né pérqindje.
Krahasimimes variableve t& vazhdueshém u bé me
anén e testit ¢ift t& Studentit. Pér & vier8suar
korrelacionin midis dy dukurive u pérdor testi i
korrelacionit Sipa“ Pearsonit dhe né (& gjitha rastet

, vlerat ¢ p < 0,05 u konsidervan statistikisht &
pérfillshme.
Rezultatet

Nga 44 & sémuré g u futén né studim, 3
prej tyre patén EKG teknikisht t& papérshtatshme
pér matjen e sakté t& QT, késhtu &, né€ pérpunimin
statistikor t€ t& dhénave pér dispersionin e QT u
futén 41 18 sémurs. Kéto t& sémuré u krahasuan
me nj& grup kontrolli prej 40 vetésh me njé moshé
mesatare 53,5 +/-7.8 pothuaj e njéjté me até t&
arupit t& pacientéve,

Né& karakteristikat bazale t& grupit & &
séruréve mund t& themi g&:

Mosha mesatare e popullatés né studim ishte
54,4+/- 10,4 ¢ krahasueshme me grupin ¢ kontrollit.
Nga kéto 15 (34%) ishin femra dhe 29 (66%)
meshkuj. 15 (34%) pacienté ishin me stenoze aorte
té izohuar, 11(25%) kishin vet&m insuficiencé aorte,
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dhe 18(41%) t& tjeré me ves aortal t&¢ kombinuar
(stenoze +regurgitim).

Vlera mesatare e treguesit t€ masés trupore
(tmt = peshé&/gjatési x gjatési) ishte 25,99+/-4,5.

Né grupin toné prej 44 t& sémurésh vetém
5(11%) pacientd merrnin paraprakisht betabllokues
prej mé shumé se 6 muajsh (4 pacienté atenolol, 1
nebilet). 1 merrte nifedipine dhe 27 (61%) t& tjerét
mermin doza té lehta diuretikésh. T¢ dhénat e
mésipérme jané paraqitur né Tabelén Nr. 1

Tabela nr. 1

Té dhénat bazale ¢ pacientéve

N pacielﬁéve : : 44
Meshkuj | 29(66%)
Femér 1’5(34%)
Mosha (mesatare +/- DS) ) 54_4'%/»10.4

‘.Tregucsi i masés trup;re (tmt) 25.99+/-4.5
Stenozd ¢ izoluar e aortés 7 15(34%)
Inguficiencé ¢ izoluar e aortés 11(25%)
Ves i kombinuar (stenozé+insuficiencg) | 18(41%)
Diuretiké 27(61%)
Betabllokues 5(11%)
Vazodilatatore 2(4%)

Pa mjekim 10(24%))

hemodinamike té t& sémuréve dhe diferencat ¢ tyre
para dhe pas mjekimit, Pér shembull, frekuenca
kardiake para mjekimit ka njé vieré mesatare prej
75,83 +/-16,8. Pas mjekimit ajo éshté pothuaj e
pandryshueshme 76,3 +/- 13,6, pra pa diferencé
statistikore.

Tabela nx. 2

Té dhénat bazale

Doza ditore ¢ valsartanit né mg- 111.33+/-40.2
(mes+/-DS)

Kohézgjatja né dité 16.6 +/-8 ;
Sinkopi 23(53%)
Pres{nkopi 14(32%)
EKG ;

Mbingarkesé sistol. ¢ VM - 25(57%)
Mbingarkesé diast. e VM 4 (9%)
Sokolow pozitiv 22(50%)

Asnjé nga (& sémurét nuk ishte me diagnozé
klinike NYHA 4, 9 (20%) té sémuré ishin me
NYHA 3.

Doza mesatare ditore ¢ diovanit (Valsartanit)
ishte 111,33 +/-40,2 mg. Kohézgjatja mesatare né&
dité ishte 16,6 +/-8,5. ,

N& grupin toné prej 44 t& sémurésh , 23(53%)
prej tyre kishin pérjetuar t& paktén I episod sinkopi
{ té referuar né anamnez&), kurse 14(32%) referonin
episode t& ngjashme me presinkopet.

