Primarna prevencija nagle srécane smrti

lvici¢, Toni

Master's thesis / Diplomski rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:371546

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-19

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:371546
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:1859
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:1859
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:1859

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

O«
o

Toni lv

Primarna prevencija nagle

srcane smrti

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2018.



SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

O«
o

Toni lv

Primarna prevencija nagle

srcane smrti

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2018.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinickoj jedinici za elektrofiziologiju i elektrostimulaciju
Klinike za bolesti srca i krvnih Zila Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Klinickog
bolni¢kog centra Zagreb, pod vodstvom mentora prof. dr. sc. Davora Puljevi¢a i predan
je na ocjenu u akademskoj godini 2017./2018.



POPIS KORISTENIH KRATICA

ACE — angiotenzin-konvertiraju¢i enzim (engl. angiotensin converting enzyme)
AED - automatski vanjski defibrilator (engl. automated external defibrillator)
ARB — blokator angiotenzinskog Il receptora (engl. angiotensin Il receptor blocker)
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ESC — Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)
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HF — zatajenje srca (engl. heart failure)

ICD — ugradbeni kardioverter-defibrilator (engl. implantable cardioverter-defibrillator)
LBBB — blok lijeve grane (engl. left bundle branch block)

LQTS — sindrom dugog QT intervala (engl. long QT syndrome)



LVEF — ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (engl. left ventricular ejection fraction)
LVOT - izlazni dio lijevog ventrikula (engl. left ventricular outflow tract, LVOT)
MI — infarkt miokarda (engl. myocardial infarction)
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SA-ECG - uprosjeCeni EKG signal (engl. signal-averaged electrocardiogram)

SCA — nagli sréani zastoj (engl. sudden cardiac arrest)

SCD - nagla sréana smrt (engl. sudden cardiac death)

S-ICD - potkozni ugradbeni kardioverter-defibrilator (engl. subcutaneous implantable

cardioverter-defibrillator)

SQTS - sindrom kratkog QT intervala (engl. short QT syndrome)
VA — ventrikularna aritmija
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WCD - nosivi kardioverter-defibrilator (engl. wearable cardioverter-defibrillator)
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Primarna prevencija nagle sréane smrti

Toni lvicié

SAZETAK

Posljednjih 20 godina doslo je do pada mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti u
visokorazvijenim zemljama, kao posljedica implementacije preventivnih mjera za razvoj i
progresiju koronarne bolesti i sr€anog zatajenja. Priblizno je svaki Cetvrti smrtni slucaj
izravna posljedica naglog sr€anog zastoja, $to se definira kao nagla sr€ana smrt (SCD).
U prevenciji i smanjenju incidencije SCD, klju¢no je u€inkovito prepoznavanje osoba pod
povec¢anim rizikom. Primarna prevencija SCD odnosi se na pojedince koji su pod
povec¢anim rizikom za SCD, ali jo§ nisu dozivjeli zZivotnougrozavajucu aritmiju ili
resuscitirani sr€ani zastoj. Medutim, jo$ uvijek je izuzetno teSko provesti ispravnu
stratifikaciju rizika, na Sto ukazuje podatak da se priblizno 50% sréanih zastoja dogada u
bolesnika bez poznate bolesti srca i bez biljega povecanog rizika. Dodatna istrazivanja
su potrebna kako bi se utvrdilo koji testovi mogu biti korisni u procjeni rizika tih bolesnika,
primjerice znacaj promjene sr¢ane funkcije, elektricne nestabilnosti utvrdene EKG-om ili
testovima autonomnog Ziv€anog sustava, ili pak sve razvijenijih metoda genotipizacije.
Unato€ slaboj osjetljivosti i specifi€nosti, jedini pokazatelj koji se dosljedno povezuje s
povecanim rizikom za SCD je ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (LVEF). Toéno
prepoznavanje buducih zrtava SCD dodatno dobiva na vaznosti uz €injenicu da postoji
uCinkovita metoda prevencije u vidu defibrilacije putem vanjskog ili ugradbenog
defibrilatora. Ugradbeni kardioverter-defibrilatori (ICD) najCeSc¢e su koriSteni uredaji za
elektroterapiju, dok je nosive defibrilatore potrebno dodatno istraziti. Najvazniji aspekt
uspjeSne prevencije SCD je ucinkovito lijeCenje podlezecéih bolesti i komorbiditeta.
Priblizno 40% smanjenja incidencije SCD, direktna je posljedica redukcije koronarne

bolesti srca i drugih sréanih bolesti.

Kljuéne rije€i: nagla sr€ana smrt, primarna prevencija, stratifikacija rizika, ugradbeni

kardioverter-defibrilatori, ventrikularne aritmije



Primary prevention of sudden cardiac death

Toni lvicié

SUMMARY

In the past 20 years, cardiovascular mortality has decreased in high-income
countries, in response to the adoption of preventive measures to reduce the burden of
coronary artery disease (CAD) and heart failure (HF). Approximately 1 in every 4 deaths
is a direct consequence of suden cardiac arrest (SCA), which is defined as sudden
cardiac death (SCD). To prevent SCD and decrease the incidence further, risk
stratification is crucial for identifying persons at increased risk. Primary prevention of SCD
focuses on individuals who are at risk of SCD but have not yet experienced an aborted
cardiac arrest or life-threatening arrhythmias. However, accurate risk stratification
remains challenging, because approximately 50% of cardiac arrests occur in individuals
without a known heart disease and without detectable markers. Additional research is
necessary to determine which further tests are effective in these patients, looking at the
significance of alterations in cardiac function, signs of electrical instability identified by
electrocardiogram abnormalities or by autonomic tests, and the progressive impact of
genetic screening. Despite its insufficient accuracy, the only indicator that has
consistently shown an association with increased risk of SCD is left ventricular ejection
fraction (LVEF). Correct identification of future SCD victims is especially important as
there is an effective treatment, namely defibrillation via an external or internal defibrillator.
Implantable cardioverter-defibrillators (ICD) are the most widely used devices, while
wearable defibrillators require additional research. The most important aspect of the
successful prevention of SCD is effective management of underlying diseases and co-
morbidities. Approximately 40% of the observed reduction in SCD is the direct

consequence of a reduction of CAD and other cardiac conditions.

Keywords: sudden cardiac death, primary prevention, risk stratification, implantable

cardioverter-defibrillator, ventricular arrhythmias



1. uvoD

Nagla sr€ana smrt veliki je zdravstveni problem danasnjice. Unato¢ Cinjenici da
njena incidencija u zapadnim zemljama pada posljednjih desetlje¢a (1), na svjetskoj razini
oCekuje se povecanje broja novih slu€ajeva. Posljedica je to velike razlike u prevenciji,
otkrivanju i lijeCenju kardiovaskularnih bolesti izmedu nerazvijenih i razvijenih zemalja
koje su implementirale mjere za prevenciju koronarne bolesti i zatajenja srca.
Kardiovaskularne bolesti odgovorne su za priblizno 17 milijuna smrti godiSnje, a 25%
pripisuje se nagloj sréanoj smrti (2). Usporedujuci rizik po spolu i dobi, vidi se da je on
veéi u muskaraca (6.68/100 000 osoba-godina) nego u Zena (1.40/100 000 osoba-

godina), te raste s dobi, ponajprije zbog vece prevalencije koronarne bolesti u starijoj dobi
3).

Nagla ili iznenadna smrt definira se kao netraumatska, neoCekivana smrt koja
nastupa unutar 1 sata od pocetka simptoma u naizgled zdrave osobe. Definicija se
mijenja u slu€aju da ne postoje svjedoci, pa se naglima proglasavaju smrti osoba koje su
bile zdrave 24 sata prije fatalnog dogadaja. Pritom se termin nagla sr€ana smrt (engl.
sudden cardiac death, SCD) koristi 1) ako je osoba bolovala od urodene ili steCene,
potencijalno smrtonosne sréane bolesti; 2) ako je obdukcijom utvrdena srcana ili
vaskularna anomalija kao vjerojatni uzrok nagle smrti; 3) ako obdukcijom nisu utvrdeni
moguci ekstrakardijalni uzroci, pa je maligna aritmija vjerojatni uzrok smrti (4,5). Termini
nagli sréani zastoj (engl. sudden cardiac arrest, SCA) i nagla srana smrt Cesto se
neopravdano poistovjecuju, iako postoje bitne razlike. SCA je neocCekivani sréani zastoj s
posljedi¢nim zatajenjem cirkulacije i prestankom disanja, koji se odgovarajuéim
postupcima resuscitacije moze prekinuti i tako povratiti sréanu funkciju. SCD je

ireverzibilan fatalan ishod. (6)

Sr€ane bolesti kao uzroci iznenadne sréane smrti razlikuju se, poput incidencije,
po dobi, pa tako u mladih osoba prevladavaju nasljedne bolesti membranskih ionskih
kanala (kanalopatije), kardiomiopatije, miokarditis i zlouporaba droga (3,5), dok starije
osobe pretezno boluju od kroni¢nih degenerativnih bolesti, kao $to su bolest koronarnih

arterija, sr€anih zalistaka ili zatajenje srca. Nije uvijek lako, niti moguce, utvrditi uzrok
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iznenadne sr€ane smrti. Primjerice, uzrok smrti u mladih osoba moze ostati nepoznat ¢ak
i nakon obdukcije, buduc¢i da bolesti kao Sto su nasljedne kanalopatije ne ostavljaju
strukturne promjene na srcu. Problem u odraslih je, s druge strane, postojanje vise
kroni¢nih sr¢anih promjena, pa je teSko utvrditi koja je najviSe doprinijela nagloj sréanoj
smrti (5).

