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REZUMAT

Majoritatea antiaritmicelor modifica semnificativ valorile
parametrilor electrocardiogramei cu mediere de semnal
(SAECQ), dar lidocaina in administrare orald, ce poate fi
o alternativa terapeutica in tratamentul aritmiilor
ventriculare, are efect incert.

Material si metoda: 15 pacienti cu cardiopatie
ischemica cronica si extrasistole ventriculare (EV) frecvente
pe monitorizarea ECG Holter de 24 de ore au fost tratati
cu lidocaina comprimate, 550 mg in trei prize zilnice timp
de patru zile. inregistriri SAECG repetate au fost facute
inainte de tratament si in ziua a treia de administrare a
lidocainei orale, la o ora la doua si la trei ore dupa doza
de pranz. Pentru analiza Tnregistrarilor s-au folosit filtre de
inalta frecventa de 40 Hz. Potentialele ventriculare tardive
(PVT) au fost considerate prezente cand parametrii SAECG
au avut urmatoarele valori: durata a QRS filtrat (QRSD) >
114 ms; durata potentialelor de amplitudine joasa mai mici
de 40 mV, (LASD) > 38 ms; si radacina patrata din media
voltajului ultimelor 40 ms ale QRS mediat (RMS 40 < 20
mV).Analiza statistica s-a facut folosind testul t-par
(Student).

Rezultate: inainte de administrarea de lidocaina orald
PVT au fost absente in lotul studiat, cu exceptia unui singur
pacient care a avut valori usor modificate ale parametrilor
SAECG. Dupa lidocaina orala (tabelul) valoarea medie a
QRSD creste iar RMS 40 scade semnificativ (p < 0.05)
ramanand insa in limite normale; LASD nu se modifica.
Valorile pacientului cu PVT prezente pe inregistrarea de
control nu au fost modificate de lidocaina. Sub tratament
cu lidocaina orala s-au inregistrat valori anormale astfel:
QRSD la 1 pacient, RMS 40 la 3 si LASD la 2 pacienti
diferiti.

ABSTRACT

Alterations of ventricular signal averaged

electrocardiogram parameters after orally

administered lidocaine in patients with
ischemic heart disease

Most antiarrhythmic drugs significantly alter the values
of signal averaged electrocardiogram (SAECG) parameters
but orally administered lidocaine (OAL), which might be a
reasonable therapeutic choice for ventricular arrhythmia,
has uncertain effects.

Methods: 15 patients with ischemic heart disease and
frequent ventricular premature beats (VPB) on 24 hour
Holter monitoring were treated with oral lidocaine 550mg
t.i.d. for four days. Repeated SAECG recordings were made
at baseline and during the third day of treatment three
hours after the noon dose of OAL. The recordings were
analyzed using high-pass filters set at 40 Hz. Ventricular
late potentials (LPs) were considered to be present when
all of the SAECG parameters were: filtered QRS duration
(QRSD) > 114ms, low amplitude signal duration (LASD) >
38 ms and root mean sqguare voltage in the last 40 ms of
the filtered QRS (RMS 40) < 20 mV. Statistical analyses
were done using the paired Student t-test.

Results: Before OAL, LPs were absent in all but one
patient who had slightly abnormal values of all SAECG
parameters. After OAL (table), QRSD increased and RMS
40 decreased significantly (p< 0.05) remaining within
normal limits and LASD did not change. The values for
the patient with LP were not influenced by treatment.
Abnormal values after OAL were recorded for QRSD in 1
patients and for RMMS 40 and LASD in 3 and 2 different
patients respectively.

Valorile medii fara tratament | cu lidocaina | valoarea p
ale variabilelor testul-t par
SAECG

QRSD (ms) 100.4 + 12.06 | 102.7 = 11.88 0.046
RMS 40 (mV) 38.57 + 21.54 | 32.11 = 15.51 0.041
LASD (ms) 27.67 £ 11.71 29.5 = 10.78 0.138

Concluzie: Lidocaina in administrare orald nu

SAECG before OAL after OAL p value
variables (paired
t-test)
QRSD (ms) 100.4 + 12.06 | 102.7 + 11.88 0.046
RMS 40 (mV) 38.57 + 21.54 | 32.11 + 15.51 0.041
LASD (ms) 2767 +11.71 | 295+1078 | 0.138

influenteaza semnificativ parametrii electrocardiogramei cu
mediere de semnal la pacientii cu cardiopatie ischemica.

