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POPIS KORISTENIH KRATICA

AV — atrioventrikularni

BrP — Brugada obrazac (eng. Brugada pattern)

CAMP — cikli¢ki adenozin monofosfat

EKG — elektrokardiogram

RBBB — blok desne grane (eng. Right bundle branch block)
VT — ventrikularna tahikardija

VF — ventrikularna fibrilacija
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Brugadin sindrom

Karla KraSevac

SAZETAK

Brugadin sindrom genetski je poremec¢aj koji se nasljeduje autosomno dominantno s
varijabilnom ekspresijom te je karakteriziran abnormalnim nalazom na povrSinskom EKG-u.
Na EKG nalazu vidi se blok desne grane i elevacija ST segmentau V1 i V2 odvodima. Najc¢esce
klinicke manifestacije su Zivotno ugrozavajuée aritmije, najc¢es¢e ventrikularna fibrilacija ili
polimorfna ventrikularna tahikardija. Bolesnici mogu imati jo§ i palpitacije, fibrilaciju atrija,
sinkope ili iznenadni sr¢ani arest. Mnogi ¢imbenici mogu inducirati pojavu tipicnog EKG
nalaza; febrilitet, blokatori natrijevih kanala, lijekovi 1 odredena klini¢ka stanja. Dijagnoza se
obic¢no postavlja nakon klini¢ki znacajnog dogadaja kada se pacijent prezentira tipicnim EKG
nalazom. Terapija je prvenstveno usmjerena na prevenciju iznenadne sréane smrti i prekidanje
ventrikularnih aritmija ugradnjom implantabilnog kardioverter-defibrilatora (ICD). Od lijekova

mogu se rabiti kinidin 1 izoproterenol, a moZze se provesti i radiofrekventna kateterska ablacija.

Kljuéne rijeci: Brugadin sindrom, EKG nalaz, iznenadna sr¢ana smrt, ventrikularna aritmija,

kardioverter-defibrilator



Brugada syndrome

Karla KraSevac

SUMMARY

The Brugada syndrome is an autosomal dominant genetic disorder with variable expression
characterized by abnormal findings on the surface electrocardiogram. It is associated with an
increased risk of ventricular arrhythmias and sudden cardiac death. The ECG findings consist
of right bundle branch block and persistent ST segment elevation in leads V1 and V2. Most
clinical manifestations are related to life-threatening ventricular arrhythmias, most often
ventricular fibrillation or polymorphic ventricular tachycardia. Patients may also present with
palpitations, atrial fibrillation, syncope, or sudden cardiac arrest. Many factors may induce the
manifestation of typical ECG finding, including fever, sodium channel blockers, drugs, and
certain clinical conditions. The diagnosis is often made following a clinically significant event
in which the patient has the typical ECG finding. Treatment is primarily focused on prevention
of sudden cardiac arrest and termination of any ventricular arrhythmias by implantation of a
cardioverter-defibrillator (ICD). Drugs as quinidine and isoproterenol may also be used to treat

Brugada syndrome, as well as radiofrequency catheter ablation.

Key words: Brugada syndrome, ECG finding, sudden cardiac death, ventricular arrhythmia,

cardioverter-defibrillator



UvoD

Veliki broj iznenadnih sr¢anih zastoja 1 iznenadnih sr¢anih smrti uzrokovan je ventrikularnim
tahiaritmijama — ventrikularnom tahikardijom (VT) i ventrikularnom fibrilacijom (VF) koje su
povezane sa strukturnim bolestima srca, najc¢es¢e koronarnom bolesti. Rijetko, ovi iznenadni
dogadaji mogu se dogoditi i u strukturno zdravom srcu. 1992. godine bra¢a Brugada opisali su
8 pacijenata kojima je zajedniCko obiljezje na EKG-u bio blok desne grane i perzistentna
elevacija ST segmenta, §to se klinicki ocitovalo razvojem malignih aritmija. U sljede¢im
godinama pokazalo se da se radi o zasebnom klinickom sindromu koji je nazvan Brugadin
sindrom prema braci koja su ga opisala. Danas se zna da se radi o genetskoj kanalopatiji koja
se nasljeduje autosomno dominantno i u ¢ijom se podlozi nalaze mutacije brojnih gena.
Mutacije dovode do funkcionalnih promjena u voltaznim kanalima zbog kojih dolazi do
poremecaja u akcijskom potencijalu u srcu §to se oCituje navedenim promjenama na EKG-u.
Klini¢ki se, osim VT, VF i nagle sréane smrti, javljaju i sinkope, no¢no agonalno disanje i
fibrilacija atrija. Mnoga stanja mogu inducirati ili imitirati pojavu prepoznatljivog EKG
obrasca, poput febriliteta, raznih lijekova i raznih patoloskih stanja. Najvecu dijagnosticku
vrijednost ima EKG nalaz, a jedina dokazana terapijska metoda je ugradnja implantabilnog

kardioverter-defibrilatora.



DEFINICUA

Brugadin sindrom rijetka je genetska sréana aritmija koja je karakterizirana abnormalnim
nalazom na EKG-u na kojem se prepoznaje blok desne grane i perzistentna elevacija ST
segmenta u desnim prekordijalnim odvodima. Poremecaj je povezan s povecanim rizikom od
nastanka ventrikularnih tahiaritmija i nagle sr¢ane smrti, a dogada se u strukturno zdravom srcu,
pretezito kod mladih muskaraca (1). S obzirom na EKG nalaz, opisana su tri karakteristi¢na
obrasca. Tip 1 karakteriziran je elevacijom ST segmenta > 2 mm u dva ili viSe desna
prekordijalna odvoda (V1 — V3) uz negativne T valove. Tip 2 karakteriziran je elevacijom ST
segmenta > 2 mm u desnim prekordijalnim odvodima uz pozitivne ili bifazne T valove. Tip 3
definira se kao jedan od prethodna dva obrasca u kojem je elevacija ST segmenta < 1 mm (2).