Cilj ovog diplomskog rada je sustavni pregled primarne prevencije nagle sréane
smrti, izuzetno vazne za ovaj sindrom, buduci da je prva klinicka manifestacija Cesto
fatalna. Primarna prevencija SCD obuhvaca preventivne i terapijske mjere za smanjenje
rizika od iznenadne smrti u osoba koje su pod povecanim rizikom, ali jo$ nisu dozZivjele
Zivotnougrozavajucu aritmiju ili resuscitirani sréani zastoj. Primarna prevencija SCD stoga
je pravi dijagnosticki izazov jer zahtijeva prepoznavanje buducih Zrtava nagle sréane smrti
prije prvog nastupa maligne aritmije. Dodatna vaznost pravovremene detekcije je u
¢injenici da postoji ucinkovito rieSenje — kardioverter-defibrilator. Glavni cilj te grane
kardiologije je pobolj$ati prepoznavanije visokorizi¢nih osoba pronalaskom novih markera

koji bi obuhvatili veci postotak buducih Zrtava nagle sr¢ane smrti. (5)



2. ELEMENTI PRIMARNE PREVENCIJE NAGLE SRCANE SMRTI

2.1 OBDUKCIJA | GENETSKA ANALIZA

Sve zrtve neobjasSnjive nagle smrti trebalo bi podvrgnuti obdukciji kako bi se
odredilo radi li se o sr€anoj etiologiji. Na taj naCin omogucava se obitelji preminulog
djelomi¢no razumijevanje i racionalizacija neoCekivanog dogadaja, a Cesto je to prva
prilika za postavljanje dijagnoze i uzroka smrti (5). Nazalost, ¢ak i u sluaju provedene
obdukcije i toksikoloSke analize, uzrok smrti moze ostati nepoznat. Postotak takvih
obdukcija u razli¢itim istrazivanjima varira izmedu 2% i 54% (7) i vjerojatniji je u mladih
osoba. Srce moze biti makroskopski i histoloski normalno (mors sine materia) te u takvim
sluCajevima, iako Cesto moze biti rijeC o idiopatskoj ventrikularnoj fibrilaciji, treba
posumnjati na nasljedne bolesti ionskih kanala. Zbog toga se u novije vrijeme, uz
standardnu obdukciju, sve vide potiCe uzimanje i pohrana uzoraka za DNA molekularnu
analizu, koja bi identificirala nasljedne kanalopatije kao uzrok 15-25% iznenadnih smrti
od aritmija (engl. sudden arrhythmic death syndrome, SADS). Vaznost obdukcije i
molekularne analize stoga nije samo u postavljanju to¢nog uzroka smrti ili isklju€ivanju
nasilne smrti, ve¢ i u primarnoj prevenciji SCD medu ¢lanovima obitelji preminulog.
ProSirenjem genetskog testiranja na ¢lanove obitelji, moguce je detektirati asimptomatske
nositelje mutacije, procijeniti rizik od nastupa nagle sr€ane smrti te pravovremeno

primijeniti preventivne i terapijske mjere. (8,9)

2.2  STRATIFIKACIJA RIZIKA

Pronalazak pouzdanih indikatora nagle sréane smrti jedan je od najviSe
istraZivanih podrucja u aritmologiji posljednih desetlje¢a. UnatoC Cinjenici da je u tom
razdoblju pao mortalitet od kardijalnih uzroka, otprilike 20% svih smrti naglo je i
neocekivano. SCD se dogada u razli€itim populacijskim skupinama: 1) najveca skupina

bez poznate sr€ane bolesti; 2) pacijenti s dijagnozom sr€ane bolesti, ali bez gubitka ili s
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blagim gubitkom sr¢ane funkcije; 3) pacijenti s dijagnozom sr€ane bolesti s teSkom
srcanom disfunkcijom; 4) pacijenti s dijagnozom nasljedne aritmogene sréane bolesti.
(10)

Otprilike 50% sr¢anih zastoja (SCA) dogada se u osoba bez poznate bolesti srca,
ali u pozadini ipak naj¢esce lezi skrivena koronarna bolest (engl. coronary artery disease,
CAD). Iz toga proizlazi da je najucinkovitiji nacin prevencije SCD u opc¢oj populaciji
kvantifikacija i kontrola rizika od razvoja ishemijske bolesti srca, koristenjem tablica za
procjenu rizika (SCORE, Framingham). Procjenjuje se da je oko 40% smanjenja
incidencije nagle sréane smrti posljednjih desetlje¢a, direktna posljedica kontrole rizi¢nih
faktora za CAD kao Sto su ukupni serumski kolesterol, glukoza, krvni tlak, puSenje i
pretilost. (11,12) Nekoliko je istrazivanja (Jouven et al (13), Friedlander et al (14), Dekker
et al (15)) pokazalo da postoje genetske predispozicije za SCD, ¢ak i u odsutnosti
monogenske bolesti, $to poti€e molekularna istrazivanja €iji je cilj pronalazak DNA biljega
za predvidanje SCD. Trenutno postoje rezultati dviju relevantnih studija koje su istrazivale
jednonukleotidne polimorfizme metodom genomske asocijacije (engl. genome-wide
association study, GWAS). Jedna od njih prepoznala je jedan znac€ajan lokus 21g21, u
blizini gena CXADR, koji kodira virusni receptor ukljuen u patogenezu virusnog
miokarditisa. (16) Drugo veliko istrazivanje prepoznalo je novi rizi¢ni lokus BAZ2B s 3
gena dosad nepoznata u biologiji srca (engl. bromodomain-containing gene), koji
povecavaju rizik od SCD viSe od 1.9 puta. (17) Rezultati ovakvih genetskih studija jos se
ne primjenjuju u klinickoj praksi, no sa sve brzim i jeftinijim metodama genotipizacije,

ubrzo bi mogli postati vazan faktor u procjeni rizika nagle sr€éane smrti.

U pacijenata s ishemijskom boleSc¢u srca i disfunkcijom lijevog ventrikula,
pokazatelj rizika koji se dvadesetak godina koristi u prevenciji SCD je ejekcijska frakcija
lijevog ventrikula (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF). Unato¢ slaboj osjetljivosti
i specificnosti, LVEF se jedini dosljedno povezuje s povecanim rizikom od SCD. (18)
Nekoliko se jo$ indikatora istrazuje, poput programirane ventrikularne stimulacije (PVS),
kasnih potencijala, osjetljivosti barorefleksa, alterniraju¢eg T vala i drugih, no zasad nisu
utjecali na KliniCku praksu, tj. profilakticnu ugradnju implantabilnog kardioverter-

defibrilatora (ICD). BNP i NT-proBNP takoder su se pokazali kao uvjerljivi prediktori



ventrikularnih aritmija i nagle sr€ane smrti, ali ostaje nejasno koje su njihove prednosti i

mogu li se kombinirati s drugim indikatorima rizika. (19)

Nasljedne aritmogene bolesti vrlo su heterogene u pokazateljima poveéanog
rizika. Tako debljina stijenke ventrikula u hipertrofijskoj kardiomiopatiji direktno korelira s
rizikom za SCD (20), a korigirani QT interval (cQT) i genotip pouzdani su prediktori u
sindromu dugog QT intervala. (21) S druge strane, za bolesti poput Brugadina sindroma
i sindroma kratkog QT intervala nisu dosad pronadeni markeri koji bi indicirali ICD za

primarnu prevenciju.

2.3 PROBIR POPULACIJE

Probir populacije na postojanje rizika od nagle sr€ane smrti okvirno se moze
podijeliti na probir opce populacije, probir €lanova obitelji Zrtve nagle sr€ane smrti i probir

bolesnika pod sumnjom u postojanje ventrikularnih aritmija.

Elektrokardiografski i ehokardiografski znakovi nasljednih aritmogenih bolesti
vazni su faktori u ranom otkrivanju bolesnika pod rizikom za SCD. Medutim, iako neke
zemlje ve¢ nekoliko desetlje¢a provode probir opce populacije, ne postoje podatci koji bi
jednoznacno ukazivali na korist, odnosno isplativost takvih programa. Tako u Italiji, gdje
se univerzalni probir provodi gotovo 40 godina, nema ujednacenih procjena o tome koliko
je sredstava potrebno uloziti da bi se otkrio pojedinacni slu¢aj bolesti. Nema takoder niti
definiranih pokazatelja to¢nosti screening testova — broja lazno pozitivnih i lazno
negativnih rezultata, odnosno specificnosti i osjetljivosti. 1z tih razloga, Europsko
kardiolo$ko drustvo (ESC) u posljednjim smjernicama o prevenciji nagle sr¢ane smrti, ne
daje preporuke o strategijama probira opce populacije. Potrebno je prikupiti viSe podataka
o isplativosti elektrokardiografskog probira u razliCitim populacijama i razli€itim
zdravstvenim sustavima. (5) Za razliku od opce populacije, postoji konsenzus Europskog
i Americkog kardioloSkog drustva, koji podrZzava provodenje screening programa u
sportasa (engl. pre-participation screening in athletes), a prihvatio ga je i Medunarodni

olimpijski odbor. (22) No ni rezultati probira sportasa nisu nedvojbeni. Tako je u Izraelu



1997. uveden obavezan sistematski pregled, a istrazivanje provedeno petnaestak godina
kasnije nije utvrdilo smanjenje incidencije SCD u natjecateljskom sportu. (23) Iz
talijanskog modela probira pak, uzevSi u obzir zapazeni pad mortaliteta i cijenu
pojedinacnog pregleda od ~40 americ¢kih dolara, proizlazi da je za sprjeCavanje jednog
fatalnog ishoda potrebno pregledati 33 000 sportasa, odnosno utrositi 1,320,000
ameriCkih dolara. (24) ESC ostaje pri preporukama o sistematskom pregledu sportasa i
iz razloga $to je utvrdeno da prvenstveno intenzivna i dugotrajna fizicka aktivnost
povecavaju rizik od nastanka aritmija i negativho utjeCu na sréanu strukturu. (25,26).
Screening bi se trebao sastojati od klinicCkog pregleda, osobne i obiteljske anamneze te

12-kanalnog EKG-a u mirovaniju. (5)