Cuvinte cheie: lidocaina orala, potentiale ventriculare
tardive, extrasistole ventriculare

Conclusion: Orally administered lidocaine does not
significantly influence the parameters of signal averaged
electrocardiogram in patients with ischemic heart disease.

Key words: orally administered lidocaine, ventricular
late potentials, ventricular premature beat

* Dan-Dominie lonescu, Vasile Greere - Centrul de Boli Cardiovasculare al Armatei

** Mariana Jinga, Eduard Dandgild - Spitalul Clinic Militar Central

*** Constantin Mircioiu - Centrul de Cercetdri Stiintifice Medico-Militare

74 w TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE §I TOXICOLOGIE CLINICA w 2000 martie, volumul IV u nr. |



Introducere

Electrocardiograma cu mediere de semnal (signal
averaged ECG - SAECG), sau de mare rézolugie, este un
mijloc de analiza in domeniul imp a complexului QRS pentru
evidentierea unor potentiale de foarte mici amplitudine,
numite potentiale ventriculare tardive (PVT), invizibile pe
ECG standard [1, 2]. Evaluarea PVT pe SAECG se face prin
valorile a trei parametri - durata totald a vectorului QRS
(QRSD - normal < 114 ms) compus din cele trei derivatii
Frank X, Y si Z, amplitudinea semnalului din ultimele 40 ms
ale complexului QRS (root mean square - RMS 40 - normal
< 20 mV) si durata portiunii terminale mai mici de 40 mV
(low amplitude signal duration - LASD - normal < 38 ms) [3,
4]. PVT sunt considerate prezente dacd cel putin doi din
parametrii de mai sus au valori patologice [5].

Potentialele tardive, care reprezinta depolarizarea
intarziatd a unor mici portiuni din miocardul ventricular,
constituie un factor de apreciere a riscului de aritmii
ventriculare maligne mai ales la bolnavii cu fond patologic
cardiac semnificativ [2-6]. PVT sunt prezente la 1-3% din
subiectii sanitosi si la 20-40% din bolnavii cu tahicardii
ventriculare (TV) documentate, ceea ce face ca valoarea lor
predictiva pozitivi si fie redusa. In sens invers insd, la bolnavi
care ar avea conditii favorizante pentru aparitia TV, absenta
PVT are o valoare predictivd negativa foarte ridicata, de 96-
98% 17, 8]. Importanfa PVT se vadeste mai ales la bolnavii
care au infarcte miocardice vechi sau antecedente de TV si,
aldturi de alte mijloace de investigatie, contribuie la evaluarea
riscului aritmic in vederea recomandarii tratamentului
antiaritmic pe termen lung (medicamentos sau cu defibrilator
implantabil) [3, 9-11].

Avand in vedere ca o formulare farmaceutica speciala ne-
a permis sa administram lidocaina pe cale orald, in vederea
unei eventuale introduceri in practicd, ne-am propus si
verificam si efectele sale acute (tratament de scurta durata)
asupra parametrilor SAECG.

Material si metoda

Studiul s-a efectuat pe un lot de 15 pacienti (12 barbati si
3 femei), cu aritmii ventriculare pe fond ischemic dar fara
tahicardii ventriculare sustinute. Varsta medie a bolnavilor a
fost de 53 + 15,04 ani.
Criteriile de includere au fost urmatoarele:
1. Extrasistolelor ventriculare frecvente pe ECG
standard (clasa Lown >2);
2. Diagnostic de cardiopatie ischemica stabilit anterior;
3. Consimtimant informat al pacientilor pentru
participarea la studiu.
Criteriile de excludere:
1. Status clinic instabil: TA sistolici < 90 mmHg;
insuficientd cardiaca clasa a Ill-a sau a [V-a NYHA;
2. Tratament concomitent cu antiaritmice si / sau
digitalice;
. Istoric de proaritmie;
. Alergie cunoscuti la lidocaini;
. Bloc complet de ramuré;
. Istoric recent de infarct miocardic acut (sub 3 luni)
sau angina instabila;
7. Afectiuni extracardiace severe.
Inainte de inceperea administririi de lidocaini s-
au facut urmiitoarele investigatii:
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1) Electrocardiograma standard, 12 derivatii,

2) Monitorizare ECG continua ambulatorie Holter
timp de 24 de ore;

3) Determinare ecografica a fractiei de ejectie (FE) a
ventriculului stang.

4) Electrocardiograma cu mediere de semnal (Signal
— averaged electrocardiogram.

