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POPIS KORISTENIH KRATICA

AF- fibrilacija atrija

ARB- eng. angiotensin II receptor blockers

ARDV- aritmogena displazija desnog ventrikula
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CPVT- eng.catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia
CRT-D- eng. cardiac resynchronization therapy-defibrillator
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ICD- eng. implantable cardioverter defibrilator
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LQTS- eng. long qt syndrome

LVEF- eng. left ventricular ejection fraction

MPI - eng. myocardial perfusion imaging

MRA - antagonisti mineralokortikoidnog receptora

NSS- nagla sr¢ana smrt

NSZ- nagli sr¢ani zastoj

PVS- programirana stimulacija ventrikula
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RVOT-VT- eng. right ventricular outflow tract

SAD- Sjedinjene Ameri¢ke Drzave

S-ICD- eng. subcutaneous implantable cardioverter defibrillator
SPECT- eng. Single-photon emission computed tomography
SQTS- eng. short gt syndrome

TdP- franc. torsade de pointes

VF- ventrikularna fibrilacija

VT- ventrikularna tahikardija

WCD- eng. wearable cardioverter defibrillator
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SAZETAK

Nagla srcana smrt (NSS) je neocCekivana, iznenadna smrt uzrokovana kardijalnom
patologijom koja dovodi dozivotno ugrozavajuéih aritmija te prestanka krvotoka, a koja se
dogada jedan sat od nastupa simptoma, a u odsutstvu drugih potencijalno smrtonosnih
uzroka.NSS je uzrok 25% svih smrti. Razlikujemo ishemijske i1 neishemijske uzroke koji
dovode do NSS-a. Akutni koronarni sindrom je naj¢es¢i uzrok NSS-a (75%). Prevencija NSS-
a dijeli se na primarnu i sekundarnu. Cilj primarne prevencije je sacuvati pojedince koji su
pod povecanim rizikom za nastanak NSS-a, a koji nisu dozivjeli ventrikularnu aritmiju ili
resuscitirani sréani zastoj.Sekundarna prevencija su sve mjere koje se poduzimaju kako bi se
smanjio rizik od NSS-a u bolesnika koji su ve¢ dozivjeli abortirani sr€ani zastoj ili Zivotno
ugrozavajuce aritmije. U prevenciji, vazno je u¢inkovito prepoznavanje osoba pod povecanim
rizikom za nastanak NSS-a. Budu¢i da, osim ejekcijske frakcije lijevog ventrikula, jo§ uvijek
nemamo druge prognosticke ¢imbenike rizika, teSko je provesti kvalitetnu stratifikaciju rizika.
Posljedi¢no tome 50% sr¢anih zastoja dogada se u bolesnika bez poznate bolesti srca i bez
prepoznatih rizi¢nih ¢imbenika. Zbog toga su potrebni dodatni napori kako bi se istrazili drugi
potencijalni stratifikatori rizika.Vaznost to€nog prepoznavanje osoba pod povecanim rizikom
je iznimno velika buduéi da postoji ucinkovita metoda prevencije u vidu ugradbenog
kardioverter-defibrilatora (ICD).Sve randomizirane studije o prevenciji NSS-a pokazale su da
je lijecenje ICD-om ucinkovitije u odnosu na terapiju antiaritmijskim lijekovima. Medutim,
kod bolesnika s ICD-om 1 ucestalim recidivima aritmija indicirana je kombinirana terapija s

antiaritmicima ili primjenom kateterske ablacije.

Klju¢ne rijeCi: nagla sr€ana smrt, primarna prevencija, sekundarna prevencija, ugradbeni

kardioverter-defibrilator (ICD)



SUMMARY

Sudden cardiac death

Sudden cardiac death (SCD) is an unexpected death caused by cardiac pathology leading to
life-threatening arrhythmias and cardiac arrest, occurring one hour after the onset of
symptoms, and in the absence of other potentially lethal causes. SCD is the cause of 25% of
all deaths. There are ischemic and non-ischemic causes that lead to SCD. Acute coronary
syndrome is the most common cause of SCD (75%). Prevention of SCD is divided into two
groups- primary and secondary. The goal of primary prevention is to preserve individuals who
are at increased risk for SCD and who have not experienced ventricular arrhythmia or
resuscitated cardiac arrest. Secondary prevention includes all methods taken to reduce the risk
of SCD in patients who have already experienced aborted cardiac arrest or life-threatening
arrhythmias. It is very important to effectively identify people at increased risk of SCD. The
left ventricular ejection fraction (LVEF) is the only risk predictor of SCD and this is the
reason why is difficult to perform risk stratification. Consequently, 50% of heart failures
occur in patients without known heart disease and without recognized risk factors. Therefore
other potential risk factors need to be explored. The accurate identification of people at
increased risk is extremely important since there 1is an effective prevention
devicecalledimplantablecardioverterdefibrillator (ICD). All randomized studies about
prevention of SCD have shown that ICD treatment is more effectivethanantiarrhythmic drug
therapy. However, in patientswith ICD and frequent recurrence ofarrhythmias,

combinedantiarrhythmictherapy or catheter ablation is indicated.

Key words: sudden cardiac death, primary prevention, secondary prevention,implantable

cardioverter defibrillator (ICD)



1. UVOD

Kardiovaskularne bolesti uzrok su 17 milijuna smrti godiSnje u svijetu, a od toga 25 posto
otpada na naglu sr€anu smrt (NSS). Nagla sr¢ana smrt neocekivana je smrt kojoj je uzrok
poremecaj rada srca, a koja nastupi u kratkom periodu (najces¢e unutar prvog sata od pojave
simptoma) u osoba s poznatom ili nepoznatom sréanom boles¢u (1). Rizik za nastup nagle
sréane smrti veci je za muski spol te za starije osobe (2). Uzroke nagle sr¢ane smrti mozemo
rasporediti u dvije velike skupine. U prvu skupinu ubrajamo ishemijske uzroke koji dovode
do malignih aritmija, a posljedicno do nagle sr€ane smrti. U mladih osoba do nagle srane
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uzrok su kardiomiopatije, a od rjedih uzroka navode se miokarditis te intoksikacije.

Te aritmogene kardiomiopatije mozemo podijeliti u dvije skupine: strukturalne
kardiomiopatije (kod kojih nalazimo makroskopske promjene na srcu) i poremecaje ionskih
kanala.

S obzirom na fatalan ishod koji je rezultat navedenog klinickog etniteta, sve je viSe
istrazivanja vezano uz tu tematiku te se pokuSavaju nac¢i adekvatne metode prevencije kako bi
se incidencija znacajno smanjila. U zadnje vrijeme svjedoci smo sluc¢ajeva nagle sr€ane smrti
medu profesionalnim i rekreativnim sportaSima. Posljedica toga je formiranje posebnih

kardioloskih timova u svijetu koji se bave proucavanjem te rizi¢ne skupine.

Cilj ovog rada je objasniti epidemioloski znacaj nagle srane smrti u svijetu te izdvojeno u
Republici Hrvatskoj. Detaljno objasniti neishemijske i ishemijske uzro¢nike nagle sréane
smrti te prezentirati patofizioloSke mehanizme. U radu ¢e se definirati razlike izmedu
primarne 1 sekundarne prevencije navedene patologije. Takoder, obrazlozZiti ¢e se
medikamentozno lije¢enje te lijeCenje ugradnjom ugradbenog kardioverter defibrilatora (eng.
implantable cardioverter defibrilator, ICD). Rad ¢e sadrzavati recentne podatke vise studija o

uspjesnosti pojedinih oblika lijecenja.



2. NAGLA SRCANA SMRT

2.1 Opéi i epidemioloski podaci

Nagla sr¢ana smrt je neocekivana, iznenadna smrt uzrokovana kardijalnom patologijom koja
dovodi doprestanka krvotoka, a koja se dogada jedan sat od nastupa simptoma, a u odsutstvu
drugih potencijalno smrtonosnih uzroka. Definiciju NSS-a treba razlikovati od definicije
naglog srcanog zastoja (NSZ, eng. sudden cardiac arrest, SCA).Glavnu razliku izmedu nagle
sr¢ane smrti i sréanog zastoja ¢ini ireverzibilnost prekida bioloskih funkcija prisutna u NSS-u,
dok je u sréanom zastoju prekid funkcije potencijalno reverzibilan uz dovoljno rano poduzeti

postupak kardiopulmonalne resuscitacije i/ili defibrilacije (3).

BioloSka smrt moze nastupiti kao posljedica neuspjele kardiopulmonalne resuscitacije (KPR,
eng. cardiopulmonal resuscitation, CPR) ili kasnog ireverzibilnog neuroloskog ostecenja.
Prodromalni simptomi koji mogu prethoditi NSS-u, manifestiraju se ve¢inom kao anginozna
bol, dispneja, palpitacije, brzo umaranje, ali oni nisu dovoljno specifi¢ni u predvidanju NSS-a

jer mogu biti vezani uz bilo koju znacajniju sr¢anu bolest (4).