Pérsa i pérket 18 dhénave
elektrokardiografike: 25(57%) pacienté kishin
mbingarkesé sistolike t& VM né EKG-né standarte,
4 (9%) kishin té& dhéna | pér mbmgmkese diastolike
dhe 22 (50%) & sémuré kishin Sokolow pozitiv.
Té dhénat ¢ mésipérme jané paragitur né Tabelén
Nr. 2

Pérsa i pérket 1€ dhénave t¢ pérftuara me
EK O, vlerat mesatare té tyre +/- DS jané paraqitur
né Tabelén 3. Masa e ventrikulit t& majté ka njé

vlerd mesatare prej 358,9+/- 113,1 pra njé masé
mjaft e rritur , gj€ qé pritej.

Vleré ka t& pérmendim edhe té dhénat

Presioni arterial sistolik para mjekimit kishte
njé vleré mesatare prej 116,98 +/-18.5, kurse pas
mjekimit kishte njé vleré mesatare prej 102,5 +/-
15,2, me njé p<0,001, pra statistikisht sinjitikante.
Po késhtu mund té themi edhe pér vlerat mesatare
t& presionit diastolik. (Grafika 1)

Rezultate mjaft interesante dhe optimiste
dolén nga analizimi 1 t& dhé&nave
elektrokardiografike mbi dispersionin ¢ QT.

Dispersioni i QT né grupin e t& sémuréve
rezultoi statistikisht mé i madh krahasuar me grupin
e kontrollit (75,39024 +/-30,5 versus 28,82500 +/-
10,08) me njé p shumé sinjitikante ( p < 0,0001).

Po késhtu edhe kur ky dispersion korrektohet
me formulén e Bazett-it, diferenca mes vlerave
mesatare t& dispersionit t& korrigjuar t€ QT né
grupin e t& sémuréve versus grupin e kontrollit
rezulton statistikisht shumé sinjifikante. (84,1707
+/-36,9 versus 31,7625 +/-11,4, me njé p <0,0001).
(Grafiku 2)

Ky dispersion i rritur i QT né vesin aortal
krahasuar me grupin e kontrollit, u pa q& pati njé
reduktim sinjifikant pas mjekimit me valsartan
(75,39024 +/-30,5 para vs 38,7561 +/-20,9 pas) me
njé p<0,0001. Po késhtu edhe pér QTcD para versus
pas mjekimit (Grafiku 3).

Vierat e QTc maksimale ¢ minimale
paraqitén diferenca sinjifikante né t& sémuré vs
kontroll, si dhe para vs pas mjekimit, gj& g€ nuk
ndodhte me vlerén e QTc mesatare (Grafiku 4). Kjo
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TA sist TA diast Feardiake

P<0.0001 P<0.0001 P=NS

Grafiku or. 1
Krahasimi i TA sistolik. TA diastolik dh frekuencws kardiake para vs pas valsartanit

o v rar v o7

koniroll
paciente

Q'TD (msek) QT (msek)

P<0.0001 P<0.0001

Grafika Nr. 2
Krahasimi i QTD dhe QTeD midis grupit ¢ sémuréve dhe grupit t& kontrollit
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QTD (msek) QTeD (msek)
P<0.0001  P<0.0001

Grafiku nr. 3
Krahasimi i QTD dhe QTcD para versus pas valsartanit

QTe mes (msek) QT@: max(msek) QTe éxaiﬁ(msek
P=0.17 P<0.01 P<0.01
NS

Grafiku nr. 4
Krahasimi i QTc mesatare, QTc maksimale dhe QTc minimale para versus pas valsartanit
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dispersioni | kortigjuar i QT para

Korrelacioni midis masés s&é VM dhe QTeD

e dhéné, nénvizon faktin gé reduktimi i dispersionit
t& Q7T pas mjekimit me valsartan nuk vjen si rezultat
iuljes sé vierave t& QT né pérgjithési, por vetém si
rezultat i reduktimit t& diferencés mes vilerave
maksimale dhe minimale 8 QT.

Upérdor testi i korrelacionit t& Pearsonit pér
t& vlerésuar lidhjen mes disa variableve. U pa q¢
masa ¢ VM korrelonte miré dhe né ményré
sinjifikante me QTcD (r=0,4; p = 0,02).