Dupi efectuarea acestora s-a administrat pacientilor
lidocaind sub formd de comprimate, 550 mg in trei prize
zilnice, (2 cp a 275 mg la orele: 14.00, 22.00 si 06.00) timp de
patru zile. S-au folosit comprimate cu cedare prelungita, prin
includerea substantei active, lidocaina, intr-o matrice inerta
de golieljlené de joasa presiune [12,13].

In ziua a treia de tratament cu lidocaind oralid s-au
facut urmatoarele determinari:

1) Electrocardiograma standard, 12 derivatii;

2) Monitorizare ECG continua ambulatorie Holter,
timp de 24 de ore,

3) Trei determinari de potentiale ventriculare tardive,
la intervale de cate o ord, dupa doza de lidocaina
de la ora 14:00, si anume la orele: 15:00, 16:00 si
17:00;

Rezultatele au fost analizate statistic folosind testele-t par
(Student) si Wilcoxon.

SAECG s-a efectuat cu un aparat M17564A Hewlett -
Packard care foloseste metoda Simson de analiza in domeniul
timp.

Zgomotul de fond final a fost in medie a fost 0.330 -V.

Am considerat potentialele tardive prezente cand au fost
indeplinite criteriile recomandate de Task Force Committee
of the European Society of Cardiology, in 1991 (doua criterii
din trei).

Tratamentul cu lidocaina a fost considerat eficient atunci
cand la inregistratrarea ECG Holter de 24 de ore numarul
de extrasistole ventriculare s-a redus cu = 80% fatd de
inregistrarea de control.

Determinarea fractiei de ejectie a ventriculului sting
(FEVS) s-a facut ecografic (in modul M si 2D), cu valoare
normald de 40%, folosita in cele mai multe studii de referinta.
Doi pacienti au avut FEVS sub 40% (0,29 si respectiv 0,38).
Media FEVS a fost de 0,58 + 0,13 si a fractiei de scurtare de
031 £ 0,08. S-au gisit modificari de cineticd parietala la 6
pacienti (40%). Doi dintre ei (13,33%) au prezentat anevrism
de VS.

REZULTATE SI DISCUTII

Tratamentul cu medicamente antiaritmice are efecte
variabile asupra parametrilor SAECG. In general,
antiaritmicele din clasa I - atat la cét si Ic - (clasificarea
Vaughan Williams) determind cresterea valorilor post-
terapeutice ale QRSD (de inteles prin prisma mecanismului
de actiune) si LASD si sciderea RMS 40 [14,15,16] dar este
greu de apreciat legatura dintre acest rezultat si eficienta
antiaritmica precum si, mai important, corelatia cu excesul
de mortalitate observat in trialurile CAST I, CAST II, CASH
si altele. Antiaritmicele din clasele II si IV nu au efect
semnificativ iar amiodarona, ca reprezentant al clasei III,
determind cresterea tuturor parametrilor SAECG [14,17,18].
Eficienta clinica a acesteia din urma, alaturi de lipsa de impact
negativ asupra mortalititii din studiile EMIAT si CAMIAT,
sunt greu de inteles prin comparatie cu efectele
antiaritmicelor din clasa I.
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Efectele lidocainei asupra SAECG au fost mai putin
studiate. Wolzt a constatat ca lidocaina administrata intravenos
scade semnificativ si dependent de dozd parametrii SAECG
analizati prin cartografiere spectrotemporali la sfarsitul QRS
[19]. Shi si colaboratorii nu au gasit modificari ale SAECG
dupd lidocaind administratd intravens comparativ cu
determinarile de baza [20]. In literatura consultatd de noi nu
am gasit nici un fel de date privind efectele lidocainei
administrate oral asupra parametrilor SAECG, acesta fiind
motivul principal al efectuarii prezentului studiu in care am
urmarit si corelarea cu alti factori (eficienta antiaritmica a
medicamentului si fractia de ejectie a ventriculului stang)
[21].

Efectul lidocainei cu administrare orala asupra
extrasistolelor ventriculare la pacientii din lotul de studiu

Pe inregistrarile Holter s-a observat un efect semnificativ
de scadere a numarului total de extrasistole ventriculare (EV)
pe 24 de ore, de la 16011 + 15395 (control), la 10077 + 13048
(lidocaind orala), p = 0,004. Pentru verificare, din cauza
numdrului mic de pacienti, am aplicat si testul Wilcoxon,
care a relevat de asemenea diferenti semnificativa (p = 0,006).
Graficul din figura 1 reprezintd evolutia extrasistolelor
ventriculare sub tratament cu lidocaina orala fata de control
la pacientii studiati.