Zbog same prirode nastanka nagle sr€ane smrti te razli¢itih metodologija evidentiranja uzroka
smrti (mnoge smrti koje zadovoljavaju kriterije NSS-a su pripisane osnovnoj bolesti srca
poput koronarne bolesti ili kardiomiopatije), epidemioloski podaci o ucestalosti nisu
pouzdani. Podaci se veéinom temelje na pojedinim istrazivanjima te rutinskim podacima
mortaliteta na osnovi kojih se procjenjuje 1 NSS, kako u svijetu, tako 1 u Europi te kod nas.
Prema procjenama nekih istrazivanja, NSS je uzrok 50% smrti od sr€anih bolesti (5).U Europi
veéina studija navodi ucestalost NSS izmedu 0,36 1 1,28 na tisuéu osoba godisnje (6).0
ucestalosti NSS-a u SAD-u takoder se vode rasprave. Procjene u proteklih 30 godina krecu se
u rasponu od 180.000 do preko 450.000 slucajeva NSS godisnje ( 0,6 — 1,5 na tisucu) (7).
Vise stope incidencije NSS-a dobivene su na temelju podataka koji ukljucuju sve umrle zbog
bolesti srca, bilo da su umrli izvan bolnice ili u bolnici. Novije prospektivne studije ukazuju
na nesto nizu incidenciju NSS-a u SAD-u za razliku od retrospektivnih. Navode incidenciju
od oko 0.55 umrlih na tisu¢u osoba. Baziraju¢i se na procjeni incidencije od 0,55/1000,

globalna incidencija iznosi 3,7 milijuna smrti godis$nje, ili priblizno 6% svih smrti (5).

Takvim pristupom moZemo 1 u Republici Hrvatskoj samo procijeniti broj smrti zbog NSS-a,

sluze¢i se pritom razli¢itim metodologijama. Ako procjenjujemo NSS kao 50% svih umrlih od
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sr¢anih bolesti sluze¢i se rutinskom mortalitetnom statistikom, onda to iznosi 8.500-9.000
smrti godiSnje u RH zadnjih nekoliko godina. Ako pak procjenjujemo NSS prema europskim
prospektivnim studijama incidencije (0,36-1,28 na 1000 osoba godisnje), onda bi kod nas
ucestalost iznosila 1.500-5.500 godisnje. Baziraju¢i se na procjeni incidencije od 0,55/1000,
kod nas bi ucestalost bila 2.400 sluCajeva NSS-a.Dakle, broj slu¢ajeva NSS-a ovisi o
metodologiji koja se koristi u procjeni. S obzirom da Hrvatska u odnosu na zapadnoeuropske
zemlje u kojima su provedene spomenute studije ima vece optereéenje sréanim bolestima
(mjereno sluzbenim podacima o smrtnosti), ocekuje se 1 veca ucestalost NSS-a. Stoga se

smatra da je ispravnije uzeti procjenu ucestalosti NSS-a prema mortalitetu.

Studije su pokazale da incidencija nagle sréane smrti raste s dobi, ali njezin udio u ukupnom
mortalitetu je ve¢i kod mladih dobnih skupina (8).Kada usporedujemo incidenciju prema
spolu, ona je znafajno viSa za muSku populaciju u svim dobnim skupinama cak kad 1
isklju¢imo ishemijske uzroke nagle sréane smrti (9). No, u zadnje vrijeme studije ukazuju na

sve vecu ucestalost pojavljivanja NSS-a i medu Zenama (10).

Isto tako vazno je primjetiti da kod 2/3 Zena koje su preminule od NSS-a, prethodno nije bila
dijagnosticirana bolest kardiovaskularnog sustava, za razliku od muSkaraca kod kojih je

prethodno dijagnosticirana u 50% slucajeva (10).

Budu¢i da su profesionalni, ali i rekreativni sportasi oznaceni kao rizi€na skupina, skupina
francuskih znanstvenika je provela izmedu 2005. 1 2010. godine istraZzivanje medu dobnim
skupinama od 10 do 75 godina. Pokazalo se da je NSS vezana uz sportsku aktivnost u op¢oj
populaciji ucestalija nego $to se ranije smatralo, a s obzirom na istrazivanja ranije provedena
medu natjecateljskim sportasima. ViSe od 90% slucajeva NSS-a nastupilo je tijekom
rekeacijskih sportova te je ceSce zabiljeZena kod muSkaraca izmedu 35. 1 65. godine. U manje
od 25% slucajeva NSS-a otkriven je toan uzrok. Medu tim otkrivenim uzrocima akutni
koronarni sindrom zauzima oko 75% (11). Na slici 1 prikazan je broj sluajeva NSS-a u

razliitim sportovima, a prema istrazivanju Marijon 1 suradnika (11).

Epidemioloski znacaj NSS-a je iznimno velik s obzirom na veli¢inu populacije koju zahvaca,
ali i s obzirom na to da pogada mlade, radno aktivno stanovni§tvo. U SAD-u su ekonomske
studije pokazale da medicinski 1 rehabilitacijski tretmani koji se primjenjuju u
zbrinjavanjuNSZ-a te gubitak radnog stanovniStva zbog NSS-a stvaraju gubitak od 33

milijarde dolara svake godine (12).
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Slika 1: Prikaz broja slu¢ajeva nagle sr€ane smrti prema sportovima.

Preuzeto iz rada Marijon E i sur. (11).

2.2 Ishemijski uzroci nagle sréane smrti

Patofiziologija NSS-aje slozena. Vjeruje se da je potrebna interakcija izmedu prolaznog
srcanog dogadaja i ve¢ postojecih patoloskih promjena na srcu. Takva interakcija inducira
elektri¢nu nestabilnost membrana sréanih miocita te posljedi¢no smrtonosne ventrikularne
aritmije nakon Cega slijedi hemodinamski kolaps. I dalje se vode rasprave kada takve
interakcije postanu Stetne, odnosno kada mogu izazvati NSS. Posljedi¢no tome, u ovom radu
¢u predstaviti rizi€ne ¢imbenike koji se trenutno povezuju s nastankom NSS-a, a §to ne znaci
da buduce klinicke studije nece izazvati promjene u razmatranju rizi¢nih ¢imbenika za
nastanak NSS-a.Koronarna bolest srca naj¢esc¢i je uzro¢nik NSS-a. Studije su pokazule da je
uzrok otprilike 75% NSS-a (13).Koronarna bolest srca moze dovesti do nastanka NSS-a na tri
nacina. Prvi nacin je akutni infarkt miokarda. Nagla sr€ana smrt moZe nastati i zbog ishemije,

ali bez znakova infarkta. Tre¢i nacin su strukturne promjene srca koje su posljedica
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prethodnog infarkta miokarda kao Sto su stvaranje oziljka ili ventrikulskadilatacija, a koje

takoder mogu dovesti do NSS-a.

Akutna ishemija u sklopu infarkta miokarda je najvazniji uzrok NSS-a prema rezultatima
obdukcijiskih studija. U 20-80% slucajeva NSS-a pronadu se akutne koronarne lezije (ruptura

plaka, koronarna tromboza) (14).

U vise od 60% slucajeva NSS-a mehanizam nastanka ukljucuje VF, a takoder su kao
inicijalne aritmije zabiljezene TdP(torsades de pointes), bradiaritmije i monomorfna VT.
Kada je uzrok NSS-a postinfarktna aritmija, najeS¢e se radi o monomorfnoj VT, koju
uzrokuje poremecaj provodenja elektricnog potencijala kroz sréani misi¢ do kojeg dovodi
slabo provodno oziljkasto tkivo nastalo infarktom miokarda (15).Na grafu 1 prikazani su

postoci pojavljivanja inicijalnih ritmova u nastanku NSS-a.

Studije koje su se bavile proucavanjem morfoloskog izgleda srca u onih koji su preminuli od
NSS-a potvrdile su da je najceS¢e aterosklerotski promijenjena lijeva prednja koronarna
arterija, zatim po ucestalosti slijedi zahvaéenost lijeve i desne koronarne arterije, te zatim

samo desne koronarne arterije (16).

Framingamska studija je pokazala da, osim bolesnika s otprije poznatom koronarnom bolescu,
poviSen rizik za nastanak NSS-a imaju i oni s kongestivnim zatajenjem srca. Prema toj studiji
taj je rizik ¢ak 6 do 10 puta veci odonoga u osoba opce populacije koji od toga ne boluju.
Rizik je jos veci ako bolesnici imaju istovremeno koronarnu bolest 1 kongestivno

zatajivanje srca (2).

Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (LVEF, engl. left ventricular ejection fraction)pokazala
se kao najkvalitetniji prognosticki ¢imbenik rizika za nastanak NSS-a u pacijenata s
koronarnom boles¢u (17). No, vazno je spomenuti da stratifikacija rizika za nastanak NSS
temeljena isklju¢ivo na LVEF-u ima dva vazna ogranicenja. Prvo je da LVEF nema
specificnost. Odnosno, ne predvida samo nastanak NSS-a, ve¢ 1 druge oblike
kardiovaskularne smrti (18). To vrijedi i za ve¢inu trenutnih klinickih prognostickih
¢imbenika, uz iznimku invazivnog elektrofizioloSkog testiranja (19). Dakle, ovi prognosticki
¢imbenici samostalno ne mogu diferencirati osobe koji ¢e umrijeti od NSS-aod onih koji ¢e
umrijeti od drugih uzroka. To utje¢e i na odabir ICD-a kao metode prevencije. lako su
defibrilatori vrlo u¢inkoviti u ponistavanju potencijalno smrtonosnih ventrikulskih aritmija,

nedavne studije ukazuju na to da prevencija ICD-om na temelju LVEF-amozda nece biti
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isplativa 1 korisna ako osobe imaju podjednaki rizik i za umiranje od drugih kardioloskih
bolesti (20). Drugo ogranicenje je da mjerenje LVEF-a nema odgovarajucu osjetljivost jer
veéina pacijenata koji su prezivjeli sréani zastoj nece imati LVEF manji od 30-35% (21).
Stoga, mnogi pacijenti s rizikom za NSS nece biti identificirani primjenjivanjem sadasnjih

LVEF kriterija.