Probir ¢lanova obitelji Zrtve nagle smrti vazan je korak u otkrivanju pojedinaca pod
rizikom od SCD, u preporuci dostupne terapije i ucinkovitoj prevenciji. Dijagnoza
nasljedne aritmogene bolesti mozZe se postaviti u vise od polovice svih obitelji koje su se
suocile s naglom smrti od aritmije (SADS), posebice kanalopatije poput LQTS, Brugadina
sindroma i katekolaminergi¢ne polimorfne ventrikularne tahikardije (CPVT), a ponekad i
neki oblici kardiomiopatija (HCM i ARVC) ili obiteljska hiperkolesterolemija. (27) Iz tog
razloga, u slu¢aju da nije provedena obdukcija ili ako njome nije utvrdena strukturna
bolest srca, rodake u prvom koljenu trebalo bi informirati o potencijalnom riziku i
preporuciti kliniCku obradu i genetsko savjetovanje. Medutim, svega 40% ¢lanova obitelji
biva testirano, Sto je usporedivo s onkogenetskim bolestima, primjerice nasljednim
karcinomom dojke ili nasljednim nepolipoznim kolorektalnim karcinomom. To se
djelomi€no moze objasniti anksioznoS¢u i stresom zbog gubitka u obitelji i strahom od
vlastite bolesti. Stoga treba uvazavati psihosocijalne potrebe ¢lanova obitelji i ponuditi im
multidisciplinarni pristup, po mogucnosti u specijaliziranim centrima. (5,28) Preporuceni
dijagnosticki pristup ¢lanovima obitelji Zrtve nagle sréane smrti prikazan je u Tablici 1, a

predlozen je u ESC smjernicama iz 2015. (5)

Tablica 1 - DijagnostiCki pristup ¢lanovima obitelji Zrtve nagle sréane smrti (5)

Anamneza i klini€ki pregled e (Osobna anamneza
e Obiteljska anamneza usmjerena na
sr¢ane bolesti i nagle smrti
EKG e 12-kanalni EKG u mirovanju
e 24-satni Holter EKG



e EKG u opterecenju
e Uprosjeceni EKG
e Provokacijski test
ajmalinom/flekainidom
Slikovne metode e 2D ehokardiografija i/ili CMR
Genetsko testiranje ¢ Ciljano molekularno testiranje i
genetsko savjetovanje ako postoji
klinicka sumnja na odredenu bolest
¢ Upucivanje u specijaliziranu tercijarnu
ustanovu

Ne treba zaboraviti ¢injenicu da mnoge nasljedne aritmogene bolesti imaju razli¢itu
penetrantnost i stupanj ekspresije gena, pa je mlade osobe potrebno pratiti u redovitim
vremenskim razmacima. Kada nisu uzeti bioloski uzorci prilikom obdukcije, ciljano
molekularno testiranje rodaka u prvom koljenu treba provesti samo pri sumnji na
specificnu genetsku bolest. U protivnom, kada nema klinicke sumnje na odredenu bolest,

ne preporuca se genetsko testiranje na veliki broj mogucih gena. (5)

Treéa skupina ljudi, kod kojih je potrebno provesti detaljnu obradu, su pacijenti sa
zabiljezenim epizodama ventrikularnih aritmija ili simptomatski pacijenti kod kojih
sumnjamo na mogucu ventrikularnu aritmiju. Tri najvaznija simptoma koji ukazuju na
postojanje ventrikularnih aritmija su palpitacije, odnosno subjektivan osjecaj nepravilnog
rada srca, te presinkopa i sinkopa. Kod takvih bolesnika potrebno je uciniti detaljnu
anamnezu i klini¢ki pregled, te daljnje pretrage kako bi se potvrdilo ili isklju€ilo postojanje
aritmije, odnosno procijenio rizik od SCD. Palpitacije kao posljedica VA obi¢no iznenadno
zapocinju i prestaju, a Cesto prethode presinkopi i/ili sinkopi. (5) Kada je rije€ o sinkopi,
jako su vazne okolnosti pod kojima ona nastaje, buduci da nisu sve sinkope posljedica
bolesti srca. Neki faktori koji ukazuju na bolest srca su: sinkopa koja nastaje u mirovanju,
u sjedecem ili lezecem polozaju; za vrijeme teske fiziCke aktivnosti, ukljuCujuci plivanje;
sinkopa bez prodromalnih simptoma ili s prethodnim palpitacijama i/ili boli u prsima;
sinkopa uz neki okolisni okida€, kao emocionalni stres, strah ili glasna buka; obiteljska
anamneza nagle sr€ane smrti ili bolesti srca u obitelji. (29) Simptomi koji ukazuju na
podlezeCu strukturnu bolest srca, kao Sto su bol u prsima, dispneja i brzo umaranje,
takoder mogu biti prisutni i treba ih razjasniti. Daljnja obrada takvih pacijenata

podrazumijeva neinvazivne i invazivne kardioloSke pretrage. Standardni 12-kanalni EKG
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u mirovanju preporuc¢a se svim pacijentima u obradi ventrikularnih aritmija. Njime se mogu
detektirati nasljedni poremecaiji kao Sto su LQTS, SQTS, Brugada sindrom, CPVT, HCM,
ARVC, ali i steCeni strukturni poremecaji kao blokovi grane, atrioventrikularni blok,
ishemijska bolest srca ili elektrolitski poremecaji. EKG u opterecenju obi¢no se preporuca
odraslim bolesnicima s epizodama ventrikularnih aritmija, kako bi se otkrila skrivena
koronarna bolest i ishemija kao okida¢ aritmija. (5) Prospektivha studija provedena na
oko 2000 asimptomatskih ispitanika, utvrdila je da se u 3,7% slu€ajeva prilikom testiranja
javlja naporom inducirana nepostojana ventrikularna tahikardija (engl. non-sustained
ventricular tachycardia, NSVT). Ce$ée se javljala u muskaraca i starijih ispitanika, a
nakon korekcije po dobi, spolu i koronarnom riziku, utvrdeno je da NSVT ne povecava
ukupni mortalitet. (30) Kontinuirano snimanje Holter EKG-om tijekom 24 do 48 sati,
preporuca se svim pacijentima kod kojih se simptomi, mozebitno povezani s aritmijama,
javljaju najmanje jednom dnevno. Ugradbeni sr€ani monitori (engl. implantable loop
recorders) korisniji su u sluaju sporadi¢nih simptomatskih epizoda, buduéi da
monitoriraju sr€anu aktivnost tijekom duljeg razdoblja. U trenutku pojave simptoma, takvi
uredaji snimaju EKG zapis, bilo pacijentovom aktivacijom ili automatski. Time je mogucée
to¢no utvrditi korelaciju izmedu simptoma i sr€anog ritma. (31) Analiza uprosje¢enog EKG
signala (engl. signal-averaged electrocardiogram, SA-ECG) metoda je kojom se pojaCava
signal povrsinskog elektrokardiograma, pri ¢emu je moguce detektirati odgodene signale
aktivacije ventrikula, odnosno kasne potencijale na kraju QRS kompleksa (engl. late
potentials, LP). Kasni potencijali odraz su sporog provodenja kroz miokard ventrikula, a
supstrat su za nastajanje ventrikularnih aritmija ponovnog ulaza (engl. reentrant
arrhythmia). SA-ECG pokazao se korisnim u dijagnozi ARVC s optimalnom osjetljivoS¢u
i specificnosc¢u. (32) Od slikovnih neinvazivnih pretraga, ehokardiografija je najces¢e
koriStena metoda. Omogucuje procjenu funkcije lijevog ventrikula, kontraktilnost stijenke
i odredivanje ejekcijske frakcije (LVEF) kao vaznog prediktora nagle sr€ane smrti. Stoga
se preporu€a u pacijenata s epizodama ventrikularnih aritmija kod kojih se sumnja na
strukturnu bolest srca, te u bolesnika pod visokim rizikom od malignih ventrikularnih
aritmija i nagle sr€ane smrti, koji boluju od dilatacijske ili hipertrofijske kardiomiopatije,
preboljenog infarkta miokarda ili su rodaci bolesnika s nasljednom bolesti srca. (5,33)

Magnetska rezonancija srca (engl. cardiac magnetic resonance, CMR) koristi se rjede,



prvenstveno zbog visoke cijene i nedostupnosti. Posebnu vrijednost ima u dijagnozi
ARVC jer omogucuje izvrsnu procjenu veli€ine, funkcije i motiliteta desnog ventrikula u
visokoj rezoluciji. Dodatna vrijednost kompjutorizirane tomografije, u odnosu na CMR, je
mogucnost kvantifikacije kalcifikacije koronarnih arterija. Perfuzijski SPECT miokarda
(engl. single-photon emission CT) indiciran je u bolesnika koji ne mogu izvesti
ergometriju, odnosno EKG u naporu, a postoji sumnja na ventrikularne aritmije potaknute
ishemijom. (5) U invazivhe kardioloSke pretrage ubrajamo koronarografiju i
elektrofiziolosko ispitivanje srca (engl. electrophysiological study, EPS). Koronarografija
igra vaznu ulogu u utvrdivanju CAD, dok se EPS moze provesti kao komplementarna
pretraga u dijagnostici aritmogenog uzroka sinkope. NajviSe koristi imaju pacijenti s
koronarnom boles¢u i disfunkcijom lijevog ventrikula, a vjerojatnost da ¢e pretragom biti
postavljena dijagnoza, pada u odsustvu strukturne bolesti srca. (5) EPS moZe biti koristan
u prognozi i primarnoj prevenciji SCD u nekim kardiomiopatijama i nasljednim
aritmogenim poremecajima. Tako je u sluaju ARVC, inducibilnost VA prilikom
elektrofizioloSkog ispitivanja u pozitivnoj korelaciji s ispravnim odabirom ugradnje
kardioverter-defibrilatora. (34) S druge strane, EPS se nije pokazao ucinkovitim u
prepoznavanju visokorizi¢nih bolesnika s HCM, LQTS, CPVT i SQTS. (5)

24 FARMAKOTERAPIJA

Glavni cilj terapijskih intervencija u primarnoj prevenciji nagle sr€ane smrti je
ucinkovito lijeCenje podlezeée bolesti i komorbiditeta. Takav pristup potkrjepljuje vec
spomenuta Cinjenica da je oko 40% smanjenja incidencije nagle sréane smrti posljednjih
desetlje¢a, direktna posljedica kontrole rizi€nih faktora za CAD kao Sto su ukupni
serumski kolesterol, glukoza i krvni tlak. Aktivnim pristupom i postivaju¢i suvremene
smjernice relevantnih kardioloSkih drustava, potrebno je sprjeCavati pogorSanja
koronarne bolesti srca, odnosno infarkt miokarda, te progresiju zatajenja srca ili

valvularne bolesti srca, s ciliem daljnjeg smanjenja incidencije SCD. (5)