Za potvrdu dijagnoze, osim EKG nalaza moraju biti zadovoljeni i odredeni klinicki kriteriji.
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Slika 1: EKG Brugadinog sindroma

Dostupno na: http://www.health-tutor.com/brugada-syndrome-ecg.html



EPIDEMIOLOGUA

Prevalenciju EKG obrasca Brugadinog sindroma (BrP) tesko je procijeniti jer nalaz EKG-a
moze ostati neprepoznat ili se moze prolazno normalizirati. Veliki broj studija bavi se
utvrdivanjem prevalencije BrP. U Filipinskoj studiji prevalencija BrP tipa 1 bila je 0.2%, dok
je prevalencija BrP opéenito bila 2.1% (3). U jednoj japanskoj studiji prevalencija BrP tipa 1
bila je 0.12%, a prevalencija BrP opcenito iznosila je 0.7% (4). U tajvanskoj studiji prevalencija
BrP bila je 0.13% (5). U danskoj studiji nije pronaden niti jedan EKG obrazac tipa 1, ve¢ samo
tip 2 i 3 te je prevalencija iznosila 0.07% (6). U dvije finske populacije nije pronaden BrP tipa
1, a prevalencija tipa 2 i 3 iznosila je 0.55%, odnosno 0.61% (7). U njemackoj studiji nije
pronaden ni jedan EKG obrazac Brugada tipa (8). U ameri¢koj studiji utvrdena prevalencija
iznosila je 0.012% (9). Prevalenciju samog Brugadinog sindroma teSko je odrediti, a u
dijagnosticke kriterije ulazi jedino BrP tipa 1. Procjenjuje se da prevalencija iznosi 5/10 000.
Takoder se procjenjuje da je sindrom uzrok najmanje 4% svih iznenadnih smrti i najmanje 20%

iznenadnih smrti kod osoba sa strukturno zdravim srcem.
Srednja dob iznenadne sréane smrti iznosi 45+12 godina (10).

Prevalencija sindroma veca je u azijskim, nego u europskim i ameri¢kim populacijama (3-9)
te se sindrom smatra endemskim u nekim podru¢jima jugoistocne Azije gdje je poznat kao
sindrom iznenadne neobjasnjive smrti, 0dnosno bangungot u Filipinima, pokkuri u Japanu i lai
tai u Tajlandu (2). Meta-analiza 39 studija pokazala je da prevalencija EKG obrasca tipa 1 iznosi
0.03%, atipa 2 i 3 iznosi 0.42% te je procijenjeno da prevalencija tipa 1 u azijskim zemljama

iznosi 0.08%, a u zapadnim zemljama 0.001% (11).

BrP ces¢i je kod muskaraca nego kod Zena, nije u potpunosti poznato zasto (3, 4,11).



ETIOPATOGENEZA

Brugadin sindrom obi¢no se nasljeduje autosomno dominantno, a Cesta je nepotpuna
penetrantnost u zahvacenim obiteljima. Pronadeno je vise od 250 patoloskih varijacija u 18
razli¢itih gena koji kodiraju za natrijeve, kalijeve i kalcijeve kanale te proteine povezane s tim
kanalima (12). Prva otkrivena mutacija bila je mutacija SCN5A gena koji kodira za natrijeve
voltazne kanale u srcu (13). Usprkos velikom broju dosad otkrivenih mutacija, samo je u
otprilike 35% bolesnika utvrden genetski uzrok. U 30% otkrivena je mutacija SCN5A gena, a

za sve ostale gene utvrdeno je da su povezani sa 5% slucajeva (14, 15).

Tablica 1: Geni povezani s Brugadinim sindromom (prema (12))

Protein Nasljedivanje Lokus Gen
Natrijev kanal Autosomno 3p21-p24 SCNS5A
dominantno 3p22.3 GPD1-L
19g13.1 SCN1B
11924.1 SCN3B
11923.3 SCN2B
3p22.2 SCN10A
S natrijevim Autosomno 17p13.1 RANGRF
kanalom povezani dominantno 3p14.3 SLMAP
12p11.21 PKP2
Kalijev kanal Autosomno 12p12.1 ABCC9
dominantno 11913-q14 KCNE3
12p12.1 KCNJ8
15g24.1 HCN4
1p13.2 KCND3
X-vezano Xq22.3 KCNES
Kalcijev kanal Autosomno 2p13.3 CACNA1C
dominantno 10p12.33 CACNB2B
7021-922 CACNA2D1
19913.33 TRPM4




Natrijevi kanali

Najc¢esca mutacija gena povezana s Brugadinim sindromom je mutacija SCN5A gena Kkoji
kodira natrijev kanal, to¢nije alfa Nay1.5 podjedinicu. Opisano je preko 300 razlicitih, najéesce
tockastih mutacija — insercije, delecije, ,,missense* mutacije, ,,nonsense* mutacije (14). SCN5A
odgovoran je za fazu 0 akcijskog potencijala u srcu, a mutacije tog gena dovode do disfunkcije
natrijevog kanala $to uzrokuje usporavanje provodenja struje u srcu. Toc¢nije, dolazi do gubitka
funkcije kanala zbog smanjene ekspresije Nay1.5 kanala u sarkolemi, ekspresije
nefunkcionalnog kanala, odgodene aktivacije, uranjene, brze ili sporije inaktivacije ili
odgodenog oporavka od inaktivacije (16). Osim SCN5A, otkriveni su i brojni drugi geni.
SCN1B, SCN2B i SCN3B kodiraju beta podjedinicu Nay1.5 kanala, a njihove mutacije takoder
dovode do poremecéenog provodenja struje (16,17). SCN10A gen kodira neuronalne natrijeve

Nay1.8 kanale, modulira SCN5A ekspresiju, a time i elektri¢nu funkciju srca (18).

Kalijevi kanali

Mutacije brojnih gena koji kodiraju kalijeve kanale otkriveni su kao moguci uzroci Brugadinog
sindroma. Mutacije KCND3 gena koji kodira Kv4.3 voltazni kanal dovode do porasta Ito struje
u desnom ventrikulu (19). KCNE3 gen kodira za protein ¢ija beta podjedinica ulazi u interakcije
s Kv4.3 kanalima i time smanjuje Ito. Protein mutiranog gena mijenja funkciju Ky4.3 kanala
tako da dovodi do znacajnog porasta magnitude i kinetike Ito (20). Mutacije KCNE5 gena
takoder dovode do porasta Ito (21). Mutacije KCNJ8 gena dovode do pojacane funkcije ATP
senzitivnih kalijevih kanala (,,gain of function) te porasta Ik-atr (22,23). Mutacija ABCC9
gena dovodi do iste promjene, smanjenja osjetljivosti ATP senzitivnih kalijevih kanala na ATP

I porasta lk-ate (24).
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Slika 2: Akcijski potencijal u Brugadinom sindromu
Dostupno na: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1880427613000033
Kalcijevi kanali

Geni koji kodiraju kalcijeve kanale, a povezani su s Brugadinim sindromom su CACNAL1C,
CACNB2b, CACNA2D1. CACNALC gen kodira alc podjedinicu, a CACNB2b B2b podjedinicu
L-tipa sréanog kalcijevog kanala, a njihove mutacije dovode do gubitka funkcije kanala i
uzrokuju smanjenje struje I1Ca (25). CACNA2D1 gen kodira a — 2/ podjedinicu L-tipa sr¢anog

kalcijevog kanala, a mutacije tog gena takoder su povezane s Brugadinim sindromom (16).