S obzirom na ogranicavajucu prognosticku vrijednosti LVEF-a, Piccini i njegovi kolege
ispitali su ima li SPECT (eng. Single-photon emission computed tomography) snimanje
perfuzije miokarda (MPI, eng. myocardial perfusion imaging) vrijednost u predvidanju rizika
za nastanak NSS-a. Studija je obuhvacala 6 383 pacijenata iz Duke baze za kardiovaskularne
bolesti. Odabrane su osobe koje su imale angiografski dokumentiranu KVB i bile podvrgnute
stres-testu u SPECT-u. Pacijenti kod kojih je ucinjena revaskularizacija unutar 60 dana od
infarkta miokarda i/ili im je ugraden ICD, bili su iskljuceni iz analize. Zbog ovih iskljucenja,
velika vecina (preko 90%) ispitivane populacije imala je LVEF ve¢i od 35%. Povecanje od 3
bodana SSS (eng. summed stress perfusion score)bodovnoj skali koja je mjera fiksnih i
reverzibilnih defekata na MPI, povezano je sa statisticki znacajnim povecanjem rizika za
nastanak NSS-a od ¢ak 16% (22). Ova povezanost potvrduje vaznu ulogu ishemije i oZiljka
miokarda u nastanku ventrikularnih aritmija i NSS-a u bolesnika s koronarnom bolesc¢u. To je
navelo autore na razmisljanje je 1i SSS ucinkovitijiu stratifikaciji rizika za nastanak NSS-a od
LVEF-a. No, statisticke analize do sad provedenih studija pokazuju bolju prognosticku
vrijednost LVEF-a, §to ne iskljucuje vrijednost MPI-a kao dodatne metode stratifikacije rizika

(23).

Iz svih navedenih znanstvenih spoznaja nastale su indikacije za primarnu i sekundarnu

prevenciju NSS-a koje ¢u predstaviti u idu¢im poglavljima.



Graf 1: Prikaz inicijalnih ritmova pri nastanku nagle sr¢ane smrti
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Preuzeto iz rada Roes SD i suradnici (15).

2.3 Neishemijski uzroci nagle sré¢ane smrti

Kao §to sam ve¢ spomenuo u uvodu, kada govorimo o neishemijskim uzrocima NSS-a
prvenstveno mislimo na kardiomiopatije koje dovode do nastanka potencijalno smrtonosnih
aritmija. Njih mozemo podijeliti u dvije skupine: strukturalne kardiomiopatijete poremecaje
ionskih kanala. U strukturalne kardiomiopatije ubrajamo idiopatsku dilatativnu
kardiomiopatiju, hipertrofijsku kardiomiopatiju i artimogenu displaziju desnog ventrikula
(ARDV). Poremecaje ionskih kanala na membranama miocita nazivamo kanalopatijama, a
pod tu skupinu ubrajamo Brugada sindrom, dugi QT sindrom, kratki QT sindrom
tekatekolaminergi¢nu polimorfnu ventrikularnu tahikardiju (CPVT, eng.catecholaminergic

polymorphic ventricular tachycardia).



2.3.1 Idiopatska dilatativha kardiomiopatija

Idiopatska dilatativna kardiomiopatija klinicki je sindrom koji obuhvaéa genetske i
negenetskeporemecaje koji dovode do smanjene sistolicke funkcije srca te povecanja klijetki,
a kod kojeg ne nalazimo aterosklerotske promjene u koronarnim arterijama i znakove infarkta

miokarda te druge uzroke sr¢ane disfunkcije (24).

U svojem radu Marchlinski i suradnici odredili su kateterskim mapiranjem sréanog tkiva
vrijednosti napona za normalno i abnormalno sréano tkivo. Abnormalnosti elektropotencijala
obi¢no su pronadene u bazalno-lateralnoj perivalvularnoj regiji kod pacijenata s idiopatskom
dilatativnom kardiomiopatijom. Predilekcijska mjesta abnormalnih elektropotencijala bila su

najcesce srednji miokardijalni i epikardijalni slojevi (25).

Komorbiditeti koje treba uzeti u obzir pri procjeni ukupnog rizika za nastanak VT-a / VF-ai
posljedicno NSS-a jesu dob bolesnika, prisutnost fibrilacije atrija, simptomatsko zatajenje
srca 1 zatajenje bubrega koje zahtijeva dijalizu. Od ostalih prognostickih ¢imbenika valja
spomenuti promjene u EKG-u u vidu rane repolarizacije, alterniraju¢eg T-vala te QT
disperzije. Medutim, kao najznacajniji stratifikatori rizika od nagle srane smrti uzrokovane
dilatativnom kardiomiopatijom pokazali su se smanjena ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

(<30%) te strukturalne abnormalnosti nadene kardijalnom magnetskom razonancijom (26).

2.3.2 Hipertrofijska kardiomiopatija

Hipertrofijska kardiomiopatija je genetski odreden poremecaj srcanog miSic¢a,najcesce
uzrokovan mutacijama sarkomera. Klinicki, hipertrofijska kardiomiopatija karakterizirana je
patoloSkom hipertrofijom lijeve klijetke koja moZe dovesti do hemodinamskih poremecaja

Q7).

Kardijalna magnetska rezonancija je korisna za procjenu rizika i kod ovog poremecaja.
Vidljiva histopatoloSka obiljezja ukljucuju hipertrofiju miocita, fibrozu malih krvnih Zila srca,
dezorganizaciju medustani¢nih veza s disperzijom intercelularnih proteina oko miocita §to

dovodi do promjena elektromehanickih veza i kona¢no, ventrikularnih aritmija (28).

Klinicka svojstva povezana s ve¢im rizikom od nagle srane smrti u hipertrofijskoj

kardiomiopatiji uklju¢uju obiteljsku povijest nagle sréane smrti, neodrzanu (eng. non-
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sustained) ili odrzanu (eng. sustained) ventrikularnu tahikardiju na ambulantnom Holteru,
neobjasnjivu sinkopu, hipotenzivni odgovor krvnog tlaka na fizi¢ku aktivnost i tesku

hipertrofiju lijeve klijetke s debljinom stijenke septuma ve¢om od 3 mm u dijastoli (29).

U svom radu Kobayashi i1 suradnici posebno su istaknuli neodrzanu ventrikularnu tahikardiju 1

hipetrofiju apikalnog dijelalijeve klijetke kao najveci rizik za nastanak NSS-a (30).

2.3.3 Aritmogena displazija desnog ventrikula

Aritmogena displazija desnog ventrikula je genetski poremecaj sréanog miSica
kojijekarakteriziran zamjenom miocita vezivnim 1 masnim tkivom (31). Te strukturalne
promjene vidljive su magnetskom rezonancijom. Prema provedenim studijama ARDV je

uzrok u 11% sluc¢ajeva NSS-a medu mladima (26).

S obzirom na heterogenu klinicku prezentaciju, ¢imbenici rizika za navedeni klinicki etnitet
nisu jo$ uvijek u potpunosti definirani. No, smatra se da su pod ve¢im rizikom za nastanak

NSS-a osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom ili neobjasnjivom sinkopom (26).

Vazno je razlikovati ARDV od idiopatskog VT-a iz izlaznog trakta desnog ventrikula (eng.
right ventricular outflow tract, RVOT-VT) s obzirom na benignu prirodu RVOT-VT-a za
razliku od ARDV-a. Elektrokardiografski snimak osnovnog sinusnog ritma kao i
elektrokardiografske razlike tijekom VT-a mogu biti korisne u razlikovanju tih dvaju
patoloskih stanja.Morin 1 suradnici procijenili su u svojem istraZivanju da je inverzija T vala u
V1-V3 odvodima visoko specificna za ARDV (32).Epsilonski valovi, signali male amplitude
izmedu kraja QRS kompleksa i pocetka T-vala u desnim prekordijalnim odvodima (V1 — V3),
drugi su vrlo korisni elektrokardiografski pokazatelj ARDV-a, no ne nalazimo ih ¢esto u

bolesnika s ARDV-om. (31)



2.3.4 Brugada sindrom

Brugada sindromje poremecaj karakteriziran nepotpunim blokom desne graneHissovog snopa.
Na slici 2 vidimo tipi¢ni izgled Brugada sindroma na EKG-u koji karakterizira ST-elevacija
od najmanje 2 milimetra u prednjim odvodima (najceS¢e V1) pracena negativnim T-valom.
Cesto je asimptomatski, a moZe biti povezan s fibrilacijom atrija. VaZno je napomenuti da je

upravo NSS prva klini¢ka slika Brugada sindroma (33).