Kada govorimo o ventrikularnim aritmijama kao naj¢e$¢em neposrednom uzroku

SCD, logicki se kao lijekovi izbora namecu antiaritmici. Medutim, trenutno dostupni
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antiaritmijski lijekovi, izuzev beta-blokatora, nisu se pokazali u€inkovitima u primarnoj
prevenciji SCD. Osim Cinjenice da ne smanjuju incidenciju SCD, imaju i brojne nuspojave,
uklju€ujuéi i proaritmijske. Mogu inducirati sinusnu bradikardiju, AV blok, poremeca;j
provodenja u Hisovom snopu i Purkinjeovim vlaknima, te produljenje repolarizacije
ventrikula i QT intervala. (5) Lijekovi koji se ne koriste u lijecenju kardiovaskularnih bolesti,
primjerice antibakterijski lijekovi kao Sto su makrolidi i fluorokinoloni, takoder mogu
produljiti QT interval i usporiti intraventrikularno provodenje te tako potaknuti nastanak
malignih aritmija. Stoga se ne preporuCuju u stanjima produljenog QT intervala,
hipokalemije, hipomagnezemije i u kombinaciji s nekim antiaritmicima (skupina 1A i 3)
(35,36) Skupina 1A antiaritmika, osim §to blokiraju brze natrijske kanale, takoder blokiraju
repolarizacijsku struju kalija, zbog ¢ega mogu produljiti QT interval. Medutim, nedavno je
otkriveno da neki blokatori natrijskih kanala, kao Sto su meksiletin i flekainid, osim brze
natrijske struje, inhibiraju i njenu kasnu komponentu za vrijeme platoa akcijskog
potencijala. Produljenje QT intervala u LQTS tipu 3 posljedica je upravo mutacija koje
pojacCavaju kasnu natrijsku struju, a navedeni lijekovi mogli bi se koristiti za skracenje QT
intervala u tom tipu bolesti. (37) CAST studija evaluirala je ucinak flekainida i enkainida
na incidenciju sréanog zastoja i mortalitet u bolesnika nakon infarkta miokarda. Studija je
prijevremeno prekinuta jer su pocetni rezultati pokazivali 2,5 puta veci mortalitet u
bolesnika koji su primali lijekove iz skupine 1C, u odnosu na placebo. 1z tog razloga,
antiaritmici skupine 1C, a kasnije i svi ostali blokatori natrijskih kanala, zabranjeni su u

bolesnika nakon infarkta miokarda. (38)

istrazivanja u primarnoj prevenciji SCD, no dosadasnje studije nisu utvrdile znac¢ajno

smanjenje incidencije VT/VF u visokorizi¢nih bolesnika. (39)

Beta-blokatori svoj antiaritmijski u€inak ostvaruju blokadom beta-adrenergickih
receptora, odnosno simpaticki posredovanih ucinaka na sr€anu funkciju, pri ¢emu
smanjuju ucestalost ventrikularnih ekstrasistola i aritmija. Zbog svoje sigurnosti i
u€inkovitosti u smanjenju incidencije SCD u razli€itim sréanim bolestima, lijekovi su prvog
izbora u prevenciji SCD. lako je ve¢ dugo poznato da beta-blokatori smanjuju mortalitet

nakon infarkta miokarda, nedavno je uo¢eno da rani poCetak terapije u bolesnika s Ml i
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rizicnim faktorima za razvoj Soka (frekvencija >110/min, sistolicki tlak <120 mmHg, >70

godina), znacajno povecava rizik od razvoja Soka i smrti. (40)

Amiodaron je antiaritmik sa Sirokim farmakodinami¢kim spektrom, no
kontroverznim ucinkom u prevenciji SCD. Poneke studije i metaanalize pokazale su
pozitivan profilakti¢ki ishod i smanjenje incidencije SCD nakon infarkta miokarda ili u
kronicnom zatajenju srca. (41,42) No SCD-HeFT studija nije utvrdila ucinak na
prezivljenje bolesnika s LVEF<35% lijeCenih amiodaronom u odnosu na placebo (43), a
kasnije je utvrdeno Cak i povecanje mortaliteta u NYHA Il simptomatskoj skupini
bolesnika. (44)

Hipokalemija i hipomagnezemija Ceste su posljedice terapije diureticima u
arterijskoj hipertenziji i kronicnom sr€anom zatajenju, mogu povecati rizik nastanka
torsade de pointes u bolesnika s produljenim QT intervalom, a povezuju se i s nastankom
ventrikularnih aritmija u akutnom infarktu miokarda. U slucaju lije€enja sréanog zatajenja
visokim dozama diuretika koji Stede kalij, moguca je i hiperkalemija. Najmanja incidencija
VF, SCA i SCD u bolesnika s akutnim infarktom miokarda primijecena je pri serumskim
koncentracijama kalija od 3,5 do 4,5 mmol/L. U pacijenata s nedostatkom oba elektrolita,
preporuca se nadoknada magnezija kako bi se potaknulo obnavljanje kalija. Istrazivanje
u kojem je bolesnicima s akutnim infarktom miokarda apliciran intravenski bolus 2 grama

magnezijevog sulfata, nije utvrdilo u€inak na mortalitet u 30-dnevnom periodu. (39)

Nekoliko skupina lijekova, uklju€ujuci ACE inhibitore, blokatore angiotenzinskog Il
receptora (ARB) i antagoniste mineralokortikoidnog receptora (MRA), pokazalo se
ucinkovitima u sprjeCavanju nepovoljnog remodeliranja ventrikula, koje nastupa nakon
infarkta miokarda ili u neishemijskoj kardiomiopatiji. Takve strukturne promjene, kao i
promjene ionskih kanala, mogu biti supstrat ventrikularnih aritmija. (45) Antikoagulansi
i/ili antitrombocitni lijekovi smanjuju ucestalost tromboze koronarnih arterija u
visokorizi¢nih bolesnika (46), a istrazivanja pokazuju da i statini mogu smanijiti u€estalost

malignih aritmija. (47)
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2.5 UREDAJI ZA ELEKTROTERAPIJU

Defibrilacija je u€inkovita metoda u zaustavljanju Zivotnougrozavajucih aritmija, a
moguce ju je primijeniti ugradbenim kardioverter-defibrilatorom (engl. implantable
cardioverter-defibrillator, 1CD), nosivim kardioverter-defibrilatorom (engl. wearable
cardioverter-defibrillator, WCD) ili vanjskim defibrilatorom. Takvi uredaji kontinuirano
monitoriraju srcani ritam i isporuCuju terapiju kao odgovor na unaprijed programirane
kriterije. Vecéina uredaja koristi transvenski postavljene elektrode pretezito u desno srce,
sluze i kao elektrostimulator (engl. pacemaker) i defibrilator, a postavljaju se
supklavikularno pod kontrolom fluoroskopije. ICD uredaji koriste se ve¢ vise od 3
desetljeca, a prvi je postaviljen kirurski, torakotomijom, s elektrodama fiksiranim na
ventrikule. Danas vecina preporuka za ugradnju pociva na studijama provedenim na
transvenski postavljenim ICD. Isprva su se Koristili prvenstveno u sekundarnoj prevenciji
SCD, a kasnija istrazivanja potvrdila su njihovu ucinkovitost i u bolesnika pod visokim
rizikom, koji jo§ nisu dozivjeli malignu aritmiju i sr€ani zastoj. (5,39) Ugradnja ICD
sprjeCava naglu sr€anu smrt i produljuje zivotni vijek u visokoriziénih bolesnika s
LVEF<40% te ishemijskom ili neishemijskom sréanom bolesti, a dokazana je i njihova
isplativost pod uvjetom postivanja medunarodnih smjernica i najboljih dostupnih dokaza.
(48) Prvo istrazivanje koje je prou€avalo dugoroCni uc€inak profilakticne ugradnje ICD,
pokazalo je znacCajno smanjenje rizika nagle smrti za 34% tijekom 8 godina. (49)
Defibrilatori, dakako, mogu uzrokovati i komplikacije, koje su osobito teSke u djece.
NajceSce nuspojave defibrilatora su neprimjereni Sokovi. Tijekom 12 godina javljaju se u
20% pacijenata. Pogreske vodiCa i elektroda, zbog kojih je potrebna zamjena ili
repozicioniranje istih, dogadaju se u 17% bolesnika, dok se infekcije povezane s
ugradnjom uredaja javljaju u 6% bolesnika. (50,51) Visoka cijena ICD uredaja u mnogim
je zemljama glavni ograni¢avajuc¢i ¢imbenik za ugradnju, unato¢ jasnim indikacijama u

pacijenata s reduciranom ejekcijskom frakcijom nakon infarkta miokarda.