Proteini povezani s natrijevim kanalima

RANGRF gen kodira MOG1 protein, a mutacije tog gena uzrokuju smanjenje prijenosa Nay1.5
natrijevog kanala do membrane te dovode do smanjenja struje INa (26). Isti u¢inak imaju i

mutacije SLMAP gena (27).



Elektrofizioloska podloga

Ventrikularne aritmije mogu nastati kao posljedica heterogenosti refraktornih perioda u
miocitima desnog ventrikula. Ta heterogenost nastaje zbog istovremenog postojanja normalnih
I abnormalnih natrijevih kanala u istom tkivu i drukéijeg u¢inka struje natrija na tri sloja srca —
endokard, miokard i epikard. U miocitima s abnormalnim natrijevim kanalima inicijalna
depolarizacija u fazi 0 akcijskog potencijala moze biti smanjena, a uc¢inak Ito struje moze biti
znacajniji negod U miocitima s normalnim kanalima. To rezultira slabijom inicijalnom
depolarizacijom i smanjenom aktivacijom kalcijevih kanala koji odrzavaju depolarizirano
stanje tijekom faze 2 akcijskog potencijala zbog ¢ega ona moze biti znacajno skracena. Stanice
s abnormalnim natrijevim kanalima i posljedi¢no smanjenom funkcijom ne mogu dovesti do
Sirenja akcijskog potencijala zbog ¢ega nastaje lokalizirani blok provodenja. No, zbog skrac¢enja
faze 2, te iste stanice imaju kraci refraktorni period i oporavljaju ekscitabilnost prije ostalih
normalnih stanica u blizini. Istovremeno postojanje lokaliziranoga bloka provodenja i skracenja
refraktornog perioda omogucuje nastanak lokaliziranog kruznog ritma faze 2. Posljedica toga
je nastanak preuranjenih ventrikularnih kontrakcija koje mogu uzrokovati nastanak
ventrikularnih aritmija. Ove promjene najizrazenije su u epikardijalnim stanicama koje su
okruzene miocitima heterogenih refraktornih perioda, pogotovo u epikardu desnog ventrikula

(28, 29).

Autonomni zivéani sustav

Brojna istrazivanja bave se proucavanjem ucinka simpatikusa i parasimpatikusa na razvoj
malignih aritmija u Brugadinom sindromu. Analiza implantabilnih kardioverter-defibrilatora
pokazala je da se ve¢ina VF dogada noc¢u, izmedu pono¢i i ranog jutra, iz ¢ega se moze zakljuciti

da pojacana aktivnost vagusa i smanjena aktivnost simpatikusa nofu moze biti znacajni



¢imbenik njihova nastanka (30). Istrazivanje presinaptickog neuronalnog unosa analoga
noradrenalina u srcu pokazala su da je on smanjen Sto ukazuje na presinapticki poremecaj
simpatikusa. Taj poremecaj moze biti posljedica smanjene funkcije simpatickih eferentnih
neurona ili smanjenja kapaciteta transportera noradrenalina u sinaptickoj pukotini. Smanjena
aktivnost simpatikusa i1 pojacana aktivnost parasimpatikusa mogu biti posljedica neravnoteze
tonusa autonomnog zivcanog sustava (31). Biopsijama endomiokarda takoder je ustanovljena
smanjena koncentracija noradrenalina, kao i CAMP-a. Smanjena sinapticka koncentracija
noradrenalina moze dovesti do poremecene stimulacije B adrenergic¢kih receptora $to moze
objasniti smanjenu koncentraciju CAMP-a i posljedi¢ni poremecaj akcijskog potencijala (32).
Osijetljivost barorefleksa kao pokazatelj djelovanja parasimpatikusa na srce poveéana je u
bolesnika s Brugadinim sindromom $to ukazuje da pojacana aktivnost vagusa, odnosno
simpatikusa moze utjecati na razvoj malignih ventrikularnih aritmija (33). Zaklju¢no,
istrazivanja su pokazala i smanjenu aktivnost simpatikusa, kao i pojaanu aktivnost
parasimpatikusa, a jo$ nije utvrdeno koji je od ta dva ucinka vazniji u razvoju aritmija u

Brugadinom sindromu.

KLINICKE MANIFESTACIJE

U Brugadinom sindromu osim tipi¢nog EKG nalaza, postoje i odredene klini¢ke manifestacije.
NajceS¢e su to Zivotno ugrozavajue ventrikularne aritmije. Vecina bolesnika ipak je
asimptomatska te im se sindrom dijagnosticira slu¢ajno, a ostanu bez simptoma do kraja Zivota.
Neki se pacijenti mogu prezentirati sinkopom te palpitacijama, a jedan od simptoma takoder je
nocno agonalno disanje (34). Oko 20% bolesnika razvije supraventrikularne aritmije, najéesce
fibrilaciju atrija koja moze biti prvi simptom (34,35). Iznenadni srcani zastoj takoder moze biti

jedan od prvih simptoma u do jedne trec¢ine bolesnika. Aritmije se dogadaju u srednjoj zivotnoj



dobi, ¢es¢e nocu nego danju i ¢eS¢e u snu nego u budnom stanju. Najcesc¢e dolazi do VF ili
polimorfne VT (30). Zapazeno je da se sréani zastoj ne dogada za vrijeme fizicke aktivnosti ili
napora (36). Poremecaji disanja u spavanju Cesti su u Brugadinom sindromu, pogotovo u
bolesnika koji zadovoljavaju kriterije za visoki rizik od razvoja ventrikularnih aritmija i nagle

sréane smrti, a javlja se apneja i hipopneja u snu (37).

ELEKTROKARDIOGRAM

Na elektrokardiogramu postoje tri razli¢ita obrasca Brugadinog sindroma (,,Brugada pattern®,
BrP), prema smjerincama iz 2005. godine (10). Tip 1 karakteriziran je elevacijom ST segmenta
> 2 mm nakon koje slijedi negativni T val u V1 — V3 odvodima. Tip 2 karakteriziran je
elevacijom ST segmenta > 2 mm, sedlastog oblika, a slijedi pozitivni ili bifazni T val. Tip 3

definira se kao jedan od prethodna dva oblika u kojem je elevacija ST segmenta < 1 mm.
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Slika 3: EKG nalaz u Brugadinom sindromu
Dostupno na: http://circep.ahajournals.org/content/5/3/606.figures-only



Novi kriteriji doneseni su 2012. godine jer su prijasnji imali ogranicenja u razlikovanju tipa 2
I tipa 3. Vrlo je vazno pravilno prepoznati EKG obrazac Brugadinog sindroma zato Sto
terapijski postupci izravno ovise 0 EKG nalazu. U novim Kriterijima postoje dva tipa EKG
obrasca. Tip 1 identi¢an je onome iz smjernica iz 2005. godine, a tip 2 i tip 3 iz starih smjernica
objedinjeni su u novi tip 2 te su dodani i novi parametri kako bi se olaksalo prepoznavanje

obrazaca (38).