Brugada sindrom moze biti uzrokovan mutacijama nekoliko gena. Naj¢eS¢e mutirani gen je
SCNSA, koji je promijenjenu otprilike 30 posto oboljelih. Ovaj gen kodira stvaranje natrijevih

kanala na membranama stanica sréanog misica (34).

U oboljelih osoba bez identificiranih mutacija gena, uzrok Brugada sindroma je cesto
nepoznat. U nekim slucajevima odredeni lijekovi mogu uzrokovati steceni oblik poremecaja.
Lijekovi koji mogu izazvati promijenjeni sréani ritam ukljucuju lijekove koji se koriste za
lijeCenje nekih oblika aritmija, depresije i1 drugih mentalnih bolesti. Hiperkalcemija,
hiperkalemija te hipokalemija takoder su povezane sa steCenim oblikom Brugada sindroma.
Osim S§to uzrokuju steCeni oblik ovog poremecaja, navedeni ¢imbenici mogu izazvati

simptome kod osoba s mutacijom SCNS5A ili nekog drugog gena (35).

AV T AN

V1

V2

V3

Slika 2: Prikaz naj¢eS¢eg nalaza Brugada sindroma na EKG-u

Preuzeto s https://en.ecgpedia.org/index.php?title=File:Brugada.png
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2.3.5 Dugi QT-sindrom

Dugi QT sindrom (LQTS, eng. long qt syndrome)je kongenitalni poremecaj koji produljuje
trajanje QT-intervala na EKG-u. To rezultirapovec¢anim rizikom za nastanak tahiaritmija, Sto
moze dovesti do sinkope, dekompenzacije te nagle srane smrti. Te epizode mogu biti

potaknute fizickom aktivnosti ili emocionalnim stresom.

Nasljedni oblik LQTS-a obi¢no se prvi put prezentira u djetinjstvu ili mladoj odrasloj dobi.
Polovica svih ljudi koji imaju LQTS imaju svoj prvi abnormalni sréani ritam do 12. godine, a

90% do 40. godine. Stanje se rijetko dijagnosticira nakon 40. godine (36).

Kod djecaka koji imaju LQTS, QT interval se ¢esto vraca u normalu nakon puberteta. Ako se

to dogodi, rizik od LQTS simptoma i komplikacija se smanjuje (37).

LQTS je &ed¢i u zena nego kod muskaraca. Zene koje imaju LQTS imaju veéu vjerojatnost da

dozive sinkopu ili NSSu razdoblju tijekom menstruacije i kratko nakon poroda (37).

2.3.6 Kratki QT-sindrom

Kratki QT sindrom (SQTS, eng. short qt syndrome) je nasljedna sréana kanalopatija
karakterizirana s abnormalno kratkim QT intervalom i1 povecanim rizikom za nastanak
atrijskih i1 ventrikularnih aritmija. Dijagnosticira se na temelju QTc < 340 ms, ili QTc < 360
ms 1 postojanju barem jednog od sljedecih kriterija: potvrdena patogena mutacija; SQTS u
obiteljskoj anamnezi; NSS u dobi <40 godina u obiteljskoj anamnezi; prezivljena epizoda
VT/VF bez poznate bolesti srca. SQTS je visoko letalan u svim dobnim skupinama, pocevsi
od dojenackog razdoblja kada je incidencija NSZ najveca. Vjerojatnost NSZ do 40. godine
zivota veca je od 40% (38).

Talijanski znanstvenik Mazzanti 1 njegovi suradnici proveli su istrazivanje koje je ukljucivalo
47 pacijenata koji su dozivljeli NSZ 1 26 koji su imali pozitivni EKG nalaz.Praceni su bili u
razdoblju od pet godina. Uocena godiSnja stopa incidencije sréanog zastoja bila je 10,6%
medu pacijentima koji su ve¢ dozivjeli srcani zastoj, a samo 0,4% u bolesnika bez povijesti
sr¢anog zastoja (38). Iz navedenog istrazivanja je vidljivo da su osobe koje su prezivljele NSZ

pod znatno vecim rizikom za nastanak NSS-a od onih bez simptoma.
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2.3.7 Katekolaminergi¢na polimorfna ventrikularna tahikardija

Katekolaminergi¢na polimorfna ventrikularna tahikardija (CPVT) je klinic¢ki entitetkoji
karakteriziraju epizodni nastupi sinkope koja se javlja tijekom vjezbanja ili emotivnih stanja
kod pojedinaca bez strukturnih kardioloskih abnormalnosti. Temeljni uzrok tih epizoda je
pocetak brzih ventrikularnih tahikardija (dvosmjerne ili polimorfne). Za navedeni sindrom
zabiljezena je velika smrtnost (u oko 30% oboljelih), a to je povezano s rijetkim
dijagnosticiranjem navedenog sindroma. Prepoznaje se na EKG-u nakon fizicke aktivnosti.

Ovaj sindrom povezan je s mutacijama RYR2 i CASQ2 gena.
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3. PREVENCIJA NAGLE SRCANE SMRTI

3.1 Probir populacije i stratifikacija rizika

Kada govorimo o prevenciji NSS-a treba definirati populacijske skupine koje su pod
povecanim rizikom za nastanak NSS-a. Probir populacije na postojanje rizika od nagle sréane
smrti moze biti proveden medu opéom populacijom, ili samo medu ¢lanovima obitelji zrtava

nagle src¢ane smrti i bolesnika koji su pod sumnjom u postojanje ventrikulskih aritmija.

Kombiniranim elektrokardiografskim i ehokardiografskim prikazom srca mozemo brzo i
efikasno detektirati osobe koje su pod rizikom za nastanak NSS-a. Neke zemlje poput Italije
ve¢ nekoliko desetlje¢a koriste te metode u probiru opée populacije. No, ne postoje podaci
koji bi jednoznac¢no ukazivali na korist te isplativost takvih programa. Problem je i u tome $to
nema tocno definirani broj lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata, odnosno malo se zna
o specificnosti i osjetljivosti tih testova. Zbog svih navedenih razloga,Europsko kardiolosko
drustvo u posljednjim smjernicama o prevenciji nagle sréane smrti, ne daje preporuke o

strategijama probira opce populacije (39).

Iako su sportasi rizicna skupina koja zahtjeva prevenciju probirom, prema smjernicama
Europskog 1 Ameri¢kog kardioloskog druStva, ni tu rezultati probira nisu nedvojbeni. U
Izraelu je od 1997. godine obavezan sistematski pregled za sportase, a istrazivanje provedeno
petnaestak godina kasnije nije utvrdilo smanjenje incidencije NSS-a medu profesionalnim

sportaSima. (40).

Studije radene o talijanskom modelu probira sportasa, pokazale su znacajan pad mortaliteta.
Treba spomenuti da se primjena ehokardiografskog prikaza u ovom modelu probira pokazala
kao vrlo vazna i uspjeSna metoda u otkrivanju osoba pod povecanim rizikom za nastanak
NSS-a. Cijena pojedinacnog pregleda po sportasu je iznosila otprilike 40 americkih dolara.
Studija je pokazala da za sprjecavanje jednog fatalnog ishoda potrebno pregledati 33 000

sportasa, odnosno utrositi 1,320,000 americkih dolara (15).

Clanovi obitelji zrtava NSS-a druga su vazna rizi¢na skupina. Dijagnoza nasljedne aritmogene
bolesti moze se postaviti u vise od polovice svih obitelji koje su se suocile s NSS-om. To
ponajviSe vrijedi za kanalopatije poput LQTS, Brugada sindroma i katekolaminergi¢ne

polimorfne ventrikularne tahikardije (CPVT), a ponekad i za hipertrofijsku kardiomiopatiju te
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ARDYV (41). Zbog toga, u sluc¢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 klini¢ku obradu i genetsko savjetovanje.

Treca rizicna skupina su osobe kod kojih je zabiljeZena epizoda ventrikularne aritmije ili
simptomi za koje sumnjamo da su uzrokovani ventrikularnim aritmijama. Najvazniji
simptomi koji ukazuju na postojanje ventrikularnih aritmija su palpitacije, odnosno
subjektivan osjecaj nepravilnog rada srca te sinkopa. Budu¢i da sve sinkope nisu posljedica
KVB-a, jako su vazne okolnosti pod kojima ona nastaje. Na bolest srca kao uzrok sinkope
ukazuju: sinkopa koja nastaje u mirovanju, u sjede¢em ili lezeCem polozaju; za vrijeme teske
fizicke aktivnosti; sinkopa bez prodromalnih simptoma ili s prethodnim palpitacijama i/ili boli
u prsima; sinkopa uzrokovana emocionalnim stresom i strahom; obiteljska anamneza nagle

sr¢ane smrti ili bolesti srca u obitelji. (42)

Osnovna metoda probira je pregled standardnim 12-kanalnim EKG-om u mirovanju. VaZan je
za detekciju nasljednih poremecaja kao Sto su LQTS, SQTS, Brugada sindrom, CPVT, HCM,
ARDV. EKG u naporu preporuca se odraslim bolesnicima kod kojih postoji sumnja na
skrivenu koronarnu bolest i ishemiju kao mogucée okidace aritmije (39). Kontinuirano
snimanje Holter EKG-om tijekom 24 do 48 sati, preporuca se kod pacijenata kod kojih se

simptomi javljaju najmanje jednom dnevno.