Potkozni ICD (engl. subcutaneous implantable cardioverter-defibrillator, S-ICD)
ugraduje se u potpunosti izvan torakalne Supljine. Sustav se sastoji od kucista,

smjestenog izmedu srednje i prednje aksilarne linije u 5. interkostalnom prostoru, a vodic,
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proksimalna i distalna elektroda pruzaju se do lijeve parasternalne osi. Na taj nacin srce
i krvne Zile ostaju nedirnuti, a nijedan dio sustava nije izlozen mehani¢kom stresu sr¢anih
kontrakcija i intravaskularnim komplikacijama, koje su obi¢no najrizi€nije. Uredaj moze
isporuciti Sok energije 80 J. (52) Trenutno dostupni dokazi ukazuju na ucinkovitost S-ICD
u prevenciji nagle srCane smrti, iako su studije koje ispituju njihovu sigurnost i
podnosljivost joS u tijeku. U jednom od najvecih istraZivanja, provedenom na 330
ispitanika tijekom 11 mjeseci, kod 13% ispitanika isporuc¢en je neprimjeren Sok, najcesce
zbog supraventrikularnih tahikardija i ,oversensinga® T-vala. Pritom nisu zabiljezene
komplikacije vezane uz ugradnju i ispravnost vodica i elektroda. (53,54) S-ICD, buduci da
se u cijelosti ugraduje potkozno, nije uredaj izbora u bolesnika s bradikardijom kojima je
potrebna elektrostimulacija, niti u bolesnika koiji trebaju sr€anu resinkronizacijsku terapiju
(engl. cardiac resynchronization therapy, CRT). Isto tako ne preporucuje se u bolesnika
s tahiaritmijama lako sprje€ivima antitahikardnom elektrostimulacijom. S druge strane,
moze biti alternativa transvenskom ICD u bolesnika s oteZzanim venskim pristupom srcu,
kod mladih bolesnika koje oCekuje dozivotna ICD terapija, te u bolesnika koji su podlozni

bakterijemiji. (5)

Nosivi kardioverter-defibrilator (WCD) vanjski je defibrilator pri€vr§¢en na nosivi
prsluk, koji se nosi 24 sata dnevno, osim prilikom tuSiranja. Trenutno ne postoje
randomizirane kliniCke studije, pa se preporuke za njihovu primjenu oslanjaju na registre
i mnoge prikaze slu€ajeva koji pokazuju zadovoljavajuce rezultate. (5,39) WCD mozZze biti
koristan u bolesnika s prolazno naruSenom ejekcijskom frakcijom dok se funkcija lijevog
ventrikula ne popravi, primjerice nakon infarkta miokarda, miokarditisa ili u postpartalnoj
kardiomiopatiji. Takoder pomaze u stratifikaciji rizika i odluci o konacnoj terapijskoj
metodi. (55) Prema podacima WEARIT-II registra, nakon zavrSetka WCD terapije, ICD
se ugraduje u 42% bolesnika, ovisno o etiologiji, a najceS¢e se ne ugraduje upravo zbog
poboljSanja LVEF. (56) WCD moze biti od koristi bolesnicima koji su predvideni za
transplantaciju srca, kao privremena zastita od nagle sr€ane smrti do samog zahvata

(engl. bridge to transplant). (57)

Klju¢an faktor u lije€enju naglog izvanbolni¢kog sréanog zastoja je rana

defibrilacija. Brojnim istrazivanjima utvrdena je obrnuto proporcionalna veza izmedu
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vremena prve defibrilacije i prezivljenja bolesnika. Stoga postavljanje automatskih
vanjskih defibrilatora (engl. automated external defibrillator, AED) na javnim mjestima i
primjena defibrilacije zajedno s osnovnim postupcima odrzavanja zivota (engl. basic life
support, BLS) nedvojbeno poboljSava prezivljenje bolesnika koji dozive SCA. Osobitu
vaznost AED dobivaju zbog Cinjenica da se vecina srcanih zastoja dogada izvan bolnice,
najveca vjerojatnost je da ¢e unesre¢enom prvi pristupiti prolaznici laici, a danasnji AED
uredaji jednostavni su za koristenje i glasovnim uputama vode operatera kroz postupak.
Iz toga proizlazi da je implementacija mreze automatskih vanjskih defibrilatora na
razliCitim javnim mjestima vrlo uc€inkovita mjera primarne prevencije SCD. Posebice se to
odnosi na mjesta gdje relativno €esto dolazi do sréanog zastoja, primjerice sportske
stadione i dvorane, Skole, velike stanice javnog prijevoza, kasina i slicha mjesta. Takoder
se to odnosi na mjesta na kojima nije dostupna rana defibrilacija, kao $to su zrakoplovi,
kruzeri, vlakovi itd. Edukacija laika volontera na rizi€nim mjestima i njihovo ukljucivanje u
pruzanje prve pomoci, prije dolaska tima hitne medicinske pomodéi, u jednom je
istrazivanju utrostrucila prezivlienje nakon SCA. Pritom nisu zabiljeZzene nikakve
negativne posljedice vezane uz nestru¢no rukovanje, a Cetverosatni teCaj svakih 6
mjeseci bio je dovoljan za zadovoljavajuce vjestine koriStenja AED. NaZzalost, vecina
izvanbolni¢kih sréanih zastoja dogada se kod kucée, ¢ak i u mladih osoba. Rijetko postoje
svjedoci takvim dogadajima, pa se ne mogu sprijeciti kuénim vanjskim defibrilatorima.
Kao o preventivnoj mjeri, moglo bi se razmisljati i o BLS edukaciji obitelji bolesnika pod

visokim rizikom nagle sr¢ane smrti (5,58—60)

3. KORONARNA BOLEST SRCA

Unato¢ jasnom smanjenju incidencije SCD ucinkovitijom revaskularizacijom i
prevencijom koronarne bolesti srca, akutni koronarni sindrom i kasne aritmije nakon
akutnog infarkta miokarda Cesti su uzrok nagle sr€ane smrti. Otprilike trecina naglih smrti
nastaje kao prva klinicCka manifestacija koronarne bolesti srca u prehospitalnoj fazi. U
sklopu primarne prevencije SCD, treba nastojati da vrijeme izmedu pojave prvih

simptoma akutnog koronarnog sindroma i prvog medicinskog kontakta bude $to krace,
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kao i vrijeme do reperfuzijske terapije. Klinicarima i istrazivacima ovo je najkompliciranija
skupina buduci da ne postoje smjernice za procjenu rizika i prepoznavanje visokorizi¢nih
bolesnika u op¢oj populaciji. S druge strane to naglasava vaznost kontrole rizi¢nih faktora
za razvoj koronarne bolesti. Rana i intenzivna revaskularizacija i uvodenje farmakoloske
terapije, smanjili su incidenciju ventrikularnih aritmija u hospitalnoj fazi akutnog
koronarnog sindroma, iako do 6% bolesnika razvije VT/VF u prvih 48 sati. Pritom se treba
voditi najnovijim ESC smjernicama za akutni koronarni sindrom sa ili bez elevacije ST
spojnice. (61,62) Beta-blokatori preporuCuju se za prevenciju ventrikularnih aritmija u
akutnom koronarnom sindromu, za razliku od ostalih antiaritmika koji se nisu pokazali

ucinkovitima, a mogu biti i Stetni. (63)

Rano nakon akutnog infarkta miokarda ne preporucuje se profilakticna ugradnja
kardioverter-defibrilatora, iako SCD ima vazan udio u mortalitetu. Razlog zasto se ne
preporuca ugradnja ICD unutar 40 dana od Ml lezi u Cinjenici da su ti bolesnici iskljuCeni
iz MADIT-II i SCD-HeFT studija, a dva randomizirana klini¢ka istrazivanja nisu utvrdila
poboljSanje prezivljenja nakon rane ugradnje ICD. Rana ugradnja ICD uredaja za vise od
50% smanjuje rizik od nagle smrti od aritmija, medutim to se poniStava porastom
uCestalosti smrti od nearitmijskih uzroka. (64,65) U ovoj skupini bolesnika preporucuje se
optimalna revaskularizacija i farmakoloSka terapija koja ukljuCuje beta-blokatore,
dvostruku antitrombocitnu terapiju i1 statine, te prevencija i lijeCenje zatajenja srca.
Medutim, postoje dokazi koji podrZzavaju provodenje elektrofiziolo§kog ispitivanja srca
unutar 10 dana od Ml u bolesnika s reduciranom LVEF<40%. MUSTT studija prikazala je
veci mortalitet u bolesnika s asimptomatskom nepostojanom ventrikularnom tahikardijom,
prethodnim infarktom miokarda, smanjenom LVEF te induciranom VT pri
elektrofizioloSkom ispitivanju. Slicna skupina bolesnika bez inducirane VT ima nizak rizik
od SCD. (66) Ugradnja ICD u bolesnika s induciranom VT povezana je sa zna¢ajno nizim
mortalitetom, pa se moze uzeti u obzir. (67) Neinvazivne pretrage, poput alternirajuceg
T-vala, uprosjeCenog EKG-a i osjetljivosti barorefleksa, ne preporucuju se u ranoj fazi
nakon infarkta miokarda. (68) Unutar 40 dana od infarkta miokarda moze se razmisljati o
ugradnji ICD ili pak privremenom WCD uredaju u bolesnika s narusenom LVEF prije

samog infarkta ili u slu€aju nepotpune revaskularizacije. (5)
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Prije otpusta bolesnika iz bolnice, preporuca se ehokardiografska procjena LVEF
u svih bolesnika nakon MI. Buduc¢i da vecina bolesnika s reduciranom LVEF znacajno
popravi sistolicku funkciju lijevog ventrikula unutar 3 mjeseca, LVEF trebao bi se ponovno
izmjeriti 6 — 12 mjeseci nakon MI kako bi se utvrdila eventualna potreba profilakticne
ugradnje ICD. (61,69)

Suvremena revaskularizacija i sekundarna prevencija nakon MI omogucila je da
vecina bolesnika o€uva funkciju lijevog ventrikula. Ti bolesnici imaju zna&ajno nizi rizik od
SCD nego bolesnici s niskom LVEF, medutim apsolutni broj zrtava SCD s oCuvanom
LVEF je visok. Vecina istrazivanja vezanih uz procjenu rizika neinvazivnim metodama,
provedena je u bolesnika s izrazito smanjenom LVEF (<40%), tako da o skupini bolesnika
s LVEF>40%, odnosno srednjerizi¢noj populaciji, nema pouzdanih podataka i potrebno
je razviti bolje strategije procjene rizika. Trenutni dokazi ukazuju da programirana
ventrikularna stimulacija moZze biti korisna u stratifikaciji rizika tih bolesnika. (66,70) Beta-
blokatori dokazano smanjuju mortalitet u bolesnika s narusenom LVEF, a vjerojatno
djeluju protektivno i u ovoj skupini bolesnika. Medutim, njihov ucinak na incidenciju SCD
nije dokazan. (5) Amiodaron je lijek izbora u pacijenata koji imaju simptomatske, ali ne i
Zivotnougrozavajuée aritmije kao Sto su ventrikularne ekstrasistole i nepostojana
ventrikularna tahikardija, buduci da ih u€inkovito suprimira (71), a pritom nema ucinka na
mortalitet. (72)