Tip 1 (,,coved pattern®)

EKG obrazac vidljiv je najces¢e u V1 1 V2 odvodima, u nekim sluc¢ajevima samo u V1 ili V2,

a ponekad je vidljivu V1-V3.

Elevacija ST segmenta je konkavna gledajuci izoelektri¢nu liniju. Najvisa tocka (,,high take-
off) QRS-ST iznosi minimalno 2 mm u V1 odvodu, nakon ¢ega slijedi nagib ST segmenta
prema dolje. U rijetkim slucajevima ta tocka je izmedu 1 mm i 2 mm visine. Razina ST
segmenta se smanjuje pa je ona manja nakon 40 ms, a jos manja nakon 80 ms (,,high take-off™

> ST nakon 40 ms > ST nakon 80 ms).
Osim konkavnog, ST segment silazno moze biti i pravocrtnog izgleda.
Nema jasnog r' vala.

Smanjenje amplitude 40 ms nakon najvise tocke je manje od 0.4 mV te je ono mnogo manje od

smanjenja amplitude u bloku desne grane jer je nagib manji.
Omjer visine najviSe to¢ke ST segmenta i visine 80 ms poslije veéi je od 1.

Najvisa tocka u nekim se slu¢ajevima moze podudarati s J tockom, tj. krajem depolarizacije.
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Trajanje QRS kompleksa je duze u V11 V2 odvodima nego u lijevim odvodima zbog postojanja

smetnji provodenja u desnom ventrikulu.
Trajanja QRS kompleksa je duze nego u bloku desne grane.

ST segment pracen je negativnim i simetri¢nim T valom (38).

[Z] High take-off

40 ms

80 ms

Base at 5 mm
from high take-off

Slika 4: Karakteristike EKG obrasca tipa 1 i tipa 2 (38)

Tip 2 (,,saddle-back pattern®)

U odvodima V1 i V2 postoji pozitivni terminalni val koji se naziva r' val, a njegova visina

iznosi minimalno 2 mm.
Silazni krak r' vala podudara se s pocetkom ST segmenta.

Elevacija ST segmenta nakon r' vala iznosi minimalno 0.5 mm te je konveksnog oblika u odnosu

na izoelektri¢nu liniju.
Trajanje QRS kompleksa je duze u V1 i V2 odvodu nego u lijevim odvodima.
Trajanje QRS kompleksa je duze u odnosu na druge poremecaje u kojima postoji r' val.
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T val je pozitivan u V2 odvodu, a varijabilnog izgleda u V1 odvodu (38).

Dodatne karakteristike vidljive su iz trokuta koji formira r' val. Krakovi ' vala ¢ine dvije
stranice trokuta izmedu kojih je kut B, a bazu trokuta je duzina kojoj je okomica visina trokuta
iz vrhar' vala koja je duljine 5 mm. Kut B iznosi minimalno 58°, a duljina baze iznosi minimalno

3.5 mm (38).

Sam EKG obrazac Brugadinog sindroma nije uvijek vidljiv, a moze se promijeniti iz tipi¢nog
tipa 1 u jedva prepoznatljiv tip 2. Takoder, pojava obrasca na EKG-u moze ovisiti o polozaju
elektroda tijekom snimanja. U nekim je slu¢ajevima on bolje vidljiv u gornjim prekordijalnim
V1 1 V2 odvodima koji su snimljeni postavljanjem elektroda u drugi ili tre¢i medurebreni
prostor. Do toga dolazi zato §to abnormalna elektri¢na aktivnost potjece iz ogranic¢enog dijela
srca pa se postavljanjem elektroda to¢no iznad tog dijela dobiva najbolji zapis na EKG-u. Ako
postoji sumnja na postojanje Brugadinog obrasca na EKG-u snimljenom s redovnim polozajem
elektroda (V1 i V2 u ¢etvrtom medurebrenom prostoru), vazno je snimiti EKG i s visokim

polozajem elektroda kako bi se moguéi patoloski obrazac bolje prikazao (38).

Tipi¢ni spontani nalaz EKG obrasca tipa 1 te EKG obrazac tipa 1 koji se pojavljuje nakon
davanja blokatora natrijevih kanala dijagnosticki su kriteriji za postavljanje dijagnoze

Brugadinog sindroma (detaljnije u poglavlju Dijagnostika) (39).
Osim blokatora natrijevih kanala, i drugi lijekovi mogu razotkriti Brugadin EKG obrazac, kao

1 neke posebne okolnosti, poput vrucice.

Postoje 1 slucajevi u kojima se prolazno pojavljuje Brugadin EKG obrazac, a to su odredena
klini¢ka stanja kod kojih ovakav nalaz EKG-a ne sugerira i ne predstavlja stvarni Brugadin
sindrom te se takva pojava naziva Brugada fenokopije, a lijeCenjem osnovnog uzroka EKG

nalaz se normalizira.
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Takoder, postoje brojna trajna stanja u kojima je nalaz EKG-a slican Brugadinom obrascu te ih

je vazno razlikovati zbog drugacijeg terapijskog pristupa, a ovdje ¢e biti opisani neki od njih.

Izolirani blok desne grane (RBBB). BrP tipa 1 i izolirani blok desne grane karakterizirani su
terminalnim pozitivnim valom i negativnim T valom u odvodima V1 i V2. Razlikovanje ova
dva stanja nije tesko zato $to u RBBB ne postoji elevacija ST segmenta u desnim prekordijalnim
odvodima, a terminalni r' val sinkron je sa Sirokim S valom koji se vidi u I odvodu i V6 odvodu
te je QRS kompleks Siri ( >120 ms). U BrP tipa 1 promjene se vide u desnim prekordijalnim
odvodima. TezZe je, medutim, razlikovati BrP tipa 2 i izolirani RBBB. Razlike terminalnog r'
vala su sljedece: kod RBBB r' val je Siljast, a u BrP tipa 2 zaobljen, Sirok i nize voltaze. U
inkomplethnom RBBB-u trajanje QRS kompleksa je u V1 i V2 odvodima jednako kao i u V6
odvodu, dok je u BrP tipa 2 ono duze u V11 V2 jer r' val ne moze biti snimljen u V6 odvodu

(38).

Sportasi. Postoje sli¢nosti u nalaz u EKG-a kod sportasa i u BrP tipa 2 zbog postojanja r' vala.
No, kod sportasa je trajanje QRS kompleksa jednako u desnim V1 1 V2 odvodima 1 lijevim
odvodima, a r' val je obi¢no Siljast i ostar bez ili s blagom elevacijom ST segmenta (< 1 mm).
Takoder, ST segment pocinje nakon jasnog zavrSetka QRS kompleksa te je Cesto pracen

negativnom T valom u V1 odvodu (38).