Ehokardiografija je najceS¢e koriStena slikovna, neinvazivna metoda. Omogucuje procjenu
funkcije lijevog ventrikula odredivanjem ejekcijske frakcije (LVEF) kao vaZnog
prognosti¢kog ¢imbenika nagle sr¢ane smrti. Danas je neizostavni dio rutinskog kardioloskog
pregleda. Druga korisna slikovna metoda je magnetska rezonancija srca koja se koristi znatno
rjede prvenstveno zbog visoke cijene 1 nedostupnosti. Posebnu vrijednost ima u dijagnozi
ARDV-a jer omogucuje izvrsnu procjenu veli¢ine, funkcije 1 motiliteta desnog ventrikula u

visokoj rezoluciji.

Perfuzijski SPECT miokarda je takoder metoda koja se rjede koristi. Indiciran je u bolesnika
koji ne mogu izvesti ergometriju, a postoji sumnja na ventrikularne aritmije potaknute

ishemijom. (39)

Za izvodenje invazivnih kardioloskih pretraga poput koronarografije i elektrofizioloskog
ispitivanja srca (EPS, engl. electrophysiological study) moraju postojati jasne indikacije.

Koronarografija je vazna metoda za potvrdu koronarne bolesti, dok se EPS najviSe koristi u
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prognozi 1 primarnoj prevenciji NSS-a u nekim kardiomiopatijama i nasljednim aritmogenim
poremecajima. Zanimljivo je da se EPS nije pokazao korisnim u prepoznavanju

visokorizi¢nih bolesnika s HCM, LQTS, CPVT i SQTS. (39)

3.2 Farmakoterapija

Farmakoterapija je sastavni dio prevencije NSS-a. Do izuma ICD-a bila je 1 jedina terapijska
opcija. Danas, farmakoterapija ima najvazniju ulogu u prevenciji koronarne bolesti koja je
uzrok ishemijske NSS. Zbog farmakoloske prevencije koronarne bolesti doslo je do 40%
smanjenja incidencije nagle sr¢ane smrti posljednjih desetljec¢a. Prvenstveno zbog snizavanja

serumskih vrijednosti kolesterola, glukoze 1 krvnog tlaka (39).

Osim u prvenciji ishemijskih uzroka NSS-a, farmakoterapija se moze koristiti 1 u prevenciji
ventrikularnih aritmija koje dovode do NSS-a. No, istrazivanja su pokazala da antiaritmijski
lijekovi, izuzev beta-blokatora, nisu ucinkoviti u primarnoj prevenciji NSS-a. Osim $to
dokazano ne smanjuju incidenciju NSS-a, antiaritmici imaju i brojne nuspojave. Mogu sami
izazvati aritmiju ili sinusnu bradikardiju, AV blok, poremecaj provodenja u Hisovom snopu i

Purkinjeovim vlaknima, te produljenje repolarizacije ventrikula i QT intervala (39).

Odredene studije analizirale su utjecaj pojedinih antibakterijskih lijekova na kardiovaskularni
sustav. Ta istraZivanja pokazala su da makrolidi 1 fluorokinoloni mogu produljiti QT interval
te usporiti intraventrikularno provodenje te na taj nacin potaknuti nastanak malignih aritmija.
Stoga ih valja izbjegavati u stanjima produljenog QT intervala poput hipokalemije,
hipomagnezemije 1 u kombinaciji s antiaritmicima koji blokiraju repolarizacijske kalijeve

kanale (skupina 1A 1 3) (43).

Nakon saznanja da meksiletin (antiaritmik 1A skupine) moZe djelovati proaritmicki, radena je
CAST studija koja je evaluirala ucinak antiaritmika 1C skupine - flekainida i enkainida na
incidenciju sréanog zastoja 1 mortalitet u bolesnika nakon infarkta miokarda. Nakon Sto su
pocetni rezultati pokazivali 2,5 puta ve¢i mortalitet u bolesnika koji su primali navedene
antiaritmike u odnosu na placebo, studija je prijevremeno prekinuta. Iz tog razloga,
antiaritmici skupine 1C, a kasnije 1 svi ostali blokatori natrijskih kanala, zabranjeni su u

bolesnika nakon infarkta miokarda te sa strukturnom bolesti srca (44).
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Beta-blokatori blokiraju u¢inak beta-adrenergickih receptora, odnosno simpatickog sustava na
sréanu funkciju. Na taj nacin smanjuju ucestalost ventrikularnih aritmija. Zbog svoje
sigurnosti 1 ucinkovitosti u smanjenju incidencije NSS-a u razli¢itim sréanim bolestima,
lijekovi su prvog izbora u prevenciji NSS-a. No, veliki interes je izazvalo istrazivanje Kontos
MC i suradnika koje je pokazalo da beta blokatori u pacijenata s infarktom miokarda i
rizicnim faktorima za razvoj Soka (frekvencija >110/min, sistolicki tlak <120 mmHg, >70

godina), znacajno povecavaju rizik za razvoja Soka i smrti. (45)

Amiodaron je Cesto koriSten antiaritmik Sirokog farmakodinamickog spektra, no dvojbenim
ucinkom u prevenciji NSS-a. Studija objavljena u Lancetu 1997. godine pokazala je pozitivni
ucinak amiodarona u prevenciji NSS-a (46).Suprotno tome SCD-HeFT studija nije potvrdila
ucinak na prezivljenje bolesnika s LVEF-om <35% koji su bili lijeeni amiodaronom u
odnosu na one s placebo ucinkom (47), a kasnije studije su ¢ak pokazale i povecanje

mortaliteta u NYHA III simptomatskoj skupini bolesnika. (48)

Diuretici mogu povecati rizik za nastanak torsade de pointes u bolesnika s produljenim QT
intervalom te ventrikularnih aritmija u akutnom infarktu miokarda izazivajuéi hipokalemiju i
hipomagnezijemiju. U slucaju lijecenja sr€anog zatajenja visokim dozama diuretika koji Stede
kalij, moguca je 1 hiperkalemija. Kada pacijenatu nedostaju oba elektrolita, preporuca se

nadoknada magnezija jer se tako poti¢e obnavljanje kalija (49).

ACE inhibitori 1 blokatori angiotenzinskog II receptora (ARB) su lijekovi ucinkoviti u
sprjecavanju nepovoljnog remodeliranja ventrikula, koje nastupa poslije infarkta miokarda ili
u neishemijskoj kardiomiopatiji. Takve strukturne promjene te promjene na ionskim kanalima

mogu biti uzrok ventrikularnih aritmija. (50)

3.3 Ugradbeni kardioverter defibrilator (ICD)

Ugradbeni kardioverter defibrilator (ICD) je uredaj koji se ugraduje pacijentima pod rizikom

za nastanak zivotno ugrozavajuc¢ih ventrikularnih tahikardija ili fibrilacije ventrikula (3).

Elektrode ICD-a se postavljaju u srce transvenskim pristupom. Generator pulsa je smjesten

potkozno u pektoralnoj regiji, subkutano prepektoralno ili rjede, submuskularno (39).
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ICD se sastoji od generatora impulsa te jedne ili vise elektrodi. Razikujemo 3 modela ICD
sustava (slika 3). ICD moze imati samo jednu elektordu i to u desnoj klijetci, moze biti
dvokomoran s jednomelektrodom u desnoj pretklijetki i klijetkiili s tri elektrode kada postoji

elektroda i u lijevoj klijetki.

Osnovna funkcija ICD-a je automatsko prepoznavanje i prekidanje tahiaritmija. Postoje 2
programa prekidanja tahiaritmija. Prvi je elektrostimulacijom pretjecanjem («antitahikardni
programy), a drugi kardioverzijom i defibrilacijom. Osim lijeCenja malignih tahikardija,
danasnji ICD uredaji imaju 1 sve mogucnosti standardnog elektrostimuliranja srca za lijeCenje

bradikardija.

U danasnje vrijeme postoje i kardioverterski defibrilatori koji mogu istovremeno obavljati i
funkciju resinkronizacije, poznati pod nazivom CRT-D (eng. cardiac resynchronization
therapy-defibrillator). Njihova primjena je sve ¢eS¢e u bolesnika sa zatajivanjem srca. Osim
mogucnosti defibrilacije, njegova uloga je i1 istovremeno podraZivanje klijetki radi boljeg

uskladivanja sréane kontrakcije. (3)

Prije same ugradnje ICD-a kod bolesnika s dvojbenim indikacijama za ugradnju, potrebno je
provesti elektofiziolSko ispitivanje srca kako bi se izazvao VT i zatim odredio program koji
ga ucinkovito prekida. Nakon postavljanje potrebno je redovito pratiti i dodatno prilagoditi
program kako bi se smanjila vjerojatnost neadekvatnih ukljuivanja 1 izbjegla mogucénost

neprepoznavanja po Zivot opasnih aritmija.