4. INSUFICIJENCIJA LIJEVOG VENTRIKULA

Ventrikularne aritmije javljaju se u vecine bolesnika sa sr€anim zatajenjem (engl.
heart failure, HF) zbog €ega je nagla sr€ana smrt Cesta u ovoj populaciji te otprilike
polovica bolesnika umire naglo. Sto je sréano zatajenje izraZenije, to je veéa incidencija
malignih aritmija. Otkrivanje bolesnika pod povec¢anim rizikom od iznenadne smrti izrazito
je teSko, a jedina dosljedna i neovisna varijabla koja se povezuje s povecanim rizikom od
SCD je LVEF. Primarna prevencija SCD u pacijenata s naruSenom LVEF sastoji se od

farmakoterapije, ugradnje kardioverter-defibrilatora i sr€ane resinkronizacijske terapije.
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Optimalna farmakoloska terapija bolesnika sa sr€anim zatajenjem i sistoliCkom
disfunkcijom, odnosno LVEF<35-40%, ukljuCuje ACE inhibitore, beta-blokatore i
antagoniste mineralokortikoidnih receptora (MRA). ACE inhibitori smanjuju ukupni
mortalitet i broj hospitalizacija za 15 — 25%, pri ¢emu najbolji u€inak imaju u pacijenata s
najnizim vrijednostima LVEF. Mortalitet smanjuju primarno zbog sprjeCavanja
progresivhog zatajenja srca. (73,74) Beta-blokatori, zbog svojih antiishemijskih i
antiaritmijskih u€inaka, ciljano smanjuju incidenciju SCD i ukupni mortalitet za 35%. MRA,
kao eplerenon i spironolakton, poboljSavaju prezivljenje pacijenata s teSkim zatajenjem
srca i zatajenjem nakon infarkta miokarda, ali isto tako i u skupini bolesnika s blagim
simptomima (NYHA Il). To€an mehanizam nije u potpunosti poznat, ali postoje odredeni
dokazi da sprjeCavaju promjene izvanstanicnog matriksa i fiborozu. MRA su jednako
ucinkoviti u pacijenata sa i bez ugradenog ICD uredaja i smanjuju vjerojatnost SCD za
23%. (75,76) Diuretici i digoksin i dalje se propisuju mnogim pacijentima s HF, ali nemaju
ucinak na ukupni mortalitet niti incidenciju SCD. Amiodaron se, zbog ve¢ spomenutih
nuspojava i izostanka ucinka na mortalitet, ne preporucuje u terapiji HF. Medutim, u
slu€aju simptomatskih nepostojanih aritmija, antiaritmik je izbora jer ne utjeCe na ishod.
(77) Mnogi bolesnici sa simptomima i znakovima zatajenja srca imaju o¢uvanu LVEF. U
tih bolesnika, farmakoloska terapija je manje ucinkovita nego s narusenom LVEF, a Cini

se da ¢eS¢e umiru od nekardijalnih uzroka. (73,78)

Na dvije velike studije, SCD-HeFT (43) i MADIT-II (18), temelje se preporuke za
primarnu prevenciju SCD ugradnjom ICD uredaja. U prvoj, ugradnja ICD uredaja bila je
povezana sa smanjenjem ukupnog mortaliteta za 23% u odnosu na placebo, bez obzira
je lirije€ o ishemijskim ili neishemijskim uzrocima, a za 60% je smanjena incidencija SCD.
Uoc€ene su znacajne razlike u djelotvornosti ICD u bolesnika s razli€itim NYHA statusom.
U NYHA Il skupini, ICD je smanjio mortalitet od kardijalnih uzroka za 50%, dok u NYHA
[II' skupini nije bilo u€inka. (43,79) U MADIT-II studiji, ICD je smanjio mortalitet od svih
uzroka za 31%. Uz dokaze iz SCD-HeFT studije, povoljan ucinak ugradnje ICD u
zatajenju srca neishemijske etiologije potvrden je i u metaanalizi autora Desai et al. (80)
Trenutno ne postoje randomizirana klinicka istrazivanja ucinka ICD terapije u
asimptomatskih bolesnika s LVEF<35%, kao ni u bolesnika sa zatajenjem srca i

oCuvanom LVEF, pa se ne preporuCuje u primarnoj prevenciji. ICD se takoder ne

17



preporucuje u bolesnika s teSkim zatajenjem srca i simptomima NYHA IV skupine koji ne
odgovaraju na lijekove i nisu kandidati za CRT, mehanicku cirkulacijsku potporu (engl.
ventricular assist device) ili transplantaciju srca. (5) Medutim, pacijentima iz NYHA IV
skupine koji su na transplantacijskoj listi, ICD bi mogao biti od koristi, budué¢i da za
transplantaciju Cesto Cekaju vise od godinu dana, a imaju veliki rizik od nagle smrti.
(81,82) Preporuke o ugradnji ICD u primarnoj prevenciji SCD prikazane su u Tablici 2, a

predloZene su u smjernicama Europskog kardioloSkog drustva iz 2015. (5)

Tablica 2 — Ugradnja ICD u pacijenata s insuficijencijom lijevog ventrikula

Preporuka Razred® Razina®
ICD se preporuca u primarnoj prevenciji SCD kod pacijenata sa
simptomima skupine NYHA Il — lll nakon =3 mjeseca optimalne

terapije, kod kojih je o¢ekivano prezivljenje dulje od 1 godine:
¢ Ishemijska etiologija (najmanje 6 tjedana nakon infarkta

miokarda) ! A
o Neishemijska etiologija I B
ICD se moze uzeti u obzir u primarnoj prevenciji SCD kod bolesnika la C

koji su na listi za transplantaciju srca
2 Razred preporuke; ° Razina dokaza

Sr€ana resinkronizacijska terapija dokazano je u€inkovita u odredenih bolesnika
sa sréanom insuficijencijom. Za pacijente u sinusnom ritmu postoje preporuke Europskog
kardioloSkog drustva, ovisno o postojanju bloka lijeve grane (engl. left bundle branch
block, LBBB) i trajanju QRS kompleksa, a prikazane su u tablici 3. Dva velika
randomizirana istrazivanja, COMPANION (83) i CARE-HF (84), pokazala su da CRT
smanjuje morbiditet i mortalitet u bolesnika s HF i simptomima skupine NYHA Il i IV. U
COMPANION studiji, u pacijenata s QRS=120 ms i ugradenim CRT-defibrilatorom (CRT-
D) zabiljezen je 36% manji ukupni mortalitet, a CRT-pacemaker (CRT-P), uz smanjenje
ukupnog mortaliteta od 24%, nije utjecao na incidenciju SCD. U CARE-HF studiji dobiveni
su sli¢ni rezultati, a nakon dugoro¢nog pracenja dokazan je i povoljan u¢inak CRT-P na
incidenciju SCD, uz smanjenje od 46%. (85) Ta dva istrazivanja snazan su dokaz na
kojem pocCivaju preporuke za CRT u primarnoj prevenciji bolesnika sa sréanim

zatajenjem, reduciranom LVEF, srednjim do teSkim simptomima i produljenim QRS
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kompleksom. Posebice je CRT ucinkovita u prisutnosti LBBB. Istrazivanja poput
REVERSE (86), MADIT-CRT (87) i nekoliko metaanaliza (Sipahi et al (88), Cunnington
et al (89)), pokazalo je da CRT nema ucinak u bolesnika bez LBBB, pa za tu skupinu ne
postoje jasne preporuke. U bolesnika s HF i trajanjem QRS<120 ms, CRT se ne
preporucuje. U slu€aju trajne fibrilacije atrija (AF) i LVEF<35%, CRT se moze uzeti u obzir
ako je 1) potrebna elektrostimulacija ventrikula ili pacijent zadovoljava kriterije za CRT i
2) ablacijom AV C¢&vora ili farmakoloskom kontrolom frekvencije postignuta je gotovo
100%-tna ventrikularna stimulacija CRT-om (razina preporuke lla). (5) Dvije su studije
ukljucivale pacijente s blagim simptomima zatajenja srca (NYHA | i 1l). U MADIT-CRT
istrazivanju, CRT-D je, u odnosu na ICD, dugoro¢no smanjio ukupni mortalitet za 40% u
pacijenata s NYHA | i Il, LVEF<30% i QRS=130 ms. Medutim, bez povoljnog u€inka u
pacijenata bez LBBB. (87) RAFT studija utvrdila je smanjenje ukupnog mortaliteta za

25%, Sto podrzava CRT terapiju u ovoj skupini bolesnika. (90)

Tablica 3 — CRT kao metoda primarne prevencije SCD u sréanoj insuficijenciji i sinusnom ritmu

Preporuka Razred® Razina®
CRT se preporu¢a u NYHA Il i IV pacijenata s LVEF<35% i LBBB

ocekivano prezivljenje dulje od 1 godine:

e Trajanje QRS kompleksa >150 ms I

e Trajanje QRS kompleksa 120-150 ms I B
CRT se moze uzeti u obzir u NYHA 11§ IV pacijenata s LVEF<35% bez

uz o¢ekivano preZivljenje dulje od 1 godine:
e Trajanje QRS kompleksa >150 ms lla
¢ Trajanje QRS kompleksa 120-150 ms lIb
CRT-D se preporu¢a u NYHA Il pacijenata s trajanjem QRS>130 ms,

mjeseca, uz o€ekivano prezivljenje dulje od 1 godine

CRT-D se moze uzeti u obzir za prevenciju hospitalizacije u NYHA I
pacijenata s trajanjem QRS2150 ms, LVEF<35% i bez obzira na b A
mjeseca, uz o¢ekivano prezivljenje dulje od 1 godine

3 Razred preporuke; ® Razina dokaza
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5. KARDIOMIOPATIJE

Kardiomiopatije su raznolika skupina bolesti srca kod kojih postoji strukturni ili
funkcionalni poremecaj sréanog misi¢a, u odsutnosti koronarne bolesti srca, hipertenzije,
valvularne bolesti ili kongenitalne bolesti srca koja bi mogla uzrokovati takav poremeca;.
Klasificiraju se s obzirom na specifican morfoloski ili funkcionalni fenotip, a svaki od njih
se subklasificira u nasljedni ili nenasljedni tip. Gotovo sve kardiomiopatije nose rizik

ventrikularnih aritmija i nagle sréane smrti, koji se razlikuje od bolesti do bolesti. (91)