Pectus excavatum. Na EKG-u se vidi negativni P val u V1 odvodu postavljenom redovno u
Cetvrti medurebreni prostor. Siljasti r' val u V1 odvodu dobro je definiran i moZe biti pracen
blagom elevacijom ST segmenta. T val je obi¢no negativan ili bifazi¢an u V1 odvodu, a

pozitivan u V2 odvodu (38).
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Aritmogena displazija desne klijetke. U V1 i V2 odvodima prikazuje se atipi¢éna morfologija
RBBB-a s platoom u R valu u V1 odvodu. ST segment moze biti eleviran, ali uglavnom se

razlikuje od BrP tipa 2. T val je Cesto negativan i to u mnogim prekordijalnim odvodima (38).

Rana repolarizacija. Javlja se u barem dva susjedna prekordijalna odvoda kao elevacija ST
segmenta koja iznosi barem 1 mm, izgleda je pozitivnog, ostrog i dobro definiranog ugiba
odmah po zavrsetku QRS kompleksa te se najéesée vidi u srednjim, lijevim i donjim odvodima,
a ne u desnima kao BrP. Ovaj EKG nalaz je vidno druk¢iji od BrP, ali se ponekad ova dva

obrasca mogu istovremeno pojaviti (38).

INDUCIRANI BRUGADIN OBRAZAC | BRUGADA FENOKOPIJE

Odredena stanja i lijekovi mogu uzrokovati pojavu BrP tipa 1 na EKG-u, bilo da se radi o
razotkrivanju kongenitalnog Brugadinog sindroma ili prolazne promjene koja nema genetsku
podlogu i ne predstavlja stvarni Brugadin sindrom. To su blokatori natrijevih kanala,
vagotonici, o agonisti, B blokatori i antidepresivi, febrilitet, hiperkalemija, hipokalemija,

hiperkalcemija, alkohol i kokain (10).

Febrilitet

Funkcija mutiranih natrijevih kanala ovisi o temperaturi. Eksperimentalno se pokazalo da u
natrijevim kanalima koji su kodirani mutiranim SCN5A genom dolazi do slabljenja struje te
sporijeg oporavljanja od inaktivacije pri temperaturama visima od fizioloske ¢ime se objasnjava
¢esce pojavljivanje patoloskog EKG-a pri visSim temperaturama i ¢e$¢a pojava aritmija (40).
Analiza EKG-a pacijenata s povisenom temperaturom ( >38°C) pregledanih na hitnom prijemu
u usporedbi s nefebrilnim pacijentima u jednoj je studiji pokazala da je BrP tipa 1 20 puta ¢es¢i
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kod pacijenata s poviSenom temperaturom. Prevalencija BrP tipa 1 u febrilnoj skupini iznosila
je 2%. Ni jedan od tih pacijenata nije imao sinkope ili razvoj aritmija u anamnezi, kao ni
pozitivnu obiteljsku anamnezu, niti je tijekom pracenja doSlo do pojave malignih aritmija, a
kod vecine je doSlo do normalizacije EKG-a u afebrilnom stanju (41). U sli¢noj studiji
provedenoj na podru¢ju endemskom za Brugadin sindrom dobiveni su djelomi¢no sli¢ni
rezultati. BrP tipa 1 bio je 5 puta ¢e$¢i u febrilnoj nego u afebrilnoj skupini, a prevalencija je
iznosila ¢ak 4 %. U febrilnoj skupini 50% pacijenata imalo je sréane simptome prije i za vrijeme
prezentacije, a 33% imalo je pozitivnu obiteljsku anamnezu u prvom koljenu na iznenadnu
sréanu smrt. U afebrilnom stanju ni kod jednog pacijenta nije zabiljezen BrP tipa 1, a
zabiljezena je transformacija u BrP tipa 2 i u RBBB. 75% svih zabiljeZenih BrP tipa 1 bilo je
snimljeno visokim polozajem elektroda (42). Ove studije pokazuju da je febrilitet nedvojbeno
vrlo znadajan ¢imbenik u razvoju BrP, moze doprinijeti u razotkrivanju latentnih oblika

Brugadinog sindroma te kod takvih pacijenata treba provesti daljnju dijagnosti¢ku obradu.

Lijekovi

Mnogi lijekovi mogu inducirati pojavu BrP tipa 1 ili pojavu malignih aritmija. Pregledom
literature napravljene su preporuke i smjernice za pacijente i lije¢nike u kojima su lijekovi

podijeljeni u Cetiri skupine (43):

e Lijekovi koje treba izbjegavati
e Lijekovi koje bi bilo dobro izbjegavati
e Potencijalni antiaritmic¢ni lijekovi
e Dijagnosticki lijekovi
U prvu skupinu lijekova koje treba izbjegavati pripadaju antiaritmici ajmalin, flekainid,

pilsikainid i prokainamid (razina dokaza 1), psihotropni lijekovi amitriptilin, klomipramin,
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dezipramin, litij, loksapin, nortriptilin, trifluorperazin (lla), anestetici bupivakain (lla) i
propofol (11b). Ostale tvari koji su nalaze u ovoj skupinu su acetilkolin (l1a), kokain (lla),
intoksikacija alkoholom (l11b). Drugoj skupini pripadaju ve¢inom lijekovi kod kojih je razina
dokaza Ilb te ih je, s obzirom na djelomi¢no postojanje dokaza da imaju negativan utjecaj na
pacijente s Brugadinim sindromom, takoder preporuceno izbjegavati ako je moguce. Tu spadaju
antiaritmici amiodaron, cibenzolin, dizopiramid, lidokain, propranolol i verapamil; psihotropni
lijekovi karbamazepin, doksepin, fluoksetin, imipramin, maprotilin, perfenazin, fentoin i
tioridazin te mnogi drugi lijekovi (43). Detaljniji popis lijekova dostupan je na web stranici
www.brugadadrugs.org. Objavljeni su brojni prikazi slucajeva Brugadinog sindroma
induciranog nekim od ovih lijekova, a napravljen je i pregledni prikaz lijekova koji ne djeluju
primarno na srce 1 dobiveni su sljedec¢i rezultati. U 49% slucajeva Brugadin sindrom bio je
induciran psihotropnim lijekovima, u 27% anesteticima, a 24% ostalim lijekovima. Najéesce je
prijavljivan intravenski davan propofol, u 20% svih slu€ajeva. Od oralno davanih lijekova
naj¢esce su prijavljivani litij i amitriptilin. Srednja dob bila je 39 + 16 godina, a 77% pacijenata
bili su muskarci. U 46 % slucajeva radilo se o predoziranju lijekovima ili interakciji izmedu
viSe lijekova. U 26% pacijenata zabiljeZzene su VF ili VT (44). Ovi rezultati pokazuju da je
uloga lijekova u induciranju Brugadinog sindroma znaéajna, i to u skupini mladih muskaraca
koji su i1 inaCe najzahvacenija skupina. Znacajno je predoziranje i interakcije izmedu lijekova,
a vazno je prepoznati da se u velikom broju slu€ajeva radilo o psihotropnim lijekovima te da

njihova upotreba u bolesnika s Brugadinim sindromom treba biti oprezna.