Od novijih uredajaza elektroterapiju dostupni su supkutani implatabilni kardioverterski
defibrilator (S-ICD, eng. subcutaneous implantable cardioverter defibrillator) 1 nosivi
kardioverterski defibrilatori (WCD, eng. wearable cardioverter defibrillator), ali njih

karakteriziraju uze terapijske indikacije 1 visoka cijena (42).

U smjernicama Europskog kardioloskog drustva preporuke za ugradnju ICD-a podjeljene su u
razrede prema opravdanosti primjene. Isto vrijedi i za farmakoterapiju, a objasnjenje razreda

nalazi se u tablici 1.
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Single Chamber ICD Dual Chamber ICD Biventticular Device

A lead is attached in the nght Leads are attached in the right Two or three leads are
ventricle (RV). If needed, energy is atrium (RA) and the right ventricle positioned in the right atrium
delivered to the ventricle to help it (RV). Energy is delivered first to the {RA), the right ventricle (RV)
contract normally. right atrium and then to the right and the left ventricle {LV) via the
ventricle, helping your heart to beat coronary sinus vein, This device
in a normal sequence. helps the heart beat in a more
balanced way and is specifically
used for some patients with
heart failure.

Slika 3: Modeli ugradbenih kardioverter defibrilatora
Preuzeto s https://my.clevelandclinic.org/health/treatments/17123-implantable-cardioverter-

defibrillator-icd

Tablica 1: Razredi preporuka u smjernicama Europskog kardioloSkog drustva

Table | Classes of recommendations

Classes of Definition Suggested wording to use
recommendations

Preuzeto iz smjernica Europskog kardioloskog drustva iz 2015. godine (38).
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3.4 Primarna prevencija nagle sréane smrti

Primarna prevencija NSS-a podrazumijeva lijeCenje rizi¢nih bolesnika koji nisu imali NSZ ili
zivotno ugrozavajucu aritmiju (3). MozZe se provoditi na razini cijele populacije zdravstvenom
edukacijom, iskljuCivanjem rizi¢nih ¢imbenika za nastanak koronarne bolesti te promjenom
naCina zivota. Kod pacijenata koji su prezivjeli infarkt miokarda vazna je prevencija
primjenom standardne medikamentozneterapije koja ukljucuje beta-blokatore, ACE-
inhibitore, ASK, statine. Kod takvih pacijenata vazna je stratifikacija rizika te identifikacija
onih s najvisim rizikom za NSS, te ugradnja ICD-a u potencijalno ugrozenih pacijenata.
Primarna prevencija kod pacijenata s kongestivnim zatajivanjem srca provodi se lijekovima
(betablokatorima, ACE-inhibitori, blokatori angiotenzin II ili aldosteronskih receptora) te
ovisno o indikacijama 1 ugradnjom ICD-a. Za pacijenata s prirodenim poremecajem ionskih
kanala koji dovode do povecanog rizika za nastanak NSS-a osnova primarne prevencije je

ugradnja ICD-a te terapija antiaritmicima.

Kada govorimo o primarnoj prevenciji NSS koju uzrokuju ishemijski uzroci, najvaznije je da
vrijeme izmedu pojave prvih simptoma akutnog koronarnog sindroma i prvog medicinskog
kontakta bude Sto krace te da se ¢im prije zapo¢ne s reperfuzijskom terapijom. Rana i
intenzivna revaskularizacija smanjila je incidenciju ventrikularnih aritmija u hospitalnoj fazi
akutnog koronarnog sindroma, iako 1 dalje 6% bolesnika razvije VT/VF u prvih 48 sati (51).
Beta blokatori su u smjernicama za prevenciju ventrikularnih aritmija u akutnom koronarnom
sindromu. Za razliku od njih, drugi antiaritmici se nisu pokazali u€inkovitima, a mogu biti 1

Stetni te 1h zbog toga nema u smjernicama (52).

Rana profilakticka ugradnja ICD-a (unutar 40 dana) nakon infarkta miokarda, kod kojeg nije
doslo do aresta, nije naSla svoje mjesto u smjernicama. Razlog toga je da su takvi bolesnici
iskljuceni iz MADIT-II 1 SCD-HeFT studija. U druga dva randomizirana klinic¢ka istrazivanja
rana ugradnja ICD-a nije poboljSala preZivljenje. lako se nakon ugradnje ICD uredaja
smanjuje rizik od NSS-a uzrokovanog aritmijama za viSe od 50%, to se poniStava porastom
incidencije smrti uzrokovanom nearitmijskim uzrocima (53,54) The REFINE studija je
utvrdila da neinvazivne pretrage poput alternirajueg T-vala, uprosjecenog EKG-a 1
osjetljivosti barorefleksa takoder nisu preporuculjive u ranoj fazi poslije infarkta miokarda
(55). U prvih 40 dana nakon infarkta miokarda moze se ugraditi ICD ili pak privremeni WCD
uredaj kod bolesnika s naruSenim LVEF-om prije samog infarkta ili ako nije mogla biti

ostvarena potpuna revaskularizacija (39).U akutnoj fazi nakon IM preporucuje se nakon

19



revaskularizacija farmakoloSka terapija koja ukljucuje beta-blokatore, dvostruku
antitrombocitnu terapiju, statine i lijeCenje zatajenja srca. O provodenju elektrofizioloSkog
ispitivanja srca unutar prvih 10 dana nakon infarkta miokarda kod osoba s reduciranm LVEF-
om (<40%) 1 dalje se vode rasprave. U studiji objavljenoj 2000. godine utvrdena je viSa stopa
mortaliteta u bolesnika s asimptomatskom non-sustained VT, prethodnim infarktom
miokarda, smanjenim LVEF-om 1 induciranom ventrikularnom tahikardijom na
elektrofizioloSkom ispitivanju. U takvih bolesnika s induciranom VT na elektrofizioloSkom
ispitivanju, ugradnja ICD-a je povezana sa znaCajno nizom stopom mortaliteta, pa se ugradnja

kod njih moZze razmatrati (56).

Prema smjernicama, pri otpustu bolesnika koji je prezivio IM, preporuca se kontrolna
ehokardiografska procjena LVEF-a. Kod vecine bolesnika ejekcijska frakcija lijeve klijetke se
znacajno oporavi unutar prva 3 mjeseca.Buduci da su osobe s niskim LVEF-om pod veéim
rizikom za nastanak NSS-a, trebase ponoviti ehokardiografski pregled za 6 do 12 mjeseci

nakon IM kako bi se utvrdilo postoji li indikacija za profilakticnu ugradnju ICD-a (56).

Rana revaskularizacija i kvalitetna sekundarna prevencija nakon infarkta miokarda omogucile
su kod vecine bolesnika da ejekcijska frakcija lijevog ventrikula ostane o€uvana. Osobes
ocuvanim LVEF-om imaju znac¢ajno nizi rizik za nastanak NSS-a nego one s niskoim LVEF-
om. Medutim objavljene su studije koje navode da apsolutni broj Zrtava NSS-a s oCuvanim
LVEF-om je takoder visok (57). No budu¢i da vecina istrazivanja ne obuhvaca bolesnike s
LVEF-om >40% te teze su upitne te je stoga potrebno provesti viSe istraZivanja i osmisliti

kvalitetniju strategiju procjene rizika.

Kod neishemijskih uzroka NSS-a postoje smjernice za svako patolosko stanje koje moze
izazvati smrtonosnu aritmiju. Tako su preporuke za primarnu prevenciju NSS-a u bolesnika s
dilatativnom kardiomiopatijom natale iz metaanalize 5 randomiziranih klinickih studija
(DEFINITE, SCD-HeFT, COMPANION, CAT i AMIOVIRT). U tim studijama potvrdena je
statistiCki znaCajno smanjena stopa mortaliteta (za 36%) od svih uzroka kod bolesnika s
ugradenim ICD uredajem (58). U smjernicama Europskog kardioloSkog drustva(ESC, eng.
European society of cardiology)je 1 farmakoloSka terapija ACE inhibitorima, beta-
blokatorima i antagonistima mineralokortikoidnog receptora (MRA) (razred preporuke I).
Ugradnja ICD-a preporuca se pacijenatima sa simptomima skupine NYHA II-1II i LVEF-om
<35%, koji su na bili na optimalnoj farmakoterapiji tijekom 3 mjeseca, a ocekivano

prezivljenje kod njih je dulje od 1 godine (razred preporuke I). Ugradnja ICD-a je indicirana i
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kod pacijenata s dokazanom mutacijom LMNA, a koji imaju i druge rizicne faktore
ukljucujué¢i NSVT tijekom EKG monitoriranja, LVEF nizi od 45% na prvoj evaluaciji te

muski spol 1 non-missense mutacije (razred preporuke Ila) (39).

Zanimljivo je da je The DANISH study pokazala, suprotno svim prethodno navedenim
studijama, da ugradnja ICD uredaja ne smanjuje stopu mortaliteta u bolesnika starijih od 70

godina s neishemijskim uzrocima NSS-a (59).