Driskaatimi [
Duke hyré shkurtimisht ng patofiziologjing

¢ vesit aortal mund t& themi q& ventrikuli i majté -

(VM) adaptohet duke rritur fillimisht masén e vet
muskulare dhe mé voné edhe madhésing e kavitetit
né pérgjigje € nj¢ mbingarkese kronike presive apo
volumore me qéllim & t& mbajé t& ruajtur
performanceén e tij. Nga ana tjetdr rritja e masés
miokardiale & VM redukton periudhén refraktare
efektive duke favorizuar késhtu pér reentry ose
automaticitet t& shtuar (6,8). Mbivendosja e njé
aktivizimi (& tepruar t& sistemit renine-
angiotenzine-aldosteron (SKAA) né nivel
qarkullues e indor dhe rrjedhimisht edhe sistemit
nervor simpatik (SNS) né prani té€ njé substrati
ekzistues aritmogjen predispozon né lindjen e
aritmive ventrikulare malinje (7,8).

Pérsa i pérket rezultateve mbi dispersionin
e QT sl tregues i instabilitetit elektrik, ato jané me
té vérteté surprizuese. NE studimin toné
konfirmohen edhe njé heré pérfundimet e disa

studimeve té viteve t& fundit mbi dispersionin e
rritur t& QT né vesin aortal ( 9,10,11,12). Por cfaré
éshi€ e re dhe e réndésishme, né studimin toné
rezulton gé ky dispersion i rritur mund & reduktohet
sinjifikativisht pas mjekimit me Valsartan.
Mekanizmi me ané 1€ cilit ai bén t&€ mundur kété
éshté akoma 1 diskutueshém. Frenimi i aktivitetit
té shtuar t& sistemit renine- angiotenzine-
aldosteron népérmjet bllokimt t& receptoréve AT1
nga Valsartani mendojmé se géndron né bazé t&
kétij efekti, sepse si¢ dihet né vesin aortal &shté
gjetur njé aktivizim i theksuar i kétij sistemi
(4,5,7,8). Nga ana tjetér, Valsartani ka edhe njé
efekt kumulativ pozitiv n& pérgendrimin plazmatik
t& kaliumit (K+), gjé q& mund té pakésojé tendencén
pér aritmi, vecanérishi né subjekte té trajtuar me
diuretike (15). ; ,

Interesante jané edhe korrelacionet gé kemi
gjetur n& kété studim tonin. U gjet njé korrelacion
i mir€ dhe pozitiv i indeksit t& masés s&¢ VM (IM),
qéné pacientét toné me ves aortal rezultoi sa dyfishi
1 normés ( 206,2 +/-53,3) me dispersionin e QT (r
=0,4 dhe p=0,02) . E réndésishme &shté gjithashtu
g€ u pa njé korrelim pozitiv midis aritmive
ventrikulare komplekse dhe dispersionit t& QT
(r=0,3). Kjo do (& thoté se sa mé ¢ madhe vlera e
dispersionit t&¢ QT, aq mé& i madh edhe numri i
aritmive malinje ventrikulare, rrjedhimisht ag m&
i madh rreziku pér sinkope dhe vdekje t& papritur.
Mendoj g& nj& numér mé i madh rastesh do ta bénte
meé té forté k&té korrelacion.
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Tabela nr. 3

Té dhénat bazale

Tabela nr.4

Té dhénat EKG-ike té pacientéve versus grup

~ - - kontrolhi
EKO Mesatarja | DS
FECD) 0.61 EKG Grupiité | Grupii | Sinjifikanca
DTS(mm) 375 Seémuréve | kontrollit
Septum {(mm) 13.6
- D 75.39 28.82 P<0.0001
TMP(mm) 12.2 Q
{msec) +/-30.55 +/-10.08
Grad.mesatar (mmHg) 40.2 "
n o QTch 84.17 31.76 P<0.0001
cksi 1 masés (IM 206.2
Indeksi 1 masés (IM) 06 (msec) 16,9 1l
Konkluzionet Qtcmax 458.5 4794 P<0.0001
l. Dispersioni 1 QT, si njé tregues i (msec) +/-48.7 +/-63.9
instabilitetit elektrik t& miokardit, &shté QTe min 17551 447 6 P<0.0001
sinjifikativisht i rritur né vesin aortal. T 60
2. Ky dispersion i rritur reduktohet qartésisht (msec) =32 H-60.1

nga terapia me Valsartan.
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