Brugada fenokopije

Brugada fenokopija je termin koji oznafava pojavu EKG obrasca identiénog onom u

Brugadinom sindromu, ali je izazvan razli¢itim klinickim okolnostima te se ne radi o
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kongenitalnom Brugadinom sindromu. Termin ,,fenokopija“ izabran je jer se njime opisuje
promjena izazvana okoliSnim ¢imbenicima koja imitira onu nastalu genetski, dakle radi se o
steCenom Brugadinom EKG obrascu (45). Ima nekoliko kriterija koji pomazu razlikovati
Brugada fenokopije od kongenitalnog Brugadinog sindroma. Kod fenokopija radi se 0 nekom
reverzibilnom stanju ¢ijim otklanjanjem dolazi do normalizacije EKG-a, a pacijenti imaju nizak
rizik za postojanje Brugadinom sindroma — nemaju povijest iznenadnih sréanih smrti u obitelji
niti su sami imali klinicke manifestacije poput sinkope ili sréanog aresta. Takoder,
provokacijski test blokatorima natrijevih kanala je negativan (46). Brugada fenokopije mogu se
podijeliti u pet skupina: metaboli¢ka stanja, mehani¢ka kompresija, ishemija, bolest miokarda
ili perikarda i ostalo. U metabolic¢ka stanja ubrajaju se poremecaj elektrolita i to hiponatremija,
hipokalemija, hiperkalemija, hiperkalcemija i acidoza, zatim hipotermija te adrenalna
insuficijencija. U mehanicke kompresije ubrajaju se pectus excavatum, medijastinalni tumor,
hematoperikard, masa u prednjem medijastinumu. Kod ishemija razlikujemo one desne i lijeve
koronarne arterije pa govorimo o infarktu desne klijetke i inferiornom infarktu te infarktu lijeve
klijetke i angini pectoris. Kao bolesti miokarda i perikarda prepoznati su akutni i kroni¢ni
miokarditis 1 perikarditis, amiloidoza srca, kardiomiopatija u Chagasovoj bolesti i miotoni¢na
distrofija. Sve nabrojano su bolesti i stanja u kojima je prolazno zabiljezen BrP te je lijeCenjem

i uklanjanjem primarnog uzroka doslo do normalizacije EKG nalaza (45,46).

DIJAGNOSTIKA

Za postavljanje dijagnoze Brugadinog sindroma, kao $to je ve¢ bilo receno, najvazniji je EKG
nalaz. Od ranije opisanih EKG obrazaca, za konac¢nu dijagnozu na EKG-u se mora prikazati
Brugadin obrazac tipa 1. Dakle, elevacija ST segmenta > 2 mm u vise od jednog prekordijalnog

odvoda (V1 — V3) koja je konkavnog oblika u odnosu na izoelektri¢nu liniju te je pracena
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simetri¢nim T valom. Obrazac moze biti spontani ili izazvan blokatorima natrijevih kanala. Uz
BrP tipa 1, kod pacijenta mora postojati jedno od sljedeteg: zabiljezena ventrikularna
fibrilacija, polimorfna ventrikularna tahikardija, iznenadna sr€ana smrt osobe mlade od 45
godina u obiteljskoj anamnezi, BrP tipa 1 kod ¢lanova obitelji, moguénost induciranja VT

programiranom elektri¢cnom stimulacijom, sinkopa ili no¢no agonalno disanje (10).

Nove smjernice donijele su novosti pa opisani klinicki 1 anamnesticki kriteriji viSe nisu nuzni

za postavljanje dijagnoze. Trenutno vrijede sljedeci dijagnosticki kriteriji:

e Dijagnoza Brugadinog sindroma postavlja se kad na EKG-u postoji elevacija ST
segmenta tipa 1 koja iznosi > 2 mm te je snimljena u barem jednom prekordijalnom
odvodu V1 ili V2 postavljenom u drugi, treci ili cetvrti medurebreni prostor, a nastala
spontano ili nakon provokacijskog testa intravenskom primjenom antiaritmika klase 1.

e Dijagnoza Brugadinog sindroma postavlja se kada provokacijski test intravenskom
primjenom antiaritmika klase I inducira BrP tipa 1 kod pacijenata kod kojih je prvotno
snimljena elevacija ST segmenta tipa 2 ili tipa 3 u barem jednom prekordijalnom

odvodu V1 ili V2 postavljenom u drugi, tre¢i ili Cetvrti medurebreni prostor (39).

Kod asimptomatskih pacijenata sljede¢i nalazi pomazu pri postavljanju dijagnoze:

Slabljenje elevacije ST segmenta za vrijeme vrhunca ergometrijskog testa, a
ponovna pojava u fazi oporavka. Treba ipak napomenuti da je kod odredenih
pacijenata, uglavnom onih pozitivnih na SCN5A mutaciju, tijekom ergometrije

elevacija ST segmenta bila izrazenija.

o Postojanje AV bloka prvog stupnja i devijacije elektri¢ne osi ulijevo
o Postojanje atrijske fibrilacije
o Usrednjavanje signala EKG-a (,,signal averaged ECG®), kasni potencijali
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o Fragmentirani QRS kompleks

o Spontani blok lijeve grane, ekstrasistole tijekom produljenog snimanja

o Ventrikularni efektivni refraktorni period < 200 ms snimljen tijekom
elektrofizioloskog ispitivanja, HV interval <60 ms

. Odsutnost strukturnih bolesti srca, ukljuc¢ujuci ishemiju miokarda (39).

Diferencijalna dijagnoza ukljucuje sve bolesti i stanja koja mogu dovesti do pojave Brugadinog
EKG obrasca, a to su atipicni RBBB, hipertrofija lijeve klijetke, rana repolarizacija, akutni
perikarditis, akutna ishemija ili infarkt miokarda, Prinzmetalova angina, diseciraju¢a aneurizma
aorte, razni poremecaji srediSnjeg 1 autonomnog ziv€anog sustava, Duchenneova miSi¢na
distrofija, manjak tiamina, hiperkalemija, hiperkalcemija, aritmogena kardiomiopatija desne

klijetke, pectus excavatum, hipotermija, mehani¢ka kompresija srca.