Influenta lidocainei cu administrare orala
asupra PVT in lotul de studiu

4 pacienti au prezentat valori anormale ale parametrilor
SAECG inainte de administrarea tratamentului cu lidocaina
si anume:

1) un pacient (BV): QRSD, RMS 40 si LAS (figura 2
a)

2) 2 pacienti (VI1 si SI) av avut modificate doua
variabile: RMS 40 si LA,

3) 0 pacientd (TH) a avut valori anormale pentru RMS
40 si valori de granitd pentru LAS.

Dupi tratamentul cu lidocainid oral acesti pacientl au
evoluat in felul urmaétor:

1) BV a prezentat in continuare valori patologice ale
celor trei variabile (figura 2 b);

2) VI1 a prezentat o crestere progresivd, cu
aproximativ cate 1 mV, a valorilor RMS 40 pentru
fiecare din cele trei determindri sub lidocaini. LAS
a ramas in limite patologice, dar la aproximativ
aceleasi valori cu cele de control. QRSD a
prezentat o crestere progresivd, de la valori
normale bazal, la valori patologice dupi
administrarea lidocainei cu crestere de 0,5 ms.
pe ora.

3) SI s-a mentinut in limite patologice, cu o scadere
in continuare a RMS 40 cu cite ~1mV pentru
fiecare din cele trei determindri. LAS a crescut
sub lidocainid cu cate 0,5 ms pentru fiecare
determinare, ramanand deci tot in limite
patologice. QRSD, desi a prezentat o tendinta
ferma de crestere cu cate 1 ms pentru fiecare
determinare, a ramas in limite normale.

4) TH a prezentat valori patologice bazal pentru RMS
40; acesta s-a normalizat crescand usor sub
tratament cu lidocaina; LAS a ramas in continuare
la o valoare patologica la limita la prima
determinare sub fratament, pentru ca acesta sa
se normalizeze la urmitoarele doua determinari.

Nu au aparut potentiale ventriculare tardive sub
tratament cu lidocaina orali la nici unul dintre pacientii
care aveau SAECG de control iormala.

Analizdnd riaspunsul extrasistolelor ventriculare la
lidocaina al celor patru pacienti care aveau PVT prezente la
inregistrarea de control, se constati ci:

1) VI1 a raspuns printr-o reducere a EV cu 97,65%.

2) BV, SI si TH nu au raspuns la tratamentul cu
lidocaina (EV au prezentat reducerli de numai
18,05%, 8,89% si respectiv 17,35%);

La analiza statistica globald a parametrilor SAECG pe
intregul lot nu s-au constatat modificari semnificative (tabelul

I)
Tabelul nr. 1

Valorile medii fara tratament | cu lidocaina | valoarea p
ale variabilelor testul-t par
SAECG

QRSD (ms) 100.4 = 12.06 | 102.7 + 11.88 | 0.046
RMS 40 (mV) 38.57 + 21.54 | 32.11 + 15.51 0.041
LASD (ms) 27.67 + 11.71 29.5 + 10.78 0.138

Calculandu-se coeficientii de corelatie r dintre valorile
parametrilor SAECG, masurate in cele patru conditii si FEVS,
s-au obtinut valori mici, acestea fiind redate in tabelul II
Reamintim ci valori ale coeficientului peste 0,9 ar justifica
afirmatia ca cele doua caracteristici sunt puternic corelate, si
cu cat valoarea acestuia e mai micd, cu atat probabilitatea
lipsei de corelatie e mai mare. Se poate observa ci valoarea
r este mai mare FEVS - QRSD, crescand progresiv de la
valoarea de control la cea determinati la trei ore dupa
lidocaini. Coeficientii de corelatie dintre LAS si FEVS, precum
si intre RMS 40 si FEVS sunt foarte mici, astfel incat
probabilitatea unei corelatii semnificative este foarte mica

Evolutia extrasistolelor ventriculore sub "
tratoment cu lidocaind comprimate, ey
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Fig. 1 - Evolutia extrasistolelor ventriculare
sub tratament cu lidocaind orald fatd
de control, in lotul de studiu
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Tabelul II Coeficientul de corelatie dintre valorile parametrilor SAECG masurate inainte de tratamentul

cu lidocaina (1) si in diferite momente in ziua a Ill-a de tratament, si anume la o ord (2), la doui (3)

si la trei ore (4) dupi ingestia dozei de la ora 14.00, pe de o parte, si FEVS (valorile sunt redate pe

penultimul rand), sau diferenta dintre numirul de extrasistole ventriculare sub lidocaina fati de control

(valorile sunt redate pe ultimul rand), pe de altd parte.