U smjernicama ESC-a preporuca se koristenje kalkulatora rizika (HCM Risk-SCD) koji
procjenjuje petogodiSnji rizik za nastanak NSS-a kod bolesnika s hipertrofijskom
kardiomiopatijom. Taj kalkulator koristi varijable koje su u barem jednoj objavljenoj studiji
bile povezane sa znacajno ve¢im rizikom za nastanak NSS-a. Prvi put bi se rizik trebao
procijeniti prilikom dijagnoze HCM-a, a potom redovito svake dvije godine. Kalkulator je
namijenjen pacijentima u dobi od 16 i viSe godina. Nije adekvatan izbor stratifikacije rizika u
vrhunskih sportasa ili kod postoje¢ih metabolickih i infiltracijskih bolesti. Osobe koje su
prema kalkulatoru rizika pod velikim rizikom, zadovoljavaju kriterije za preporuku razreda

IIb, a one s malim ili umjerenim rizikom za preporuku razreda Ilc (39).

Uz kalkulator rizika vazno za stratifikaciju rizika za nastanak NSS-a su anamneza 1 klinicki
status, 48-satni Holter EKG, UZV srca te ergometrija. U procjenu treba ukljuciti i dob,
zivotne navike, socioekonomski status te opce zdravlje pacijenta (60.) Pacijentima s HCM-om
savjetuje se izbjegavanje teSkog fizickog rada te prestanak natjecateljske sportske aktivnosti,

osobito ako imaju prepoznate rizi¢ne faktore za NSS.

U primarnoj prevenciji NSS-a kod pacijenata s ARDV-om savjetuje se takoder izbjegavanje
teSke fizicke aktivnosti te prestanak natjecateljskog sporta. Pretpostavlja se da treninzi
izdrZljivost dovode do manifestacije ARDV-a kod nositelja mutacije. Maksimalne doze beta
blokatora su izbor u lijeCenju pacijenata koji se prezentiraju s Cestim ventrikulskim
ekstrasistolama 1 NSVT-om. Zbog razliCitosti rezultata lijeCenja u razli¢itim istrazivanjima
nisu jasno odredene preporuke za profilaktiénu ugradnju ICD-a. Rizi¢ni faktori koji se
navode su neobjasnjiva sinkopa, NSS u obiteljskoj anamnezi, este NSVT, ekstenzivne
promjene desnog ventrikula, znacajno produljen QRS kompleks, disfunkcija lijeve klijetke te
indukcija VT-a pri elektrofizioloSkom testiranju. Trenutne smjernice ESC-a navode da bi se
ugradnja ICD-a trebala razmotriti u slucaju neobjaSnjive sinkope, dok kod drugih rizi¢nih
faktora treba detaljno provjeriti i moguénost komplikacija, zivotne navike te socioekonomski

status (39).
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Kod pacijenata s Brugada sindromom u primarnoj prevenciji NSS-a preporuca se izbjegavanje
lijekova koji dovode do elevacije ST-segmenta, a to su antiaritmici koji blokiraju natrijske
kanale, triciklicki antidepresivi, odredeni antiepileptici te anestetici. Potrebno je prevenirati
poviSenje tjelesne temperature te izbjegavati obilne obroke i alkohol. Jedina adekvatna
terapijska metoda u primarnoj prevenciji NSS-a je ugradnja ICD uredaja. Medutim, preporuke
za primarnu prevenciju nisu jo§ jasno definirane. Korisnostprogramirane stimulacije
ventrikula (PVS) u stratifikaciji rizika jo§ se uvijek istrazuje. Smatra se da bi se ICD mogao
uzeti u obzir u pacijenata koji razviju VF za vrijeme PVS-a. Od farmakoterapije istrazuje se
preventivna primjena kinidina, budu¢i dokazano da smanjuje inducibilnost VF-a za vrijeme

PVS-a. (39,61)

U procjeni individualnog rizika za nastanak NSS-a kod pacijenata s LQTS-om najlosiju
prognostisku vrijenost imaju prezivljeni NSZ i pojavljivanje sinkopi. Kod svih pacijenata s
LQTS-om preporucuje se izbjegavanje lijekova koji produzuju QT interval te je nuZna stroga
regulacija elektrolitskog statusa u stanjima kao $to su proljevi i povracanja. Beta-blokatori 1
kod ovog stanja imaju svoje mjesto u prevenciji zbog toga Sto smanjuju icidenciju
nepovoljnih kardijalnih dogadaja u svih pacijenata. Preporuc¢a se njihovo uzimanje i u slucaju
normalne duljine trajanja QT intervala ako postoji potvrdena patogena mutacija. Profilakti¢na
ugradnja ICD-a preporuca se kod visokorizi¢nih bolesnika kao §to su zene s mutacijom LQT2
gena 1 QTc > 500 ms, zatim pacijenti s QTc > 500 ms i znakovima elektri¢ne nestabilnosti te
pacijenti s visokoriziénim genotipom. Rodacima u prvom koljenu oboljelihili onih s

potvrdenom mutacijom preporuca se genetsko savjetovanje 1 testiranje (39).

Strategija primarne prevencije NSS-a kod osoba sa SQTS-omnije razradena zbog
nedefiniranih rizi€nih faktora. ICD se moZe preporuciti u pacijenata sa SQTS-om 1
pozitivnom obiteljskom anamnezom. Isto vrijedi i za primarnu prvenciju NSS-a u osoba s

CPVT-om. Kod oba stanja indicirana je primjena beta blokatorau kontinuiranoj terapiji (39).
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3.5 Sekundarna prevencija nagle sréane smrti

Sekundarna prevencija nagle srcane smrti podrazumijeva sve terapijske postupkekod
bolesnika koji su prezivjeli sr¢ani zastoj ili zivotno ugrozavajucu aritmiju (VF, VT bez pulsa).

Studije supokazale da su te osobe su pod najveéim rizikom za nastanak NSS-a (62, 63).

U bolesnika kod kojih je akutni koronarni sindrom doveo do nastanka VT-a i VF-a, ICD
predstavlja prvi izbor lijeCenja u sekundarnoj prevenciji NSS-a.Mnoge studije su pokazale

njegovu prednost u odnosu na dotadasnju terapiju antiaritmicima, pretezno amiodaronom.

Tri najznacajnije randomizirane klinicke studije o superiornosti ICD-a u sekundarnoj
prevenciji NSS-a suAVID (Antiarrhythmic drugs Versus Implantable Defibrillator) (64),
CIDS (Canadian Implantable Defibrillator Study) (65) i CASH (Cardiac Arrest Study
Hamburg) (66).

Sve 3 studije ukljucivale su pacijente koji su preZivjeli NSZ ili zivotno ugrozavajucu
ventrikularnu aritmiju. Na temelju rezultata tih studija oblikovane su ESC smjernice. Prema
njima lijeCenje ICD-om u sekundarnoj prevenciji NSS-apreporucuje se bolesnicima s
dokumentiranim VF-om ili hemodinamski nestabilnim VT-om u odsustvu reverzibilnih
uzroka ili unutar 48h nakon infarkta miokarda kod onih koji primaju optimalnu kroni¢nu
medikamentoznu terapiju i imaju oc¢ekivano prezivljenje duze od 1 godine (preporuka razreda
I).Kod pacijenata s rekurentnim postojanim VT-om (ne unutar 48 sati nakon infarkta
miokarda) koji primaju optimalnu kroni¢nu medikamentnu terapiju, imaju normalni LVEF 1
oc¢ekivano prezivljenje duze od 1 godine treba razmotriti ugradnju ICD-a (preporuka razreda
ITa).Iako je amiodaron manje ucikovit od ICD-a u sekundarnoj prevenciji NSS-a, moZe biti
jedina terapijska opcija u bolesnika koji nisu kandidati za ICD, a to su bolesnici sa zan¢ajnim

brojem komorbiditeta ili zatajenjem srca (preporuka razreda IIb) (39).

AVID studija ukljucivala je 1016 pacijenata iz Sjeverne Amerike koji su prezivjeli NSZ,
dozivjeli sinkopu uz zabiljeZenu odrzanu VT ili dozivjeli odrZzani VT s LVEF-om < 40% .
Rasporedeni su u 2 skupine. Prva je bila lijjeena ugradnjom ICD-a, a druga antiaritmijskim
lijekovima, njih 96% amiodaronom, a ostali sotalolom. Vecinu promatrane populacije ¢inili
su bijeloputi muskarci s koronarnom arterijskom boles¢u, prosjecne dobi od 65 godina sa
LVEF-om oko 30%. Nakon 18 mjeseci trajanja studije, manji broj smrtnih slucajeva je

zabiljezen u skupini pacijenata lijeCenih ICD-om, nego u skupini lijeCenoj antiaritmicima.
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Takoder, 1 znatno manji broj komplikacija se veze uz lijeCenje ICD-om. lako je ICD znatno
ucinkovitiji u prevenciji aritmijske smrti, ucestalost nearitmicke srane smrti ostala je

nepromijenjna (64).