Provokacijski test

S obzirom da u Brugadinom sindromu postoji poremecaj natrijevih voltaznih kanala 1
posljedi¢no slabija inicijalna depolarizacija s promijenjenim akcijskim potencijalom $to na
EKG-u vidimo kao klasi¢an obrazac, otkriveno je da blokatori natrijevih kanala mogu potaknuti
pojavu istog. U pacijenata s ranije potvrdenim sindromom, a kod kojih je doslo do
normalizacije EKG nalaza, davanjem ajmalina i prokainamida na EKG-u se pojavio patoloski
obrazac (47). Danas se ti lijekovi rabe u induciranju, tj. razotkrivanju prikrivenih i latentnih
BrP. Koriste se ajmalin i prokainamid koji pripadaju antiaritmicima klase la te flekainid i
pilsikainid koji pripadaju antiaritmicima klase Ic. Doziranje 1 na¢in primjene prikazani su u

Tablici 2.
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Tablica 2: Lijekovi koji se rabe u provokacijskom testu

Lijek Doziranje i nadin primjene
Ajmalin 1 mg/kg kroz 5 min, iv.
Prokainamid 10 mg/kg kroz 10 min, iv.
Flekainid 2 mg/kg kroz 10, iv

400 mg per os

Pilsikainid 1 mg/kg kroz 10 min, iv.

Tijekom testa pacijent treba biti nadziran kontinuiranim EKG snimanjem, a treba ga prekinuti
kada se razvije BrP tipa 1 koji je potreban za postavljanje dijagnoze, kada elevacija ST
segmenta tipa 2 dosegne > 2 mm, kad se razviju ekstrasistole ili druge aritmije ili se QRS
kompleks prosiri za > 130%. Primjena treba biti pazljiva, oprezna i polagana, a prostorija u
kojoj se test provodi mora biti opremljena opremom za reanimaciju. Posebni oprez treba
postojati kod pacijenata s postoje¢im smetnjama atrijskog ili ventrikularnog provodenja te kod
onih sa Sirokim QRS kompleksom, Sirokim P valom ili produZenim PR intervalom kako bi se

smanjio rizik za induciranje kompletnog AV bloka (10).

Ajmalinski test pokazao se kao vrlo osjetljiv. Na 22 pacijenta s BrP tipa 1 proveden je
provokacijski test ajmalinom i flekainidom. Ajmalin je kod sva 22 pacijenta povisio ili
inducirao elevaciju ST segmenta do razine koja je dijagnosticka (BrP tipa 1). Flekainid je doveo
do znacajnije elevacije ST segmenta u 15 od 22 pacijenata, a u sedmero nije inducirao pojavu
BrP tipa 1 (48). U drugoj studiji koja je proucavala vrijednost provokacijskog testa, dobiveni
su sli¢ni rezultati. Ajmalinskim testom osjetljivost je bila 100%, a flekainidom 77%. Ajmalin
se pokazao efikasnijim u otkrivanju BrP tipa 1 i ¢ini se da je najbolji odabir za provokacijski

test (49).
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PROCIJENA RIZIKA

Vrlo je vazno prepoznati pacijente koji imaju povecan rizik od nagle sréane smrti i kojima bi
od koristi bila ugradnja implantabilnog kardioverter-defibrilatora (ICD), a nasuprot njima
asimptomatske pacijente s malim rizikom kako bi ih se postedjelo od nepotrebne ugradnje ICD-
a i potencijalnih komplikacija (50). U studiji FINGER registra kao rizi¢ni ¢imbenici za razvoj
aritmija otkriveni su spontani BrP tipa 1 i postojanje simptoma — sinkopa ili sréanog aresta (51).
Studija PRELUDE registra takoder je identificirala spontani BrP tipa 1 te postojanje sinkopa
kao rizi¢ne ¢imbenike, a uz njih i fragmentaciju QRS kompleksa i refraktorni period ventrikula
< 200 ms (52). Meta-analiza 30 prospektivnih studija pokazala je da pacijenti s EKG-om
Brugadinog sindroma imaju 10%-tni rizik od nagle sréane smrti, sinkope ili isporuke Soka ICD-
a tijekom dvoipolgodisnjeg pracenja, a kao rizi¢ni ¢imbenici opet se izdvajaju spontani BrP tipa
1 i postojanje sinkopa ili sr¢anog aresta, a uz njih i muski spol (53). Isti radovi pokazali su da
postojanje nagle sréane smrti u obitelji, mutacija SCN5A gena i inducibilnost VT/VF tijekom
programirane elektrostimulacije nemaju prediktivnu vrijednost te se ne mogu rabiti za procjenu

rizika od razvoja aritmija ili nagle sr¢ane smrti (51 — 53).

TERAPLIA

Terapijsko djelovanje usmjereno je na prevenciju nagle sr€ane smrti i prekidanje aritmija.
Jedina dokazano djelujuca terapijska strategija je ugradnja implantabilnog kardioverter-
defibrilatora (ICD). Ostale terapijske opcije su farmakoterapija i radiofrekventna kateterska

ablacija (39). Terapijske preporuke su sljedece:

Svim pacijentima s Brugadinim sindromom preporuca se:

e Izbjegavanje lijekova koji mogu dovesti do elevacije ST segmenta ili ju pogorsati
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e Izbjegavanje pretjeranog unosa alkohola

e LijeCenje svakog febriliteta antipiretskim lijekovima (39)
Ugradnja ICD-a preporuca se pacijentima s dijagnozom Brugadinog sindroma koji

e Su prezivjeli sr¢ani arest

e Imaju dokumentiranu pojavu spontane VT sa ili bez sinkope (39)

Ugradnja ICD-a moZe biti korisna kod pacijenata sa spontanim BrP tipa 1 koji u povijesti
bolesti imaju postojanje sinkopa za koje se moze pretpostaviti da su uzrokovane ventrikularnim

aritmijama (39).
Kinidin mozZe biti koristan kod pacijenata koji

e U povijesti bolesti imaju elektri¢ne oluje koje se definiraju kao pojava viSe od dvije VT
ili VF u 24 sata
e Su kandidati za ugradnju ICD-a, ali imaju kontraindikaciju za ugradnju ili ju odbijaju
e U povijesti bolesti imaju zabiljezenu supraventrikularnu aritmiju koja zahtijeva
lijeCenje (39)
Infuzija izoproterenola mozZe biti korisna u suzbijanju elektri¢nih oluja.
Ugradnja ICD-a moZe se razmotriti kod pacijenata koji razviju VF tijekom elektrostimulacije.

Kinidin se moZe razmotriti kod asimptomatskim pacijenata sa spontanim BrP tipa 1.

Kateterska ablacija mozZe se razmotriti kod pacijenata koji u povijesti bolesti imaju elektri¢ne

oluje ili ponavljajucée neprikladne ICD Sokove.