Inifialele | FEVS | Diferenta |1QRSD | 20RSD | 3QRSD | 4QRSD | 1RMS40 | 2RMS 40 | 3RMS 40 | 4RMS 40 | TLAS | 2LAS | 3Las | aias

- | EVante- ' ot o :
EV post

SR 0.7 3913 | 89 96.5 90 955 68.42 4491 4806 | 4443 8 8.5 6 7
cv 0.42 909 | 1005 98 112 106.5 35.78 30.61 3328 | 3432 17 355 205 19
TG 136 | 1105 109 1075 108.5 26.87 26.24 28.98 26.07 34 32 33 325
Vi 13975 | 111 116.5 117 1175 10.34 12.78 13.49 14.13 43 425 42 43
N 4 1301 89.5 955 93 93 52.04 37.69 46.62 48.05 22 27 23 225
st | O§2"9':"-'. -3806 106.5 111 110 1115 36.64 29.78 2976 | 30.05 24 27 27 26
R | 07 | a8 102 101 985 98 o868 | 2082 | 3233 | 3084 345 305 285 | 285
cG | 054 -22880 96 1035 102.5 103 74.56 46.51 42.66 445 20 35.5 36 355
cl 05 22 905 103 101 109 52.48 27.71 27.21 22.28 17.5 29 28 345
™ d.'cis 15502 87 835 825 85 60.57 69.45 73.61 729 145 19.5 7 75
sl 6.65';;__' s | 110 1095 110.5 1115 16.75 15.84 14.73 14 395 39.5 40 405
vie | o6 | et | aos 9 93 55 | 6175 | 3814 | s7.14 | 3341 20 23 22 25
BV 0.38 -7333 132 129 132 132 10.85 10.11 10.44 10.79 45 46 48 475
CN 0.7 -15746 97 915 95 945 25,63 29.93 2957 | 3082 37 335 285 275
TH 0.7 -2393 945 % | 9% 925 17.12 20.72 2598 | 2034 39 385 37 37

Valoarea p (2.3 si 4 fat de 1) 011035 | 0.07036 | 0.02668 001989 | 006484 | 005012 | ooarnt | 030a05 | 025044

 Cowhie FEVSPVT  |-04863 | 05878 | 06747 | 06718 | 012305 | 02402 | 02215 | 024057 002157 03079 | -0.2564 | -0.2376

Corelatie ' 0.06338 | 007353 | 0.08503 | 0.09886 | -0.2337 0.3565 -0;26_12 -0.3048 00153 00956 | 00597 | -0.0279

3DINITO 1ANLS IS ITYNIDIHO 1HY130H3D
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X Y Z Vector X Y 7A Vecotor
QRSD (ms){133.50|117.50(132.00| 132.00 QRSD (ms)|128.50(122.00]144.50| 132.00
RMS (uvV)] 22.30| 15.07; 27.46 38.20 RMS (uV)] 20.85] 17.65] 25.32 37.59
RMS40  (uV) 6.39 4.81 6.83 10.85 RMS40  (uV) 6.92 4.91 7.33 10.79
LAS (ms)| 47.50| s2.00} 50.00 45.00 LAS (ms)| 45.00| 44.00] 55.50 47.50

ER WP 117084
Fig. 2a - ECG cu mediere de semnal al
pacientului BV inainte de tratamentul
cu lidocaina orala

sat nici nu trebuie luata in consideratie. De altfel, in studiul
nostru, toate valorile indicilor de corelatie au fost sub valoarea
de 0,7 permitand afirmatia statisticd a lipsei de corelatie dintre
parametrii SAECG si FEVS. Aceastid afirmatie trebuie insi
luatd cu prudenti deoarece numarul de bolnavi cu FEVS <
40% a fost foarte mic. In tabelul II sunt redati si coeficientii
de corelatie dinte valorile parametrilor SAECG si efectul
lidocainei de scadere a numarului de EV. $i in acest caz se
poate observa cid nu existd nici o legiturd intre efectul
antiaritmic si modificarile parametrilor SAECG.

CONCLUZII

Lidocaina in administrare orald nu influenteaza

(b e
DER HP M1709A

Fig. 2b - ECG cu mediere de semnal al
pacientului BV sub tratament cu
lidocaind orald

semnificativ parametrii electrocardiogramei cu mediere de
semnal la pacientii cu cardiopatie ischemica si extrasistole
ventriculare.

Eficienta antiaritmica a lidocainei nu se coreleaza in nici
un fel cu SAECG nici micar in cazuri individuale.
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