Nakon AVID studije objavljena je CASH studija u kojoj je bilo obuhvaéeno gotovo 300
pacijenata koji su prethodno bili resuscitirani zbog NSZ-a uz zabiljeZzenu VF ili odrzanu VT.
Iz studije su iskljuceni svi bolesnici kod kojih je sréani zastoj nastupio unutar 72 sata od
pojave akutnog infarkta miokarda, nakon operacije srca, zbog elektrolitnog poremecaja ili
proaritmickog ucinka lijekova. I u ovoj studiji jedna skupina je bila lije¢ena ICD-om, a druga
antiaritmicima (amiodaron ili propafenon). Tijekom studije je otkriven proaritmicki utjecaj
skupine Ic antiaritmika. Stoga je 5 pacijenata koji su primali propafenon iskljuceno iz studije.
Vecina ukljucenih u studiju su bili takoder muskarci s koronarnom arterijskom bolescu,
prosjecne starosti oko 57 godina i s prosjecnm LVEF-om od 45%. lako lije¢enjem ICD-om
nije doSlo do statisticki znac¢ajnog smanjenja ukupnog mortaliteta u odnosu na skupinu koja je
uzimala antiaritmike, udio umrlih od NSS-a je bio zna¢ajno manji u skupini lijecenih s ICD-

om (66).

I tre¢a randomizirana studija (CIDS) je potvrdila superiornosti prevencije ICD-om u odnosu
na amiodaron u lijjeenju pacijenata sa simptomatskim postojanim VT-om ili kod bolesnika

resuscitiranih nakon NSZ-a (65).

Danas se ugradnja ICD-a razmatra i kod pacijenata s nerazjasnjenom sinkopom za koju se
sumnja da je posljedica visokorizi¢nih tahiaritmijskih mehanizama u prisutnost strukturne

bolesti srca (67).

Osobe lije¢ene ICD-om koje imaju ucestale epizode aritmija i1 aktivacije ICD uredaja mogu
imati korist od dodatne farmakoloSke terapije ili kateterske ablacije. Opravdanost upotrebe
antiaritmika u lije€enju bolesnika s ICD-om proizlaze iz AVID studije.Dodatna antiaritmijska
terapija kod tih pacijenata je produzila vrijeme do prvog aritmickog dogadaja za 7 mjeseci i

smanjila njihovu jednogodiS$nju ucestalost za 25% (64).

Kako bi se smanjila u€estalostuklju¢ivanja ICD-a, mnogi s ugradenim ICD-om uzimaju beta-
blokatore. Takoder se opravdanim pokazalo da pacijenti s ¢estim ukljuc¢ivanjem ICD-a mogu
imati koristi od uzimanja sotalola koji suprimira atrijske 1 ventrikularne aritmije. Kod
bolesnika s teze oslabljenom funkcijom LV-a, sotalol nije indiciran. Kod pacijenata koji imaju

oslabljenu bubreznu funkciju, preporuca se kombinacija amiodarona i beta-blokatora (62).
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Pacijente s ugradenim ICD-om koji imaju paroksizmalnu ili kroni¢nu atrijsku fibrilaciju s
brzim odgovorom ventikula Cesto zahvaéaju neodgovaraju¢i ICD Sokovi. Kod njih je vazna
kontrola brzog odgovora ventrikula. To se najéeS¢e postize primjenom beta blokatora. Ako je

ta terapija neucinkovita, moze se zamijeniti amiodaronom (39).

Istrazivanja su pokazala da u bolesnika s ICD-om kod kojih postoji brzi odgovor ventrikula na
AF koji ne moze biti kontroliran primjenom jednog ili viSe antiaritmijskih lijekova, kateterska
ablacija dokazano smanjuje ucestalost ICD Sokova i sprije¢ava recidivirajuce epizode VT-a.U
studijama su ve¢inom bili ukljuceni bolesnici s ishemijskom bolesti srca. Prema sada$njim
ESC smjernicama te osobe imaju preporuku razreda Ib za lijecenje ablacijom. Ablacijom

sehomogenizira oziljno tkivo koje je osnovni substrat za razvoj VT-a (68, 69).

I u sekundarnoj prevenciji neishemijskih uzroka NSS cesto je potrebna dodatna farmakoloSka
terapija uz ICD. Primjena kinidina u manjim dozama (antiaritmik la skupine), pokazala se
sigurnom 1 ucinkovitom u sprjeavanju povnovnih ventrikularnih aritmija u pacijenata s
Brugada sindromom (65). Kinidin se pokazao ucinkovitim i kao dodatak ICD terapiji kod

osoba s kratkim QT i ranim repolarizacijskim sindromom (70).

Terapija beta-blokatorima s ili bez flekainida indicirana je iu sekundarnoj prevenciji NSS-
akod pacijenata s ugradenim ICD-om koji su doZivjeli sr€ani zastoj, ponavljajucu sinkopu ili

polimorfnu VT unato¢ optimalnoj terapiji (preporuka razreda Ic) (39).
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4. ZAKLJUCAK

Nagla sr¢ana smrt i njezina prevencija se intenzivno proucavaju u zadnjih nekoliko desetljeca.
Unato¢ ulaganju velikih resursa u prevenciju te objavljivanju mnogih randomiziranih studija,
NSS je 1 dalje jedno od najvecih podrucja istrazivanja u suvremenoj kardiologiji. Razlog tome
je Sto je Cesto prva i jedina klinicka manifestacija NSS-a Zivotnougrozavajuca aritmija koja
dovodi do letalnih posljedica. 1z tog razloga prepoznavanje bolesnika pod visokim rizikom je
iznimno vazno. lako postoje veliki napori da se definiraju najbolje smjernice u procjeni rizika
za nastanak NSS-a, one 1 dalje nisu zadovoljavajuca te postoje velike rasprave o njihvoj
ispravnosti.U danaSnje vrijeme sve viSe se raspravlja o moguc¢em doprinosu suvremenih
dijagnostickih metoda, koje ukljuc¢uju genotipizaciju, EKG probir i slikovne metode u
procjeni rizika. Istrazivanja o genetskim predispozicijama za nastanak NSS-a za sada daju
obecavajuce rezultate, no nisu do kraja istraZzene. U buduénosti, razvojem novijih 1 jeftinijih

metoda genotipizacije, mogle bi postati neizostavne u procjeni rizika.

Buduc¢i da je upravo mlade, radno sposobno stanovnistvo zahva¢eno NSS vazno je ¢im prije
adekvatno odgovoriti da danasnje nejasnoce u prevenciji. Jedino na taj na¢in mogu se smanyjiti

velike obiteljske tragedije koje nastaju nakon NSS-a, ali i veliki ekonomski gubitci za drzave.

Akutno koronarno zbivanje je 1 dalje uzrok oko 75% naglih sréanih smrti. lako je incidencija
NSS-a kod kardiovaskularnih bolesnika smanjena,kontrolom serumskog kolesterola, glukoze,
krvnog tlaka, puSenja i pretilostiza oko 40% u posljednjim desetlje¢ima, 1 dalje je potrebno

nastaviti s unaprijedenjem kontrole rizika u svakodnevnoj praksi.

Ejekcijska frakcija lijeve klijetke 1 dalje je najbolji prognosticki ¢imbenik za nastanak NSS-a,
unato€ slaboj osjetljivosti i specificnosti te se na njoj temelje preporuke smjernice Europskog

kardioloskog drustva.

ICD uredaj, kao zlatni standard u prevenciji NSS-a, indiciran je kod osoba sa sréanim
zatajivanjem ishemijske 1 neishemijske etiologije i LVEF-om manjim od 35% nakon
minimalno 3  mjeseca  optimalne  farmakoloske terapije.Cinjenica da  su
najvaznijerandomizirane studije vezane uz profilakti¢ku ugradnju ICD-a kod bolesnika sa
zatljivanjem srca, a na temelju kojih su donesene smjernice ESC-a, provedeneprije vise od
desetlje¢a, dovodi do rasprava. Naime, u tom razdoblju populacija se izmijenila. Bolesnici su
sve stariji, s viSe komorbiditeta kao Sto su fibrilacija atrija ili kroni¢na bubrezna bolest te se
mijenjaju 1 lijekovi u farmakoloskoj terapiji.
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Nakon infarkta miokarda, prema smjernicama, potrebna je kontrola LVEF-a nakon 2-3
mjeseca kako bi se odlucilo o eventualnoj ugradnji ICD-a. Medutim, rana revaskularizacija te
sekundarna prevencija nakon IM dovela je do toga da kod veéine bolesnika o¢uvanLVEF te
su ti bolesnici pod znacajno nizim rizikom za nastanak NSS-a. No, prema zadnjim studijama,
viSe od polovice Zrtava NSS-a ima ocuvanu funkciju lijevog ventrikulate to pokazuje
neosjetljivost LVEF-a kao izdvojenog prognostickog ¢imbenika. Radi toga treba istraziti

korist elektrofizioloSkih studija u tom ranom razdoblju kao dodatnog prediktora rizika (19).

U sekundarnoj prevenciji NSS-a kod bolesnika koji su prezivjeli NSZ ili hemodinamski
nestabilni VT, nakon §to su iskljueni moguci reverzibilni uzroci, a ocekivano prezivljenje je
dulje od jedne godine,ICD je zlatni standard.Budu¢i da postoji rezidualni rizik od NSS-a 1
nakon ugradnje ICD-a, primjenom dodatne farmakoloske terapije antiaritmicima ili lijeCenjem

kateterskom ablacijom, moZe se poboljsati prezivljenje.
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