5.1 DILATACIISKA KARDIOMIOPATIJA

Dilatacijska kardiomiopatija (engl. dilated cardiomyopathy, DCM) definira se
prisutnoS¢u dilatacije i sistoliCke disfunkcije lijevog ventrikula, koja nije uzrokovana
hipertenzijom, valvularnom ili koronarnom boleS¢u srca. Prevalencija DCM u opcoj
populaciji nije to¢no poznata. U odraslih se CeSce javlja u muskaraca, a procijenjena
godisSnja incidencija je 7 na 100 000 stanovnika. Genetske mutacije mogu se naéi u
najmanje 20% odraslih ljudi s DCM, a kliniCki se nalaze znakovi bolesti u 10 — 20%
njihovih rodaka. Najcesce je rijeC o mutacijama gena koji kodiraju proteine sarkomera i
dezmosoma, a Ceste su i mutacije lamina A/C (LMNA) i dezmina. RazliCite upalne,
infektivne i sistemne bolesti te lijekovi i toksini, mogu biti uzrok steCene DCM. (91-93)
Glavni uzroci smrti u DCM su progresivno sréano zatajenje, SCD kao posljedica VA ili
riede bradiaritmije. Istrazivanja neinvazivnih varijabli koje bi pomogle u stratifikaciji rizika
za SCD, kao alternirajuci T-val i fragmentirani QRS, nisu dala zadovoljavajuce rezultate.
S druge strane, invazivne pretrage, poput EPS i PVS mogle bi biti korisne u ovih
bolesnika. (94)

Preporuke za primarnu prevenciju SCD u bolesnika s DCM temelje se na
metanalizi 5 randomiziranih klini¢kih studija (CAT, AMIOVIRT, DEFINITE, SCD-HeFT i
COMPANION), kojom je utvrdeno statistiCki zna€ajno smanjenje mortaliteta od svih

uzroka u skupini bolesnika s ugradenim ICD uredajem za 36%. (80) ESC predlaze 1)
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optimalnu farmakoloSku terapiju ACE inhibitorima, beta-blokatorima i MRA (razred
preporuke 1); 2) Ugradnju ICD u pacijenata s DCM, simptomima skupine NYHA II-IIl i
LVEF<35% unato€ optimalnoj farmakoterapiji tijekom 3 mjeseca, uz ocekivano
prezivljenje dulje od 1 godine (razred preporuke 1); 3) Ugradnju ICD u pacijenata s DCM
i dokazanom mutacijom LMNA, te riziCnim faktorima koji ukljuCuju NSVT tijekom
monitoriranja EKG-a, LVEF<45% na prvoj evaluaciji, muski spol i non-missense mutacije

(razred preporuke Ila). (5)

5.2 HIPERTROFIJSKA KARDIOMIOPATIJA

Hipertrofijska kardiomiopatija (engl. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) definira
se povecanom debljinom stijenke lijevog ventrikula (=15 mm), koja se ne mozZe objasniti
sistemnom hipertenzijom niti valvularnom boleScu srca. Prevalencija HCM na razli¢itim
kontinentima i u razli€itim istrazivanjima kre¢e se izmedu 0,02 — 0,23% u odrasloj
populaciji. lako se HCM naj¢eS¢e nasljeduje autosomno dominantno (60%), vecina
istrazivanja ukazuje na ¢eS¢u pojavu u muskog spola. Naj¢esce je rijeC o mutacijama
gena koji kodiraju proteine sarkomera. Godisnji opCi kardiovaskularni mortalitet krece se

izmedu 1 — 2%, a smrt od maligne aritmije oko 0,8%. (95)

U stratifikaciji rizika u pacijenata s HCM, ESC preporuca koriStenje kalkulatora
rizika (HCM Risk-SCD) koji procjenjuje petogodisnji rizik od SCD. Pritom koristi varijable
koje su u barem jednoj objavljenoj statistiCkoj analizi bile povezane sa znacajno veéim
rizikom za SCD. Rizik bi se trebao procijeniti prilikom dijagnoze HCM, a potom u redovitim
razmacima od 1 ili 2 godine. Kalkulatoru se moze pristupiti online, putem mrezne stranice

http://doc2do.com/hcm/webHCM.html. Namijenjen je pacijentima u dobi od 16 godina ili

vise i ne bi se trebao koristiti u vrhunskih sportasa ili u metaboli¢kim i infiltracijskim
bolestima. Ostali pokazatelji, za koje su potrebna daljnja istrazivanja, su fibroza miokarda
utvrdena pomoc¢u CMR, apikalna aneurizma LV i viSestruke mutacije gena. Ti pokazatelji

mogli bi pomoc€i u postupanju s pacijentima s umjerenim rizikom za SCD. (95)
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Pacijentima s HCM trebalo bi preporuciti prestanak bavljenja teSkom fizickom
aktivnoScu i natjecateljskim sportom, osobito ako imaju prepoznate riziCne faktore za
SCD. Disopiramid i beta-blokatori koriste se u lije€enju opstrukcije izlaznog dijela LV
(engl. left ventricular outflow tract, LVOT), ali nema dokaza da smanjuju incidenciju SCD.
KirurSka mijektomija ili alkoholna ablacija LVOT ne smanjuju rizik SCD-a u tih pacijenata.
Preporuke za ugradnju ICD temelje se na izraCunatom petogodiSnjem riziku pomocu
HCM Risk-SCD kalkulatora. Uz anamnezu i klini¢ki status, pretrage koje treba provesti
su 48-satni Holter EKG, transtorakalna ehokardiografija i test optere¢enja. Svakako u
obzir treba uzeti dob, Zivotne navike, socioekonomski status i ope zdravlje pacijenta.
(95) Na slici 1 prikazane su ESC preporuke za ugradnju ICD u ovisnosti o petogodiSnjem
riziku. (5)

HCM Risk-SCD

Score

NIZAK RIZIK VISOK RIZIK
<4% >6%

ICD bi se trebao
uzeti u obzir (Ila)

ICD bi se mogao
uzeti u obzir (IIb)

ICD bi se mogao

uzeti u obzir (IIb)

Slika 1 - Preporuke za ugradnju ICD u HCM u ovisnosti o petogodisnjem riziku za SCD

5.3 ARITMOGENA KARDIOMIOPATIJA DESNOG VENTRIKULA

Aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikula (engl. arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy, ARVC), za razliku od DCM i HCM, definira se na temelju
histoloSke slike, za koju je karakteristicna progresivha zamjena miokarda desnog
ventrikula masnim i vezivnim tkivom. Klini¢ki, ARVC karakterizira strukturni i funkcionalni

poremecaj desnog ventrikula, a u vise od 50% slu€ajeva zahvacden je i lijevi ventrikul, Sto
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stvara fenotip DCM. Vecina sluCajeva ARVC uzrokovana je autosomno dominantno
nasljednim mutacijama gena koji kodiraju plakofilin 2 i druge proteine dezmosoma, a riede
se javljaju recesivni oblici (npr. Carvajalov sindrom i Naxosova bolest). Prevalencija
ARVC krece se izmedu 1:1000 do 1:5000 u opcoj populaciji, i unato¢ tome Sto je rijetka
bolest, Cest je uzrok SCD u mladih ljudi i sportasa. Karakteriziraju je VA, HF i SCD, a prve

klinicke manifestacije javljaju se izmedu 2. i 4. desetljeca Zivota. (91,96,97)

U primarnoj prevenciji SCD kod pacijenata s ARVC, preporuca se savjetovanje o
izbjegavanju teskog fizickog napora i prestanku natjecateljskog sporta. Pretpostavlja se
da treninzi izdrzljivost vjerojatno egzacerbiraju manifestaciju ARVC u nositelja mutacije.
U pacijenata s Cestim VES i NSVT, beta-blokatori u maksimalnoj dozi uklanjaju simptome.
Zbog razliCitosti ishoda lijeCenja u razli€itim istraZivanjima, ne postoje jasne preporuke za
profilakticnu ugradnju ICD. Rizicni faktori, koji se tiCu primarne prevencije, su neobjasnjiva
sinkopa, Ceste NSVT, SCD u obiteljskoj anamnezi, ekstenzivhe promjene desnog
ventrikula, znac¢ajno produljen QRS kompleks, kasno pojacanje signala gadolinijem pri
CMR, disfunkcija LV i indukcija VT pri EPS. Prema trenutnom konsenzusu ESC, ICD bi
se trebao uzeti u obzir u slu¢aju neobjasnjive sinkope, dok bi u ostalih bolesnika trebalo
detalijno provjeriti rizicne faktore, moguénost komplikacija, Zivotne navike i

socioekonomski status. (5)

6. NASLJEDNI POREMECAJI IONSKIH KANALA

6.1 SINDROM DUGOG QT INTERVALA

Sindrom dugog QT intervala (engl. long QT syndrome, LQTS) karakteriziran je
produljenim QT intervalom i velikom u€estaloS¢u ventrikularnih aritmija, koje su uglavnom
potaknute adrenergi¢énom stimulacijom. U ESC smjernicama iz 2015. (5) izmijenjeni su
dijagnosticki kriteriji za LQTS, pa je za dijagnozu potreban korigirani QT (QTc) = 480 ms
ili viSe od 3 boda prema kriterijima Schwartz et al. (98) U slu€aju neobjasnjive sinkope,

za dijagnozu je dovoljan QTc = 460 ms. Bez obzira na duljinu QT intervala, LQTS
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dijagnoza postavlja se ako je potvrdena patogena mutacija. Dosad su utvrdene mutacije
13 gena koje se povezuju s LQTS, a vecina gena kodira podjedinice kalijskih, natrijskih i
kalcijskih voltaznih kanala. Genetskim testiranjem pacijenata s LQTS otkriva se patogena
mutacija u 75% slu€ajeva, pri emu je u 90% slu€ajeva rije¢ o mutacijama gena KCNQ1,
KCNH2 i SCN5A. LQTS se kategorizira u 3 skupine, ovisno o tipu nasljedivanja
(autosomno dominantno ili recesivno) i postojanju ekstrakardijalnih poremecaja
(dismorfije lica, sindaktilija, autizam, kongenitalna gluhoca itd.). ProsjeCna dob pojave
prvih simptoma je 14 godina, a godi$nja stopa SCD u nelije€enih bolesnika iznosi 0,33 —
0,9%. (5,21,99)