Ugradnja ICD-a nije indicirana kod asimptomatskih pacijenata kod kojih je BrP tipa 1

induciran lijekovima te samo na osnovi podatka o naglo sréanoj smrti u obitelji (39).
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Kardioverter-defibrilator (ICD)

ICD je uredaj koji se ugraduje u srce, nadzire sr¢ani ritam i frekvenciju i prepoznaje pojavu
maligne aritmije, najéeS¢e VF, te isporucuje Sok elektri¢ne struje ¢ime prekida aritmiju i vraca
normalni sinus ritam. Ugradnja ICD-a jedina je do danas dokazana terapijska metoda prevencije
nagle sr¢ane smrti u bolesnika s Brugadinim sindromom i treba se provoditi kod svih koji
ispunjavaju kriterije. Poznato je, medutim, da postoje i nezeljeni ucinci i komplikacije.
Multicentri¢na studija u koju je bilo uklju¢eno 378 pacijenata s ICD-om pokazala je da je kod
12% pacijenata doSlo do primjerene isporuke Soka, a kod cak 24% pacijenata dogodila se
neprimjerena isporuka Soka, a kao uzroci navode se poremecaj elektrode, supraventrikularna
tahikardija, sinus tahikardija, preosjetljivost na T val. Ukupna stopa komplikacija iznosila je
36%, a osim navedenih radilo se jo§ o infekcijama i pomacima kucéista ICD-a (54). U drugu
studiju bilo je ukljuceno 176 pacijenata. Primjereni Sok isporucen je u 15.9% pacijenata, a
neprimjereni Sok u 18.7% i to u najve¢em broju slucajeva zbog epizode fibrilacije atrija brze
frekvencije te sinus tahikardije. Komplikacije povezane s uredajem iskusilo je 15.9% pacijenata
(55). U trecoj studiji primjerena isporuka Soka zabiljezena je u 20.2%, neprimjerena u 8.7%, a
komplikacije u 20.2% pacijenata. Primjereni Sok isporucen je u 82.4% slucajeva pacijentima

koji su imali sinkopu ili sréani arest U povijesti bolesti (56).

ICD se moze ugraditi kao jednokomorni, dvokomorni ili potkozni. U 60 — 70% pacijenata

ugraden je jednokomorni ICD (55,56).

ICD je dobra terapijska metoda za prevenciju nagle sr€ane smrti kod visokorizi¢nih pacijenata.
Komplikacije i neprimjerene isporuke Soka su Ceste, a najceS¢e nastaju kao posljedica krivo
prepoznate supraventrikularne tahikardije ( fibrilacije atrija ili sinus tahikardije) uslijed lose
programiranog uredaja. Dokazano je da programiranje uredaja na VF > 200 otkucaja/min S

duljim vremenom detekcije smanjuje isporuku neprimjerenih Sokova te se preporuca rabiti 0vaj
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protokol (56, 57). Vazno je svakom pacijentu procijeniti rizik od nagle sr¢ane smrti te u skladu
sa smjernicama ugraditi ICD onima koji su prezivjeli sr¢ani arest ili imaju dokumentiranu VT

kako bi se takve ponovne epizode prevenirale.

Lijekovi

S obzirom da u Brugadinom sindromu postoji poremec¢aj u ionskom protoku kroz voltazne

kanale, lijekovi koji djeluju na njih su istrazivani kao potencijalna terapijska rjesenja.

Kinidin smanjuje Ito struju i time moze normalizirati EKG nalaz, smanjiti indukciju VF te se

moze koristiti u kontroli elektri¢nih oluja.

Izoproterenol djeluje na L-tip kalcijevih kanala i poveéava ICa struju te se takoder moze

koristiti u kontroli elektri¢nih oluja.
Amiodaron i § blokatori nisu se pokazali u¢inkovitima.

Kinidin i izoproterenol trebaju se rabiti kako nalazu smjernice, u kontroli elektri¢ne oluje i

kod asimptomatskih pacijenata. (10,39, 58).

Radiofrekventna kateterska ablacija

VF mogu biti potaknute izbijanjem u promijenjenim epikardijalnim stanicama desnog
ventrikula pa se kao nova terapijska opcija pojavila radiofrekventna kateterska ablacija. U
studiji u kojoj je sudjelovalo 9 pacijenata, napravljena je ablacija suspektnog epikarda desnog
ventrikula. Doslo je do normalizacije EKG nalaza i vise nije bilo epizoda spontanih VF koje bi
zahtijevale isporuku Soka ICD-a. Ovi podatci su ohrabrujuci, no potrebne su daljnje studije

kako bi se utvrdila stvarna vrijednost ove terapijske metode (39,59).
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ZAKLJIUCAK

Brugadin sindrom jedan je od rjedih uzroka sr¢anog aresta i nagle sr¢ane smrti. TO je genetska
kanalopatija koja se nasljeduje autosomno dominantno, a najéeSc¢e se prezentira kod mladih
muskaraca koji nemaju strukturnu bolest srca. Otkriveni su brojni geni ¢ije mutacije se povezuju
s razvojem sindroma, a naj¢esca je mutacija SCNSA gena koji kodira za natrijeve voltazne
kanale. Dolazi do promjene u funkciji kanala Sto uzrokuje poremecaje u prolasku iona i
provodenju struje, a akcijski potencijal srca je promijenjen Sto dovodi do tipi¢nih promjena
vidljivih na EKG-u. Postoji blok desne grane i elevacija ST segmenta konkavnog ( BrP tipa 1),
odnosno sedlastog oblika (BrP tipa 2). Klini¢ke manifestacije su osim ve¢ navedenog sr¢anog
aresta i nagle sréane smrti, palpitacije, sinkopa te ventrikularna tahikardija i ventrikularna
fibrilacija. Za postavljanje dijagnoze najvazniji je EKG nalaz na kojem se mora pokazati BrP
tipa 1, spontano ili nakon indukcije blokatorima natrijevih kanala. Vazno je znati da postoje
brojna stanja koja mogu inducirati pojavu BrP, poput febriliteta, raznih lijekova i razliitih
klini¢kih stanja te ih treba znati razlikovati. U nekim slu¢ajevima moZe se raditi o latentnom
obliku Brugadinog sindroma, a u nekima o prolaznom nalazu. Stoga je najvaznije dosljedno
slijediti dijagnosticke kriterije. Po postavljanju dijagnoze svakome pacijentu treba se procijeniti
rizik od razvoja malignih ventrikularnih aritmija i nagle sréane smrti. Visokorizi¢nim
bolesnicima treba ugraditi ICD uredaj koji je jedina dokazano djelotvorna metoda i tim
bolesnicima spasava zivot. Daljnje znanstveno djelovanje potrebno je kako bi se u potpunosti
razumjela genetska i patogenetska podloga te dodatno poboljsao dijagnosticki i terapijski

pristup.
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