U procjeni individualnog rizika trebalo bi uzeti u obzir kliniCke, elektrokardiografske
i genetske parametre. Najvedi rizi¢ni faktori za SCD u LQTS su prezivljeni SCA i sinkope.
Zene s LQTS imaju smanjeni rizik nepovoljnih dogadaja za vrijeme trudnoée, medutim
imaju povecan rizik tijekom 9 mjeseci postpartalnog razdoblja, posebice Zene s LQT2
genotipom. (100) Cini se da i u ostalih pacijenata s LQT1 i LQT2, vrsta i mjesto mutacije
uvjetuju razliciti rizik, ali potrebna su daljnja istrazivanja za primjenu u klini¢koj praksi. U
svih pacijenata s LQTS preporucuje se izbjegavanie lijekova koji prolongiraju QT interval,
stroga regulacija elektrolitskog statusa u stanjima kao $to su proljev i povracanje, te
izbjegavanje specificnih okidaca aritmija, kao Sto su plivanje u LQTSL1 ili glasna buka u
LQTS2. Beta-blokatori takoder smanjuju rizik nepovoljnih kardijalnin dogadaja u svih
pacijenata, a trebali bi se uzeti u obzir i u slu€aju normalne duljine trajanja QT intervala
ako je potvrdena patogena mutacija, buduci da kod tih pacijenata procijenjeni rizik
nepovoljnog dogadaja od rodenja do 40. godine iznosi 10%. Profilakticna ugradnja ICD
mogla bi se uzeti u obzir nakon individualne procjene u visokorizi¢nih bolesnika, kao sto
su zene s LQT2 i QTc > 500 ms, zatim pacijenti s QTc > 500 ms i znakovima elektricne
nestabilnosti te pacijenti s visokoriziCnim genotipom. Rodacima bolesnika s potvrdenom

mutacijom u prvom koljenu preporuc€a se genetsko savjetovanije i testiranje. (5)
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6.2 SINDROM KRATKOG QT INTERVALA

Sindrom kratkog QT intervala (engl. short QT syndrome, SQTS) obiljezava
skrac¢eno trajanje repolarizacije sréanog miSi¢a, Sto se manifestira kracim trajanjem QT
intervala na elektrokardiogramu i podloga je razvoju Zivotnougrozavajucih aritmija.
Dijagnosticira se na temelju QTc < 340 ms, ili QTc < 360 ms i postojanju barem jednog
od sljedecih kriterija: potvrdena patogena mutacija; SQTS u obiteljskoj anamnezi; SCD u
dobi <40 godina u obiteljskoj anamnezi; prezivljena epizoda VT/VF bez poznate bolesti
srca. SQTS je visoko letalan u svim dobnim skupinama, poc¢evsi od dojenackog razdoblja
kada je incidencija SCA najveca. Vjerojatnost SCA do 40. godine Zivota veca je od 40%.
(5,101)

Strategije primarne prevencije SCD u SQTS nisu razradene zbog nedostatka
pouzdanih rizi¢nih faktora za SCA. ICD bi se mogao preporuciti u barem nekih pacijenata
sa SQTS i snaznom obiteljskom povezanosti, medutim nema dokaza na kojima bi se
mogle temeljiti opce preporuke. (5,101) Podaci manjih kohortnih istrazivanja ukazuju da
kinidin i sotalol mogu produljiti QT interval i posljedi€éno smanijiti rizik od

zivotnougrozavajucih aritmija, pa bi se ti lijekovi mogli uzeti u obzir. (102)

6.3 BRUGADIN SINDROM

Brugadin sindrom je naslijedna kanalopatija s autosomno dominantnim tipom
nasljedivanja, karakterizirana izostankom strukturnog poremecaja srca, specifiCnim
elektrokardiogramom i povecanim rizikom od SCD. Najmanje 12 gena povezuje se S
nastankom Brugadina sindroma. Dijagnosticira se na temelju elevacije ST spojnice =2
mm, morfologije tipa 1, u desnim prekordijalnim odvodima V1 i V2. Navedeni nalaz moze
postojati spontano ili se javiti nakon provokacijskog testa intravenskom primjenom
blokatora natrijskih kanala. Prevalencija ovog sindroma varira u razli€itim dijelovima
svijeta izmedu 1/1000 i 1/10 000, a Cini se da je veca u zemljama jugoisto¢ne Azije. Zbog

razliCite penetrantnosti ovisno o spolu i dobi, sindrom se ¢eSc¢e manifestira u odraslih
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muskaraca. VF se najceScCe javlja oko 40. godine, obi¢no u mirovaniju ili tijekom spavanja,
a okida€i mogu biti i vrucica, obilni obroci ili prevelik unos alkohola. U asimptomatskih

bolesnika, godisSnja incidencija malignih aritmija je 1%. (5,103-105)

U sklopu primarne prevencije SCD, pacijentima s Brugadinim sindromom
preporuca se izbjegavanje lijekova koji mogu inducirati elevaciju ST-segmenta, kao Sto
su blokatori natrijskih kanala (ajmalin, flekainid), triciklicki antidepresivi, odredeni

antiepileptici i anestetici (http://www.brugadadrugs.org/avoid). Potrebno je striktno

snizavati poviSenu tjelesnu temperaturu i izbjegavati obilne obroke i alkohol. Jedina
terapijska metoda kojom se moze smanijiti rizik za SCD je ugradnja ICD, medutim ne
postoje jasne preporuke za primarnu prevenciju. Vrijednost PVS u stratifikaciji rizika jos
se istraZzuje, a dosadasnja istrazivanja nisu jednoznacna. ICD bi se mogao uzeti u obzir
u pacijenata koji razviju VF za vrijeme PVS. Od farmakoterapije razmatra se preventivna
primjena kinidina, buduci da je pokazano da smanjuje inducibilnost za vrijeme PVS.
(5,106)
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7. ZAKLJUCAK

Unato€ uloZzenim golemim naporima proteklih godina, predvidanje i sprje€avanje
SCD joS uvijek je jedan od najvecih izazova suvremene kardiologije. Prva kliniCka
manifestacija Zzivotnougrozavajuce aritmije Cesto je letalna pa je samim time
prepoznavanje bolesnika pod visokim rizikom izuzetno vazno. Buduci da procjena rizika
za SCD razli¢itim invazivnim i neinvazivnim metodama i dalje nije zadovoljavajuca,
kliniCari ¢esto nemaju znanstveno utemeljena uporista za izbor preventivhe metode.
Novije mogucnosti, koje uklju€uju genotipizaciju, EKG probir i slikovne metode, jo$ uvijek
nisu dovoljno istrazene. Primjerice, istraZivanja o genetskim predispozicijama za SCD
daju obecavajuce rezultate, a razvojem novih, brzih i jeftinijih metoda genotipizacije, u
buduénosti bi mogle biti korisne u procjeni rizika. Sto prije je potrebno razviti uinkovite
metode i biljege koji bi identificirali asimptomatske bolesnike pod visokim rizikom, a mogli
bi se primjenjivati kao metoda probira opCe populacije, za 5to joS ne postoje jasne

smjernice.

Procjenjuje se da je oko 40% smanjenja incidencije nagle sréane smrti posljednjih
desetlje¢a, direktna posljedica kontrole rizi€nih faktora za CAD kao Sto su ukupni
serumski kolesterol, glukoza, krvni tlak, puSenje i pretilost, a sli€no se odnosi i na
sprjeCavanje progresije HF. Zbog toga je potrebno nastaviti s unaprjedenjem kontrole
rizika u svakodnevnoj praksi, ali i provesti daljnja istrazivanja drugih uzroka SCD kako bi

se dodatno smanijila incidencija.

Pokazatelj rizika koji se, unato€ slaboj osjetljivosti i specifiCnosti, dvadesetak
godina koristi u prevenciji SCD je ejekcijska frakcija lijevog ventrikula. LVEF se jedini
dosljedno povezuje s povecanim rizikom od SCD te se na osnovi ovog parametra temelje
najviSe razine preporuke u ESC smjernicama. Tako se definitivno preporu€a ugradnja
ICD uredaja u bolesnika sa simptomima HF ishemijske i neishemijske etiologije i
LVEF<35% nakon minimalno 3 mjeseca optimalne farmakolo$ke terapije. Nakon infarkta
miokarda, potrebna je reevaluacija LVEF nakon 6-12 tjedana kako bi se donijela odluka
o eventualnoj ugradn;ji ICD. Korist EPS-a u tom ranom periodu nakon Ml potrebno je dalje
istrazivati. Problem primarne prevencije SCD lezi i u Cinjenici da je od objave najvaznijih

27



randomiziranih istraZivanja, vezanih uz profilakticnu ugradnju ICD-a u bolesnika s HF,
proteklo vise od desetlje¢a. U tom razdoblju doslo je do znac¢ajnih promjena u bolesnickoj
populaciji, pa su tako bolesnici stariji, imaju vise komorbiditeta kao $to su AF ili kroni¢na

bubrezna bolest, a stalno se mijenjaju i metode lijeCenja.

Suvremena revaskularizacija i sekundarna prevencija nakon MI omogucila je da
vecina bolesnika o€uva funkciju lijevog ventrikula. Ti bolesnici imaju zna&ajno nizi rizik od
SCD nego bolesnici s niskom LVEF, medutim apsolutni broj zrtava SCD s ofuvanom
LVEF je visok. Zabrinjavajuci je podatak da viSe od polovice Zrtava SCD ima oCuvanu
funkciju lijevog ventrikula. Mehanizmi koji dovode do nagle smrti u tih bolesnika joS uvijek

Su nepoznati i potrebna su specifi€na istrazivanja na interdisciplinarnoj razini. (5)
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